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Anhang

1. In der Ubersicht Teil I, 1. Abschnitt, werden die folgenden Monographien mit den laufenden Nummern 24

und 151 gestrichen:

+24 | Propanol-2 60 % (V/V) Zulassungsnummer: 1599.99.99

151 | Phenobarbital-Tabletten 300 mg Zulassungsnummer: 3699.97.99“.

. Die Monographien des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummern 10-14, werden wie folgt geéndert:
a) In Nummer 7 werden in Satz 2 vor dem Doppelpunkt die Wérter ,,sieche Nummer 9.2 eingefligt.

b) In Nummer 8.2 werden die Worter ,Glucose-Losung 5- und 10 %: zur intravendsen Infusion. Glucose-
Lésung 20-, 40- und 50 %: zur zentralvendsen Infusion (Kava-Katheter)* durch die Worter ,,Glucose-
Lésung 5 % und 10 %: zur intravendsen Infusion. Glucose-Ldésung 20 %, 40 % und 50 %: zur zentral-
venosen Infusion” ersetzt.

¢) Nummer 8.3 wird wie folgt geé&ndert:

aa) Das Wort ,,Apothekenpflichtig” wird in den laufenden Nummern 11-14 durch das Wort ,Verschrei-
bungspflichtig” ersetzt.

bb) In der Tabelle wird die Angabe ,,2275 mOsmol/I“ durch die Angabe ,,2777 mOsmol/I* ersetzt.
d) Den Nummern 9.2 und 10.3 Glucose-L6sung 40 % und 50 % wird jeweils folgender Satz angefugt:

»Bei Flllmengen tiber 500 ml ist folgender Hinweis aufzunehmen: Die gesamte Menge an Glucose-L&sung
40 %/50 % ist nicht zur Infusion geeignet, sondern ist als Konzentrat zur Herstellung von parenteralen
Erndhrungslésungen zu verwenden.”

e) In den Nummern 9.7.1 und 10.9 werden die Wérter ,,10.-14. Lebensjahr bis zu 8 g/kg Kérpermasse und
Tag“ durch die Wérter ,,11. bis 14. Lebensjahr bis zu 8 g/kg Kérpermasse und Tag“ ersetzt.

f) In den Nummern 9.7.1 und 10.9 werden die Wérter ,,10.-14. Lebensjahr 50-70 ml/kg Kdrpermasse und
Tag“ durch die Wérter ,,11. bis 14. Lebensjahr 50 bis 70 ml/kg Kdrpermasse und Tag“ ersetzt.

g) In den Nummern 9.7.2 und 10.10 werden die Wérter ,Glucose-Lésung 20 %, 40 % und 50 %: Zur zen-
tralvendsen Infusion (Kava-Katheter)” durch die Wérter ,,Glucose-Lésung 20 %, 40 % und 50 %: Zur zen-
tralvendsen Infusion” ersetzt.

h) In Nummer 10.1 wird das Wort ,,Apothekenpflichtig” in den laufenden Nummern 11-14 durch das Wort
sverschreibungspflichtig” ersetzt.

. In der Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 16, wird in Nummer 8.3 und 10.1 jeweils das
Wort ,,Apothekenpflichtig” durch das Wort ,Verschreibungspflichtig” ersetzt.

. Die Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 20, wird wie folgt gedndert:
a) Der Nummer 4 wird folgender Satz angefiigt:

~-Dem Behéltnis ist eine geeignete Dosierhilfe beizufligen.”
b) Nummer 6.5 wird wie folgt gefasst:

»0.5 Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, nehmen Erwachsene im Allgemeinen 10 bis 15 g (die Angaben zur Dosie-
rung sind an eine Dosierhilfe, die beigefigt werden muss, anzupassen) Magnesiumsulfat in ca. 200 ml
Wasser geldst ein. Die Wirkung setzt nach 8 bis 10 Stunden ein. Fir eine rasche Entleerung des ganzen
Darmes in 2 bis 4 Stunden miissen 20 bis 30 g (die Angaben zur Dosierung sind an eine beigefligte Dosier-
hilfe anzupassen) Magnesiumsulfat geldst in 500 ml Wasser eingenommen werden. Die angegebene Flis-
sigkeitsmenge sollte unbedingt eingehalten werden. Kinder Uber 6 Jahren erhalten die Halfte.”

. In der Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummern 25 und 26 wird Nummer 5.1 jeweils wie folgt
gefasst:

»D.1 Aussehen und Eigenschaften

Klare, farblose, leicht entziindbare Flissigkeit mit charakteristischem Geruch. Relative Dichte:
Propanol-2 70 % (V/V): 0,871-0,882

Propanol-2 80 % (V/V): 0,844-0,855".

. In der Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 114, wird in Nummer 8.3 und Nummer 10.1
jeweils das Wort ,,Apothekenpflichtig” durch das Wort ,Verschreibungspflichtig” ersetzt.

. Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 133, wird wie folgt gedndert:

a) In Nummer 8.2 werden die Woérter ,wird empfohlen“ durch die Worter ,ist dringend geboten” ersetzt.
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b) In der Nummer 8.3 wird der Satz ,,Bei kiihler Lagerung kann es zur Bildung von Kristallen kommen, die sich
durch leichtes Erwarmen wieder 16sen.” durch die folgenden Satze ersetzt:

»Bei einer Lagerung unter 25 °C kann es zur Bildung von Kristallen kommen, die sich durch Erwé&rmen bei
50 bis 70 °C wieder 16sen. Die Verwendung eines Filterinfusionsbestecks ist dringend geboten. Nur klare,
partikelfreie Losungen in unversehrten Behaltnissen verwenden.”

c) Nummer 9.10 Hinweis wird wie folgt gefasst:

~Bei einer Lagerung unter 25 °C kann es zur Bildung von Kristallen kommen, die sich durch Erwé&rmen bei
50 bis 70 °C wieder 16sen. Die Verwendung eines Filterinfusionsbestecks ist dringend geboten. Nur klare,
partikelfreie L&sungen in unversehrten Behéltnissen verwenden.”

d) In den Nummern 9.7 und 10.8 werden die Woérter ,Zur intravendsen Infusion (Kava-Katheter)” durch die
Worter ,,Zur zentralvendsen Infusion” ersetzt.

. In der Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummern 178, 183 und 184, wird in Nummer 8.3 und

Nummer 10.1 jeweils das Wort ,,Apothekenpflichtig” durch das Wort ,Verschreibungspflichtig” ersetzt.

. In der Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 224, wird der Nummer 4 folgender Satz

angefigt:
»Die maximale PackungsgroBe ist auf 100 Dragées pro Packung begrenzt.”

In der Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 226, wird der Nummer 4 folgender Satz
angefugt:

»,Die maximale PackungsgréBe ist auf 100 Tabletten pro Packung begrenzt.“

In der Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 250, wird in Nummer 8.3 und Nummer 10.1
jeweils das Wort ,,Apothekenpflichtig” durch das Wort ,Verschreibungspflichtig” ersetzt.

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 257, wird wie folgt gedndert:

a) In Nummer 6.3 und Nummer 7.4 werden hinter den Wértern ,wegen eines mdglichen Sekretstaus nur mit
Vorsicht verwendet werden.” jeweils die folgenden Séatze eingefugt:

»In Zusammenhang mit der Anwendung von Ambroxolhydrochlorid gab es Berichte Uber schwere Haut-
reaktionen mit Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
und akute generalisiert exanthemische Pustulose (AGEP). Daher sollte im Fall von Symptomen oder
Anzeichen eines progredienten Hautausschlages (manchmal verbunden mit Blasenbildung oder Schleim-
hautlasionen) die Anwendung von Ambroxolhydrochlorid-Kapseln 30 mg unverziiglich beendet und arzt-
licher Rat eingeholt werden.”

b) Der Nummer 6.7 werden die folgenden Satze angefiigt:
»In seltenen Fallen kann es weiterhin zu Hautausschldgen oder Nesselsucht kommen.

Schwere Hautreaktionen (einschlieBlich Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epider-
male Nekrolyse und akute generalisierte exanthematische Pustulose) sowie Angioédeme und Juckreiz
wurden in Einzelféllen beobachtet.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an |hren Arzt oder Apotheker oder das medizi-
nische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber
die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.“

c) Der Nummer 7.5 werden die folgenden Satze angefiigt:
»In seltenen Fallen kann es weiterhin zu Hautausschldgen oder Nesselsucht kommen.

