Fachinformation

(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels / SPC)

Spalt Schmerztabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Spalt Schmerztabletten

300 mg / 300 mg Tabletten

Wirkstoffe: Acetylsalicylsdure
Paracetamol

2. Qualitative und quantitative Zusammen-
setzung

1 Tablette enthalt:
300 mg Acetylsalicylsaure
300 mg Paracetamol

Sonstige Bestandteile siehe unter 6.1.

3. Darreichungsform
Tabletten

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Fur Erwachsene bei: akuten leichten bis
maRig starken Schmerzen.

Hinweis:

Schmerzmittel sollen langere Zeit oder in
héheren Dosen nicht ohne Befragen des
Arztes angewendet werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwen-
dung

Soweit nicht anders verordnet, nehmen Er-
wachsene 1  Spalt Schmerztablette
(entsprechend 300 mg Acetylsalicylsaure,
300 mg Paracetamol) ein, wenn erforderlich
bis zu 3-mal taglich (in der Regel im
Abstand von 4 bis 8 Stunden).

Die Tageshochstdosis betragt fur Erwach-
sene 4-mal 1 Tablette Spalt
Schmerztabletten (entsprechend 1200 mg
Acetylsalicylsdure, 1200 mg Paracetamaol).

Die Tabletten sind in etwas Flissigkeit ge-
|6st oder unzerkaut mit reichlich Flissigkeit
einzunehmen.

Schmerzmittel sollen ohne arztlichen oder
zahnérztlichen Rat nicht langer als 3 Tage
und nicht in héherer Dosierung angewendet
werden.

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre durfen

das Arzneimittel nicht einnehmen.
Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz und leichte Niereninsuffizi-
enz

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunkti-
onsstdérungen sowie Gilbert-Syndrom muss
die Dosis vermindert bzw. das Dosisintervall
verlangert werden.

Paracetamol:

Ohne arztliche Anweisung ist eine tégliche
Dosis von 2g nicht zu Uberschreiten.

Schwere Niereninsuffizienz

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

Altere Patienten
Erfahrungen haben gezeigt, dass keine
spezielle Dosisanpassung erforderlich ist.

Allerdings  kann  bei  geschwéchten,
immobilisierten  &lteren  Patienten  mit
eingeschrankter Leber-/ Nierenfunktion eine
Dosisreduktion oder Verlangerung des
Dosierungsintervalls erforderlich werden.

Ohne arztliche Anweisung sollte die
maximale tagliche Dosis von 60mg/kg
Kdrpergewicht (bis zu einem Maximum von
2g/Tag) nicht Uberschritten werden, bei:

- Korpergewicht unter 50 Kg

- Chronischem Alkoholismus

- Wasserentzug

- Chronischer Unterernéhrung.

4.3 Gegenanzeigen

Spalt Schmerztabletten dirfen nicht ange-

wendet werden bei

— Uberempfindlichkeit gegentiiber Acetylsali-
cylséure, Paracetamol oder einem der
sonstigen  Bestandteile  von  Spalt
Schmerztabletten

— Schwere  hepatozellulare  Insuffizienz
(Child-Pugh > 9)

— wenn in der Vergangenheit gegen Salicy-
late oder andere nicht-steroidale Entzin-
dungshemmer mit Asthmaanfallen oder in
anderer Weise allergisch reagiert wurde

— gastrointestinalen Blutungen oder Perfora-
tion (Magen- oder Darmdurchbruch) in der
Vorgeschichte, die durch eine vorherige
Therapie mit NSAR’s bedingt waren

— aktiven oder in der Vorgeschichte bekann-
ten Magen- und Zwélffingerdarmgeschwu-
ren / Haemorrhagie mit mindestens zwei
unverkennbaren Episoden von erwiesener
Ulzeration oder Blutungen

— bei krankhaft erhdhter Blutungsneigung

— Leber- und Nierenversagen

— schwerer Herzinsuffizienz

— Kombination mit Methotrexat 15 mg oder
mehr pro Woche

— Schwangerschaft im letzten Trimenon

— Kindern und Jugendlichen bis 18 Jahren

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmafRnah-
men fir die Anwendung

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

Spalt Schmerztabletten sollten wegen des

Anteils an Paracetamol in folgenden Fallen

mit besonderer Vorsicht angewandt werden:

— Hepatozellulére Insuffizienz (Child-Pugh <
9)

— Chronischer Alkoholmissbrauch

— Schwere Niereninsuffizienz ~ (Kreatinin-
Clearance < 50 ml/min (siehe Abschnitt
4.2))

— Gilbert-Syndrom (Meulengracht-Krankheit)

— gleichzeitig Einnahme von Medikamenten
die die Leberfunktion beeintréchtigen

— Glucose-6-phosphate dehydrogenase
Mangel (Favismus)

— Hamolytischer Andmie

— Glutathion Mangel

— Dehydratation

— Chronische Mangelernahrung

— Korpergewicht unter 50 kg

— Altere Patienten.

Wegen des Anteils an Acetylsalicylsaure ist
eine  besonders  sorgféltige  arztliche
Uberwachung ist erforderlich bei Patienten
mit

— Uberempfindlichkeit gegen andere
Entziindungshemmer / Antirheumatika
oder andere allergene Stoffe;

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

— eingeschrénkter Leber - und Nierenfunk-
tion;

— Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz
in der Anamnese: vor Behandlungsbeginn
der Arzt bzw. der Apotheker zu befragen.
Im Zusammenhang mit einer NSAR-Be-
handlung wurde Uber Flissigkeitseinlage-
rung und Odeme berichtet;

— Anstehenden Operationen (auch bei
kleineren Eingriffen wie z. B. Zahnextrak-
tionen): Es kann zu verstarkter Blutungs-
neigung kommen.

Gastrointestinale Wirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Acetylsalicyl-
saure und anderen NSAR einschlief3lich
COX-2-selektiven Inhibitoren sollte vermie-
den werden.

Wahrend der Behandlung mit allen NSAR
sind schwerwiegende gastrointestinale Blu-
tungen, Geschwire oder Perforationen,
auch mit letalem Ausgang, zu jedem Zeit-
punkt der Therapie mit oder ohne Warnsig-
nale oder friheren schwerwiegenden
gastrointestinalen Nebenwirkungen, berich-
tet worden.

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

Patienten mit einer Anamnese gastrointesti-
naler Toxizitat, insbesondere in héherem Al-
ter, sollen jedes ungewodhnliche Symptom
im Magen-Darm-Bereich (vor allem gastroin-
testinale Blutungen) melden, insbesondere
zu Beginn einer Therapie.

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die
gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt wer-
den, die das Risiko fur Ulzera oder Blutun-
gen erhéhen kdnnen, wie z. B. orale Korti-
koide, Antikoagulanzien wie z. B. Warfarin,
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibi-
toren oder Thrombozyten-Aggregationshem-
mer wie z. B. Acetylsalicylsaure in geringen
Dosen zur Behandung kardiovaskularer Er-
krankungen.

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

Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung,
Ulzeration und Perforation erhéht sich mit
ansteigender Dosis der NSAR, fur Patienten
mit Ulzera in der Anamnese, inshesondere
in Verbindung mit den Komplikationen Blu-
tung oder Perforation (siehe Kapitel 4.3 Ge-
genanzeigen) und fir Aaltere Patienten.
Diese Patientengruppen sollten einleitend
mit der niedrigsten moglichen Dosis behan-
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delt werden. Eine Behandlung mit NSAR in
Kombination mit protektiven Arzneimitteln
(z. B. Misoprostol oder Protonen-Pumpen-
Hemmer) sollte in diesen Féllen in Erwa-
gung gezogen werden. Dies gilt auch fir
Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimit-
tel einnehmen, die das Risiko gastrointes-
tinaler Nebenwirkungen erhdhen (siehe Ka-
pitel 4.5 Wechselwirkungen).

Sonstige Hinweise
Bei dauerhafter Einnahme von Schmerzmit-

teln kdénnen Kopfschmerzen auftreten, die
zu erneuter Einnahme fiihren und damit wie-
derum eine Fortdauer der Kopfschmerzen
bewirken kénnen.

Die gewohnheitsmaRige Einnahme von
Schmerzmitteln kann zur dauerhaften Nie-
renschadigung mit dem Risiko eines Nie-
renversagens (Analgetika-Nephropathie)
fuhren. Dieses Risiko ist besonders grof3,
wenn mehrere verschiedene Schmerzmittel
kombiniert eingenommen werden.

