Fachinformation

Grippostad C Hartkapseln kohlpharma

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Grippostad C Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
1 Hartkapsel enthalt 200 mg Paracetamol, 150 mg Ascorbinsdure, 25 mg Coffein, 2,5 mg Chlorphenaminmaleat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt Lactose.
Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform
Hartkapsel
Kapseloberteil: gelb opak; Kapselunterteil: wei3 opak, mit weiem bis gelblich-braunem Pulver geflllt.

4, Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur symptomatischen Behandlung von gemeinsam auftretenden Beschwerden wie Kopf- und Gliederschmerzen, Schnupfen und Reizhusten im
Rahmen einer einfachen Erkéltungskrankheit. Bei gleichzeitigem Fieber oder erhohter Kdrpertemperatur wirkt Grippostad C fiebersenkend.

Durch die fixe Kombination der Wirkstoffe in Grippostad C kann bei Beschwerden, die iberwiegend eines der genannten Symptome betreffen,
keine individuelle Dosisanpassung vorgenommen werden. In solchen Situationen sind Arzneimittel in anderer Zusammensetzung vorzuziehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren nehmen 3-mal tglich je 2 Kapseln ein.

Patienten mit Leber- und/oder Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit Leber- und/oder Niereninsuffizienz sowie Gilbert-Syndrom muss die Dosis vermindert bzw. das Dosisintervall verldngert werden.

Bei schwerer Niereninsuffizienz darf Grippostad C nicht eingenommen werden (siehe Pkt. 4.3).

Art und Dauer der Anwendung
Die Kapseln sollten mit ausreichend FIUssigkeit eingenommen werden.

Grippostad C sollte nicht ohne Befragen des Arztes (iber langere Zeit oder in héheren Dosen eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
« (Jberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
» Schwere Nierenfunktionsstérungen
e Kinder unter 12 Jahren
» Schwangerschaft
o Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Grippostad C sollte nur mit besonderer Vorsicht bzw. nach Ricksprache mit dem Arzt angewendet werden bei
* Nierenfunktionsstorungen
e | eberfunktionsstorungen
e Gilbert-Syndrom (Meulengracht-Krankheit)
e Oxalat-Urolithiasis
* Eisen-Speichererkrankungen (Thalassdmie, Himochromatose, sideroblastische Anémie)
e Chronischem Alkoholmissbrauch
* Pyloroduodenaler Obstruktion und Blasenhalsobstruktion
¢ Engwinkelglaukom
e Ulcus ventriculi oder duodeni
¢ Hyperthyreose
e Arrhythmien (Gefahr der Verstarkung von Tachykardien und Extrasystolen)
» Angststorungen (Gefahr der Verstarkung).
Bei hohem Fieber, Anzeichen einer Sekundérinfektion, Verschlechterung der Symptome oder weiteren Komplikationen muss der Arzt konsultiert
werden.
Allgemein sollen Paracetamol-haltige Arzneimittel ohne arztlichen oder zahndrztlichen Rat nur wenige Tage und nicht in erhéhter Dosis angewen-
det werden.
Bei ldngerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgemaBem Gebrauch von Analgetika-haltigen Arzneimitteln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die
nicht durch erhohte Dosen des Arzneimittels behandelt werden dirfen.
Warnhinweise

Paracetamol
Eine Uberschreitung der empfohlenen Dosis kann wie bei allen Paracetamol-haltigen Arzneimitteln zu schweren Leberschéden fiihren. In diesem

Fall ist eine umgehende Behandlung erforderlich.

Um das Risiko einer Uberdosierung zu vermeiden sollte sichergestellt werden, dass auch bei Einnahme weiterer Paracetamol-haltiger Arzneimittel
die Tages-Hochstdosis von Paracetamol (ab 43 kg Kérpergewicht: 4000 mg Paracetamol) nicht tberschritten wird.

