FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paracetamol LIVSANE 500 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 500 mg Paracetamol.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Weille bis cremefarbene, kapselformige Filmtabletten mit flachem Rand und Priagung
»PARAS00" auf einer Seite und Bruchkerbe auf der anderen Seite. Die Tablettenabmessungen
betragen ca. 17,5 mm X 7,3 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur kurzfristigen Behandlung von leichten bis méBigen Schmerzen und/oder Fieber.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Paracetamol wird in Abhéngigkeit von Korpergewicht und Alter dosiert, in der Regel mit 10 bis
15 mg/kg Korpergewicht als Einzeldosis, bis zu einem Maximum von 60 mg/kg Korpergewicht als
Tagesgesamtdosis.

Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jahren (> 55 kg Korpergewicht)

1 bis 2 Tabletten (500-1000 mg) auf einmal, bis zu 6 Tabletten (3000 mg) pro 24 Stunden.
Die gleichzeitige Einnahme von zwei Tabletten sollte nur dann empfohlen werden, wenn die
Linderung mit einer Tablette nicht ausreicht oder ein hoherer Bedarf aufgrund von starkeren
Schmerzen besteht.

Kinder und Jugendliche (Kinder ab 6 Jahren (> 22 kg Korpergewicht) und Jugendliche bis zu 15
Jahren (< 55 kg Kérpergewicht))



Korpergewicht bzw. Einzeldosis Anzahl Haufigkeit
Alter der
Tabletten
6-9 Jahre 250 mg 1/2 Alle 4-6 Stunden, wenn
(22-30 kg Tablette ndtig, bis zu einem
Korpergewicht) Maximum von 4-6
Dosen (1000-1500 mg)
in 24 Stunden
9-12 Jahre 500 mg 1 Tablette Alle 4-6 Stunden, wenn
(30-40 kg noétig, bis zu maximal 4
Korpergewicht) Dosen (1500-2000 mg)
in 24 Stunden
12-15 Jahre 500 mg 1 Tablette Alle 4-6 Stunden, wenn
(40-55 kg noétig, bis zu einem
Korpergewicht) Maximum von 4-6
Dosen (2000-3000 mg)
in 24 Stunden

Die niedrigere Dosierungshéufigkeit ist fiir Kinder an der unteren Grenze der jeweiligen
Gewichts- und / oder Altersgruppe vorgesehen.

Hinweise zur Anwendung:

Paracetamol-Tabletten sind fiir Kinder unter 6 Jahren nicht geeignet. Fiir Kinder unter 6 Jahren
sind andere Darreichungsformen und Dosisstirken erhiltlich, die moglicherweise besser geeignet
sind.

Das Dosierungsintervall sollte mindestens 4 Stunden betragen.

Nicht in Kombination mit anderen Paracetamol-haltigen Arzneimitten anwenden.

Die angegebene Dosierung sollte wegen des Risikos einer schweren Leberschidigung nicht
iiberschritten werden (siche Abschnitt 4.4 und 4.9).

Die geringere Héufigkeit der Verabreichung ist fiir Kinder an der unteren Grenze der jeweiligen
Altersgruppe vorgesehen.

In Abhéngigkeit vom Auftreten der Symptome (Fieber und Schmerzen) ist eine wiederholte Gabe
zuléssig.

Die Einnahme von Paracetamol mit Speisen und Getranken hat keinen Einfluss auf die
Wirksamkeit des Arzneimittels.

Bei Niereninsuffizienz (Nierenversagen) sollte die Dosierung reduziert werden und ein
Mindestdosierungsintervall von 6 Stunden eingehalten werden, siche Tabelle:

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

Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion oder Gilberts-Syndrom muss die Dosierung
reduziert oder das Dosierungsintervall verlédngert werden.

