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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

43 kg Koérpergewicht nicht eingenommen — Phaochromozytom (Tumoren des Ne-
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CeteGrippal plus Hustenstiller HeiBgetrank

Paracetamol 500,0 mg
Phenylephrinhydrochlorid 100 mg
Dextromethorphanhydrobromid

1 H,0 150 mg

Granulat zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 Beutel mit 15 g Granulat enthalt:

Paracetamol 500,0 mg
Phenylephrinhydrochlorid 10,0 mg
Dextromethorphanhydrobromid

1 H,0 150 mg

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 13,8 g Sucrose

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Granulat zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von Er-
kaltungskrankheiten und grippalen Infekten,
nur wenn folgende Symptome gemeinsam
auftreten: Husten, Schwellung der Nasen-
schleimhaut bei Schnupfen, Fieber sowie
Kopf-, Glieder- oder Halsschmerzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren
(und mindestens 43 kg Kérpergewicht)
Einzeldosis ein Beutel.

Die Einnahme von CeteGrippal plus Husten-
stiller HeiBgetrank soll ohne Anweisung des
Arztes nicht haufiger als 1 Beutel alle 6 Stun-
den erfolgen. Dies entspricht einer Maxi-
maldosis von 4 Beuteln pro Tag (2000 mg
Paracetamol, 60 mg Dextromethorphan-
hydrobromid und 40 mg Phenylephrin-
hydrochlorid in 24 Stunden).

Die Einzeldosis sowie die maximale Tages-
gesamtdosis durfen nicht tberschritten wer-
den. Generell sollte dieses Arzneimittel in
der niedrigsten wirksamen und zur Symp-
tomkontrolle erforderlichen Dosierung ein-
genommen werden.

Patienten mit Leberinsuffizienz und leich-
ter Niereninsuffizienz

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

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance <10 ml/min) muss ein Dosisin-
tervall von mindestens 8 Stunden eingehal-
ten werden.

Altere Patienten
Es ist keine spezielle Dosisanpassung erfor-
derlich.

Kinder und Jugendliche bzw. Erwachse-
ne mit geringem Kérpergewicht

CeteGrippal plus Hustenstiller HeiBgetrank
sollte von Kindern unter 12 Jahren bzw. unter
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werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Den Inhalt eines Beutels CeteGrippal plus
Hustenstiller HeiBgetrank in einem Glas mit
heiBem, nicht kochendem Wasser (ca.
150 ml) aufgieBen, umriihren und so heiB
wie moglich trinken.

CeteGrippal plus Hustenstiller HeiBgetrank
soll ohne arztlichen Rat nicht langer als
3 Tage und nicht in hoherer Dosierung als
angegeben eingenommen werden.

Bei Beschwerden, die langer als 3 Tage
anhalten, sollte ein Arzt aufgesucht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Dieses Arzneimittel darf nicht angewendet

werden:

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

— bei grinem Star (Engwinkelglaukom)

— bei erhéhter Schilddrisenfunktion

— bei schweren organischen Herz- und Ge-
faBveranderungen, Herzrhythmusstorun-
gen, Bluthochdruck

— bei Asthma bronchiale, chronisch-

obstruktiven  Atemwegserkrankungen,
Pneumonie, Ateminsuffizienz und Atem-
depression

— bei gleichzeitiger oder bis zu zwei Wo-
chen zurickliegender Einnahme von
MonoaminooxidaseHemmern (MAO-
Hemmer)

— in Schwangerschaft und Stillzeit

— bei Kindern unter 12 Jahren bzw. Patien-
ten mit einem Korpergewicht unter 43 kg

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

CeteGrippal plus Hustenstiller HeiBgetrank
enthalt Paracetamol. Um das Risiko einer
Uberdosierung zu vermeiden, sollte sicher-
gestellt werden, dass andere Arzneimittel,
die gleichzeitig angewendet werden, kein
Paracetamol enthalten. Eine Paracetamol-
Uberdosierung kann Leberversagen verur-
sachen, das zu einer Lebertransplantation
oder zum Tod flhren kann.

Ebenso sollte die gleichzeitige Einnahme
von Sympathomimetika wie schleimhautab-
schwellenden Arzneimitteln sowie die Ein-
nahme von Husten- und Erkaltungsprapara-
ten vermieden werden.