Falle von metabolischer Azidose mit vergroBerter Anionenliicke (HAGMA) aufgrund von Pyroglutaminséure-(5-Oxoprolin-)Azidose wurden bei Pa-
tienten mit schweren Erkrankungen, wie schwerer Nierenfunktionsstérung und Sepsis, oder bei Patienten mit Mangelernahrung oder anderen Ur-
sachen flr Glutathionmangel (z.B. chronischer Alkoholismus) berichtet, die mit einer therapeutischen Dosis von Paracetamol tber einen ldngeren
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Zeitraum oder mit einer Kombination von Paracetamol und Flucloxacillin behandelt wurden. Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer Pyrogluta-
minsdure-Azidose wird ein sofortiges Absetzen von Paracetamol und eine engmaschige Uberwachung empfohlen. Die Messung von Pyrogluta-
minsaure (5-Oxoprolin) im Urin kann niitzlich sein, um Pyroglutaminsaure-Azidose als zugrunde liegende Ursache von HAGMA bei Patienten mit
mehreren Risikofaktoren zu erkennen.

Ascorbinsdure
Bei der Einnahme hoher Dosen von Ascorbinséure (4 g t@glich) wurden bei Patienten mit erythrozytérem Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel
in Einzelfdllen z.T. schwere Hamolysen beobachtet. Eine Uberschreitung der angegebenen Dosisempfehlung ist daher zu vermeiden.

Bei Disposition zur Nierensteinbildung besteht bei Einnahme hoher Dosen von Ascorbinsédure die Gefahr der Bildung von Calciumoxalatsteinen.

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Grippostad C
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Folgende Wechselwirkungen zu den Einzelkomponenten von Grippostad C sind bekannt:

Paracetamol

* Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die zu einer Verlangsamung der Magenentleerung flihren, wie z.B. Propanthelin, kann zur Verzo-
gerung der Aufnahme und des Wirkungseintritts von Paracetamol fiihren.

* Die gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln, die zu einer Beschleunigung der Magenentleerung flihren, wie z.B. Metoclopramid, kann eine
Beschleunigung der Aufnahme und des Wirkungseintritts von Paracetamol bewirken.

* Die gleichzeitige Anwendung mit AZT (Zidovudin) kann die Neigung zur Ausbildung einer Neutropenie verstérken. Grippostad C soll daher nur
nach drztlichem Anraten gleichzeitig mit AZT angewendet werden.

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

 Salicylamide kénnen zu einer Verlangerung der Eliminationshalbwertszeit von Paracetamol flihren.

» Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion fiihren, sowie bei potentiell hepatotoxi-
schen Substanzen geboten (siehe Abschnitt 4.9).

* Die wiederholte Einnahme von Paracetamol tiber mehr als eine Woche verstérkt die Wirkung von Antikoagulanzien. Die gelegentliche Einnahme
von Paracetamol hat keine signifikanten Auswirkungen.

¢ Colestyramin verringert die Aufnahme von Paracetamol.

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

Chlorphenaminmaleat
Bei gleichzeitiger Einnahme von Chlorphenaminmaleat mit zentralddmpfenden Mitteln oder Alkohol wird die sedierende Wirkung verstérkt.

Coffein

 Coffein kann die sedativen Wirkungen verschiedener Substanzen wie z.B. Barbiturate, Antihistaminika etc. abschwéchen

« Coffein wirkt synergestisch bezlglich der tachykarden Wirkung von z.B. Sympathomimetika, Thyroxin etc.

* Bei gleichzeitiger Einnahme von Theophyllin kann die Ausscheidung von Theophyllin vermindert sein.

« Coffein erhoht das Abhéngigkeitspotential von Substanzen des Typs Ephedrin.

 Bei Kombination von Coffein und Substanzen mit breitem Wirkungsspektrum (z.B. Benzodiazepine) kénnen im Einzelnen unterschiedliche und
nicht voraussehbare Wechselwirkungen auftreten.

 (Orale Kontrazeptiva, Cimetidin und Disulfiram vermindern den Coffein-Abbau in der Leber; Barbiturate und Nikotin beschleunigen ihn.

* Die gleichzeitige Gabe von Gyrasehemmern des Chinoloncarbonsdure-Typs kann die Elimination von Coffein und seinem Abbauprodukt
Paraxanthin verzdgern.