Die tigliche effektive Dosierung sollte 60 mg/kg/Tag (bis maximal 2 g/Tag) in den folgenden
Situationen nicht tiberschreiten:

Korpergewicht unter 50 kg

Leichte bis mittlere Leberinsuffizienz, Gilbert-Syndrom (familidre nicht-hdmolytische Gelbsucht)
Dehydrierung

chronische Malnutrition
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4.4

Die Gabe hoher Dosen von Paracetamol iiber lingere Zeitrdume sollte vermieden werden, da dies
das Risiko einer Leberschidigung erh6ht. Die Behandlung sollte so kurz wie moglich sein.

Wenn die Schmerzen langer als 5 Tage, das Fieber ldnger als 3 Tage anhalten oder sich die
Schmerzen oder das Fieber verschlimmern oder andere Symptome auftreten, sollte die klinische
Situation bewertet werden.

Art der Anwendung:
Nur zum Einnehmen.

Die Tablette sollte mit reichlich Wasser geschluckt werden oder, falls gewiinscht, in reichlich
Wasser aufgelost werden, das vor dem Trinken gut umgeriihrt werden sollte.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Von einer ldngeren oder hdufigen Anwendung wird abgeraten. Im Allgemeinen sollten
Paracetamol-haltige Arzneimittel nur fiir einige Tage und nicht in erhéhter Dosierung ohne
arztlichen oder zahnérztlichen Rat angewendet werden.

Um das Risiko einer Uberdosierung zu vermeiden, ist sicher zu stellen, dass gleichzeitig
verwendete Arzneimittel kein Paracetamol enthalten, wie z. B. Grippe- oder
Erkaltungsarzneimittel. Bei gleichzeitiger Gabe eines anderen Paracetamol-haltigen Arzneimittels
sollte die maximale Paracetamol-Dosis von 3 g pro Tag nicht {iberschritten werden, wobei der
Gehalt aller vom Patienten verwendeten Arzneimittel zu beriicksichtigen ist.

Die einmalige Einnahme der gesamten Tagesdosis, mehrfache tégliche Dosierungen oder eine
Uberdosierung kénnen zu schweren Leberschiiden fithren; in solchen Fillen sollte wegen des
Risikos einer irreversiblen Leberschddigung sofort ein Arzt aufgesucht werden, auch wenn sich
der Patient wohl fiihlt (siche Abschnitt 4.9).

Bei jungen Patienten, die mit Paracetamol 60 mg/kg tiglich behandelt werden, ist die
Kombination mit einem anderen Antipyretikum nicht gerechtfertigt, es sei denn, es ist
unwirksam.

Vorsicht ist geboten bei der Gabe von Paracetamol an Patienten mit schwerer Nieren- oder
schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh > 9), leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstorung (inkl. Gilbert-Syndrom), akuter Hepatitis, gleichzeitiger Gabe von
Arzneimitteln, die die Leberfunktion beeintrachtigen, Glucose-6-phosphat-dehydrogenase-
Mangel, himolytischer Anédmie, Alkoholmissbrauch, chronischer Dehydratation und
Mangelerndhrung.

Die Gefahr einer Uberdosierung ist bei Personen mit nicht zirrhotischer alkoholischer
Lebererkrankung grofer. In Féllen von chronischem Alkoholismus ist Vorsicht geboten. Wéhrend
der Behandlungszeit darf kein Alkohol konsumiert werden. Die tdgliche Dosierung sollte in
diesem Fall 2 g nicht iiberschreiten.

Fille von metabolischer Azidose mit vergroBerter Anionenliicke (HAGMA) aufgrund von
Pyroglutaminsdure-(5-Oxoprolin-)Azidose wurden bei Patienten mit schweren Erkrankungen, wie
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schwerer Nierenfunktionsstrung und Sepsis, oder bei Patienten mit Mangelernédhrung oder
anderen Ursachen flir Glutathionmangel (z.B. chronischer Alkoholismus) berichtet, die mit einer
therapeutischen Dosis von Paracetamol {iber einen ldngeren Zeitraum oder mit einer Kombination
von Paracetamol und Flucloxacillin behandelt wurden. Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer
Pyroglutaminsidure-Azidose wird ein sofortiges Absetzen von Paracetamol und eine engmaschige
Uberwachung empfohlen. Die Messung von Pyroglutaminsiure (5-Oxoprolin) im Urin kann
niitzlich sein, um Pyroglutaminsiure-Azidose als zugrunde liegende Ursache von HAGMA bei
Patienten mit mehreren Risikofaktoren zu erkennen.

