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Paracetamol AL comp.

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Paracetamol AL comp.
Paracetamol 500 mg und Codeinphosphat-
Hemihydrat 30 mg pro Tablette

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 500 mg Paracetamol und
30 mg Codeinphosphat-Hemihydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

Runde, weiBe Tablette mit einseitiger Bruch-
kerbe.

Die Tablette darf nicht geteilt werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
MaBig starke bis starke Schmerzen.

Codein ist indiziert fir Patienten ab 12 Jah-
ren zur Behandlung von akuten maBig star-
ken Schmerzen, fir die angenommen wird,
dass sie durch andere Analgetika wie z.B.
Paracetamol oder Ibuprofen (alleine) nicht
gelindert werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben:

Erwachsene und Jugendliche Uber 12 Jahre
und einem Kérpergewicht ab 43 kg nehmen
jeweils 1—2 Tabletten Paracetamol AL comp.
(entspr. 500—1000 mg Paracetamol und
30-60mg  Codeinphosphat-Hemihydrat)
ein, wenn erforderlich bis zu 4-mal taglich.
In der Regel im Abstand von 6—8 Stunden.

Paracetamol wird in Abhangigkeit von Kor-
pergewicht und Alter dosiert (in der Regel
mit 10 bis 15mg/kg KG als Einzeldosis).
Bezogen auf den Paracetamol-Anteil der
fixen Kombination durfen 60 mg/kg Korper-
gewicht (KG) als Tagesgesamtdosis nicht
Uberschritten werden.

Bezogen auf den Codein-Anteil der fixen
Kombination ergibt sich daraus eine maxi-
male Tagesdosis von 150—240 mg Codein-
phosphat-Hemihydrat (entspr. 5—8 Tablet-
ten).

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet sich
nach der Symptomatik und der maximalen
Tagesdosis. Es sollte 6 Stunden nicht unter-
schreiten.

Siehe Tabelle

Kinder im Alter von unter 12 Jahren:

Codein darf bei Kindern im Alter von unter
12 Jahren wegen des Risikos einer Opioid-
vergiftung auf Grund der variablen und un-
vorhersehbaren Verstoffwechselung von

Codein zu Morphin nicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Patienten mit Leber- und Nierenfunktions-

stérungen
Siehe Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung
Tabletten unzerkaut mit ausreichend Flis-
sigkeit einnehmen.

Die Einnahme nach den Mahlzeiten kann zu
einem verzogerten Wirkungseintritt fihren.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
behandelnde Arzt. Die maximale Anwen-
dungsdauer sollte auf drei Tage begrenzt
sein. Wenn keine ausreichende Schmerz-
linderung erzielt wird, sollte den Patienten/
Betreuungspersonen dazu geraten werden,
einen Arzt aufzusuchen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Paracetamol,
Codein oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

e schwere hepatozellulare  Insuffizienz

(Child-Pugh =9),

Ateminsuffizienz,

Pneumonie,

akuter Asthmaanfall,

nahende Geburt,

drohende Friihgeburt,

Frauen wahrend der Stillzeit (siehe Ab-

schnitt 4.6),

Kinder unter 12 Jahren,

o alle Kinder und Jugendlichen (0—18 Jah-
re), die sich einer Tonsillektomie und/
oder Andenotomie zur Behandlung eines
obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms un-
terziehen mussen, auf Grund eines er-
hoéhten Risikos zur Ausbildung von
schwerwiegenden und lebensbedrohli-
chen Nebenwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.4),

e Patienten, fur die bekannt ist, dass sie
vom CYP2D6-Phanotyp ultraschnelle
Metabolisierer sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Paracetamol AL comp. sollte nur unter stren-

ger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhalt-

nisses angewendet werden bei:

e Abhangigkeit von Opioiden,

e Bewusstseinsstorungen,

e Zustanden mit erhdhtem Hirndruck,

e gleichzeitiger Anwendung von MAO-
Hemmern,

e chronisch obstruktiver Atemwegserkran-
kung.