Das Arzneimittel sollte in folgenden Fallen

nur mit besonderer Vorsicht (d. h. mit einem

verlangerten Dosisintervall oder in vermin-
derter Dosis) und unter arztlicher Kontrolle
angewandt werden:

— Hepatozellulare Insuffizienz: Vorerkran-
kungen der Leber vergroBern das Risiko
einer Paracetamol bedingten Leberscha-
digung.

— Chronischer Alkoholmissbrauch

— Niereninsuffizienz  (Kreatinin-Clearance
<10 ml/min, siehe Abschnitt 4.2)

— Gilbert-Syndrom  (Meulengracht-Krank-
heit)

— bei gleichzeitiger Einnahme von Selekti-
ven Serotonin Wiederaufnahmehemmern
oder trizyklischen Antidepressiva (siehe
Abschnitt 4.5)

— Verengung der ableitenden Harnwege
(z. B. ProstatavergroBerung)

bennierenmarks)

— allen Erkrankungen von Herz, GefaBen
(z. B. Raynauds Phanomen) und Kreislauf,
insbesondere Mangeldurchblutung der
HerzkranzgefaBe, Bluthochdruck, Durch-
blutungsstérungen des Gehirns und Nei-
gung zu Schwindel

— Diabetes mellitus

— bei gleichzeitiger Einnahme von Beta-
Blockern oder anderen blutdrucksenken-
den Arzneimitteln (siehe Abschnitt 4.5)

— bei Glutathion-Mangelzustanden, wie
Sepsis: die Einnahme von Paracetamol
kann das Risiko einer metabolischen
Azidose erhdhen

— bei Patienten mit vermindertem Gluta-
thionspiegel, insbesondere bei starker
Unterernahrung, Magersucht, einem ge-
ringen Body-Mass-Index oder chroni-
schem Alkoholmissbrauch: es wurden
Falle von Leberfunktionsstorungen und
Leberversagen berichtet.

Bei produktivem Husten mit erheblicher
Schleimbildung ist CeteGrippal plus Hus-
tenstiller HeiBgetrank nur unter strenger Nut-
zen/Risiko Abwagung mit besonderer Vor-
sicht und nach Rucksprache mit dem Arzt
anzuwenden.

Das Arzneimittel sollte nicht gemeinsam mit
Alkohol eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei hohem Fieber, Anzeichen einer Sekun-
darinfektion, Hautausschlag oder Anhalten
der Symptome Uber mehr als 3 Tage, muss
der Arzt konsultiert werden.

Allgemein sollen Paracetamol-haltige Arz-
neimittel ohne arztlichen Rat nur wenige
Tage und nicht in erhdhter Dosis angewen-
det werden.

Bei langerem hochdosiertem, nicht bestim-
mungsgemaBem Gebrauch von Analgetika
kénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhohte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheits-
maBige Einnahme von Schmerzmitteln, ins-
besondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften
Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fuhren.

Bei abruptem Absetzen nach langerem
hochdosiertem, nicht bestimmungsgema-
Bem Gebrauch von Analgetika kdnnen Kopf-
schmerzen sowie Mudigkeit, Muskel-
schmerzen, Nervositat und vegetative Symp-
tome auftreten. Die Absetzsymptomatik
klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin
soll die Wiedereinnahme von Schmerzmit-
teln unterbleiben und die erneute Einnahme
nicht ohne arztlichen Rat erfolgen.

Uber Falle von Missbrauch von Dextrometh-
orphan wurde berichtet. Vorsicht ist insbe-
sondere geboten bei Jugendlichen und jun-
gen Erwachsenen sowie bei Patienten mit
Arzneimittelmissbrauch oder Verwendung
psychoaktiver Substanzen in der Vorge-
schichte.

Dextromethorphan wird Uber das Leber-Cy-
tochrom P450 2D6 metabolisiert. Die Aktivitat
dieses Enzyms ist genetisch bedingt. Etwa




FACHINFORMATION

CeteGrippal plus Hustenstiller HeiBgetrank & ciaxosmitnkiine

10 %% der Allgemeinbevdlkerung sind lang-
same Metabolisierer von CYP2D6. Bei lang-
samen Metabolisierern und Patienten mit
gleichzeitiger Anwendung von CYP2D6-In-
hibitoren kann es zu einer UbermaBig star-
ken und/oder verlangerten Wirkung von
Dextromethorphan kommen. Bei langsamen
Metabolisierern von CYP2D6 oder Verwen-
dung von CYP2D6-Inhibitoren ist somit Vor-
sicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.5).