Bei hohem Fieber, Anzeichen einer Sekundirinfektion oder Anhalten der Symptome iiber mehr
als drei Tage sollte &rztlicher Rat eingeholt werden.

Nach ldngerer Anwendung (> 3 Monate) von Analgetika, die téglich oder hdufiger eingenommen
werden, konnen Kopfschmerzen auftreten oder sich verschlimmern. Kopfschmerzen, die durch
iiberméafBigen Gebrauch von Analgetika verursacht werden (Mittelwert der Kopfschmerzen),
sollten nicht durch eine Erh6hung der Dosierung behandelt werden. In solchen Féllen sollte die
Einnahme von Analgetika nach Riicksprache mit einem Arzt erfolgen.

Generell kann die gewohnheitsméfBige Anwendung von Analgetika, insbesondere in Kombination
mit mehreren Analgetika, zu einer dauerhaften Nierenschidigung mit der Gefahr des
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fithren.

Vorsicht ist geboten bei asthmatischen Patienten, die empfindlich auf Acetylsalicylsdure
reagieren, da iiber eine leichte Reaktion Bronchospasmus mit Paracetamol (Kreuzreaktion)
berichtet wurde.

Hepatotoxizitét bei therapeutischer Dosierung von Paracetamol

Es wurden Fille von Paracetamol-induzierter Hepatotoxizitit, einschlieBlich todlicher Fille, bei
Patienten berichtet, die Paracetamol in Dosierungen innerhalb des therapeutischen Bereichs
einnahmen. Diese Fille wurden bei Patienten mit einem oder mehreren Risikofaktoren fiir
Hepatotoxizitit berichtet, einschlieBlich niedrigem Korpergewicht (< 50 kg), Nieren- und
Leberfunktionsstorungen, chronischem Alkoholismus, gleichzeitiger Einnahme von
hepatotoxischen Arzneimitteln und bei akuter und chronischer Mangelernéhrung (geringe
Reserven an hepatischem Glutathion). Bei Patienten mit diesen Risikofaktoren sollte Paracetamol
mit Vorsicht angewendet werden. Vorsicht ist auch geboten bei Patienten, die gleichzeitig mit
Arzneimitteln behandelt werden, die hepatische Enzyme induzieren, und bei Zusténden, die zu
einem Glutathion-Mangel prédisponieren kdnnen (siche Abschnitte 4.2 und 4.9).

Die Dosierung von Paracetamol sollte in klinisch angemessenen Absténden tiberpriift werden und
die Patienten sollten auf das Auftreten neuer Risikofaktoren fiir Hepatotoxizitét {iberwacht
werden, die eine Anpassung der Dosierung rechtfertigen konnten.

Paracetamol LIVSANE enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h.
es ist nahezu , natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Geschwindigkeit der Resorption von Paracetamol und der Wirkungseintritt kdnnen durch
Metoclopramid oder Domperidon oder Mittel, die zu einer Beschleunigung der Magenentleerung
fithren, erh6ht werden. Durch Cholestyramin und Mittel, die die Magenentleerung verlangsamen,
kann die die Resorption verringert werden. Die gerinnungshemmende Wirkung von Warfarin und
anderen Cumarinen kann bei langerer taglicher Einnahme von Paracetamol mit erhhtem
Blutungsrisiko verstirkt werden. Gelegentliche Dosierungen haben keinen signifikanten Effekt.
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Paracetamol wird in der Leber extensiv verstoffwechselt und kann daher mit Arzneimitteln mit
dem gleichen Stoffwechselweg interagieren oder den gleichen Stoffwechselweg
induzieren/hemmen. Die chronische Einnahme von Alkohol oder von Arzneimitteln, die
Leberenzyme induzieren, wie Rifampicin, Barbiturate, einige Antiepileptika (z. B. Carbamazepin,
Phenytoin, Phenobarbital, Pirimidon) und Johanniskraut, kann die Hepatotoxizitit von
Paracetamol durch eine verstirkte und schnelle Bildung toxischer Metaboliten erhdhen. Vorsicht
ist daher geboten bei gleichzeitiger Anwendung von enzyminduzierenden Arzneimitteln sowie
bei potenziell hepatotoxischen Substanzen.