Dosisreduktion oder Verlangerung des Do-

sierungsintervalls sind erforderlich bei:

o |eberfunktionsstérungen  (Child-Pugh
<9),

e chronischem Alkoholmissbrauch,

e Gilbert-Syndrom  (Meulengracht-Krank-
heit),

Jugendliche (ab 12 J.)
und Erwachsene

(entspr. 500 - 1000 mg Para-
cetamol und 30-60 mg
Codeinphosphat-Hemihydrat)

Kérpergewicht Einzeldosis Max. Tagesdosis
Alter in Anzahl der Tabletten in Anzahl der Tabletten
Ab 43 kg 1-2 Tabletten 5-8 Tabletten

(entspr. 2500—4000 mg Para-
cetamol und 150-240 mg
Codeinphosphat-Hemihydrat)
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e schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance <10 ml/min) und Dialysepa-
tienten.

Falle von metabolischer Azidose mit ver-
groBerter Anionenliicke (HAGMA) aufgrund
von Pyroglutaminsaure-(5-Oxoprolin-)Azido-
se wurden bei Patienten mit schweren Er-
krankungen, wie schwerer Nierenfunktions-
stérung und Sepsis, oder bei Patienten mit
Mangelernahrung oder anderen Ursachen
fur Glutathionmangel (z.B. chronischer Alko-
holismus) berichtet, die mit einer therapeuti-
schen Dosis von Paracetamol Uber einen
langeren Zeitraum oder mit einer Kombina-
tion von Paracetamol und Flucloxacillin be-
handelt wurden.

Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer
Pyroglutaminsdure-Azidose wird ein sofor-
tiges Absetzen von Paracetamol und eine
engmaschige Uberwachung empfohlen. Die
Messung von Pyroglutaminsaure (5-Oxo-
prolin) im Urin kann ndtzlich sein, um Pyro-
glutaminsdure-Azidose als zugrunde liegen-
de Ursache von HAGMA bei Patienten mit
mehreren Risikofaktoren zu erkennen.

CYP2D6 Metabolismus

Codein  wird durch das Leberenzym
CYP2D6 zu Morphin, seinem aktiven Meta-
boliten, umgewandelt. Wenn bei einem Pa-
tienten ein Mangel an diesem Enzym be-
steht oder er dieses gar nicht besitzt, wird
eine adaquate analgetische Wirkung nicht
erreicht werden. Es wird geschatzt, dass bis
zu 7% der kaukasischen Bevolkerung die-
sen Mangel aufweisen. Wenn der Patient
jedoch ein extensiver oder ultraschneller
Metabolisierer ist, besteht ein erhohtes Risi-
ko, dass er selbst bei Ublicherweise ver-
schriebenen Dosen die Nebenwirkungen
einer Opioidvergiftung entwickelt. Diese Pa-
tienten wandeln Codein sehr rasch zu Mor-
phin um, was hdéhere als die zu erwartenden
Morphin-Plasmaspiegel zur Folge hat.

Allgemeine Symptome einer Opiodvergif-
tung umfassen Verwirrtheit, Somnolenz, fla-
che Atmung, enge Pupillen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Verstopfung und Appetitlosigkeit. In
schweren Fallen kann dies auch die Sym-
ptome einer Kreislauf- und Atemdepression
beinhalten, was lebensbedrohlich und in
sehr seltenen Fallen todlich sein kann.

Schatzungen fur die Pravalenz von ultra-
schnellen Metabolisierern in unterschiedli-
chen Bevdlkerungsgruppen sind im Folgen-
den zusammengefasst:

Bevolkerungsgruppe Pravalenz %o
Afrikaner/Athiopier 29%
Afroamerikaner 3,4%0 bis 6,5%0
Asiaten 1,200 bis 200
Kaukasier 3,6% bis 6,5%
Griechen 6,000

Ungarn 1,9%
Nordeuropaer 10/0 bis 200

Es sollte zu Beginn der Behandlung die
individuelle Reaktion des Patienten auf das
Medikament kontrolliert werden, um even-
tuelle relative Uberdosierungen schnell er-
kennen zu kénnen. Dies gilt insbesondere
fur altere Patienten, bei eingeschrankter Nie-
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renfunktion und bei Atemfunktionsstorun-
gen.