Ascorbinsdure
Bisher sind keine Wechselwirkungen bekannt geworden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
In der Schwangerschaft ist die Anwendung von Grippostad C kontraindiziert, da epidemiologische Studien Hinweise auf ein erhohtes Risiko durch
Chlorphenamin flir ZNS- bzw. kraniale Anomalien und Tumoren im Kindesalter ergeben haben. Es liegt auBerdem eine Studie vor, die Uber ein
erhohtes Risiko fur retrolentale Fibroplasien bei Friihgeborenen nach Antihistamin-Exposition in den letzten zwei Wochen vor der Geburt berichtet.
Stillzeit

Da nicht bekannt ist, ob Chlorphenaminmaleat in die Muttermilch ausgeschieden wird, darf unter der Behandlung mit Grippostad C nicht gestillt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBBenverkehr und/oder zum Bedienen von Maschinen beeintrdchtigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe in Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt: sehr hdufig (=1/10), haufig (=1/100 bis <1/10), gele-
gentlich (=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 verflg-
baren Daten nicht abschatzbar).

Untersuchungen
Haufigkeit nicht bekannt: Die Einnahme von Paracetamol kann die Harnsdurebestimmung mittels Phosphorwolframsdure sowie die Blutzucker-
bestimmung mittels Glukose-Oxydase-Peroxydase beeinflussen.
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Nach Gabe von Grammdosen an Ascorbinsdure kann die Ascorbinséurekonzentration im Harn soweit ansteigen, dass die Messung verschiedener
klinisch-chemischer Parameter (Glukose, Harnsdure, Kreatinin, anorganisches Phosphat) gestort ist. Ebenso kann es nach Grammdosen zu falsch
negativen Ergebnissen bei versuchtem Nachweis von okkultem Blut im Stuhl kommen. Allgemein kdnnen chemische Nachweismethoden, die auf
Farbreaktionen beruhen, beeintrachtigt werden.

Die Reaktion von kutanen Allergietests kann durch Clorphenaminmaleat abgeschwécht werden.

Herzerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Arrhythmien wie z.B. Tachykardie.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr selten: Verdnderungen im Blutbild wie Leukopenie, Neutropenie, Agranulozytose, Thrombozytopenie, thrombozytopenische Purpura, Panzyto-
penie, aplastische Andmie sowie bei hoher Dosierung leichte Methdmoglobinbildung.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr selten: Dyskinesien.
Haufigkeit nicht bekannt: Sedierung, Benommenheit.

Augenerkrankungen
Sehr selten: Glaukomausldsung (Engwinkelglaukom), Sehstérungen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: Respiratorische Uberempfindlichkeitsreaktionen, bei vorbelasteten Personen kann durch Paracetamol ein Bronchospasmus ausgelost
werden (Analgetika-Asthma).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Mundtrockenheit.
Sehr selten: Gastrointestinale Beschwerden.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Miktionsbeschwerden. Nach Iangerer Einnahme héherer Dosen Nierenschaden.

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Allergische Hautreaktionen (erythematds oder urtikariell), unter Umsténden begleitet von Temperaturanstieg (Arzneimittelfieber) und
Schleimhautldsionen.

Sehr selten wurden Félle von schweren Hautreaktionen berichtet.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr selten: Appetitsteigerung.
Nicht bekannt: Metabolische Azidose mit vergréBerter Anionenliicke.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Fur den Wirkstoff Paracetamol sind schwere Uberempﬂndlichkeitsreaktionen (Quincke-Odem, Atemnot, SchweiBausbruch, Ubelkeit,
Blutdruckabfall bis hin zum Kreislaufversagen und anaphylaktischer Schock) beschrieben worden.

Haufigkeit nicht bekannt: Bulldse Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxisch epidermale Nekrolyse/Lyell-Syndrom sind in Einzelfal-
len im zeitlichem Zusammenhang mit Grippostad C aufgetreten.

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Anstieg der Lebertransaminasen }
Sehr selten: Nach langerer Einnahme hoherer Dosen oder bei Uberdosierung kann es zu Leberschaden kommen.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Psychotische Reaktionen.
Haufigkeit nicht bekannt: Innere Unruhe, Schlaflosigkeit.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Metabolische Azidose mit vergroBerter Anionenliicke

Bei Patienten mit Risikofaktoren, die Paracetamol einnahmen, wurden Falle von metabolischer Azidose mit vergréBerter Anionenliicke aufgrund
von Pyroglutaminsdure-(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 kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
§ymptome einer Intoxikation
Uberdosierungen mit Grippostad C sind bisher nicht bekannt geworden.
Die Symptome einer Uberdosierung mit Grippostad C setzen sich aus den Symptomen der Intoxikationen mit den Einzelsubstanzen zusammen.
Paracetamol
Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere bei dlteren Menschen, kleinen Kindern, Personen mit Lebererkrankungen, chronischem Alkoholmiss-

brauch, chronischer Fehlernahrung und bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion fiihren. In diesen Fallen kann
eine Uberdosierung zum Tod flhren.
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In der Regel treten Symptome innerhalb von 24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Blasse und Unterleibsschmerzen. Danach kann es zu
einer Besserung des subjektiven Befindens kommen, es bleiben jedoch leichte Leibschmerzen als Hinweis auf eine Leberschadigung.

Eine Uberdosierung mit ca. 6 g oder mehr Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachsenen oder mit 140 mg/kg Kérpergewicht als Einzeldosis bei
Kindern flihrt zu Leberzellnekrosen, die zu einer totalen irreversiblen Nekrose und spéter zu hepatozellulédrer Insuffizienz, metabolischer Azidose
und Enzephalopathie fiinren kdnnen. Diese wiederum kénnen zu Koma, auch mit todlichem Ausgang, flihren. Gleichzeitig wurden erhohte Kon-
zentrationen der Lebertransaminasen (AST, ALT), Laktatdehydrogenase und des Bilirubins in Kombination mit einer erhéhten Prothrombinzeit be-
obachtet, die 12-48 Stunden nach der Anwendung auftreten kénnen. Klinische Symptome der Leberschaden werden in der Regel nach 2 Tagen
sichtbar und erreichen nach 4-6 Tagen ein Maximum.

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

Chlq_rghenaminmaleat
Bei Uberdosierung kann es zu einem anticholinergen Syndrom mit Rtung des Gesichts, Ataxie, Erregung, Halluzinationen, Muskeltremor, Konvulsi-

onen, erstarren und erweiterten Pupillen, trockenem Mund, Obstipation und abnorm hohem Fieber kommen. Daneben kdnnen auch zentralnervise
Zeichen einer Vergiftung (Halluzination, Koordinationsstorungen, Krdmpfe) auftreten. Finale Symptome sind Koma, Atemldhmung und Herz-Kreis-
lauf-Kollaps.

Coffein
Bei Aufnahme von 1 g Coffein oder mehr in kurzer Zeit kénnen Vergiftungssymptome auftreten: Tremor, zentralnervése Symptome, Herz-Kreis-
lauf-Reaktionen (Tachykardie, Myokardschaden).

Ascorbinsdure
Zur Gefahr von Hamolysen und Nierensteinen (siehe Abschnitt 4.4). Nach Einzeldosen ab 3 g treten gelegentlich, ab 10 g fast immer vor(iber-
gehende osmotische Diarrhden auf, die von entsprechenden abdominellen Symptomen begleitet werden.

Therapie einer Intoxikaﬁon
Die Behandlung einer Uberdosierung erfolgt symptomatisch.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombinationspréparate gegen Erkéltungskrankheiten; Paracetamol, Kombinationen
ATC-Code: RO5XA01

Paracetamol

Paracetamol hat eine analgetische, antipyretische und sehr schwache antiphlogistische Wirkung. Der Wirkungsmechanismus von Paracetamol ist nicht
eindeutig geklart. Nachgewiesen ist eine ausgepragte Hemmung der cerebralen Prostaglandinsynthese, wéahrend die periphere Prostaglandinsynthese
nur schwach gehemmt wird. Ferner hemmt Paracetamol den Effekt endogener Pyrogene auf das hypothalamische Temperaturregulationszentrum.

Chlorphenaminmaleat

Chlorphenamin ist ein klassisches H,-Antihistaminikum, das die im Verlauf von Immunreaktionen auftretenden Histaminwirkungen unterdrickt.
Hierzu zahlen beim grippalen Infekt die erhohte Kapillarpermeabilitdt im Bereich der Venolen sowie konstriktorische Erscheinungen der glatten
Muskulatur, insbesondere der Bronchialmuskulatur. Abschwellung der Nasenschleimhaut und Verminderung der Schleimproduktion machen eine
Nasenatmung wieder maglich.

Coffein
Coffein ist ein Xanthinderivat und verstérkt die analgetischen Eigenschaften des Paracetamols.

Ascorbinsdure
Ascorbinsdure ist ein essentieller Wirkstoff fiir den Menschen. Ascorbinsdure und die sich im Organismus hieraus bildende Dehydroascorbinséure
bilden ein Redoxsystem von groBer physiologischer Bedeutung.

Ascorbinsdure wirkt aufgrund seines Redoxpotentials als Cofaktor zahlreicher Enzymsysteme (Kollagenbildung, Catecholaminsynthese, Hydroxylie-
rung von Steroiden, Tyrosin und korperfremden Substanzen, Biosynthese von Carnitin, Regeneration von Tetrahydrofolséure sowie Alpha-Amidie-
rung von Peptiden, z.B. ACTH und Gastrin).

Ferner beeintrdchtigt ein Mangel an Vitamin C Reaktionen der Immunabwehr, insbesondere die Chemotaxis, die Komplementaktivierung und die
Interferonproduktion. Die molekularbiologischen Funktionen von Vitamin C sind noch nicht vollstandig geklért.

Ascorbinsdure verbessert durch die Reduktion von Ferri-lonen und durch Bildung von Eisenchelaten die Resorption von Eisensalzen. Sie blockiert
die durch Sauerstoffradikale ausgeldsten Kettenreaktionen in wéssrigen Korperkompartimenten. Die antioxidativen Funktionen stehen in enger
biochemischer Wechselwirkung mit denjenigen von Vitamin E, Vitamin A und Carotinoiden. Eine Verminderung potentiell kanzerogener Stoffe im
Gastrointestinaltrakt durch Ascorbinsdure ist noch nicht ausreichend belegt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Paracetamol

Resorption

Nach oraler Gabe wird Paracetamol rasch und vollsténdig resorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen werden 30-60 Minuten nach der Einnahme
erreicht.

Verteilung

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

Biotransformation

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber auf hauptsdchlich zwei Wegen metabolisiert: Konjugation mit Glukuronsdure und Schwefelsdure. Bei
Dosen, die die therapeutische Dosis Ubersteigen, ist der zuletzt genannte Weg rasch geséttigt. Ein geringer Teil der Metabolisierung erfolgt tiber
den Katalysator Cytochrom P 450 (hauptséchlich CYP2E1) und flihrt zur Bildung des Metaboliten N-Acetyl-p-benzochinonimin, der normalerweise

4
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rasch durch Glutathion entgiftet und durch Cystein und Mercapturséure gebunden wird. Im Falle einer massiven Intoxikation ist die Menge dieses
toxischen Metaboliten erhéht.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im Urin. 90% der aufgenommenen Menge werden innerhalb von 24 Stunden vorwiegend als Glukuronide
(60-80%) und Sulfatkonjugate (20-30%) Uber die Nieren ausgeschieden. Weniger als 5% werden in unverdnderter Form ausgeschieden. Die
Eliminationshalbwertszeit betrdgt in etwa zwei Stunden. Bei Leber- und Nierenfunktionsstdrungen, nach Uberdosierungen sowie bei Neugeborenen
ist die Halbwertszeit verldngert. Das Maximum der Wirkung und die durchschnittliche Wirkdauer (4-6 Stunden) korrelieren in etwa mit der Plasma-
konzentration.

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

Altere Patienten
Die Fahigkeit zur Konjugation ist unverandert.

Chlorphenaminmaleat

Maximale Chlorphenamin-Blutspiegel werden 1-2 Stunden nach Applikation erzielt. Die Wirkungsdauer fiir Chlorphenamin wird mit 3-6 Stunden
angegeben. Der Abbau erfolgt hauptsachlich in der Leber durch Hydroxylierung und Konjugation, aber auch Demethylierung und Bildung von
N-und S-Oxiden.

Die Bioverfligharkeit nach oraler Gabe liegt bei 25-50% infolge des hohen First-pass-Effektes, der bei Leberinsuffizienz vermindert ist. Die
Plasma-Proteinbindung liegt bei 69-72%. Das fiktive Verteilungsvolumen ist mit 3-7 | pro Kilogramm Korpergewicht relativ hoch. Die Plasma-
Halbwertszeit von Chlorphenamin bei Erwachsenen liegt bei 15-36 h, bei Kindern bei 10-13 h. Bei Niereninsuffizienz ist mit einer Verlangerung der
Halbwertszeiten der Metaboliten zu rechnen. Im Urin werden je nach pH (alkalisch bis sauer) 0-34% der Dosis als unverdndertes Chlorphenamin
ausgeschieden. Bei langerfristiger Gabe kann Kumulation eintreten.

Coffein

Nach oraler Gabe wird Coffein rasch und nahezu vollsténdig resorbiert (t1/2=2-13 Minuten) und ist praktisch vollstandig bioverfiighar. Nach Ein-
nahme von 5 mg/kg wurde die C_, innerhalb 30-40 Minuten erreicht. Die Plasmaproteinbindung schwankt zwischen 30 und 40% und das Vertei-
lungsvolumen betragt 0,52-1,06 I/kg. Coffein verteilt sich in alle Kompartimente, passiert rasch die Blut-Hirn- und die Plazenta-Schranke und tritt
auch in die Muttermilch tber.

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

Coffein und seine Metabolite werden iberwiegend renal eliminiert. Im Harn, gesammelt Giber 48 Stunden, fanden sich bis zu 86% der applizier-
ten Dosis, wovon nur maximal 1,8% unverdndertes Coffein war. 1-Methylharnsaure (12-38%), 1-Methylxanthin (8-19%) und 5-Acetylamino-6-
amino-3-methyl-uracil (15%) sind die Hauptmetabolite. Die Faeces enthielten nur 2-5% der Dosis. Als Hauptmetabolit wurde 1,7-Dimethylharnséure
identifiziert, die 44% der Gesamtmenge ausmachte.

Ascorbinsdure

Ascorbinséure wird im proximalen Diinndarm konzentrationsabhéngig resorbiert. Mit steigender Einzeldosis sinkt die Bioverfiigharkeit auf 60-75%
nach 1 g, auf ca. 40% nach 3 g bis hinunter auf ca. 16% nach 12 g. Der nicht resorbierte Anteil wird von der Dickdarmflora tiberwiegend zu CO,
und organischen Sauren abgebaut.

Bei gesunden Erwachsenen wird der maximale metabolische Turnover von 40 bis 50 mg/Tag bei Plasmakonzentrationen von 0,8-1,0 mg/dl
erreicht. Der tagliche Gesamt-Turnover betrdgt etwa 1 mg/kg KG. Bei extrem hohen oralen Dosen werden nach ca. 3 Stunden kurzfristig Plasma-
konzentrationen bis zu 4,2 mg/d! erreicht.

Unter diesen Bedingungen wird Ascorbinsdure zu Gber 80% unverdndert im Harn ausgeschieden. Die Halbwertszeit betragt im Mittel 2,9 Stunden.
Die renale Ausscheidung erfolgt durch glomeruldre Filtration und anschlieBende Riickabsorption im proximalen Tubulus. Obere Grenzkonzentratio-
nen bei gesunden Erwachsenen sind bei Mannern 1,34+0,21 mg und bei Frauen 1,46+0,22 mg Ascorbinsdure/dl Plasma.

Der Gesamtkorpergehalt an Ascorbinséure betrdgt nach hoher Zufuhr von etwa 180 mg tdglich mindestens 1,5 g. Ascorbinsdure reichert sich in
Hypophyse, Nebennieren, Augenlinsen und weiBen Blutkdrperchen an.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute und chronische Toxizitét
Paracetamol
Im Tierversuch zur akuten, subchronischen und chronischen Toxizitdt von Paracetamol, an Ratte und Maus traten L&sionen im Magen-Darm-Trakt,
Blutbildverénderungen, Degenerationen des Leber- und Nierenparenchyms bis hin zu Nekrosen auf. Die Ursachen dieser Verdnderungen sind ei-
nerseits auf den Wirkungsmechanismus (s.0.) und andererseits auf den Metabolismus von Paracetamol zurlickzufiihren. Die Metabolite, denen die
toxischen Wirkungen zugeschrieben werden und die entsprechenden Organverdnderungen sind auch beim Menschen nachgewiesen. Daher sollte
Paracetamol nicht ber langere Zeit in hohen Dosen eingenommen werden.

Falle von reversibler chronischer aggressiver Hepatitis sind bereits bei oralen Tagesdosen von 3,9 und 2,9 g und einer Anwendungsdauer
von 1 Jahr beschrieben. Orale Tagesdosen mit deutlich leberschadigender Wirkung liegen bei Nichtalkoholikern im Bereich von 5,8 g, wobei
Intoxikationssymptome bereits 3 Wochen nach Einnahme auftreten konnen.

Chlorphenaminmaleat
Die LD, von Chlorphenaminmaleat nach oraler Gabe liegt bei Mausen bei 162 mg/kg KG.
Untersuchungen zur chronischen Toxizitat ergaben keine Hinweise auf substanzspezifische toxische Effekte.

Coffein
Im Tierexperiment ruft Coffein bei Idngerfristiger Gabe in hohen therapeutisch nicht relevanten Dosen Geschwiire im Gastrointestinaltrakt sowie
Leber-und Nierenschdden hervor.

Ascorbinsdure
Subchronische und chronische Untersuchungen an Ratten ergaben keine Hinweise auf substanzbedingte Effekte.
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Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Paracetamol

Umfangreiche Untersuchungen ergaben keine Evidenz fiir ein relevantes genotoxisches Risiko von Paracetamol im therapeutischen, d.h. nicht-
toxischen Dosisbereich. Aus Langzeituntersuchungen an Ratten und Mdusen liegen keine Hinweise auf relevante tumorerzeugende Effekte in
nicht-hepatotoxischen Dosierungen von Paracetamol vor.

Chlorphenaminmaleat
In-vitro-Untersuchungen mit Chlorphenamin ergaben keinen Hinweis auf ein fiir die klinische Anwendung relevantes mutagenes Potential.
Langzeituntersuchungen an Ratten und Mdusen ergaben keinen Hinweis auf ein tumorerzeugendes Potential.

Coffein

Coffein besitzt, wie andere Methylxanthine auch, in-vitro ein chromosomenbrechendes Potential. Die Gesamtheit der wissenschaftlichen Untersu-
chungen zum Metabolismus und zur Mutagenitét von Coffein deutet jedoch darauf hin, dass in vivo keine mutagenen Wirkungen zu erwarten sind.
Aus Langzeitstudien ergaben sich keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von Coffein.

Ascorbinsdure
In Langzeituntersuchungen an Mdusen wurden keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential beobachtet.
Prifungen an Zellkulturen bzw. im Tierversuch ergaben keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung im therapeutischen Dosisbereich.

Reproduktionstoxizitat
Paracetamol
Paracetamol passiert die Plazenta.

Es sind keine konventionellen Studien verfugbar, in denen die aktuell akzeptierten Standards flir die Bewertung der Reproduktionstoxizitat und der
Entwicklung verwendet werden.

Chlorphenaminmaleat
Chlorphenamin ist unzureichend auf reproduktionstoxische Risiken untersucht. Es liegen keine Daten zur Fertilitdt und zu den Effekten auf die
postnatale Entwicklung vor.

Coffein

Coffein passiert die Plazenta. Bei sehr hohen Coffein-Dosen wurden bei verschiedenen Tierspezies (Ratte, Maus, Kaninchen) widersprichliche
Ergebnisse hinsichtlich der fruchtschédigenden Wirkung beobachtet. Bei Ratten wurden bei Verabreichung sehr hoher Coffein-Dosen (lber
100 mg/kg KG) embryo- und fetotoxische, aber keine teratogenen Wirkungen beobachtet. Fir Coffein ist bei therapeutisch relevanten Dosen oder
auch Kaffeegenuss kein erhohtes Risiko in Bezug auf Schwangerschaftsverlauf und Entwicklung des Kindes beobachtet worden.

Ascorbinsdure

Untersuchungen an zwei Tierspezies in taglichen Dosen von 150, 250, 500 und 1000 mg/kg KG ergaben keine fetotoxischen Effekte. Ascorbin-
séure wird in die Muttermilch sezerniert und passiert die Plazentaschranke mittels einfacher Diffusion.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Gelatine, Glyceroltristearat, Lactose-Monohydrat, Chinolingelb (E 104), Erythrosin (E 127), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackung.
Packung mit 20 oder 24 Hartkapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

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

7. Inhaber der Zulassung

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. Zulassungsnummer
7000259.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
15.10.2021
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10. Stand der Information
Dezember 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig