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man-
gel sollten CeteGrippal plus Hustenstiller
HeiBgetrank nicht einnehmen.

Ein Beutel CeteGrippal plus Hustenstiller
HeiBgetrank enthalt 13,8 g Sucrose (Zucker)
entsprechend 1,15 BE. Dies ist bei Patienten
mit Diabetes zu bertcksichtigen.

Kinder und Jugendliche bzw. Erwachsene
mit geringem Kdérpergewicht

CeteGrippal plus Hustenstiller HeiBgetrank
ist nicht geeignet flir Kinder unter 12 Jahren
bzw. flr Patienten mit einem Kdrpergewicht
von unter 43 kg.

CeteGrippal plus Hustenstiller HeiBgetrank
auBerhalb der Sicht- und Reichweite von
Kindern aufbewahren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Vor Anwendung von CeteGrippal plus Hus-
tenstiller HeiBgetrank in Kombination mit den
im Folgenden genannten Arzneimitteln sollte
arztlicher Rat eingeholt werden.

Bei gleichzeitiger oder bis zu 2 Wochen
zurlckliegender Einnahme von MAO-Hem-
mern oder gleichzeitiger Einahme von se-
lektiven  Serotonin  Wiederaufnahmehem-
mern oder trizyklischen Antidepressiva sind
Wirkungen auf das Zentralnervensystem wie
Erregungszustande und Verwirrtheit, hohes
Fieber, Veranderungen von Atmungs- und
Kreislauffunktionen (sogenanntes Seroto-
nin-Syndrom) sowie ein starker Blutdruck-
anstieg moglich.

Bei gleichzeitiger Einnahme anderer Arznei-
mittel mit dampfender Wirkung auf das Zen-
tralnervensystem und bei gleichzeitiger Auf-
nahme von Alkohol kann es zu einer gegen-
seitigen Wirkungsverstarkung kommen.

Gleichzeitige Anwendung von trizyklischen
Antidepressiva, Betaubungsmitteln (Anas-
thetika), herzwirksamen Glykosiden (z. B.
Digoxin), COMT-Hemmern, schleimhautab-
schwellenden Mitteln, Appetitziiglern und
anderen sympathomimetisch (adrenalinahn-
lich) wirkenden Arzneimitteln kann zu ver-
starkten Herz-Kreislauf-Wirkungen  dieser
Medikamente (z. B. Blutdruckanstieg, unre-
gelmaBiger Herzschlag, erhdhtes Herzanfall-
risiko) fihren. Ebenso kann die Wirkung von
Atropinsulfat verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Beta-Blo-
ckern (z. B. Propranolol) oder anderen Anti-
hypertonika (z. B. Guanethidin und Reserpin)
kann deren blutdrucksenkende Wirkung ver-
ringert und somit das Risiko von Bluthoch-
druck und Herz-Kreislaufbeschwerden er-
hoht werden.

Die Einnahme von Probenecid hemmt die
Bindung von Paracetamol an Glucuronsaure
und fuhrt dadurch zu einer Reduzierung der
Paracetamol-Clearance um ungefahr den
Faktor 2. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Probenecid sollte die Paracetamoldosis ver-
ringert werden.

Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeitigen
Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer
Enzyminduktion flhren, sowie bei potentiell
hepatotoxischen Substanzen geboten (sie-
he Abschnitt 4.9).

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

Cholestyramin verringert die Aufnahme von
Paracetamol.

Die gleichzeitige Einnahme von Mitteln, die
zu einer Beschleunigung der Magenentlee-
rung fuhren, wie z. B. Metoclopramid, bewirkt
eine Beschleunigung der Aufnahme und
des Wirkungseintritts von Paracetamol.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Mitteln, die
zu einer Verlangsamung der Magenentlee-
rung flhren, kénnen Aufnahme und der
Wirkungseintritt von Paracetamol verzdgert
werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die das Cytochrom P450-2D6-En-
zymsystem der Leber und damit die Meta-
bolisierung von Dextromethorphan hem-
men, insbesondere Antiarrhythmika wie
Amiodaron, Chinidin, und Propafenon, Anti-
depressiva wie Fluoxetin und Paroxetin, Ha-
loperidol, Thioridazin, Cimetidin und Ritona-
vir, kann es zu einem Anstieg der Konzen-
tration von Dextromethorphan kommen.