Paracetamol erhoht die Plasmakonzentration von Chloramphenicol.

Bei chronischer gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Zidovudin (AZT) kommt es
hiufig zu einer Neutropenie, die wahrscheinlich auf den verminderten Metabolismus von
Zidovudin zuriickzufiihren ist. Dieses Arzneimittel sollte daher nur auf drztlichen Rat hin
gleichzeitig mit AZT angewendet werden.

Salicylamid kann die Eliminationszeit ti» von Paracetamol verldngern.

Isoniazid verringert die Paracetamol-Clearance mit moglicher Verstarkung seiner Wirkung
und/oder Toxizitét durch Hemmung seines Metabolismus in der Leber.

Paracetamol kann die Bioverfiigbarkeit von Lamotrigin vermindern, mit mdglicher Verminderung
seiner Wirkung, aufgrund einer moglichen Induktion seines Metabolismus in der Leber.

Die Einnahme von Probenecid hemmt die Bindung von Paracetamol an Glucuronséure, was zu
einer Verringerung der Paracetamol-Clearance um etwa den Faktor 2 fiihrt. Die Paracetamol-
Dosis sollte bei gleichzeitiger Einnahme von Probenecid reduziert werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol gleichzeitig mit Flucloxacillin angewendet wird, da die
gleichzeitige Anwendung mit einer metabolischen Azidose mit vergroferter Anionenliicke
aufgrund einer Pyroglutaminsiure-(5-Oxoprolin-)Azidose in Zusammenhang gebracht wurde,
insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

Auswirkungen auf Laborwerte
Die Einnahme von Paracetamol kann die Harnséurebestimmung mittels Phosphorwolframséure
sowie die Blutzuckerbestimmung mittels Glucose-Oxydase-Peroxydase beeinflussen.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine grofle Menge an Daten von schwangeren Frauen weisen weder auf Fehlbildungen noch auf
fetale/neonatale Toxizitdt hin. Epidemiologische Studien zur neuronalen Entwicklung von
Kindern mit Paracetamol-Exposition wihrend der Schwangerschaft zeigen uneindeutige
Ergebnisse. Falls klinisch erforderlich, kann Paracetamol wéhrend der Schwangerschaft
angewendet werden, es sollte jedoch die niedrigste effektive Dosis, so kurz wie mdglich und in
der niedrigst moglichen Frequenz gewahlt werden.

Stillzeit

Nach Einnahme wird Paracetamol in klinisch nicht signifikanten Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden. Bislang sind keine unerwiinschten Wirkungen auf das gestillte Kind bekannt.
Paracetamol kann in der Stillzeit in therapeutischen Dosen angewendet werden, so lange die
empfohlene Dosierung nicht tiberschritten wird. Im Falle einer Langzeitanwendung ist Vorsicht
geboten.



Fertilitét
Es sind keine schidlichen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit bei normaler Anwendung von
Paracetamol bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Paracetamol hat keinen oder einen vernachléssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Bei therapeutischen Dosierungen treten nur wenige Nebenwirkungen auf.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wird wie folgt klassifiziert:

Sehr héufig (> 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 abschitzbar).

Systemorganklassen Hiufigkei Nebenwirkungen
t
Erkrankungen des Selten Agranulozytose (Langzeitanwendung),
Blutes und des Thrombozytopenie, thrombozytopenische
Lymphsystems Purpura, Leukopenie, hdamolytische Anémie,
Thrombozytenstorungen, Stammzellstorungen.
Sehr selten Panzytopenie
Erkrankungen des Selten Uberempfindlichkeit (auBer Angioddem).
Immunsystems Sehr selten Uberempfindlichkeit (Angioddem, erschwerte

Atmung, Hyperhidrose, Ubelkeit, Hypotonie,
Schock, anaphylaktische Reaktion), die einen
Abbruch der Behandlung.erforderlich macht

Stoffwechsel- und Sehr selten Hypoglykémie
Ernihrungsstorungen

Nicht Metabolische Azidose mit vergroferter

bekannt Anionenliicke
Psychiatrische Selten Depression NOS, Verwirrung, Halluzinationen.
Erkrankungen
Erkrankungen des Selten Tremor NOS, Kopfschmerzen NOS.
Nervensystems
Augenerkrankungen Selten Abnormes Sehen
Herzerkrankungen Selten Odeme
Erkrankungen der Sehr selten Bronchospasmus bei Patienten, die empfindlich auf
Atemwege, des Brustraums Acetylsalicylsiure (Aspirin) und andere NSAIDS
und Mediastinums sind
Erkrankungen des Selten Blutung NOS, Bauchschmerzen NOS,
Gastrointestinaltrakts Diarrhée NOS, Ubelkeit, Erbrechen.
Leber- und Selten Leberfunktion abnormal, Leberversagen,
Gallenerkrankungen hepatische Nekrose, Gelbsucht.

Sehr selten Hepatotoxizitt.

Die Gabe von 6 g Paracetamol kann bereits zu Leberschéden fithren
(bei Kindern: mehr als 140 mg/kg); hohere Dosierungen verursachen
irreversible Lebernekrosen.
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Erkankungen der Haut und Selten Juckreiz, Ausschlag, Schwitzen, Purpura, Angioddem,

des Unterhautzellgewebes Urtikaria.
Sehr Schwere Hautreaktionen wurden berichtet.
selten
Nicht Akute generalisierte exanthematische Pustulose,
bekannt toxische Nekrolyse, Arzneimittel-induzierte
Dermatose, Stevens-Johnson-Syndrom.
Erkrankungen der Nieren Sehr Sterile Pyurie (triiber Urin) und
und Harnwege selten Nierennebenwirkungen (schwere

Nierenfunktionsstorung,
Interstitielle Nephritis, Himaturie, Anurie)

Allgemeine Erkrankungen Selten Schwindel (auBler Gleichgewichtsstorung),
und Beschwerden am Unwohlsein, Pyrexie, Sedierung,
Verabreichungsort Arzneimittelwechselwirkungen NOS.
Verletzung, Vergiftung und Selten Uberdosierung und Vergiftung

durch Eingriffe bedingte

Komplikationen

NOS= Nicht anders spezifiziert

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Metabolische Azidose mit vergroferter Anionenliicke

Bei Patienten mit Risikofaktoren, die Paracetamol einnahmen, wurden Falle von metabolischer
Azidose mit vergroflerter Anionenliicke aufgrund von Pyroglutaminsdure-(5 Oxoprolin-)Azidose
beobachtet (siche 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 groBBer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses 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.

Uberdosierung

Es besteht die Gefahr einer Vergiftung mit Paracetamol, insbesondere bei élteren Menschen, bei
Kleinkindern, bei Patienten mit Lebererkrankungen, bei chronischem Alkoholismus, bei Patienten
mit chronischer Untererndhrung und bei Patienten, die mit enzyminduzierenden Arzneimitteln
behandelt werden. Eine Uberdosierung kann in diesen Fillen todlich sein.

Leberschiden konnen bei Erwachsenen auftreten, die 6 g oder mehr Paracetamol zu sich nehmen,
insbesondere wenn der Patient Risikofaktoren aufweist (siche unten).