Risiken einer gleichzeitige Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pine oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Paracet-
amol AL comp. und sedierenden Arzneimit-
teln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fihren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschrei-
bung mit diesen sedierenden Arzneimitteln
nur bei den Patienten angebracht, fir die es
keine alternativen Behandlungsmdglichkei-
ten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Paracetamol AL comp.
zusammen mit Sedativa fUr notwendig er-
achtet wird, sollte die niedrigste wirksame
Dosis verwendet werden und die Behand-
lungsdauer sollte so kurz wie moglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z.B. anaphylaktischer Schock) wer-
den sehr selten beobachtet. Bei ersten An-
zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
nach Einnahme von Paracetamol AL comp.
muss die Therapie abgebrochen werden.
Der Symptomatik entsprechende, medizi-
nisch erforderliche MaBnahmen mussen
durch fachkundige Personen eingeleitet
werden.

Ein Uberschreiten der empfohlenen Dosis
kann zu schweren Leberschaden fihren. Um
das Risiko einer Uberdosierung zu vermei-
den, sollte sichergestellt werden, dass
gleichzeitig eingenommene Medikamente
kein Paracetamol oder Codein enthalten.

Postoperative Anwendung bei Kindern

Es gibt Berichte in der verdffentlichten Lite-
ratur, dass Codein, das postoperativ bei
Kindern nach einer Tonsillektomie und/oder
Andenotomie zur Behandlung von obstrukti-
ver Schlafapnoe angewendet wurde, zu sel-
tenen, aber lebensbedrohlichen Nebenwir-
kungen, einschlieBlich Todesfallen, gefihrt
hat (siehe auch Abschnitt 4.3). Alle Kinder
erhielten Dosen von Codein, die innerhalb
des angemessenen Dosierungsbereichs la-
gen; es gibt jedoch Hinweise darauf, dass
diese Kinder entweder ultraschnelle oder
extensive Metabolisierer bezlglich ihrer Fa-
higkeit zur Metabolisierung von Codein zu
Morphin waren.

Kinder mit eingeschrankter Atemfunktion
Codein wird nicht empfohlen zur Anwen-
dung bei Kindern, deren Atemfunktion mog-
licherweise beeintrachtigt ist, einschlieBlich
Beeintrachtigungen durch neuromuskulare
Stérungen, schwere Herz- oder Atemwegs-
erkrankungen, Infektionen der oberen Atem-
wege oder Lungeninfektionen, Polytraumen
oder umfangreiche operative Eingriffe. Diese
Faktoren kénnen die Symptome einer Mor-
phinvergiftung verschlimmern.

Bei ldngerem hoch dosierten, nicht bestim-
mungsgemaBen Gebrauch von Paracetamol
kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht

durch erhoéhte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden dirfen. In solchen Fallen
darf ohne eine arztliche Beratung keine
weitere Einnahme des Schmerzmittels erfol-
gen.

Ganz allgemein kann die langfristige Ein-
nahme von Schmerzmitteln, insbesondere
bei Kombination mit Schmerzmitteln vom
Typ der Antiphlogistika/Antipyretika, zur
dauerhaften Nierenschadigung mit dem Ri-
siko eines Nierenversagens (Analgetika-Ne-
phropathie) flhren.

Bei abruptem Absetzen nach langerem
hoch dosierten, nicht bestimmungsgema-
Ben Gebrauch von Analgetika kédnnen Kopf-
schmerzen sowie Mudigkeit, Muskel-
schmerzen, Nervositat und vegetative Symp-
tome auftreten. Diese Absetzungssymp-
tomatik klingt innerhalb weniger Tage ab.
Bis dahin soll die Wiedereinnahme von
Schmerzmitteln unterbleiben und die erneu-
te Einnahme nicht ohne arztlichen Rat erfol-
gen.

Bei Hypotonie und gleichzeitig bestehender
Hypovolamie sollte dieses Arzneimittel nicht
in hoheren Dosen eingesetzt werden.

Codein als Bestandteil der fixen Kombina-
tion besitzt ein primares Abhangigkeitspo-
tential. Bei langerem und hoch dosierten
Gebrauch entwickeln sich Toleranz, psychi-
sche und physische Abhangigkeit. Es be-
steht Kreuztoleranz zu anderen Opioiden.
Bei vorher bestehender Opiatabhangigkeit
(auch solche in Remission) ist mit schnel-
len Ruckfallen zu rechnen. Codein wird von
Heroinabhangigen als Ersatzstoff betrachtet.
Auch Abhangige von Alkohol und Sedativa
neigen zu Missbrauch von Codein.

Codein-haltige Arzneimittel durfen nur nach
arztlicher Verschreibung und unter standiger
arztlicher Kontrolle eingenommen werden.
Eine Weitergabe der fUr den personlichen
Gebrauch verschriebenen Arzneimittel an
Dritte ist nicht zu verantworten.

Die Behandlung von Patienten mit Z n.
Cholezystektomie sollte mit Vorsicht erfol-
gen. Infolge der Kontraktion des Sphincter
Oddi kénnen herzinfarktahnliche Symptome
sowie eine Symptomverstarkung bei beste-
hender Pankreatitis auftreten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung anderer zen-
tral dampfender Arzneimittel wie Sedativa,
Hypnotika oder Psychopharmaka (Phenothi-
azine, wie z.B. Chlorpromazin, Thioridazin,
Perphenazin) sowie Antihistaminika (wie z.B.
Promethazin, Meclozin), Antihypertonika,
aber auch anderer Analgetika sowie Alkohol
kann die sedierende und atemdepressive
Wirkung verstarkt werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin angewendet
wird, da die gleichzeitige Anwendung mit
einer metabolischen Azidose mit vergroBer-
ter Anionenltcke aufgrund einer Pyroglut-
aminsaure-(5-Oxoprolin-)Azidose in Zusam-
menhang gebracht wurde, insbesondere bei

Patienten mit Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepine oder verwandte Arznei-
mittel erhoht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die zur Enzyminduktion in der Leber
flhren, wie z.B. bestimmte Schlafmittel und
Antiepileptika (u.a. Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin) sowie Rifampicin, kdnnen
auch durch sonst unschadliche Dosen von
Paracetamol Leberschaden hervorgerufen
werden. Gleiches gilt flr potentiell hepatoto-
xische Substanzen sowie fir Alkoholmiss-
brauch.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Mitteln,
die zu einer Verlangsamung der Magen-
entleerung flihren, kénnen Aufnahme und
Wirkungseintritt von Paracetamol verzogert
werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Mitteln, die
zu einer Beschleunigung der Magenentlee-
rung flhren, wie z.B. Metoclopramid, kénnen
Aufnahme und Wirkungseintritt von Paracet-
amol beschleunigt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracet-
amol und Zidovudin (AZT oder Retrovir) wird
die Neigung zur Neutropenie verstarkt.

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.

Cholestyramin verringert die Aufnahme von
Paracetamol.

Alkohol ist bei der Behandlung mit diesem
Arzneimittel zu meiden, da sich die psycho-
motorische Leistungsfahigkeit wesentlich
vermindert (additive Wirkung der Einzelkom-
ponenten).

Unter trizyklischen Antidepressiva (Imipra-
min, Amitriptylin) sowie Opipramol kann eine
codeinbedingte Atemdepression verstarkt
werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hem-
mern, wie zB. Tranylcypromin kann es zu
einer Verstarkung der zentralnervdsen Wir-
kung und zu anderen Nebenwirkungen in
nicht vorhersehbarem AusmaB kommen.
Dieses Arzneimittel darf daher erst 2 Wo-
chen nach dem Ende einer Therapie mit
MAO-Hemmern angewendet werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird ver-
starkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
partiellen  Opioidagonisten/-antagonisten,
wie z.B. Buprenorphin, Pentacozin, ist eine
Wirkungsabschwachung des Arzneimittels
madglich.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den
Leberstoffwechsel beeinflussen, kénnen die
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Wirkung von Paracetamol AL comp. verstér- | 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Erkrankungen des Immunsystems
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ken. Unter Morphinbehandlung wurde eine
Hemmung des Morphinabbaus mit konse-
kutiv erhéhten Plasmakonzentrationen be-
obachtet. Fir Codein ist eine solche Wech-
selwirkung nicht auszuschlieBen.

Auswirkung auf Laborwerte

Die Einnahme von Paracetamol kann die
Harnsaurebestimmung mittels Phosphor-
wolframséure sowie die Blutzuckerbestim-
mung mittels Glucose-Oxidase-Peroxidase
beeinflussen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen wurde eine Assoziation
zwischen Missbildung des Respirationstrak-
tes und der Anwendung von Codein in den
ersten 3 Monaten der Schwangerschaft fest-
gestellt. Hinweise auf andere Missbildungen
liegen auch aus epidemiologischen Studien
mit Narkoanalgetika, einschlieBlich Codein,
vor.

Epidemiologische Studien zur Neuroent-
wicklung von Kindern, die im Uterus Para-
cetamol ausgesetzt waren, weisen keine
eindeutigen Ergebnisse auf. Falls klinisch
erforderlich, darf Paracetamol AL comp.
wahrend der Schwangerschaft, insbeson-
dere wahrend der ersten 3 Monate nur nach
strenger Indikationsstellung und sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet wer-
den. Es sollte jedoch mit der geringsten
wirksamen Dosis flr den kirzest mdglichen
Zeitraum und mit der geringstmdglichen
Haufigkeit angewendet werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Frih-
geburt ist eine Anwendung von Paracetamol
AL comp. kontraindiziert, da Codein die
Plazentaschranke passiert und beim Neu-
geborenen zu Atemdepression flhren kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codein
kann sich eine Opioid-Abhangigkeit des
Fetus entwickeln. Berichte Uber Entzugs-
symptome bei Neugeborenen nach wieder-
holter Anwendung von Codein im letzten
Trimenon der Schwangerschaft liegen vor.

Stillzeit

Paracetamol und Codein sowie dessen
Metabolit Morphin werden in die Muttermilch
ausgeschieden. Codein darf wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3). Bei normalen therapeutischen
Dosen koénnen Codein und sein aktiver
Metabolit in der Muttermilch in sehr geringen
Konzentrationen vorhanden sein und es ist
unwahrscheinlich, dass der gestillte Saug-
ling nachteilig beeinflusst wird. Dennoch
kénnen bei Frauen, die vom CYP2D6 Pha-
notyp ultraschnelle -Metabolisierer sind, hd-
here Konzentrationen des aktiven Metaboli-
ten Morphin in der Muttermilch vorkommen
und in sehr seltenen Fallen kann dies zu
Symptomen einer Opioidvergiftung beim
Saugling bis hin zum Tod flhren. Ist eine
derartige Therapie dennoch erforderlich, ist
das Stillen wahrend der Behandlung zu
unterbrechen. Es muss auf Nebenwirkungen
geachtet werden wie Trinkschwache, Som-
nolenz oder Lethargie, die auf eine Morphin-

Intoxikation hindeuten.
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tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Das im Arzneimittel enthaltene Codein kann
auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
das Reaktionsvermdgen verandern, so dass
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr oder zum Bedienen von Ma-
schinen sowie das Auslben gefahrvoller
Tatigkeiten beeintrachtigt wird.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (=1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Untersuchungen
Selten: Anstieg der leberspezifischen Labor-
werte (Anstieg der Lebertransaminasen).

Herz- und GefédBerkrankungen
Haufig: Blutdruckabfall, Synkopen bei Ein-
nahme hoher Dosen.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Allergische Thrombozytopenie, Leu-
kozytopenie.

Sehr selten: Agranulozytose, Panzytopenie.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Madigkett, leichte Kopfschmer-
zen.

Haufig: Leichte Schlafrigkeit.

Gelegentlich: Schlafstérungen.

Cave:
Abhangigkeitsentwicklung bei langerer An-
wendung hoherer Dosen mdglich.

Bei hoheren Dosen oder besonders emp-
findlichen Patienten kénnen dosisabhangig
die visuomotorische Koordination und die
Sehleistung verschlechtert sein. Ebenfalls
kdénnen Atemdepression und Euphorie auf-
treten.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich: Tinnitus.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medliastinums

Gelegentlich: Kurzatmigkeit.

Sehr selten: Bronchospasmen (Analgetika-
Asthma).

Lungenddem (bei hohen Dosen, insbeson-
dere bei vorher bestehenden Lungenfunk-
tionsstérungen).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit, Erbrechen (initial), Ob-
stipation.

Gelegentlich: Mundtrockenheit.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Gelegentlich: Pruritus, Hautrétungen, allergi-
sche Exantheme, Urticaria.

Selten: Schwere allergische Reaktionen,
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom.
Sehr selten wurden Falle von schweren
Hautreaktionen berichtet.

Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, wie Quincke-Odem, Atemnot, SchweiB-
ausbruch, Ubelkeit, Blutdruckabfall bis hin
zum Schock.

Der Patient ist anzuhalten, bei ersten An-
zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
das Arzneimittel abzusetzen und sofort Kon-
takt mit einem Arzt aufzunehmen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt: Metabolische Azidose mit
vergroBerter Anionenlicke.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Metabolische Azidose mit vergroBerter
Anionenilicke

Bei Patienten mit Risikofaktoren, die Para-
cetamol einnahmen, wurden Falle von meta-
bolischer Azidose mit vergréBerter Anionen-
licke aufgrund von Pyroglutaminsaure-
(5 Oxoprolin-)Azidose beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4). Eine Pyroglutaminsaure-Azi-
dose kann bei diesen Patienten infolge
eines niedrigen Glutathionspiegels auftre-
ten.

Hinweis:

Es liegen keine Erkenntnisse vor, dass bei
bestimmungsgemaBem Gebrauch durch
die fixe Kombination Umfang und Art der
Nebenwirkungen der Einzelsubstanzen ver-
starkt oder im Spektrum erweitert werden.

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 fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung von Paracetamol AL
comp. kdnnen Symptome einer Intoxikation
auftreten, die den Symptomen einer Intoxi-
kation mit den Einzelsubstanzen entspre-
chen.

Symptome der Intoxikation

In der Regel treten Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen und Unterleibsschmerzen inner-
halb von 24 Stunden auf. Nachfolgend kann
es zu einem symptomfreien Intervall kom-
men.

Eine Uberdosierung mit mehr als 6 g Para-
cetamol als Einzeldosis bei Erwachsenen
oder mit mehr als 140 mg/kg Kérpergewicht
als Einzeldosis bei Kindern fihrt in der Regel
zu Leberzellnekrosen.

Das Charakteristische einer Uberdosierung
mit Codein ist die Atemdepression.

Weiterhin kénnen Somnolenz bis zu Stupor
und Koma sowie Erbrechen, Kopfschmer-
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zen, Harn- und Stuhlverhalten, mitunter auch
Bradykardie und Blutdruckabfall auftreten.
Gelegentlich treten, vor allem bei Kindern,
Krampfe auf. Diese Symptome konnen
durch die gleichzeitige Einnahme von Alko-
hol oder zentral dampfenden Arzneimitteln
verstarkt werden.

Codein kann, insbesondere bei Einzeldosen
Uber 60 mg, den Muskeltonus der glatten
Muskulatur erhéhen.

Therapie von Intoxikationen

Fir die Behandlung einer Intoxikation mit
Paracetamol AL comp. stehen als Antidote
far Paracetamol SH-Gruppen-Donatoren
(wie zB. N-Acetylcystein) zur Verfligung,
die intravends verabreicht werden mus-
sen.

Durch Hamodialyse kann die Plasmakon-
zentration von Paracetamol gesenkt wer-
den.

Eine Aufhebung der Codein-Wirkung bei
manifester  Atemdepression ist  durch
Opiat-Antagonisten, wie z.B. Naloxon, mog-
lich.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Klassifizierung:
Analgetikum
ATC-Code: NO2AAS9

Paracetamol ist eine analgetisch und anti-
pyretisch, jedoch sehr schwach antiphlogis-
tisch wirkende Substanz. Der Wirkungsme-
chanismus ist nicht eindeutig geklart.

Nachgewiesen ist, dass durch Paracetamol
eine deutlich starkere Hemmung der zentra-
len als der peripheren Prostaglandinsynthe-
se bewirkt wird. Ferner kommt es zu einer
Hemmung des Effektes endogener Pyroge-
ne auf das hypothalamische Temperaturre-
gulationszentrum als wahrscheinliches Kor-
relat zur antipyretischen Wirkung.

Codein ist ein Phenanthren-Alkaloid mit
opiatagonistischen Eigenschaften und wirkt
zentral analgetisch und antitussiv. Die Wir-
kung ist dosisabhangig. Codein ist ein zen-
tral wirksames schwaches Analgetikum. Co-
dein entfaltet seine Wirkung tber p-Opioid-
rezeptoren, obwohl Codein eine schwache
Affinitat zu diesen Rezeptoren aufweist. Sei-
ne analgetische Wirkung beruht auf der
Umwandlung zu Morphin. Codein hat sich,
insbesondere in Kombination mit anderen
Analgetika wie z.B. Paracetamol, bei akuten
nozizeptiven Schmerzen als wirkungsvoll
erwiesen

Die Kombination von Paracetamol und Co-
dein ist in klinischen Studien mit unter-
schiedlichen Analgetika und Placebo ver-
glichen worden. Die fixe Kombination war
Placebo in allen Fallen statistisch signifikant
Uberlegen. Einige Studien geben Hinweise
darauf, dass die analgetische Wirksamkeit
der Kombination auch bei einer Steigerung
der Dosis der einzelnen Arzneistoffe der
analgetischen Wirksamkeit der Einzelstoffe
unter der Voraussetzung vertretbarer Risiken
Uberlegen ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Paracetamol

Resorption

Paracetamol wird nach oraler Gabe rasch
(05—-15Stunden bis zum Erreichen der
maximalen Serumkonzentrationen) und voll-
standig resorbiert. Die maximalen Plasma-
konzentrationen werden 30-60 Minuten
nach der Einnahme erreicht.

Die Metabolisierung erfolgt Uberwiegend in
der Leber durch direkte Konjugation mit
Glucuronsaure oder Schwefelsaure. Ein ge-
ringer Teil der Metabolisierung erfolgt Uber
das Cytochrom P 450-System (hauptsach-
lich CYP2E1) mit Bildung des toxischen
Metaboliten  N-Acetyl-p-benzochinonimin,
der normalerweise gebunden und ausge-
schieden wird, dessen Konzentration jedoch
im Falle einer massiven Intoxikation stark
erhoht ist.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt renal. 90% der
aufgenommenen Menge werden innerhalb
von 24 Stunden vorwiegend als Glucuronide
(60 bis 80%) und Sulfatkonjugate (20 bis
300%0) Uber die Nieren ausgeschieden. We-
niger als 5% werden in unveranderter Form
ausgeschieden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit betragt in etwa 2 Stunden. Bei Leber-
und Nierenfunktionsstérungen, nach Uber-
dosierung sowie bei Neugeborenen ist die
Halbwertszeit verlangert. Das Maximum der
Wirkung und die durchschnittliche Wirk-
dauer (4-6 Stunden) korrelieren in etwa
mit der Plasmakonzentration.

Niereninsuffizienz

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

Codein

Resorption

Codein wird nach oraler Gabe rasch resor-
biert, wobei die maximale Plasmakonzentra-
tion nach etwa 1 Stunde erreicht wird.

Die Metabolisierung erfolgt in der Leber
(groBe interindividuelle Unterschiede).

Hauptmetaboliten sind Morphin, Norcodein
sowie Morphin- und Codeinkonjugate, wo-
bei die Konjugatkonzentrationen wesentlich
héher als die der Ausgangssubstanzen lie-
gen.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von 3—5 Stun-
den verlangert sich bei Niereninsuffizienz auf
9-18 Stunden und ist auch im Alter ver-
langert. Die Ausscheidung erfolgt vorwie-
gend renal, etwa 10% Codein werden un-
verandert ausgeschieden.

Codein durchdringt die Plazentaschranke
und geht in den fetalen Kreislauf Gber. In
der Muttermilch werden nach hohen Co-
deindosen pharmakologisch relevante Kon-
zentrationen erreicht.

Paracetamol und Codein zeigen vergleich-
bare Resorptionsgeschwindigkeiten und
Zeitpunkte maximaler Plasmakonzentratio-
nen, etwa gleiche Wirkdauer, sich nicht
behindernde Biotransformationsschritte
und keine gegenseitige Behinderung bei
der renalen Elimination.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Paracetamol

Im Tierversuch zur akuten, subchronischen
und chronischen Toxizitdt von Paracetamol
an Ratte und Maus wurden gastrointestinale
Lasionen, Veranderungen im Blutbild, dege-
nerative Veranderungen des Leber- und
Nierenparenchyms sowie Nekrosen beob-
achtet. Der Grund fur diese Veranderungen
ist einerseits im Wirkmechanismus und an-
dererseits im Metabolismus von Paracet-
amol zu suchen. Diejenigen Metaboliten,
die vermutlich Ursache der toxischen Wir-
kung und der daraus folgenden Verande-
rung an Organen sind, wurden auch beim
Menschen gefunden. Wahrend einer Lang-
zeitanwendung (d.h. 1 Jahr) im Bereich ma-
ximaler therapeutischer Dosen wurden auch
sehr seltene Falle einer reversiblen chroni-
schen aggressiven Hepatitis beobachtet.

Bei subtoxischen Dosen kdénnen nach
3-wochiger Einnahme Intoxikationssympto-
me auftreten. Daher sollte Paracetamol nicht
Uber langere Zeit und nicht in héheren Do-
sen eingenommen werden.

Umfangreiche Untersuchungen ergaben kei-
ne Evidenz fur ein relevantes genotoxisches
Risiko von Paracetamol im therapeutischen,
d.h. nicht-toxischen, Dosisbereich.

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

Paracetamol passiert die Plazenta. Aus Tier-
studien und den bisherigen Erfahrungen an
Menschen ergeben sich keine Hinweise auf
Fruchtschadigung.

Es sind keine konventionellen Studien ver-
fagbar, in denen die aktuell akzeptierten
Standards fir die Bewertung der Reproduk-
tionstoxizitat und der Entwicklung verwendet
werden.

Codein

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen mit
Codein ergaben keine Hinweise auf ein
mutagenes Potential.

Langzeitstudien an Ratten und Mausen er-
gaben keine Hinweise auf ein Tumor erzeu-
gendes Potential von Codein.

Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein
teratogenes Potential vor.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumstearat (Ph. Eur.), Cellulosepulver
(E 460b), Maisstarke, Povidon K30 (E 1201),
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Stea-
rinsaure.

6.2 Inkompatibilitaten

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 Behaltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackungen
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Originalverpackung mit 10, 20 und 100 Ta-
bletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

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

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer
33300.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. November 1995

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
05. September 2006
10. Stand der Information
Dezember 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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