Bei kombinierter Anwendung von Cete-
Grippal plus Hustenstiller HeiBgetrank mit
Sekretolytika (schleimlésenden Hustenmit-
teln) kann aufgrund des eingeschrankten
Hustenreflexes ein gefahrlicher Sekretstau
entstehen.

Wechselwirkungen zwischen Paracetamol
und Cumarinderivaten sind bezuglich ihrer
klinischen Bedeutung noch nicht zu beur-
teilen. Eine Langzeitanwendung dieses Arz-
neimittels bei Patienten, die mit oralen Anti-
koagulantien, wie z. B. Warfarin, behandelt
werden, kann mdglicherweise zu einer ver-
starkten antikoagulierenden Wirkung mit
einem erhoéhten Blutungsrisiko fuhren. In
diesem Fall sollte die Einnahme nur unter
arztlicher Kontrolle erfolgen.

CYP2D6-Inhibitoren

Dextromethorphan wird im Rahmen eines
extensiven First-Pass-Effekts Uber CYP2D6
metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung
potenter Inhibitoren des CYP2D6-Enzyms
kann es zu erhdhten Konzentrationen von
Dextromethorphan auf das Mehrfache des
normalen Spiegels im Kérper kommen. Da-
durch erhoht sich das Risiko fur Neben-
wirkungen von Dextromethorphan (Erre-
gungszustande, Verwirrtheit, Tremor, Schlaf-
losigkeit, Diarrhoe und Atemdepression) so-
wie die Entwicklung eines Serotonin-Syn-
droms. Potente Inhibitoren des CYP2D6-
Enzyms sind Fluoxetin, Paroxetin, Chinidin

und Terbinafin. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Chinidin wurden Plasmakonzen-
trationen von Dextromethorphan gemessen,
die um das 20-fache erhéht waren. Dadurch
erhohten sich die Nebenwirkungen auf das
Zentralnervensystem durch den Wirkstoff.
Amiodaron, Flecainid und Propafenon, Ser-
tralin, Bupropion, Methadon, Cinacalcet, Ha-
loperidol, Perphenazin und Thioridazin ha-
ben ahnliche Wirkungen auf die Metaboli-
sierung von Dextromethorphan. Falls eine
gleichzeitige Anwendung von CYP2D6-
Hemmern und Dextromethorphan erforder-
lich ist, sollte der Patient Uberwacht und die
Dextromethorphan-Dosis bei Bedarf ge-
senkt werden.

Auswirkungen auf Laborwerte

Die Einnahme von Paracetamol kann die
Harnsaurebestimmung mittels Phosphor-
wolframsaure sowie die Blutzuckerbestim-
mung mittels Glucose-Oxydase-Peroxyda-
se beeinflussen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

CeteGrippal plus Hustenstiller HeiBgetrank
darf wahrend Schwangerschaft und Stillzeit
nicht angewendet werden.

Schwangerschaft

Epidemiologische Daten zur oralen Anwen-
dung therapeutischer Dosen Paracetamol
geben keinen Hinweis auf mdgliche uner-
winschte Nebenwirkungen auf die Schwan-
gerschaft oder die Gesundheit des Feten/
Neugeborenen. Prospektive Daten zur Uber-
dosierung wahrend der Schwangerschaft
zeigten keinen Anstieg des Risikos von
Fehlbildungen. Reproduktionsstudien zur
oralen Anwendung ergaben keinen Hinweis
auf das Auftreten von Fehlbildungen oder
Fetotoxizitat.

Die Ergebnisse epidemiologischer Studien
an begrenzten Populationen geben bislang
keinen Hinweis auf eine erhohte Miss-
bildungshaufigkeit bei pranatal dextro-
methorphanexponierten Kindern, jedoch do-
kumentieren sie nur ungentgend Zeitpunkt
und Anwendungsdauer von Dextromethor-
phan.

Tierexperimentelle Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat lassen fur Dextromethorphan
kein Gefahrenpotential fir den Menschen
erkennen.

Nach systemischer Resorption von Phenyl-
ephrinhydrochlorid kann vor allem im hohe-
ren Dosierungsbereich die fetale Sauerstoff-
versorgung vermindert werden, wodurch
nach klinischen Befunden teratogene Effekte
nicht auszuschlieBen sind.

Stillzeit

Nach der oralen Anwendung wird Paracet-
amol in geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden. Bislang sind keine uner-
wunschten Wirkungen oder Nebenwirkun-
gen wahrend des Stillens bekannt.

Phenylephrinhydrochlorid wird maoglicher-
weise in die Muttermilch ausgeschieden.
Untersuchungen zu einem Ubergang von
Dextromethorphanhydrobromid in die Mut-
termilch liegen nicht vor. Da eine atemde-
pressive Wirkung auf den Saugling nicht
auszuschlieBen ist, ist Dextromethorphan
in der Stillzeit kontraindiziert.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

CeteGrippal plus Hustenstiller HeiBgetrank
hat groBen Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Phenylephrinhydrochlorid wirkt auch in ge-
ringeren Dosen akkommodationshemmend
und mydriatisch. In seltenen Fallen kann
daher nach Anwendung von CeteGrippal
plus Hustenstiller HeiBgetrank die Sehfahig-
keit kurzfristig beeintrachtigt sein. Der Patient
darf fir diesen Zeitraum nicht aktiv am Stra-
Benverkehr teiinehmen oder Maschinen be-
dienen.

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch gelegentlich zu
leichter Mudigkeit fihren und dadurch das
Reaktionsvermogen so weit verandern, dass
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr oder zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in ver-
starktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol oder Medikamenten, die ihrerseits
das Reaktionsvermogen beeintrachtigen
kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

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 abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Sehr selten: Veranderungen des Blutbil-
des wie Thrombozytopenie,
Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Allergische Reaktionen durch
die Wirkstoffe von einfachem
Hautausschlag oder Urtikaria
bis hin zu Quincke-Odem,
Stevens Johnson Syndrom

und anaphylaktischem
Schock.

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig: Leichte Mudigkeit, Schlaflo-
sigkeit, Nervositat, Schwindel-
geflhl

Selten: Kopfschmerzen

Sehr selten: Benommenheit, Halluzinatio-
nen, bei Missbrauch Entwick-
lung einer Abhangigkeit

Augenerkrankungen
Sehr selten: Erhohung des Augeninnen-

drucks, Mydriasis

Herzerkrankungen
Selten: Blutdruckanstieg, Herzklop-

fen, Storungen der Herz-
schlagfolge (ventrikulare
Rhythmusstérungen) und
Herzenge (pektangindse Be-
schwerden)
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GeféaBerkrankungen
Selten: Periphere Durchblutungssto-

rungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Sehr selten: bei pradisponierten Personen
Bronchospasmus  (Analgeti-
ka-Asthma) durch Paracet-

amol
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héufig: Ubelkeit, Magen-Darm-Be-
schwerden und Erbrechen
Selten: Appetitminderung
Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Anstieg der Lebertransamina-
sen

Sehr selten: Leberinsuffizienz

Erkrankungen der Haut- und des Unterhaut-
zellgewebes

Sehr selten wurden Falle von schwerwie-
genden Hautreaktionen berichtet.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten: Schwierigkeiten beim Was-
serlassen, insbesondere bei
Méannern mit einer Prostata-
vergréBerung

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Paracetamol:

Eine Uberdosierung mit Paracetamol kann
Leberversagen verursachen, das zu einer
Lebertransplantation oder zum Tod fuhren
kann.

Symptome:

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
filhren. In diesen Fallen kann eine Uberdo-
sierung zum Tod flhren.

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

Eine Uberdosierung mit ca. 6 g oder mehr
Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachse-
nen oder mit 140 mg/kg Korpergewicht als
Einzeldosis bei Kindern flhrt zu Leberzellne-
krosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spater zu hepatozellularer In-
suffizienz, metabolischer Azidose und Enze-
phalopathie fihren kénnen. Diese wiederum
kdénnen zu Koma, auch mit tddlichem Aus-
gang, fihren. Gleichzeitig wurden erhdhte
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
kénnen. 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 Symptomen,
die nach einer Uberdosierung mit Paracet-
amol beobachtet wurden, zéhlen Myokard-
anomalien und Pankreatitis.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung:
Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit
Paracetamol ist eine frihzeitige medizini-
sche Behandlung angezeigt. In den ersten
10 Stunden ist die intravendse Gabe von
SH-Gruppen-Donatoren wie z. B. N-Acetyl-
Cystein sinnvoll. N-Acetylcystein kann aber
auch nach 10 und bis zu 48 Stunden noch
einen gewissen Schutz bieten. In diesem
Fall erfolgt eine langerfristige Einnahme.
Durch Dialyse kann die Plasmakonzentra-
tion von Paracetamol abgesenkt werden.
Bestimmungen der Plasmakonzentration
von Paracetamol sind empfehlenswert.

Die weiteren Therapiemdglichkeiten zur Be-
handlung einer Intoxikation mit Paracetamol
richten sich nach AusmaB, Stadium und
klinischen Symptomen entsprechend den
ublichen MaBnahmen in der Intensivmedizin.

Phenylephrinhydrochlorid:

Als Symptome einer Uberdosierung mit
Phenylephrinhydrochlorid sind zu erwarten:
Hypertonie mit Herzklopfen, Kopfschmerzen,
Erbrechen; anfangs Tachykardie, spéater
Glomus-caroticum-Stimulation, eventuell re-
flektorische Bradykardie. In schweren Fallen
kénnen Verwirrung, Halluzinationen, Kramp-
fe und Arrhythmien auftreten.

Die toxische Dosis per os betragt fir Kinder
3 mg und fur Erwachsene 300 mg Phenyl-
ephrinhydrochlorid pro Kilogramm Korper-
gewicht.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung:
Bei Ingestion Kohlegabe und eventuell Ma-
genspulung.

Bei Reflexbradykardie Gabe von Atropin (bei
Kindern 0,01 bis 0,02 mg/kg Korpergewicht),
bei gefahrlicher Hypertension Phentolamin
als peripherer alpha-Rezeptorenblocker.

Dextromethorphanhydrobromid:

Symptome einer Uberdosierung:
Erregungszustande
Schwindelgefihl
Atemdepression
Halluzinationen,
Psychose
Blutdruckabfall, Tachykardie
erhéhter Muskeltonus, Dystonie
Ataxie

Stupor.

Bewusstseinsstorungen,

TherapiemaBBnahmen bei Uberdosierung:
Falls erforderlich, ist ein intensivmedizini-
sches Monitoring mit symptombezogener
Therapie einzuleiten. Naloxon kann als Ant-
agonist, insbesondere bei Personen mit
Atemdepression, angewendet werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
ka-haltige Grippemittel
ATC-Code: RO5XA01

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

Phenylephrinhydrochlorid gehort zu der
Gruppe der a-Sympathomimetika (o-Re-
zeptoragonisten) mit ausgepragten dekon-
gestiven Eigenschaften. Die Selektivitat far
a-Rezeptoren kann anhand tierexperimen-
teller Modelle belegt werden. So antagoni-
siert z. B. Bunazosin als ausgepragter o;-
Rezeptorenblocker die Vasokonstriktion
durch Phenylephrinhydrochlorid an Arterien
des Kaninchenauges. Die Anwesenheit von
a-Rezeptoren an den inneren Augenmus-
keln ist die Grundlage der mydriatischen
und teilweise auch augeninnendrucksen-
kenden Wirkung von Phenylephrinhydro-
chlorid bei hoher Dosierung (2,5—10 00).
Die allein vasokonstriktorische Wirkung wird
dagegen im niedrigen Dosisbereich als De-
kongestivum bei hyperamischen Reizzu-
standen des Auges und der Nasenschleim-
haut genutzt.

Dextromethorphanhydrobromid ist ein 3-
Methoxy-Derivat des Levorphanols. Es wirkt
antitussiv, besitzt aber in therapeutischen
Dosen keine analgetische, atemdepressive,
psychotomimetische Wirkung und hat nur
eine schwache Abhangigkeitspotenz.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Paracetamol:
Resorption
Nach oraler Gabe wird Paracetamol rasch
und vollstandig resorbiert. Maximale Plas-
makonzentrationen werden 30 bis 60 Minu-
ten 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.

Biotransformation

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

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im
Urin. 90%0 der aufgenommenen Menge wer-
den innerhalb von 24 Stunden vorwiegend
als Glucuronide (60 bis 80%0) und Sulphat-
konjugate (20 bis 3000) uber die Nieren
ausgeschieden. Weniger als 5%0 werden in
unveranderter Form ausgeschieden.

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

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz:

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

Altere Patienten: Die Fahigkeit zur Konjuga-
tion ist unverandert.

Phenylephrinhydrochlorid:
Phenylephrinhydrochlorid wird nach oraler
Applikation rasch und vollstandig resorbiert.
Die BioverfUgbarkeit betragt 38 % bezogen
auf iv. Dosierung aufgrund der First-pass-
Konjugation in der Darmwand. Unverandert
aufgenommenes Phenylephrinhydrochlorid
wird in der Leber metabolisiert. In Anwesen-
heit von MAO-Hemmstoffen ist der Metabo-
lismus von Phenylephrinhydrochlorid redu-
ziert. Die Eliminationshalbwertszeit von i.v.
und oral applizietem Phenylephrinhydro-
chlorid liegt zwischen 2,1 und 3,4 Stunden.
Innerhalb von 48 Stunden werden 80—86 %0
der verabreichten Dosis Uber den Urin aus-
geschieden, dabei nur 2,6 % als unveran-
derte Substanz.

Systemische Pharmakokinetik:

Beim Erwachsenen wird ein messbarer Blut-
druckanstieg bei iv. Injektion von 0,75 mg
Phenylephrinhydrochlorid mit einem Maxi-
mum nach einer Minute beobachtet. Systo-
lischer und diastolischer Blutdruck gehen
nach etwa 5Minuten auf das Ausgangs-
niveau zurdck.

Dextromethorphanhydrobromid:
Dextromethorphanhydrobromid wird nach
oraler Applikation rasch resorbiert. Innerhalb
von 2 Stunden werden maximale Plasma-
spiegel erreicht.
Dextromethorphanhydrobromid wird in der
Leber metabolisiert (First-pass-Effekt). We-
sentliche Schritte sind die oxidative O- und
N-Demethylierung und anschlieBende Kon-
jugation. Der aktive Hauptmetabolit ist Dex-
trophan, dartiber hinaus werden (+)-3-Me-
thoxymorphinan und (+)-3-Hydroxymor-
phinan gebildet. Der genetische Polymor-
phismus bei der oxidativen Metabolisierung
(Debrisoquin-Typ) betragt 5—10 %. Daher
kann der renal ausgeschiedene Anteil bis
48 Stunden nach oraler Applikation zwi-
schen 2090 und 86 % der verabreichten
Dosis variieren. Im Harn werden freie oder
konjugierte Metabolite wiedergefunden, nur
ein kleiner Anteil des Wirkstoffes wird unver-
andert ausgeschieden. In den Faeces sind
weniger als 1 %0 zu finden. Die Plasmaelimi-
nationshalbwertszeit betragt 1,2—2,2 Stun-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

den, kann aber bei abweichender Metaboli-
sierung (Polymorphismus) bis zu 45 Stun-
den erreichen.
Die Wirkung tritt 15—30 Minuten nach oraler
Einnahme ein, die Wirkdauer betragt ca.
3-6 Stunden.

Metabolisierung:

Nach einer Einnahme Uber den Mund
durchlauft Dextromethorphan einen schnel-
len und extensiven First-Pass-Effekt in der
Leber. Eine genetisch bedingte O-Demethy-
lierung (CYD2D6) war die wichtigste Deter-
minante der Pharmakokinetik von Dextro-
methorphan bei gesunden Freiwilligen. Of-
fenbar gibt es fur diesen Oxidationsprozess
sehr individuelle Phanotypen, sodass es bei
verschiedenen Personen zu einer sehr stark
variierenden Pharmakokinetik kommt. Un-
metabolisiertes Dextromethorphan sowie
die drei demethylierten Morphinan-Meta-
boliten Dextrorphan (auch als 3-hydroxy-N-
Methylmorphinan bezeichnet), 3-Hydroxy-
morphinan und 3-Methoxymorphinan wer-
den als konjugierte Produkte im Urin ausge-
schieden.

Dextrorphan, das ebenfalls eine hustenstil-
lende Wirkung hat, ist der Hauptmetabolit.
Manche Personen weisen einen langsame-
ren Stoffwechsel auf. Hier wird vor allem
unverandertes Dextromethorphan in Blut
und Urin nachgewiesen.

Paracetamol

In Tierversuchen zur akuten, subchronischen
und chronischen Toxizitdt von Paracetamol
an Ratte und Maus, wurden gastrointestinale
Lasionen, Veranderungen im Blutbild, dege-
nerative Verdnderungen des Leber- und
Nierenparenchyms sowie Nekrosen beob-
achtet. Der Grund fur diese Veranderungen
ist einerseits im Wirkungsmechanismus und
andererseits im Metabolismus von Paracet-
amol zu suchen. Diejenigen Metaboliten, die
vermutlich Ursache der toxischen Wirkung
und der daraus folgenden Veranderungen
an Organen sind, wurden auch beim Men-
schen gefunden. Wahrend einer Langzeitan-
wendung (das heiBt 1 Jahr) im Bereich ma-
ximaler therapeutischer Dosen wurden auch
sehr seltene Falle einer reversiblen chroni-
schen aggressiven Hepatitis beobachtet.
Bei subtoxischen Dosen kénnen nach drei-
wochiger Einnahme Intoxikationssymptome
auftreten. Daher sollte Paracetamol nicht
Uber langere Zeit und nicht in hdheren Do-
sen angewendet werden.