Risikofaktoren:

Wenn der Patient

unter einer Langzeitbehandlung mit Carbamazepin, Phenobarbiton, Phenytoin, Primidon,
Rifampicin, Johanniskraut oder anderen Arzneimitteln steht, die Leberenzyme induzieren.

ODER

regelméfig mehr als die empfohlenen Mengen an Alkohol konsumiert.

ODER

wahrscheinlich einen Glutathionmangel hat, z. B. aufgrund von Essstdorungen, Mukoviszidose,
HIV-Infektion, Hungern, Kachexie.
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Symptome:
Eine akute Vergiftung mit Paracetamol kann in mehreren Stadien verlaufen.

In den ersten beiden Tagen sind die Symptome einer Paracetamol-Uberdosierung Ubelkeit,
Erbrechen, Anorexie, Blésse und Bauchschmerzen. Leichte Vergiftungen beschrénken sich auf
diese Symptome. Wenn die Intoxikation schwerer ist, treten subklinische Symptome wie erhohte
Leberenzyme auf. Die Leberschiddigung manifestiert sich klinisch nach 2-4 Tagen nach der
Einnahme. Die Symptome, wie schmerzhafte Hepatomegalie, Gelbsucht, Enzephalopathie, Koma
und Gerinnungsstorungen sind sekundér zur Leberinsuffizienz. Eine Niereninsuffizienz (tubulére
Nekrose) ist selten. Bei schweren Intoxikationen kann eine metabolische Azidose auftreten.

Therapie:
Es sollte eine sofortige Behandlung gemif den ortlichen Behandlungsrichtlinien fiir Paracetamol-

Uberdosierung erfolgen.

Unmittelbar nach der Einnahme einer Uberdosis Paracetamol, die mdglicherweise zu einer
schweren Intoxikation fiihrt, kann eine resorptionsvermindernde Therapie durchgefiihrt werden,
wie z. B. eine Magenspiilung innerhalb von 1 Stunde nach der Einnahme oder die Gabe von
Aktivkohle.

Als Antidot kann N-Acetylcystein (NAC) verabreicht werden. Fiir die Gabe von NAC und die
weitere Behandlung muss die Konzentration von Paracetamol im Blut bestimmt werden. Im
Allgemeinen wird die intravendse Gabe von NAC bevorzugt und sollte kontinuierlich verabreicht
werden, bis Paracetamol nicht mehr nachweisbar ist. Es ist wichtig zu wissen, dass die Gabe von
NAC bis zu 36 Stunden nach der Uberdosierung die Prognose verbessern kann.

Die Einnahme von NAC sollte nicht mit der oralen Gabe von Aktivkohle kombiniert werden.

Lebertests sollten zu Beginn der Behandlung und alle 24 Stunden nach der Behandlung wiederholt
werden. In den meisten Fillen normalisieren sich die hepatischen Transaminasen innerhalb von
zwei Wochen nach der Uberdosierung bei vollstindiger Wiederherstellung der Leberfunktion. In
seltenen Fillen kann jedoch eine Lebertransplantation erforderlich sein.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Analgetika und Antipyretika, Anilide
ATC-Code: NO2BEOI.

Paracetamol ist ein wirksames fiebersenkendes und schmerzstillendes Mittel. Es hat jedoch keine
entziindungshemmende Wirkung.

Die Hauptwirkung von Paracetamol ist die Hemmung der Cyclo-Oxygenase, eines Enzyms, das
fiir die Prostaglandinsynthese wichtig ist. Die Cyclooxygenase des zentralen Nervensystems ist
empfindlicher fiir Paracetamol als die periphere Cyclooxygenase, was erklért, warum
Paracetamol eine fiebersenkende und schmerzstillende Wirkung hat, ohne dass eine auffillige
periphere entziindungshemmende Aktivitit vorliegt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
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6.1

Nach Einnahme wird Paracetamol schnell und vollstindig resorbiert. Maximale
Plasmakonzentrationen werden 30 Minuten bis 2 Stunden nach der Einnahme erreicht.