Acetylsalicylsaure vermindert in niedriger
Dosierung die Harnsaureausscheidung. Bei
Patienten, die bereits zu geringer Harnsau-
reausscheidung neigen, kann dies unter
Umstanden einen Gichtanfall auslosen.

Nebenwirkungen kdénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (s. Ab-
schnitt 4.2).

Bei abruptem Absetzen nach langerem hoch
dosiertem, nicht bestimmungsgeméalem
Gebrauch von Analgetika konnen Kopf-
schmerzen sowie Mudigkeit, Muskel-
schmerzen, Nervositdt und vegetative
Symptome auftreten. Die Absetzssympto-
matik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis
dahin soll die Wiedereinnahme von
Schmerzmitteln unterbleiben und die er-
neute Einnahme soll nicht ohne &rztlichen
Rat erfolgen.

Bei Anwendung von NSAR'’s kénnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol wirk-
stoffbedingte  Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

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

Allgemein sollen Paracetamol-haltige Arz-
neimittel ohne arztlichen oder zahnérztli-
chen Rat nur wenige Tage und nicht in er-
hohter Dosis angewendet werden.

Die einmalige Einnahme der Tagesgesamt-
dosis kann zu schweren Leberschaden
fuhren; in solchem Fall sollte unverzuglich
medizinische Hilfe aufgesucht werden.

Kinder und Jugendliche
Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre durfen

das Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Verstarkung der Wirkung bis hin zu erhoh-
tem Nebenwirkungsrisiko:

— Antikoagulantien, (z.B. Warfarin, Heparin):
erhdhtes Blutungsrisiko (Kontrolle der
Blutgerinnung).

— Thrombozytenaggregationshemmer (z.B.
Ticlopidin, Clopidogrel), oder nicht-steroi-
dale Antiphlogistika/Analgetika, selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer  und
orale Glukokortikoide: Erhdéhung des
Risikos fur gastrointestinale Ulzera und
Blutungen.

— Digoxin.

— Antidiabetika: Der Blutzuckerspiegel kann
sinken.

— Methotrexat.

— Valproinsaure.

Abschwachung der Wirkung:

— Diuretika (in Dosierungen ab 3g Acetyl-
salicylséure pro Tag und mehr).

— ACE-Hemmer (in Dosierungen ab 3g Ace-
tylsalicylsaure pro Tag und mehr).

— Urikosurika (z. B. Probenecid, Benzbrom-
aron).

— Die Einnahme von Probenecid hemmt die
Bindung von Paracetamol an Glucuron-
séure und fuhrt dadurch zu einer Reduzie-
rung der Paracetamol-Clearance um un-
gefahr den Faktor 2. Bei gleichzeitiger
Einnahme von Probenecid sollte die Para-
cetamoldosis verringert werden.

— Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeiti-
gen Einnahme von Arzneimitteln, die zu
einer Enzyminduktion fihren, sowie bei
potenziell hepatotoxischen Substanzen
geboten (siehe Abschnitt 4.9).

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Parace-
tamol und AZT (Zidovudin) wird die Nei-
gung zur Ausbildung einer Neutropenie
verstarkt. Dieses Arzneimittel soll daher
nur nach &rztlichem Anraten gleichzeitig
mit AZT angewendet werden.

— Cholestyramin verringert die Aufnahme
von Paracetamol.

— Die gleichzeitige Einnahme von Mitteln,
die zu einer Beschleunigung der Magen-
entleerung fuhren, wie z. B. Metoclopra-
mid, bewirkt eine Beschleunigung der
Aufnahme und des Wirkungseintritts von
Paracetamol.

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Mitteln,
die zu einer Verlangsamung der Magen-
entleerung fuhren, kénnen Aufnahme und
Wirkungseintritt von Paracetamol verzo-
gert werden.

Auswirkungen auf Laborwerte

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

4.6 Anwendung wéhrend Schwangerschaft
und Stillzeit

Schwangerschaft:

Acetylsalicylsaure:

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fetale Entwicklung negativ be-
einflussen.

Daten aus epidemiologischen Studien wei-
sen auf ein erhohtes Risiko fiir Fehlgeburten
sowie Kkardiale Missbildungen und Gastro-
schisis nach der Anwendung eines Prosta-
glandinsynthesehemmers in der Frih-
schwangerschaft hin. Es wird angenommen,
dass das Risiko mit der Dosis und der
Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu erhéhtem pré- und post-implantédrem Ver-
lust und zu embryo-fetaler Letalitat fuhrt.
Ferner wurden erhéhte Inzidenzen ver-
schiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Waéhrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimesters sollte Acetysalicylséure
nur gegeben werden, wenn dies unbedingt
notwendig ist. Falls Acetysalicylsdure von
einer Frau angewendet wird, die versucht
schwanger zu werden, oder wenn Acetysali-
cylsédure wahrend des ersten und zweiten
Trimesters der Schwangerschaft angewen-
det wird, sollte die Dosis so niedrig und die
Dauer der Anwendung so kurz wie moglich
gehalten werden.

Wahrend es dritten Schwangerschaftstri-
mesters kdnnen alle Prostaglandinsynthese-
hemmer:

— den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

e kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonaler Hypertonie);

¢ Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramniose fort-
schreiten kann;

— die Mutter und das Kind, am Ende der
Schwangerschaft, folgenden Risiken aus-
setzen:

e mdogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozyten-aggregations-
hemmender Effekt, der selbst bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

e Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder
verlangerten Geburtsvorganges.

Daher ist Acetysalicylsaure wahrend des
dritten Schwangerschaftstrimesters kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Paracetamol:

Epidemiologische Daten zur oralen Anwen-
dung therapeutischer Dosen Paracetamol
geben keinen Hinweis auf mdgliche uner-
wiinschte Nebenwirkungen auf die Schwan-
gerschaft oder die Gesundheit des Fe-
ten/Neugeborenen.  Reproduktionsstudien
zur oralen Anwendung ergaben keinen Hin-
weis auf das Auftreten von Fehlbildungen
oder Fetotoxizitét.

Epidemiologische  Studien zur Neuro-
entwicklung von Kindern, die im Uterus
Paracetamol ausgesetzt waren, weisen
keine eindeutigen Ergebnisse auf. Falls
klinisch erforderlich, kann Paracetamol
wahrend der Schwangerschaft angewendet
werden.

Unter normalen Anwendungsbedingungen
kann Paracetamol wahrend der gesamten
Schwangerschaft nach Abwagung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses angewendet wer-
den.

Wahrend der Schwangerschaft sollte Para-
cetamol nicht Uber einen langeren Zeitraum,
in héheren Dosen oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln angewendet werden,
da eine Sicherheit der Anwendung fir diese
Féalle nicht belegt ist.
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Stillzeit

Acetylsalicylsdure und Paracetamol gehen
in die Muttermilch Uber. Nachteilige Folgen
fur den Saugling durch Paracetamol und
Acetylsalicylséure sind bisher nicht bekannt
geworden. Bei kurzfristiger Anwendung der
empfohlenen Dosis wird eine Unterbrechung
des Stillens in der Regel nicht erforderlich
sein. Bei langerer Anwendung bzw. Ein-
nahme hoherer Dosen sollte abgestillt wer-
den.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz dafur,
dass Arzneistoffe, die die Cyclooxygenase/-
Prostagladinsynthese hemmen, die weibli-
che Fertilitat Uber eine Wirkung auf die
Ovulation beeintréchtigen konnen. Dies ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-tiichtig-

keit und das Bedienen von Maschinen

Es sind keine besonderen Vorsichtsmal3-
nahmen erforderlich.

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 (Haufigkeiten auf Grundlage
der verfuigbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Verdauungstrakts:
Haufig: Magen-Darm-Beschwerden  wie
Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen

Selten: Magen- Darmblutungen, die sehr
selten zu einer Eisenmangelanamie fiihren
kénnen. Magen-Darmgeschwiire, unter Um-
standen mit Blutung und Perforation, insbe-
sondere bei alteren Patienten. Bei abdomi-
nalen Schmerzen, Teerstuhl oder Hamate-
mesis wird der Patient aufgefordert das
Arzneimittel abzusetzen und sofort den Arzt
zu informieren.

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Anstieg der Lebertransaminasen

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich:  Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen wie Hautreaktionen.

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen
eventuell mit Blutdruckabfall, Anfélle von
Atemnot, anaphylaktischem Schock, Quin-
cke-Odeme vor allem bei Asthmatikern.
Sehr selten: bei pradisponierten Personen
Bronchospasmus (Analgetika-Asthma).