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

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

Paracetamol passiert die Plazenta.
Aus Tierstudien und den bisherigen Erfah-
rungen an Menschen ergeben sich keine
Hinweise auf Fruchtschadigungen.

Phenylephrinhydrochlorid

Akute Toxizitat/akute systemische Toxizitét:
s. Abschnitt 4.9 ,Uberdosierung*.
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Chronische/subchronische Toxizitat:

Es liegen keine tierexperimentellen Unter-
suchungen zur chronischen Toxizitat von
Phenylephrinhydrochlorid vor.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential:

Untersuchungen in verschiedenen In-vitro-
Systemen ergaben keine relevanten Hinwei-
se auf eine mutagene Wirkung. Studien zum
tumorerzeugenden Potential von Phenyl-
ephrinhydrochlorid wurden an Mausen und
Ratten Uber zwei Jahre durchgefihrt. Hin-
weise auf neoplastische Veranderungen
wurden bei keiner Tierart gefunden. Ratten
zeigten dosisabhangig eine erhdhte Inzi-
denz fur chronische fokale Entziindungen
der Leber und Entziindungen der Prostata.

Reproduktionstoxizitat:

Im Tierversuch an der Ratte war unter Be-
handlung mit Phenylephrinhydrochlorid do-
sisabhangig ein starker Abfall des uterinen
Blutflusses, verbunden mit einem Anstieg
des peripheren uterinen GefaBwiderstandes
und ein Anstieg der Kontraktilitdt des Myo-
metriums zu beobachten, was zur Stérung
des fetalen Wachstums flhrte.

In Embryonenkulturen der Ratte flhrte Phe-
nylephrinhydrochlorid zu einer deutlichen
Steigerung der Inzidenz fur einen Situs in-
versus. In Erhebungen beim Menschen
konnte keine signifikante Steigerung der
Defektrate unter Phenylephrinhydrochlorid-
Medikation nachgewiesen werden.
Phenylephrinhydrochlorid steigert im Tier-
versuch an der Ratte die teratogene Potenz
des Carboanhydrase-Hemmers Acetazol-
amid (Reduktionsdefekte an den Gliedma-
Ben).

Es liegen keine Angaben zur Anwendung
von Phenylephrinhydrochlorid in der Still-
periode vor.

Dextromethorphan

Chronische Toxizitat/Subchronische
Toxizitat:

Untersuchungen zur subchronischen und
chronischen Toxizitat an Hund und Ratte
ergaben keine Hinweise auf substanzbe-
dingte toxische Effekte.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential:

Dextromethorphanhydrobromid ist unzurei-
chend bezlglich mutagener Wirkungen un-
tersucht worden. Ein bakterieller Test auf
Punktmutationen verlief negativ. Ein mutage-
nes Potential kann nicht ausreichend beur-
teilt werden. Langzeituntersuchungen am
Tier auf ein tumorerzeugendes Potential lie-
gen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat:

Studien zur Embryotoxizitat, peri/postnataler
Toxizitat und Fertilitat an der Ratte verliefen
bis zu einer Dosis von 50 mg/kg/Tag nega-
tiv.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ascorbinsaure (Vitamin C), wasserfreie Ci-
tronensaure (Ph.Eur), Talkum, Sucrose,
Maltodextrin, hochdisperses Siliciumdioxid,
arabisches Gummi, Bergamottél, Aroma-
stoffe
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6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Originalpackung mit 6 Beuteln zu je 15¢g
Granulat zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

10.

10.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

GlaxoSmithKline Consumer Healthcare
GmbH & Co. KG

80258 Munchen

Anschrift: BarthstraBe 4, 80339 Minchen
Tel.: (089) 78 77-209

Fax: (089) 78 77-304

E-Mail: medical.contactcenter@gsk.com

. ZULASSUNGSNUMMER

5876.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. Juli 1985

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

08. Oktober 2012

STAND DER INFORMATION

11.10.2017

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

A 701

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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