Verteilung
Paracetamol verteilt sich rasch in allen Geweben. Die Konzentrationen in Blut, Speichel und

Plasma sind vergleichbar.
Das Verteilungsvolumen von Paracetamol betrigt ca. 1 1/kg Korpergewicht. Bei therapeutischen
Dosen ist die Proteinbindung vernachlissigbar.

Biotransformation

Bei Erwachsenen wird Paracetamol in der Leber mit Glucuronséure- (~60 %) und Sulfaten (~35
%) konjugiert. Der letztgenannte Weg ist bei Dosen, die hoher als die therapeutische Dosierung
sind, schnell gesittigt. Ein untergeordneter Stoffwechselweg, katalysiert durch das Cytochrom
P450, fiihrt zur Bildung eines Zwischenreagens (N-Acetyl-p-Benzochinonimin), das unter
normalen Anwendungsbedingungen schnell durch Glutathion entgiftet und nach Konjugation mit
Cystein (~3 %) und Mercaptopurinsdure im Urin ausgeschieden wird.

Bei Neugeborenen und Kindern < 12 Jahren ist die Sulfatkonjugation der Haupteliminationsweg
und die Glucuronidierung ist geringer als bei Erwachsenen. Die Gesamtelimination bei Kindern
ist mit der von Erwachsenen vergleichbar, was auf eine erhohte Kapazitit zur Sulfatkonjugation
zuriickzufiihren ist.

Elimination

Die Elimination von Paracetamol erfolgt im Wesentlichen iiber den Urin. 90 % der
eingenommenen Dosierung werden innerhalb von 24 Stunden {iber die Nieren ausgeschieden,
iiberwiegend in Form der Konjugate Glucuronid (60 bis 80 %) und Sulfat (20 bis 30 %). Weniger
als 5 % werden in unverénderter Form ausgeschieden. Die Eliminationshalbwertszeit betragt etwa
2 Stunden.

Bei Nieren- oder Leberinsuffizienz, nach Uberdosierung und bei Neugeborenen ist die
Eliminationshalbwertszeit von Paracetamol verzogert. Die maximale Wirkung ist 4quivalent zu

den Plasmakonzentrationen. Bei dlteren Patienten ist die Fahigkeit zur Konjugation nicht
verdndert.

Priklinische Daten zur Sicherheit

Effekte in nicht-klinischen Studien wurden nur bei Expositionen beobachtet, die als ausreichend
iiber der maximalen Exposition des Menschen liegend angesehen wurden, was auf eine geringe
Relevanz fiir die klinische Anwendung hinweist.

Umfangreiche Studien ergaben keine Hinweise auf ein relevantes genotoxisches Risiko fiir
Paracetamol innerhalb des therapeutischen, d. h. nicht-toxischen, Dosierungsbereichs.

Langzeitstudien an Ratten und Miusen lassen bei nicht hepatotoxischen Dosierungen von
Paracetamol keine relevanten tumorerzeugenden Effekte erkennen.

Konventionelle Studien nach den derzeit anerkannten Standards zur Bewertung der
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét liegen nicht vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile



6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Tablettenkern

Vorverkleisterte Stiarke (Mais)

Povidon K30

Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Stearinsdure (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E570)

Filmiiberzug
Hypromellose (E464)

Macrogol 400 (E1521)

Inkompatibilitiiten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Klare, transparente PVC/PVdC//Al-Blisterpackung in einem Umkarton mit 10 Filmtabletten pro

Blisterstreifen

Packungsgrofe: 20 Filmtabletten (zwei Blisterstreifen in einer Packung)

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung <und sonstige Hinweise zur

Handhabung>

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

PXG Pharma GmbH
Pfingstweidstrafle 10-12
68199 Mannheim
Deutschland

ZULASSUNGSNUMMER

7014544.00.00



10.

11.

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Mai 2024
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VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig