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

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

Selten bis sehr selten sind auch schwerwie-
gende Blutungen wie z. B. intracerebrale
Blutungen, besonders bei Patienten mit

nicht eingestelltem Bluthochdruck und/oder
gleichzeitiger Behandlung mit Antikoagulan-
tien berichtet worden, die in Einzelféllen le-
bensbedrohlich sein kénnen.

Sehr selten: Veranderungen des Blutbildes
wie Thrombozytopenie, Agranulozytose

Erkrankungen des Nervensystems:
Kopfschmerzen, Schwindel, gestortes Hor-
vermogen, Ohrensausen (Tinnitus) und
mentale Verwirrung kdnnen Anzeichen einer
Uberdosierung sein.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Sehr selten: schwere Hautreaktionen wie
Hautausschlag mit Rétung und Blasenbil-
dung (z.B. Erythema exsudativum multi-
forme, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse, akute generalisierte
exanthematische Pustulose).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Symptome und die Therapie einer
Uberdosierung von Acetylsalicylsdure und
Paracetamol setzen sich aus den einzelnen
Symptomen und Therapiemdglichkeiten der
Intoxikation mit den Einzelstoffen zusam-
men.

Paracetamol

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
fuhren. In diesen Fallen kann eine Uberdo-
sierung zum Tod fuhren.

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 fuhrt zu Leberzellnekrosen, die zu einer
totalen irreversiblen Nekrose und spéter zu
hepatozellularer Insuffizienz, metabolischer
Azidose und Enzephalopathie filihren
kénnen. Diese wiederum kdnnen zu Koma,
auch mit tddlichem Ausgang, flhren.
Gleichzeitig wurden erhohte
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
Leberschaden werden in der Regel nach 2
Tagen sichtbar und erreichen nach 4 bis 6
Tagen ein Maximum.

Auch wenn keine schweren Leberschéden
vorliegen, kann es zu akutem Nierenversa-
gen mit akuter Tubulusnekrose kommen. Zu
anderen, leberunabhéngigen Symptomen,
die nach einer Uberdosierung mit Paraceta-
mol beobachtet wurden, zahlen Myokard-
anomalien und Pankreatitis.

TherapiemaRnahmen bei Uberdosierung:
Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit Pa-
racetamol ist in den ersten 10 Stunden die
intravendse Gabe von SH-Gruppen-Donato-
ren 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 Plasmakonzentration von Paracetamol
abgesenkt werden. Bestimmungen der
Plasmakonzentration von Paracetamol sind
empfehlenswert.

Die weiteren Therapiemdglichkeiten zur Be-
handlung einer Intoxikation mit Paracetamol
richten sich nach Ausmalf3, Stadium und kli-
nischen Symptomen entsprechend den bli-
chen MaRnahmen in der Intensivmedizin.

Acetylsalicylsaure

Mit einer Intoxikation muss bei &lteren
Personen und vor allem bei Kleinkindern ge-
rechnet werden (therapeutische Uberdosie-
rung oder haufige versehentliche Intoxikatio-
nen kénnen bei ihnen toédlich wirken).

Svmptomatologie:

MaRige Intoxikation:

Tinnitus, Horstérungen, Kopfschmerzen und
Vertigo werden in allen Fallen von Uberdo-
sierung festgestellt und kdnnen durch Re-
duzierung der Dosierung riicklaufig sein.

Schwere Intoxikation:

Fieber, Hyperventilation, Ketose, respiratori-
sche Alkalose, metabolische Azidose, Ko-
ma, kardiovaskularer Schock, Atemversa-
gen, schwere Hypoglykamie.

Notfallbehandlung:

e Magenspulung und Verabreichung von
Aktivkohle

e Uberwachung des S&ure-Basen-Haus-
haltes

o forcierte alkalische Diurese (Urin-pH-
Wert 7,5 - 8) bei Plasmasalicylatkon-
zentration > 500 mg/l (3,6 mmol/l) (Er-
wachsene)

e Hamodialyse bei schwerer Intoxikation;

e Uberwachung der Serum-Elektrolyte,
Ersatz von Flissigkeitsverlusten

o weitere symptomatische Behandlung

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Code: NO2BEO1

Paracetamol ist eine analgetische, antipyre-
tische, jedoch sehr schwach antiphlogistisch
wirkende Substanz. Der Wirkungsmecha-
nismus ist nicht eindeutig geklart. Nachge-
wiesen ist, dass durch Paracetamol eine
deutlich stéarkere Hemmung der cerebralen
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als der peripheren Prostaglandinsynthese
bewirkt wird. Ferner kommt es zu einer
Hemmung des Effektes endogener Pyro-
gene auf das hypothalamische Temperatur-
regulationszentrum als wahrscheinliches
Korrelat zur antipyretischen Wirkung.

Acetylsalicylsdure gehort als Vertreter der
Gruppe der Salicylate zur Arzneistoffgruppe
der sauren nichtsteroidalen Analgetika/Anti-
phlogistika. Acetylsalicylsaure ist als Ester
der Salicylsaure eine Substanz mit analgeti-
schen, antipyretischen und antiphlogisti-
schen Wirkeigenschaften. Als Wirkprinzip
wird die Hemmung der Cyclooxygenase und
damit die Hemmung der Bildung der
Prostanoide Prostaglandin E;, Prostaglandin
Il und Thromboxan A, beschrieben.
Acetylsalicylséure besitzt eine ausgepragte,
irreversible thrombozytenaggregationshem-
mende Wirkung.

Acetylsalicylsdure und Paracetamol zeigen
vergleichbare  Resorptionsgeschwindigkei-
ten und Zeitpunkte maximaler Plasmakon-
zentrationen, etwa gleiche Wirkdauer, ver-
schiedene, sich erganzende Wirkmecha-
nismen, sich nicht behindernde Biotrans-
formationsschritte und keine gegenseitige
Behinderung bei der renalen Elimination. In
verschiedenen Tiermodellen ist eine additive
Wirkung fur Analgesie und bei Hyperthermie
belegt. In einer humanpharmakologischen
Untersuchung konnte experimentell eine
additive analgetische Wirkung bestéatigt
werden. Ob beim Menschen durch die fixe
Kombination eine gegeniber &quipotenten
Mengen der Einzelsubstanzen gesteigerte
Wirksamkeit (relative oder maximale Wir-
kungsstarke) gegeben ist, lasst sich auf-
grund einer zu kleinen Zahl klinischer Unter-
suchungen zur Wirksamkeit nicht entschei-
den.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Paracetamol wird beim Menschen nach
oraler Gabe rasch (0,5 - 1,5 Stunden bis
zum Erreichen maximaler Serumkonzentra-
tionen) und vollstandig resorbiert.

Die Plasmaproteinbindung ist gering, kann
aber bei Uberdosierung ansteigen, kaum je-
doch Uber 50 %.

Die enzymatische Umformung erfolgt tber-
wiegend in der Leber, in erster Linie durch
direkte Konjugation mit Glukuron- und
Schwefelséaure (55 % bzw. 35 %). In kleinen
Mengen entstehen die toxischen Metaboli-
ten p-Aminophenol und durch N-Hydroxilie-
rung N-Acetyl-p-benzochinonimin, die durch
Glutathion und Cystein gebunden werden.
Die Metaboliten werden renal ausgeschie-
den. Die Plasmahalbwertzeit betragt 1,5 -
2,5 Stunden, vollstandige Ausscheidung
erfolgt binnen 24 Stunden. Das Maximum
der Wirkung und die durchschnittliche Wirk-
dauer (4 - 6 Stunden) korrelieren in etwa mit
der Plasmakonzentration.

Die Plasmaeiweil3bindung von Acetylsalicyl-
séure beim Menschen ist konzentrationsab-
héngig; Werte von 66 % bis 98 % (Salicyl-
saure) wurden gefunden. Im Liquor und in
der Synovialflissigkeit ist Salicylsdure nach
Einnahme von Acetylsalicylsaure nachweis-
bar. Die absolute Bioverfugbarkeit von anal-
getisch/antipyretischen Dosen nach oraler
Applikation betragt 60 - 70 %.

Acetylsalicylsaure wird vor, wahrend und
nach der Resorption in ihren aktiven
Hauptmetaboliten Salicylsdure umgewan-
delt. Salicylséaure und ihre Metaboliten wer-
den Uberwiegend Uber die Niere ausge-
schieden. Hauptmetaboliten sind das Gly-
cinkonjugat der Salicylsaure (Salicylursaure)
das Ether- und das Esterglukuronid der Sa-
licylséure (Salicylphenolglukuronid und Sali-
cylacetylglukuronid) sowie die durch Oxida-
tion von Salicylsaure entstehende Gentisin-
séure und deren Glycinkonjugat.

Der Acetylrest der Acetylsalicylsaure wird
teilweise bereits wahrend der Passage
durch die Mukosa des Gastrointestinaltrak-
tes hydrolytisch abgespalten. Maximale
Plasmaspiegel werden nach 0,3 - 2 Stunden
(Gesamtsalicylat) erreicht. Die
Eliminationskinetik von Salicylsdure ist in
starkem MaRe von der Dosis abhangig, da
die Metabolisierung von  Salicylsaure
kapazitatslimitiert ist (fluktuelle Eliminations-
halbwertzeit zwischen 2 und 30 Stunden).

Acetylsalicylsdure und Paracetamol zeigen
vergleichbare  Resorptionsgeschwindigkei-
ten und Zeitpunkte maximaler Plasmakon-
zentrationen, sich nicht behindernde Bio-
transformationsschritte und keine gegensei-
tige Behinderung bei der renalen Elimina-
tion.

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

Bioverflgbarkeit

Eine im Jahr 1995 durchgefiihrte Bioverflg-
barkeitsuntersuchung an 18 Probanden er-
gab im Vergleich zum Referenzpréaparat
hinsichtlich  Acetylsalicylsaure und ihrer
Stoffwechselprodukte:

Testpraparat | Referenzpra-

arat _ (orale
Ldsung)
ASS P ASS P
maximale Plas-
makonzentra- 4,1 3,6 51 3,9
tion (Cmax): cv% | 26,3 | 24,3 | 24,3 | 24,7
[ug/ml] (geom.
Mittel)
Zeitpunkt  der
maximalen 0,3 0,5 0,3 0,4

Plasmakonzen- SD| 0,1 0,2 0,1 0,2
tration (tmax):
[h] (arithm. Mit-
tel)

Flache unter
der Konzentra- 31
tions-Zeit-Kurve cv% | 19,9
(AUCO—<):
[ug-h-ml-1]

116 | 2,8
33,7 | 16,0

11,6
28,4

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich
zu einer oralen Loésung in zwei Konzentrati-
ons-Zeit-Diagrammen:
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat

Eine akute Vergiftung mit todlichem Aus-
gang kann beim erwachsenen Menschen ab
einer einmaligen Dosis von 10 g, bei Kin-
dern ab 3 g Acetylsalicylsaure eintreten. Der
Tod tritt in der Regel durch Versagen der
Atemfunktion ein.

Die orale Aufnahme von mehr als 6 g Para-
cetamol mit Plasmakonzentrationen von
200 - 300 pg/ml nach 4 h, 100 - 150 pg/ml
nach 8 h, 50 - 80 pg/ml nach 12 h und 30 -
45 pg/ml nach 15 h kann beim Menschen
zu Leberzellschaden mit tédlichem Verlauf
im Coma hepaticum fiihren. Die Hepatotoxi-
zitéat von Paracetamol steht in direkter Ab-
héangigkeit zur Plasmakonzentration. Enzy-
minduktoren und Alkohol kdénnen auch bei
sonst nicht toxischen Dosen von Paraceta-
mol Leberschaden auslésen.

b) Chronische Toxizitat / Subchronische To-
Xizitat

Im Tierversuch zur subchronischen und
chronischen Toxizitdét von Paracetamol an
Ratte und Maus traten L&sionen im Magen-
Darm-Trakt, Blutbildveranderungen, Dege-
nerationen des Leber- und Nierenparen-
chyms bis hin zu Nekrosen auf. Die Ursa-
chen dieser Veranderungen sind einerseits
auf den Wirkungsmechanismus (s. 0.) und
andererseits auf den Metabolismus von Pa-
racetamol zuriickzuftihren. Die Metaboliten,
denen die toxischen Wirkungen zuge-
schrieben werden, und die entsprechenden
Organveranderungen sind auch beim Men-
schen nachgewiesen. Daher sollte Parace-
tamol nicht tGber langere Zeit und in héheren
Dosen eingenommen werden. Falle rever-
sibler, chronischer aggressiver Hepatitis
sind bereits bei oralen Tagesdosen von 3,9
und 2,9 g und einer Anwendungsdauer von
einem Jahr beschrieben. Orale Tagesdosen
mit deutlich leberschadigender Wirkung lie-
gen bei Nichtalkoholikern im Bereich von 5,8
g, wobei Intoxikationssysteme bereits 3
Wochen nach Einnahme auftreten kénnen.

Es gibt Hinweise aus Tierexperimenten,
dass das hepatotoxische Potential von
Paracetamol durch Kombination mit ASS
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abgeschwéacht wird. Die Relevanz dieser
Befunde fur den Menschen kann z. Zt. nicht
abgeklart werden.

Acetylsalicylsdure und der Metabolit Salicyl-
saure wirken aufgrund ihres Wirkungsme-
chanismus und auch lokal gewebsschadi-
gend und schleimhautreizend. Schon bei
therapeutischer Dosierung koénnen Ulzera
und Blutungen im Magen-Darm-Trakt ent-
stehen. Bei chronischer Anwendung kann
es daher zur Andmie (Eisenmangelanémie)
kommen. Liegen Ulzera im Magen-Darm-
Trakt vor, besteht wegen der durch Acetyl-
salicylsaure verringerten Gerinnungsfahig-
keit des Blutes die Gefahr bedrohlicher
Blutungen. AuRer diesen unerwiinschten
Wirkungen zeigten sich in Tierstudien nach
akutem und chronischem Einsatz von Ace-
tylsalicylsaure in hohen Dosen Nierenscha-
den.

Aufgrund tierexperimenteller Ergebnisse
kann eine Verstarkung der gastrointestina-
len Reizwirkung der Kombination gegentiber
den Einzelsubstanzen nicht ausgeschlossen
werden.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tential

Acetylsalicylsaure wurde ausfihrlich in vitro
und in vivo beziglich mutagener Wirkungen
untersucht. Die Gesamtheit der Befunde er-
gibt keine relevanten Verdachtsmomente fur
eine mutagene Wirkung.

Umfangreiche Untersuchungen ergaben
keine Evidenz fur ein relevantes genotoxi-
sches Risiko von Paracetamol im therapeu-
tischen, d. h. nicht-toxischen Dosisbereich.

Aus Langzeitstudien an Mausen und Ratten
ergaben sich keine Hinweise auf eine kan-
zerogene Wirkung von Paracetamol und
Acetylsalicylsaure.

Langzeituntersuchungen mit der Kombina-
tion der Stoffe wurden nicht durchgefihrt.

d) Reproduktionstoxizitat

Paracetamol und Acetylsalicylsédure passie-
ren die Plazenta.

Aus Tierstudien und den bisherigen Erfah-
rungen an Menschen ergeben sich keine
Hinweise auf eine Fruchtschadigung durch
Paracetamol.

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

Salicylate haben in Tierversuchen an meh-
reren Tierspezies teratogene Wirkungen
gezeigt. Implantationsstérungen, embryo-
und fetotoxische Wirkungen sowie Storun-
gen der Lernfahigkeit bei den Nachkommen
nach préanataler Exposition sind beschrieben
worden.

Zu Erfahrungen am Menschen und Anwen-
dung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit
s. 4.6.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstarke, Cellulosepulver, mikrokristalline
Cellulose, Stearinséaure, Glyceroltritetrade-
canoat, Povidon 25, hochdisperses Silici-
umdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten
Bisher keine bekannt

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmenfir die
Aufbewahrung

Nicht Gber +25 °C aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen mit
10 Tabletten (N1)
20 Tabletten (N2)
30 Tabletten (N2)

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die
Beseitigung
Nicht erforderlich

7. Inhaber der Zulassung
PharmaSGP GmbH
Am Haag 14, 82166 Gréafelfing
Tel.: 089 / 85 89 639-150,
Fax: 089 / 85 89 639-201,
E-Mail: info@pharmasgp.com

8. Zulassungsnummer
6149653.00.00

9.Datum der Erteilung der Zulassung/Ver-

langerung der Zulassung

06.04.2004

10. Stand der Information
Dezember 2021

11. Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig
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