Schwere Hautreaktionen (einschlieBlich Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epider-
male Nekrolyse und akute generalisierte exanthematische Pustulose) sowie Angioédeme und Juckreiz
wurden in Einzelféllen beobachtet.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.*”

In der Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 265, werden in Nummer 6.3 die Woérter
»hochstens 400 ppm*“ durch die Woérter ,héchstens 20 ppm“ ersetzt.

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 274, wird wie folgt gedndert:

a) In Nummer 9.3 werden hinter den Wértern ,wegen eines moglichen Sekretstaus nur mit besonderer Vor-
sicht, d.h. unter arztlicher Kontrolle, angewendet werden.” die folgenden Sé&tze eingefugt:

»Im Zusammenhang mit der Anwendung von Ambroxolhydrochlorid gab es Berichte Uber schwere Haut-
reaktionen wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)

2

) ) ) . . Bundesanzeiger
Das Bundesgesetzblatt im Internet: www.bundesgesetzblatt.de | Ein Service des Bundesanzeiger Verlag www.bundesanzeiger-verlag.de N Verlag



und akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP). Daher sollte im Fall von Symptomen oder
Anzeichen eines progredienten Hautauschlages (manchmal verbunden mit Blasenbildung oder Schleim-
hautlasionen) die Anwendung von Ambroxolhydrochlorid-Saft 0,3 % unverzuglich beendet und &arztlicher
Rat eingeholt werden.”

b) In Nummer 10.4 werden hinter dem Satz ,,Ambroxolhydrochlorid-Saft 0,3 % darf bei Kindern unter 2 Jahren
nur unter arztlicher Kontrolle angewendet werden.” die folgenden Satze eingefligt:

»Im Zusammenhang mit der Anwendung von Ambroxolhydrochlorid gab es Berichte Uber schwere Haut-
reaktionen wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
und akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP). Daher sollte im Fall von Symptomen oder
Anzeichen eines progredienten Hautauschlages (manchmal verbunden mit Blasenbildung oder Schleim-
hautlédsionen) die Anwendung von Ambroxolhydrochlorid-Saft 0,3 % unverziglich beendet und arztlicher
Rat eingeholt werden.*

c) In Nummer 9.8 werden hinter dem Satz ,In einem Fall ist Uber das Auftreten einer allergischen Hautent-
ziindung (Kontaktdermatitis) berichtet worden.” die folgenden Séatze eingefiigt:

»In seltenen Féllen kann es weiterhin zu Hautausschldgen oder Nesselsucht kommen. Schwere Hautreak-
tionen (einschlieBlich Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse
und akute generalisierte exanthematische Pustulose) sowie Angioddeme und Juckreiz wurden in Einzel-
féllen beobachtet.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker oder das medizi-
nische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzei-
gen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfliigung gestellt werden.”

d) Der Nummer 10.5 werden die folgenden Satze angeflgt:

»In seltenen Fallen kann es weiterhin zu Hautausschlagen oder Nesselsucht kommen. Schwere Hautreak-
tionen (einschlieBlich Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse
und akute generalisierte exanthematische Pustulose) sowie Angioddeme und Juckreiz wurden in Einzel-
féllen beobachtet.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsbe-
rufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.*”

15. Die Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 275, wird wie folgt geé&ndert:

a) In Nummer 9.3 werdgp hinter dem Satz ,Sie dirfen Ambroxolhydrochlorid-Tabletten 30 mg nicht anwen-
den bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen Ambroxolhydrochlorid, den Wirkstoff von Ambroxol-
hydrochlorid-Tabletten 30 mg, oder einen der sonstigen Bestandteile.” die folgenden Satze eingefligt:

»Im Zusammenhang mit der Anwendung von Ambroxolhydrochlorid gab es Berichte Uber schwere Haut-
reaktionen wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
und akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP). Daher sollte im Fall von Symptomen oder
Anzeichen eines progredienten Hautauschlages (manchmal verbunden mit Blasenbildung oder Schleim-
hautldsionen) die Anwendung von Ambroxolhydrochlorid-Tabletten 30 mg unverziglich beendet und &rzt-
licher Rat eingeholt werden.*

b) In Nummer 10.4 werden hinter dem Satz ,,Das Arzneimittel darf nicht gegeben werden bei Uberempfind-
lichkeit gegen Ambroxol.“ die folgenden Satze eingefligt.

»Im Zusammenhang mit der Anwendung von Ambroxolhydrochlorid gab es Berichte Uber schwere Haut-
reaktionen wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
und akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP). Daher sollte im Fall von Symptomen oder
Anzeichen eines progredienten Hautauschlages (manchmal verbunden mit Blasenbildung oder Schleim-
hautldsionen) die Anwendung von Ambroxolhydrochlorid-Tabletten 30 mg unverziglich beendet und &rzt-
licher Rat eingeholt werden.*“

c) In Nummer 9.8 werden hinter dem Satz ,In einem Fall ist Uber das Auftreten einer allergischen Hautent-
ziindung (Kontaktdermatitis) berichtet worden.” die folgenden Sétze eingefugt:

»In seltenen Fallen kann es weiterhin zu Hautausschldgen oder Nesselsucht kommen.

Schwere Hautreaktionen (einschlieBlich Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epider-
male Nekrolyse und akute generalisierte exanthematische Pustulose) sowie Angioédeme und Juckreiz
wurden in Einzelféllen beobachtet.
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Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an |hren Arzt oder Apotheker oder das medizi-
nische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzei-
gen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.”

d) Der Nummer 10.5 werden die folgenden Satze angeflgt:
»In seltenen Fallen kann es weiterhin zu Hautausschldgen oder Nesselsucht kommen.

Schwere Hautreaktionen (einschlieBlich Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epider-
male Nekrolyse und akute generalisierte exanthematische Pustulose) sowie Angioédeme und Juckreiz
wurden in Einzelféllen beobachtet.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsbe-
rufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.*”

16. Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 276, wird wie folgt geéndert:

a) In Nummer 9.3 4 wgrden hinter dem Satz ,Sie dirfen Ambroxolhydrochlorid-Tropfen 1,5 % nicht anwen-
den bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen Ambroxolhydrochlorid, den Wirkstoff von Ambroxolhydro-
chlorid-Tropfen 1,5 %, oder einen der sonstigen Bestandteile die folgenden Séatze eingefiigt:

»Im Zusammenhang mit der Anwendung von Ambroxolhydrochlorid gab es Berichte Uber schwere Haut-
reaktionen wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
und akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP). Daher sollte im Fall von Symptomen oder
Anzeichen eines progredienten Hautauschlages (manchmal verbunden mit Blasenbildung oder Schleim-
hautlédsionen) die Anwendung von Ambroxolhydrochlorid-Tropfen 1,5 % unverziglich beendet und arzt-
licher Rat eingeholt werden.*

b) In Nummer 10.4 werden hinter dem Satz ,,Das Arzneimittel darf nicht gegeben werden bei Uberempfind—
lichkeit gegen Ambroxol.“ die folgenden Satze eingeflgt:

»Im Zusammenhang mit der Anwendung von Ambroxolhydrochlorid gab es Berichte Uber schwere Haut-
reaktionen wie Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
und akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP). Daher sollte im Fall von Symptomen oder
Anzeichen eines progredienten Hautauschlages (manchmal verbunden mit Blasenbildung oder Schleim-
hautlasionen) die Anwendung von Ambroxolhydrochlorid-Tropfen 1,5 % unverziiglich beendet und arzt-
licher Rat eingeholt werden.*

c) In Nummer 9.8 werden hinter dem Satz ,In einem Fall ist (ber das Auftreten einer allergischen Hautent-
ziindung (Kontaktdermatitis) berichtet worden.” die folgenden Séatze eingefligt:

»In seltenen Fallen kann es weiterhin zu Hautausschlagen oder Nesselsucht kommen. Schwere Hautreak-
tionen (einschlieBlich Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse
und akute generalisierte exanthematische Pustulose) sowie Angioddeme und Juckreiz wurden in Einzel-
féllen beobachtet.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker oder das medizi-
nische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzei-
gen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Utber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.”

d) Der Nummer 10.5 werden hinter dem Satz die folgenden Sé&tze angefligt:

»In seltenen Fallen kann es weiterhin zu Hautausschldgen oder Nesselsucht kommen. Schwere Hautreak-
tionen (einschlieBlich Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse
und akute generalisierte exanthematische Pustulose) sowie Angioddeme und Juckreiz wurden in Einzel-
féllen beobachtet.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsbe-
rufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.*”

17. Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 279, wird wie folgt gedndert:
a) In Nummer 8.2 wird das Wort ,intravendsen“ durch das Wort ,,zentralvendsen ersetzt.

b) In Nummer 8.3 und in Nummer 10.1 wird jeweils das Wort ,,Apothekenpflichtig” durch das Wort ,Verschrei-
bungspflichtig” ersetzt.
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In der Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 280, wird in Nummer 8.3 und in Nummer 10.1
jeweils das Wort ,,Apothekenpflichtig” durch das Wort ,Verschreibungspflichtig® ersetzt.

In der Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 281, wird in Nummer 8.3 und in Nummer 10.1
jeweils das Wort ,,Apothekenpflichtig” durch das Wort ,Verschreibungspflichtig” ersetzt.

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 284, wird wie folgt gedndert:
a) Nach Nummer 6.1. wird die folgende Nummer 6.1.1 Ausgangsstoffe eingefligt:

~Wirkstoff: Mepivacainhydrochlorid. Die Substanz muss der Monographie Mepivacainhydrochlorid des
Arzneibuches entsprechen.”

b) Nach Nummer 6.1.1 wird eine Nummer 6.1.2 eingefligt.
c) Die Séatze unter der bisherigen Nummer 6.1 werden die Unternummer 6.1.2.
d) In Nummer 6.3 wird die Angabe ,hdchstens 400 ppm“ durch die Angabe ,héchstens 20 ppm“ ersetzt.

21. In der Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 286, wird in Nummer 8.3 und in Nummer 10.1
jeweils das Wort ,,Apothekenpflichtig” durch das Wort ,Verschreibungspflichtig® ersetzt.

22. In der Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 287, wird in Nummer 8.3 und in Nummer 10.1
jeweils das Wort ,,Apothekenpflichtig” durch das Wort ,Verschreibungspflichtig” ersetzt.

23. Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 17, wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Kamillenbliiten (AB)
2 Darreichungsform
Getrocknete Bllitenkdpfchen
3 Eigenschaften und Priifungen
3.1 Ausgangsstoff
Kamillenbllten (AB)
3.2 Haltbarkeit
Der Gehalt an &therischem Ol in Kamillenbliiten nimmt in den Behéltnissen nach Abschnitt 4 um etwa
0,25 Prozent absolut pro Jahr ab. Die Dauer der Haltbarkeit errechnet sich somit aus der Differenz des zum
Zeitpunkt der Abpackung bestimmten Gehaltes an atherischem Ol und dem durch das Arzneibuch vorge-
schriebenen Mindestgehalt.
4 Behiéltnisse
Geklebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem gebleichtem Natronkraftpapier
50 g/m?2, gefiittert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/mZ.
5 Kennzeichnung
Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:
5.1 Zulassungsnummer
7999.99.99
5.2 Art der Anwendung
Innerliche Anwendung
Zum Trinken und Inhalieren nach Bereitung eines Teeaufgusses.
Zur Anwendung in der Mundhdhle
Zum Gurgeln und Spllen nach Bereitung eines Teeaufgusses.
Zur duBerlichen Anwendung
Fir Umschlage und Waschungen, zur Bereitung von Teilb&dern nach Bereitung eines Aufgusses.
5.3 Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschutzt lagern.
6 Packungsbeilage
Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
6.1 Stoff- und Indikationsgruppe
Pflanzliches Arzneimittel traditionell angewendet bei Magen-Darm-Beschwerden/bei Erkaltungen/bei 6rt-
lichen Entziindungen.
6.2 Anwendungsgebiete
Traditionelle innerliche Anwendung
Bei leichten Magen-Darm-Beschwerden wie Bl&dhungen und leichten Krampfen.
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Traditionelle Anwendung zur Inhalation

Zur Linderung von Erkaltungsbeschwerden.
Traditionelle Anwendung in der Mundhdéhle

Zum Gurgeln bei leichten Entziindungen im Mund und Rachen.
Traditionelle duBerliche Anwendung

Als Zusatz zu Teil- und Sitzbadern oder Spllungen unterstiitzend bei Haut- und Schleimhautentziindungen im
Analbereich und im Genitalbereich, sofern ernsthafte Erkrankungen von einem Arzt ausgeschlossen wurden.

Als Zusatz fur feuchte Umschlage und Waschungen bei leichten Entzindungen der Haut und oberflachlichen
Wunden.

Diese Anwendungen stitzen sich ausschlieBlich auf die langjahrige Anwendung des Arzneimittels in den
Anwendungsgebieten.

6.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegeniiber Kamillenbliiten und anderen Korbblitlern.

Teil- und Sitzbader dirfen nicht bei offenen Wunden, groBen Hautverletzungen, akuten Hauterkrankungen,
hohem Fieber und schweren Infektionen durchgeflihrt werden.

6.4 VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung und Warnhinweise
Kinder
Innerliche Anwendung

Kinder unter 6 Monaten

Die Anwendung wird nicht empfohlen.

Anwendung zur Inhalation

Kinder unter 6 Jahren

Die Anwendung wird wegen der Gefahr des Verbriihens nicht empfohlen.

Anwendung in der Mundhdhle
Kinder unter 12 Jahren
Aufgrund unzureichender Daten wird die Anwendung nicht empfohlen.

AuBerliche Anwendung

Kinder unter 12 Jahren

Aufgrund unzureichender Daten wird die Anwendung nicht empfohlen.
Schwangerschaft und Stillzeit

Die Sicherheit wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit ist ausreichend belegt.

Falls der Kamillenblitenaufguss im Bereich der Brust angewendet wird, sollte die Brust vor dem Stillen griind-
lich gereinigt werden, um eine Sensibilisierung des S&uglings zu vermeiden.

6.5 Wechselwirkungen
Innerliche Anwendung

Bei Patienten nach Nierentransplantation, die hohe Dosen Uber einen langeren Zeitraum (ungeféhr 2 Monate)
eingenommen hatten, wurde Uber eine Beeinflussung von Leberenzymen, die an der Verstoffwechselung von
Arzneimittel beteiligt sind (Cytochrom P450 System), berichtet.

AuBerliche Anwendung

Keine bekannt.
6.6 Dosierungsanleitung und Art der Anwendung
Innerliche Anwendung

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene (einschlieBlich Altere)

Einzeldosis: 1,5 bis 4 g Kamillenbllten oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Aufgussbeu-
teln (die genaue Anzahl ist, in Abhangigkeit des Fullgrades, anzugeben) werden mit 150 ml siedendem Wasser
Ubergossen, zugedeckt und nach etwa 5 bis 10 Minuten gegebenenfalls durch ein Teesieb gegeben.

Tagesdosis: 3- bis 4-mal
Kinder von 6 bis 11 Jahren

Einzeldosis: 1,5 bis 3 g Kamillenblliten oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Aufgussbeu-
teln (die genaue Anzahl ist, in Abhéngigkeit des Fillgrades, anzugeben) werden mit 150 ml siedendem Wasser
Ubergossen, zugedeckt und nach etwa 5 bis 10 Minuten gegebenenfalls durch ein Teesieb gegeben.

Tagesdosis: 2- bis 4-mal
Kinder von 2 bis 5 Jahren
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Einzeldosis: 1,0 bis 1,5 g Kamillenbliten oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Aufguss-
beuteln (die genaue Anzahl ist, in Abhangigkeit des Flllgrades, anzugeben) werden mit 150 ml siedendem
Wasser Ubergossen, zugedeckt und nach etwa 5 bis 10 Minuten gegebenenfalls durch ein Teesieb gegeben.

Tagesdosis: 2- bis 4-mal
Kinder von 6 Monaten bis 1 Jahr

Einzeldosis: 0,5 bis 1,0 g Kamillenbliiten oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Aufguss-
beuteln (die genaue Anzahl ist, in Abhangigkeit des Flllgrades, anzugeben) werden mit 150 ml siedendem
Wasser lbergossen, zugedeckt und nach etwa 5 bis 10 Minuten gegebenenfalls durch ein Teesieb gegeben.

Tagesdosis: 2- bis 4-mal
Anwendung zur Inhalation

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene (einschlieBlich Altere)

Einzeldosis: 3 bis 10 g Kamillenbliten oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Aufgussbeuteln
(die genaue Anzahl ist, in Abhangigkeit des Fullgrades, anzugeben) werden mit 100 ml siedendem Wasser
Ubergossen.

Tagesdosis: mehrmals taglich
Kinder von 6 bis 11 Jahren

Einzeldosis: 2 bis 5 g Kamillenbllten oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Aufgussbeuteln
(die genaue Anzahl ist, in Abh&ngigkeit des Fullgrades, anzugeben) werden mit 100 ml siedendem Wasser
Ubergossen.

Tagesdosis: 1- bis 2-mal
Anwendung in der Mundhohle

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene einschlieBlich Altere

Einzeldosis: 1 bis 5 g Kamillenbllten oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Aufgussbeuteln
(die genaue Anzahl ist, in Abhangigkeit des Fullgrades, anzugeben) werden mit 100 ml siedendem Wasser
Ubergossen, zugedeckt und nach etwa 5 bis 10 Minuten durch ein Teesieb gegeben. AnschlieBend wird mit
dem Aufguss gespult oder gegurgelt.

Tagesdosis: mehrmals téglich
AuBerliche Anwendung

— Als Zusatz zu Teil- und Sitzb&dern oder Spulungen unterstltzend bei Haut und Schleimhautentziindungen
im Analbereich und im Genitalbereich, sofern ernsthafte Erkrankungen von einem Arzt ausgeschlossen
wurden.

- Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene einschlieBlich Altere

Einzeldosis: 4,5 bis 5 g Kamillenbltten oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Aufgussbeu-
teln (die genaue Anzahl ist, in Abhangigkeit des Flllgrades, anzugeben) werden pro 1 | Wasser zur Herstellung
eines Teil- oder Sitzbades oder einer Spllung eingesetzt.

Tagesdosis: mehrmals téglich

— Als Zusatz fir feuchte Umschldge und Waschungen bei leichten Entziindungen der Haut und oberflach-
lichen Wunden.

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene einschlieBlich Altere

Einzeldosis: 3 bis 10 g Kamillenbliten oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Aufgussbeuteln
(die genaue Anzahl ist, in Abhangigkeit des Fullgrades, anzugeben) werden mit 150 ml siedendem Wasser
Ubergossen, zugedeckt und nach etwa 5 bis 10 Minuten durch ein Teesieb gegeben. Der Aufguss wird zu
Waschungen oder zur Herstellung feuchter Umschlage verwendet.

Tagesdosis: mehrmals téglich
6.7 Dauer der Anwendung

Bei akuten Beschwerden, die langer als eine Woche andauern oder periodisch wiederkehren, sowie bei Ver-
schlechterung der Beschwerden muss ein Arzt aufgesucht werden.

6.8 Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich schwerer allergischer Reaktionen (Luftnot, Quincke Odem,
Kreislaufkollaps, anaphylaktischer Schock) nach Schleimhautkontakt mit fllissigen Kamillenbliitenzubereitun-
gen wurden berichtet. Die Haufigkeit ist nicht bekannt.

6.9 Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]
Stand der Information: (Monat/Jahr).”
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24. Die Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 58, wird wie folgt gefasst:

»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg

2 Darreichungsform

Kapseln.

3 Eigenschaften und Priifungen

3.1 Aussehen, Eigenschaften

Hartgelatine-Steckkapseln, an deren AuB3enseite kein Pulver anhaften darf.
3.2 Wirkstofffreisetzung (AB)

Innerhalb von 30 min missen mindestens 80 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Acetylsalicylsaure
aufgeldst sein.

Prufflussigkeit: 500 ml 0,05 M-Acetatpuffer?).
Apparatur: Drehkérbchen.
Umdrehungsgeschwindigkeit: 100 U/min.
3.3 Prifung auf Reinheit

Salicylsaure: hochstens 0,75 Prozent.

3.4 Gehalt

Zum Zeitpunkt der Produktfreigabe: 95,0 bis 105,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Acetylsalicyl-
séure. Wéhrend der Haltbarkeitsdauer: mindestens 90,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Acetyl-
salicylsdure.

3.5 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behélinissen nach Abschnitt 4 betrdgt mindestens 1 Jahr.

4 Behiltnisse

Behaltnisse aus Braunglas oder Verbundpackstoffen als geeignete kindergesicherte Verpackung.
5 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG und nach den auf Grund von § 12
Absatz 1 AMG erlassenen Rechtsverordnungen:

5.1 Zulassungsnummer

1899.99.98

5.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen mit reichlich Flissigkeit.

5.3 Hinweise

Apothekenpflichtig.

Dicht verschlossen lagern.

6 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, denn sie enthalt wichtige Informationen fir Sie.

Dieses Arzneimittel ist auch ohne arztliche Verschreibung erhaltlich. Um einen bestmdglichen Behandlungs-
erfolg zu erzielen, missen Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg jedoch vorschriftsmaBig angewendet werden.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
Fragen Sie Ihren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat bendtigen.

Wenn sich Ihr Krankheitsbild verschlimmert oder nach 4 Tagen keine Besserung eintritt, missen Sie einen
Arzt aufsuchen.

Was in dieser Packungsbeilage steht

6.1 Was ist Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg und woflir wird es angewendet?

6.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg beachten?
6.3 Wie ist Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg einzunehmen?

6.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

6.5 Wie ist Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg aufzubewahren?

) 2,99 g Natriumacetat R und 1,66 ml wasserfreie Essigsdure R werden in Wasser zu 1 000 ml gelést. Der pH-Wert des Puffers betrdgt 4,5 + 0,05.

8

) ) ) . . Bundesanzeiger
Das Bundesgesetzblatt im Internet: www.bundesgesetzblatt.de | Ein Service des Bundesanzeiger Verlag www.bundesanzeiger-verlag.de N Verlag



6.6 Weitere Informationen
6.1 Was ist Acetylsalicylsaure-Kapseln 500 mg und wofilr wird es angewendet?

Acetylsalicylsadure-Kapseln 500 mg ist ein schmerzstillendes, fiebersenkendes Arzneimittel (nichtsteroidales
Antiphlogistikum/Analgetikum).

Acetylsalicylsaure-Kapseln 500 mg wird angewendet bei

— leichten bis maBig starken Schmerzen [optional zu ergénzen: (wie Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Regel-
schmerzen)],

- Fieber.

Bitte beachten Sie die Angaben fir Kinder (siehe Abschnitt 6.2).

6.2 Was mussen Sie vor der Einnahme von Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg beachten?
Acetylsalicylsaure-Kapseln 500 mg durfen nicht eingenommen werden,

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegentber Acetylsalicylsdure oder einem der sonstigen Bestandteile
von Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg sind,

— wenn Sie in der Vergangenheit gegen Salicylate oder andere nichtsteroidale Entziindungshemmer mit
Asthmaanféllen oder in anderer Weise Gberempfindlich reagiert haben,

— bei akuten Magen- und Darmgeschwiren,

— bei krankhaft erhéhter Blutungsneigung,

— bei Leber- und Nierenversagen,

— bei schwerer nicht eingestellter Herzinsuffizienz,

— wenn Sie gleichzeitig 15 mg oder mehr Methotrexat pro Woche einnehmen,

— in den letzten 3 Monaten der Schwangerschaft.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg ist erforderlich

— bei Uberempfindlichkeit gegen andere Entziindungshemmer/Antirheumatika oder andere allergene Stoffe,

— bei Bestehen von Allergien (z. B. mit Hautreaktionen, Juckreiz, Nesselfieber) oder Asthma, Heuschnupfen,
Nasenschleimhautschwellungen (Nasenpolypen), chronischen Atemwegserkrankungen,

— bei gleichzeitiger Behandlung mit blutgerinnungshemmenden Arzneimitteln,
— bei Magen- oder Darmgeschwuren sowie Magen-Darm-Blutungen in der Vorgeschichte,
— bei eingeschrénkter Leber- und Nierenfunktion,

— vor Operationen (auch kleineren Eingriffen, wie z. B. Zahnextraktionen); es kann zur Verlédngerung der
Blutungszeit kommen. Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Zahnarzt, wenn Sie Acetylsalicylsdure-Kapseln
500 mg eingenommen haben.

Worauf missen Sie noch achten?

Bei dauerhafter Einnahme von Schmerzmitteln kénnen Kopfschmerzen auftreten, die zu erneuter Einnahme
und damit wiederum zum Aufrechterhalten der Kopfschmerzen flihren kénnen.

Die gewohnheitsmaBige Einnahme von Schmerzmitteln kann zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem
Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fihren. Dieses Risiko ist besonders groB3, wenn Sie
mehrere verschiedene Schmerzmittel kombiniert einnehmen.

Acetylsalicylsdure vermindert in niedriger Dosierung die Harns&ureausscheidung. Bei entsprechend geféhr-
deten Patienten kann dies unter Umstanden einen Gichtanfall ausl6sen.

Kinder und Jugendliche

Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg sollen bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhaften Erkrankungen nur
auf arztliche Anweisung und nur dann angewendet werden, wenn andere MaBnahmen nicht wirken. Sollte es
bei diesen Erkrankungen zu langanhaltendem Erbrechen kommen, so kann dies ein Zeichen des Reye-
Syndroms, einer sehr seltenen, aber lebensgeféhrlichen Krankheit sein, die unbedingt sofortiger &rztlicher
Behandlung bedarf.

Schwangerschaft

In den letzten 3 Monaten der Schwangerschaft dirfen Sie Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg nicht einneh-
men. Fragen Sie vor der Einnahme in den ersten 6 Monaten der Schwangerschaft lhren Arzt.

Stillzeit

In der Stillzeit ist bei kurzfristiger Anwendung der empfohlenen Dosis eine Unterbrechung des Stillens nicht
erforderlich.

Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es sind keine besonderen VorsichtsmaBnahmen erforderlich.
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Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel

handelt.

Die Wirkung der nachfolgend genannten Arzneistoffe bzw. Préparategruppen kann bei gleichzeitiger Behand-

lung mit Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg beeinflusst werden.
Verstarkung der Wirkung bis hin zu erhéhtem Nebenwirkungsrisiko

— Blutgerinnungshemmende Arzneimittel, z. B. Cumarin, Heparin: Acetylsalicylsdure kann das Blutungsrisiko
erhdhen, wenn es vor einer Blutgerinnselauflésenden Behandlung eingenommen wurde. Daher mussen Sie,
wenn bei Ihnen eine solche Behandlung durchgefiihrt werden soll, auf Zeichen &uBerer oder innerer Blu-

tungen (z. B. blaue Flecken) aufmerksam achten.

— Thrombozytenaggregationshemmer (Mittel die das Zusammenhaften und Verklumpen von Blutplattchen

hemmen), z. B. Ticlopidin.

— Arzneimittel, die Kortison oder kortisondhnliche Substanzen enthalten (mit Ausnahme von Produkten, die
auf die Haut aufgetragen werden, oder bei der Kortisonersatztherapie bei Morbus Addison), oder bei

Alkoholkonsum:
Risiko fir Magen-Darm-Geschwire und -Blutungen erhéht.

— Andere nichtsteroidale Analgetika/Antiphlogistika (entziindungs- und schmerzhemmende Mittel) bei Dosie-
rungen von Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg ab 3 g Acetylsalicylsaure (entspricht 6 Kapseln) pro Tag.

— Digoxin (Mittel zur Starkung der Herzkraft).
— Antidiabetika (blutzuckersenkende Arzneimittel): Der Blutzuckerspiegel kann sinken.

— Methotrexat (Mittel zur Behandlung von Krebserkrankungen bzw. von bestimmten rheumatischen Erkran-

kungen).
— Valproinsaure (Mittel zur Behandlung von Krampfanféllen des Gehirns).
Abschwéchung der Wirkung

— Diuretika (Mittel zur vermehrten Harnausscheidung) bei Dosierungen von Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg

ab 3 g Acetylsalicylsdure (entspricht 6 Kapseln) pro Tag.

— ACE-Hemmer (bestimmte blutdrucksenkende Mittel) bei Dosierungen von Acetylsalicylsdure-Kapseln

500 mg ab 3 g Acetylsalicylsaure (entspricht 6 Kapseln) pro Tag.
— Harnsaureausscheidende Gichtmittel (z. B. Probenecid, Benzbromaron).
6.3 Wie ist Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg einzunehmen?

Nehmen Sie Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg immer genau nach der Anweisung in dieser Packungsbeilage

ein. Bitte fragen Sie bei Inrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Nehmen Sie die Kapseln bitte mit reichlich Flissigkeit (z. B. einem Glas Wasser) ein. Dies férdert den

Wirkungseintritt.
Nicht auf nichternen Magen einnehmen.
Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis:

Alter Einzeldosis Tagesgesamtdosis
Jugendliche und Erwachsene 1 bis 2 Kapseln 3 bis 6 Kapseln
(entsprechend 500 bis 1 000 mg (entsprechend 1 500 bis 3 000 mg
Acetylsalicylséure) Acetylsalicylséure)

Die Einzeldosis kann, falls erforderlich, in Abstanden von 4 bis 8 Stunden bis zu 3-mal taglich eingenommen

werden.

Wenden Sie Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg bei der Behandlung von Fieber nicht langer als 3 Tage und bei
der Behandlung von Schmerzen nicht langer als 4 Tage ohne &rztlichen oder zahnértzlichen Rat an. Bitte
sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Acetyl-

salicylsdure-Kapseln 500 mg zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine gréBere Menge Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg eingenommen haben, als Sie sollten

Schwindel und Ohrklingen kénnen, insbesondere bei Kindern und dlteren Patienten, Zeichen einer ernsthaften

Vergiftung sein.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg benachrichtigen Sie bitte sofort
Ihren Arzt. Dieser kann entsprechend der Schwere einer Uberdosierung/Vergiftung Uber die gegebenenfalls

erforderlichen MaBnahmen entscheiden.
Wenn Sie die Einnahme von Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.

10

Das Bundesgesetzblatt im Internet: www.bundesgesetzblatt.de | Ein Service des Bundesanzeiger Verlag www.bundesanzeiger-verlag.de

Q

Bundesanzeiger
Verlag



6.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg Nebenwirkungen haben.

Die Aufzahlung der folgenden unerwtnschten Wirkungen umfasst alle bekannt gewordenen Nebenwirkungen
unter der Behandlung mit Acetylsalicylsaure, auch solche unter hochdosierter Langzeittherapie bei Rheuma-
patienten. Die Haufigkeitsangaben, die Uber Einzelfdlle hinausgehen, beziehen sich auf die kurzzeitige
Anwendung bis zu Tagesdosen von maximal 3 g Acetylsalicylsdure (= 6 Kapseln Acetylsalicylsdure-Kapseln
500 mg).

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar
Verdauungstrakt:

Haufig:

- Magen-Darm-Beschwerden wie Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen.
Selten:

— Magen-Darm-Blutungen, die sehr selten zu einer Eisenmangelanédmie fihren kdnnen. Bei Auftreten von
schwarzem Stuhl oder blutigem Erbrechen, Zeichen einer schweren Magenblutung, miissen Sie sofort
den Arzt benachrichtigen,

— Magen- und Darmgeschwdre, die sehr selten zu einem Durchbruch flihren kénnen.
Sehr selten:

— Erhdéhungen der Leberwerte wurden beobachtet.

Nervensystem:

- Kopfschmerzen, Schwindel, gestértes Hérvermdgen, Ohrensausen (Tinnitus) kdnnen Anzeichen einer Uber-
dosierung sein.

Blut:

— Blutungen, wie z. B. Nasenbluten, Zahnfleischbluten, mit einer mdglichen Verlangerung der Blutungszeit.
Diese Wirkung kann bis zu 8 Tagen nach der Einnahme anhalten.

— Selten bis sehr selten sind auch schwerwiegende Blutungen, wie z. B. Gehirnblutungen, besonders bei
Patienten mit nicht eingestelltem Bluthochdruck und/oder gleichzeitiger Behandlung mit Antikoagulatien
(blutgerinnungshemmende Arzneimittel) berichtet worden, die in Einzelfallen lebensbedrohlich sein kénnen.

Erkrankungen der Haut:
Sehr selten:

— Schwere Hautreaktionen wie Hautausschlag mit R6tung und Blasenbildung (z. B. Erythema Exsudativum
Multiforme).

Erkrankungen des Immunsystems:

Gelegentlich:

- Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautreaktionen.
Selten:

- Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Anfille von Atemnot, "evtl. mit Blutdruckabfall, allergischer Schock,
Schwellungen von Gesicht, Zunge und Kehlkopf (Quincke-Odem) vor allem bei Asthmatikern.

Sollten Sie eine der oben genannten Nebenwirkungen bei sich beobachten, soll Acetylsalicylsédure-Kapseln
500 mg nicht nochmals eingenommen werden.

Benachrichtigen Sie lhren Arzt, damit er Uber den Schweregrad und gegebenenfalls erforderliche weitere
MaBnahmen entscheiden kann.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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6.5 Hinweis

Nicht Uber 25 °C und dicht verschlossen aufbewahren.

6.6 Weitere Informationen

Was Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg enthalt:

Der Wirkstoff von Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg ist Acetylsalicylsdure.
1 Tablette enthalt 500 mg Acetylsalicylsdure.

Die sonstigen Bestandteile sind:

[Angaben entsprechend der Zusammensetzung]

Wie Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg aussieht und Inhalt der Packung:
[Darreichungsform und Inhalt/fir den Patienten erhéltliche PackungsgréBen]
Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg ist in Packungen mit [Stlickzahl/Kapseln] erhéltlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).

7 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:
7.1  Anwendungsgebiete

— Leichte bis méaBig starke Schmerzen [optional zu ergénzen: (wie Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Regel-
schmerzen)],

— Fieber.

Bitte beachten Sie die Angaben fir Kinder (siehe Abschnitt 10.4)
7.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Falls nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis:

Alter Einzeldosis Tagesgesamtdosis
Jugendliche und Erwachsene 1 bis 2 Kapseln 3 bis 6 Kapseln
(entsprechend 500 bis 1 000 mg (entsprechend 1 500 bis 3 000 mg
Acetylsalicylséure) Acetylsalicylsdure)

Die Einzeldosis kann, falls erforderlich, in Abstdnden von 4 bis 8 Stunden bis zu 3-mal taglich eingenommen
werden.

Die Kapseln bitte mit reichlich Flissigkeit (z. B. einem Glas Wasser) einnehmen. Dies fordert den Wirkungs-
eintritt.

Nicht auf nlichternen Magen einnehmen.

Acetylsalicylsdure-Kapseln 500 mg sollte bei der Behandlung von Fieber nicht l&nger als 3 Tage und bei der
Behandlung von Schmerzen nicht l&nger als 4 Tage ohne arztlichen oder zahnértzlichen Rat angewendet
werden.

7.3 Gegenanzeigen
Nicht anwenden

- bei Uberempfindlichkeit gegeniiber Acetylsalicylsdure oder einem der sonstigen Bestandteile von Acetyl-
salicylsédure-Kapseln 500 mg, wenn in der Vergangenheit gegen Salicylate oder andere nichtsteroidale
Entziindungshemmer mit Asthmaanféllen oder in anderer Weise allergisch reagiert wurde,

— bei akuten Magen- und Darmgeschwiren,

- bei krankhaft erhéhter Blutungsneigung,

— bei Leber- oder Nierenversagen,

— bei schwerer nicht eingestellter Herzinsuffizienz,

— bei Kombination mit Methotrexat 15 mg oder mehr pro Woche,
— in den letzten 3 Monaten der Schwangerschaft,

— bei schwerer Herzinsuffizienz,

— bei aktiven oder in der Vorgeschichte bekannten Magen- oder Zwdlffingerdarmgeschwiren/Hamorrhagie
mit mindestens zwei unverkennbaren Episoden von erwiesener Ulzeration oder Blutungen,

— bei gastrointestinalen Blutungen oder Perforation (Magen- oder Darmdurchbruch) in der Vorgeschichte, die
durch eine vorherige Therapie mit NSAR bedingt waren.
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7.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nur mit Vorsicht anwenden

- bei Uberempfindlichkeit gegen andere Entziindungshemmer/Antirheumatika oder andere allergene Stoffe,

— bei Bestehen von Allergien (z. B. mit Hautreaktionen, Juckreiz, Nesselfieber) oder Asthma, Heuschnupfen,
Nasenschleimhautschwellungen [Nasenpolypen], chronischen Atemwegserkrankungen,

— bei gleichzeitiger Therapie mit blutgerinnungshemmenden Arzneimitteln,
— bei Magen- oder Darmgeschwiren oder Magen-Darm-Blutungen in der Vorgeschichte,
— bei eingeschrénkter Leber- und Nierenfunktion,

— vor Operationen (auch bei kleineren Eingriffen, wie z. B. Zahnextraktionen); es kann zur Verldngerung der
Blutungszeit kommen.

Gastrointestinale Wirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsdure und anderen NSAR einschlieBlich COX-2-selektiven Inhibitoren
sollte vermieden werden.

Wahrend der Behandlung mit allen NSAR sind schwerwiegende gastrointestinale Blutungen, Geschwtire oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang, zu jedem Zeitpunkt der Therapie mit oder ohne Warnsignale oder
friheren schwerwiegenden gastrointestinalen Nebenwirkungen, berichtet worden.

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

Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitat, insbesondere in hdherem Alter, sollen jedes unge-
wohnliche Symptom im Magen-Darm-Bereich (vor allem gastrointestinale Blutungen) melden, insbesondere
zu Beginn einer Therapie.

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt werden, die das Risiko fur
Ulzera oder Blutungen erhdhen kdnnen, wie z. B. orale Kortikoide, Antikoagulanzien wie z. B. Warfarin,
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren oder Thrombozyten-Aggregationshemmer, wie z. B. Acetyl-
salicylsdure in geringen Dosen zur Behandlung kardiovaskulérer Erkrankungen.

Beim Auftreten von gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera soll die Behandlung mit Acetylsalicylsdure abge-
brochen werden.

Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung, Ulzeration oder Perforation erhdht sich mit ansteigender Dosis
der NSAR, fur Patienten mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere in Verbindung mit den Komplikationen
Blutung oder Perforation (siehe Abschnitt 7.3 Gegenanzeigen), und fir altere Patienten. Diese Patientengrup-
pen sollten einleitend mit der niedrigsten moglichen Dosis behandelt werden. Eine Behandlung mit NSAR in
Kombination mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonen-Pumpen-Hemmer) sollte in diesen
Fallen in Erwagung gezogen werden. Dies gilt auch fur Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel einneh-
men, die das Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen erhéhen (siehe Abschnitt 7.5 Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln und sonstige Wechselwirkungen).

Worauf miissen Sie noch achten?

Bei dauerhafter Einnahme von Schmerzmitteln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die zu erneuter Einnahme
und damit wiederum zum Unterhalten der Kopfschmerzen fiihren kénnen.

Die gewohnheitsmaBige Einnahme von Schmerzmitteln kann zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem
Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fiihren. Dieses Risiko ist besonders groB3, wenn Sie
mehrere verschiedene Schmerzmittel kombiniert einnehmen.

Acetylsalicylsdure vermindert in niedriger Dosierung die Harnsdureausscheidung. Bei hierfur gefahrdeten
Patienten kann dies unter Umsténden einen Gichtanfall auslésen.

Kinder und Jugendliche

Acetylsalicylsdure soll bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhaften Erkrankungen nur auf &rztliche An-
weisung und nur dann angewendet werden, wenn andere MaBnahmen nicht wirken. Sollte es bei diesen
Erkrankungen zu langanhaltendem Erbrechen kommen, so kann dies ein Zeichen des Reye-Syndroms sein,
einer sehr seltenen, aber lebensbedrohlichen Krankheit, die unbedingt sofortiger arztlicher Behandlung be-
darf.

7.5 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Verstadrkung der Wirkung bis hin zu erhbhtem Nebenwirkungsrisiko

— Antikoagulanzien, z. B. Cumarin, Heparin. Acetylsalicylsdure kann das Blutungsrisiko erhdhen, wenn es vor
einer Thrombolyse-Therapie eingenommen wurde. Daher muss bei Patienten, bei denen eine Throm-
bolysebehandlung durchgefiihrt werden soll, auf Zeichen &uBerer oder innerer Blutungen aufmerksam
geachtet werden.
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— Thrombozytenaggregationshemmer, z. B. Ticlopidin.

— Systemische Glucokortikoide (mit Ausnahme von Hydrokortison als Ersatztherapie bei Morbus Addison)
oder bei Alkoholkonsum:
Risiko fir Magen-Darm-Geschwiire und -Blutungen erhéht.

— Andere nichtsteroidale Analgetika/Antiphlogistika (in Dosierungen ab 3 g Acetylsalicylsaure pro Tag).
— Digoxin.

— Antidiabetika: Der Blutzuckerspiegel kann sinken.

— Methotrexat.

— Valproinséaure.

Abschwéchung der Wirkung

— Diuretika (in Dosierungen ab 3 g Acetylsalicylsdure pro Tag).

— ACE-Hemmer (in Dosierungen ab 3 g Acetylsalicylsdure pro Tag).
— Urikosurika (z. B. Probenecid, Benzbromaron).

7.6 Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft oder die embryonale/fetale Entwick-
lung negativ beeinflussen.

Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko fiir Fehlgeburten sowie auf kardiale
Missbildungen und Gastroschisis nach der Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers 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 pra- und
postimplantérem Verlust und zu embryofetaler Letalitét fuhrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen verschiede-
ner Missbildungen, einschlieBlich kardiovaskulérer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die w&hrend der
Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwangerschaftstrimesters sollte Acetylsalicylsdure nur gegeben werden,
wenn dies unbedingt notwendig ist. Falls Acetylsalicylsdure von einer Frau angewendet wird, die versucht
schwanger zu werden, oder wenn Acetylsalicylsédure wahrend des ersten und zweiten Trimesters der Schwan-
gerschaft angewendet wird, sollte die Dosis so niedrig wie mdglich und die Dauer der Anwendung so kurz wie
moglich gehalten werden.

Waéhrend des dritten Schwangerschaftstrimesters kénnen alle Prostaglandinsynthesehemmer den Fetus
folgenden Risiken aussetzen;

— Kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeitigem Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonaler Hypertonie),
— Nierenfunktionsstérung, die zu Nierenversagen mit Oligohydramniose fortschreiten kann;
die Mutter und das Kind am Ende der Schwangerschaft folgenden Risiken aussetzen:

— Mégliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der selbst bei
sehr geringen Dosen auftreten kann,

— Hemmung von Uteruskontraktionen, mit der Folge eines verspéteten oder verlangerten Geburtsvorganges.
Daher ist Acetylsalicylsaure wahrend des dritten Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.
Stillzeit

Salicylate und ihre Abbauprodukte gehen in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. Da nachteilige Wir-
kungen auf den Saugling bisher nicht bekannt geworden sind, ist bei gelegentlicher Anwendung der emp-
fohlenen Dosis eine Unterbrechung des Stillens nicht erforderlich. Bei langerer Anwendung bzw. Einnahme
hdherer Dosen sollte dennoch abgestillt werden.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz daflir, dass Arzneistoffe, die die Cyclooxygenase/-Prostagladinsynthese
hemmen, die weibliche Fertilitat Gber eine Wirkung auf die Ovulation beeintréachtigen kénnen. Dies ist nach
Absetzen der Behandlung reversibel.

7.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es sind keine besonderen VorsichtsmaBnahmen erforderlich.
7.8 Nebenwirkungen

Die Aufzahlung der folgenden unerwinschten Wirkungen umfasst alle bekannt gewordenen Nebenwirkungen
unter der Behandlung mit Acetylsalicylsdure, auch solche unter hochdosierter Langzeittherapie bei Rheuma-
patienten. Die Haufigkeitsangaben, die Uber Einzelfédlle hinausgehen, beziehen sich auf die kurzzeitige An-
wendung bis zu Tagesdosen von maximal 3 g Acetylsalicylséure.
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Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Verdauungstrakt

Haufig:

Magen-Darm-Beschwerden wie Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen.
Selten:

Magen-Darm-Blutungen, die sehr selten zu einer Eisenmangelanémie fihren kdnnen. Magen-Darm-Geschwi-
re, unter Umstédnden mit Blutung oder Perforation, insbesondere bei alteren Patienten. Bei abdominalen
Schmerzen, Teerstuhl oder Hamatemesis wird der Patient aufgefordert, Acetylsalicylsdure abzusetzen und
sofort den Arzt zu informieren.

Sehr selten:
Erhdéhungen der Leberwerte wurden beobachtet.

Nervensystem

Kopfschmerzen, Schwindel, gestértes Hérvermdgen, Ohrensausen (Tinnitus) kénnen Anzeichen einer Uber-
dosierung sein.

Blut

Blutungen, wie z. B. Nasenbluten, Zahnfleischbluten oder Hautblutungen, mit einer méglichen Verlangerung
der Blutungszeit. Diese Wirkung kann bis zu 8 Tagen nach der Einnahme anhalten.

Selten bis sehr selten sind auch schwerwiegende Blutungen, wie z. B. intracerebrale Blutungen, besonders
bei Patienten mit nicht eingestelltem Bluthochdruck oder gleichzeitiger Behandlung mit Antikoagulanzien
berichtet worden, die in Einzelfallen lebensbedrohlich sein konnen.

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautreaktionen.
Selten:

Uberempfindlichkgjtsreaktionen eventuell mit Blutdruckabfall, Anféalle von Atemnot, anaphylaktischem
Schock, Quincke-Odeme vor allem bei Asthmatikern.

Erkrankungen der Haut

Sehr selten:

Schwere Hautreaktionen wie Hautausschlag mit Rétung und Blasenbildung (z. B. Erythema exsudativum
multiforme).

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

7.9 Uberdosierung

Mit einer Intoxikation muss bei dlteren Personen und vor allem bei Kleinkindern gerechnet werden (therapeu-
tische Uberdosierung oder haufige versehentliche Intoxikationen kénnen bei ihnen tddlich wirken).

Symptomatologie

MaBige Intoxikation:

Tinnitus, Hérstérungen, Kopfschmerzen und Vertigo werden in allen Féllen von Uberdosierung festgestellt und
kénnen durch Reduzierung der Dosierung abgestellt werden.

Schwere Intoxikation:

Fieber, Hyperventilation, Ketose, respiratorische Alkalose, metabolische Azidose, Koma, kardiovaskularer
Schock, Atemversagen, schwere Hypoglykédmie.
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Notfallbehandlung

— Sofortige Einweisung in die Fachabteilung des Krankenhauses,
— Magensplulung und Verabreichung von Aktivkohle,
- Uberwachung des Siure-Basen-Haushaltes,

— Forcierte alkalische Diurese (Urin-pH-Wert 7,5 bis 8) bei Plasmasalicylatkonzentration > 500 mg/I
(8,6 mmol/l) (Erwachsene) bzw. > 300 mg/I (2,2 mmol/l) (Kinder),

— Hamodialyse bei schwerer Intoxikation,

- Uberwachung der Serum-Elektrolyte, Ersatz von Flissigkeitsverlusten, weitere symptomatische Behand-
lung.

7.10 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben Uber die Pharmakokinetik und

Bioverfligbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderlich sind.

7.10.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Nervensystem, andere Analgetika und Antipyretika.

ATC-Code: NO2BAO1

Acetylsalicylsédure gehdrt zur Gruppe der sdurebildenden nichtsteroidalen Antiphlogistika mit analgetischen,

antipyretischen und antiphlogistischen Eigenschaften. lhr Wirkungsmechanismus beruht auf der irreversiblen
Hemmung von Cyclo-Oxygenase-Enzymen, die an der Prostaglandinsynthese beteiligt sind.

Acetylsalicylséure in oralen Dosierungen zwischen 0,5 und 1,0 g wird angewendet zur Behandlung von leich-
ten bis méaBig starken Schmerzen und bei erhdhter Temperatur, wie z. B. bei Erkaltung oder Grippe, zur
Temperatursenkung und zur Behandlung von Gelenk- und Muskelschmerzen.

Sie wird ebenfalls zur Behandlung akuter und chronisch entziindlicher Erkrankungen, wie z. B. rheumatoide
Arthritis, Osteoarthritis und Spondylitis ankylosans, angewendet. Daflir werden generell hohe Dosierungen
von 4 bis 8 g pro Tag auf mehrere Einzeldosen verteilt benutzt.

Acetylsalicylsdure hemmt auBerdem die Thrombozytenaggregation, da sie die Synthese von Thromboxan A,
in den Thrombozyten blockiert. Daflir werden bei verschiedenen kardiovaskularen Indikationen Dosierungen
von 75 bis 300 mg taglich eingesetzt.

7.10.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Verabreichung wird Acetylsalicylsdure schnell und vollstdndig aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert. Wahrend und nach der Resorption wird Acetylsalicylsdure in ihren aktiven Hauptmetaboliten Sali-
cylsédure umgewandelt. Die maximalen Plasmaspiegel von Acetylsalicylsédure und Salicylsdure werden nach
10 bis 20 Minuten beziehungsweise 0,3 bis 2 Stunden erreicht. Sowohl Acetylsalicylsdure als auch Salicyl-
sdure werden weitgehend an Plasmaproteine gebunden und schnell in alle Teile des Kdrpers verteilt. Salicyl-
sédure tritt in die Muttermilch Gber und ist plazentagéangig.

Salicylsaure wird vor allem durch Metabolisierung in der Leber eliminiert; die Metaboliten sind Salicylursaure,
Salicylphenolglucuronid, Salicylacylglucuronid, Gentisinsdure und Gentisursaure.

Die Eliminationskinetik von Salicylsdure ist dosisabhéngig, da der Metabolismus durch die Kapazitat der
Leberenzyme begrenzt wird. Die Eliminationshalbwertzeit variiert daher und liegt nach niedrigen Dosen zwi-
schen 2 bis 3 Stunden, wéhrend sie nach hohen Dosen bis zu etwa 15 Stunden betrégt. Salicylsdure und ihre
Metaboliten werden vor allem Uber die Nieren ausgeschieden.

7.10.4 Praklinische Daten zur Sicherheit
Das préaklinische Sicherheitsprofil von Acetylsalicylsdure ist gut dokumentiert.

Salicylate haben in tierexperimentellen Untersuchungen auBer Nierenschaden bei hohen Dosierungen keine
weiteren Organschadigungen gezeigt.

Acetylsalicylsdure wurde ausflhrlich in vitro und in vivo bezlglich mutagener Wirkungen untersucht. Die Ge-
samtheit der Befunde ergibt keine relevanten Verdachtsmomente fiir eine mutagene Wirkung. Gleiches gilt flr
Untersuchungen zur Kanzerogenitét. Salicylate haben in Tierversuchen an mehreren Tierspezies teratogene
Wirkungen gezeigt.

Implantationsstérungen, embryo- und fetotoxische Wirkungen sowie Stérungen der Lernfahigkeit bei Nach-
kommen nach pranataler Exposition sind beschrieben worden.

7.11 Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht

Apothekenpflichtig.

7.12 Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

Nicht Uber 25 °C und dicht verschlossen lagern.

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schiitzen.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).”
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25. Die Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 59, wird wie folgt gefasst:

»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg

2 Darreichungsform

Tabletten.

3 Zusammensetzung

Arzneilich wirksamer Bestandteil

Acetylsalicylsdure 500,0 mg
Sonstige Bestandteile

Maisstéarke 50,0 mg
Cellulosepulver 30,0 mg
Mikrokristalline Cellulose 45,0 mg

4 Herstellungsvorschrift

Die fur die Herstellung einer Charge benétigten Ausgangsstoffe werden bis zur Homogenitat gemischt. Die
fertige Pressmasse wird zu Tabletten mit einer Masse von 625 mg gepresst. Die Tabletten werden in die
vorgesehenen Behéltnisse abgefiillt.

5 Inprozesskontrollen

Uberpriifung

— der Tablettenmasse: 625 mg + 31,25 mg (AB 2.9.5),

— der Tablettendruckfestigkeit: = 50 N (AB 2.9.8),

— des Tablettenabriebs: < 1,0 % (20 u/min; 5 min) (AB 2.9.7).

6 Eigenschaften und Priifungen

Ausgangsstoffe

6.1.1 Acetylsalicylsaure

KorngréBenverteilung linear 100 bis 300 pm
max. 10 % < 125 pm
mind. 85 % = 125 ym und < 300 pym

6.1.2 Cellulosepulver

KorngréBenverteilung 90 bis 250 pm
6.1.3 Mikrokristalline Cellulose

KorngréBenverteilung 20 bis 150 pm
durchschnittliche PartikelgroBe 50 pm

6.2 Fertigarzneimittel
6.2.1 Aussehen, Eigenschaften

WeiBe, nichtiberzogene Tabletten mit Bruchkerbe, die nur schwach nach Essigséure riechen dirfen und die
den Anforderungen der Monographie Tabletten der jeweils gliltigen Ausgabe des Arzneibuches entsprechen.

6.2.2 Gleichférmigkeit der Masse der Tablettenhélften

Die Gleichférmigkeit der Masse der Tablettenhalften muss den Vorgaben der Arzneibuch-Monographie Tab-
letten (Ph. Eur) entsprechen.

Hdéchstzulassige Abweichung von der Durchschnittsmasse: 5 Prozent.
6.2.3 Wirkstofffreisetzung (AB 2.9.3)

Innerhalb von 30 min missen mindestens 80 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge an Acetylsalicyl-
sdure freigesetzt sein.

Prufflissigkeit: 500 ml 0,05 M-Acetatpuffer?)

Apparatur: Drehkérbchen.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min.

Zeitdauer: 30 min.

Bestimmungsmethode: UV-Vis-Spektroskopie (AB 2.2.25).

) 2,99 g Natriumacetat R und 1,66 ml wasserfreie Essigsdure R werden in Wasser zu 1 000 ml gelést. Der pH-Wert des Puffers betrdgt 4,5 + 0,05.
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Die Absorption der filtrierten — und wenn erforderlich — mit der Prifflissigkeit in geeigneter Weise verdiinnten
Untersuchungslésung wird im Maximum bei etwa 265 nm gegen die Prufflissigkeit als Kompensationsfllissig-
keit gemessen.

Die Berechnung der Menge des freigesetzten Wirkstoffs erfolgt mit Hilfe einer Referenzldsung bekannten
Gehalts einer als Standard geeigneten Acetylsalicylsdure.

Die Forderung ist erfiillt, wenn:

— jede von 6 gepriiften Tabletten mindestens 85 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge an Acetyl-
salicylsdure freisetzt (Stufe 1),

oder

— der sich aus 12 gepriften Tabletten (die 6 Tabletten aus Stufe 1 und 6 weitere Tabletten) ergebende Mittel-
wert der freigesetzten Acetylsalicylsdure mindestens 80 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge be-
trédgt und gleichzeitig keine der gepriften Tabletten weniger als 65 Prozent der deklarierten Menge freisetzt
(Stufe 2).

6.2.4 Priufsubstanz
20 Tabletten werden gewogen und griindlich zerrieben.
6.2.5 Prufung auf Identitat

a) Eine 0,1 g Acetylsalicylsaure entsprechende Menge Priifsubstanz wird mit 10 ml Wasser R 5 min lang zum
Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird filtriert und das Filtrat mit 2 Tropfen Eisen(lll)-chlorid-Lésung R1
versetzt. Es entsteht eine Violettfarbung.

b) Bei dem unter Bestimmung des Gehalts beschriebenen Fliissigchromatographie-Verfahren werden die
Retentionszeiten und das UV-Spektrum der Probenldsung und der Lésung einer als Standard geeigneten
Acetylsalicylsdure verglichen.

6.2.6 Prufung auf Reinheit
Freie Salicylsdure: Hochstens 0,3 Prozent, bezogen auf die deklarierte Menge an Acetylsalicylséure.

Die Prifung erfolgt mit Hilfe der Flussigchromatographie (AB 2.2.29), wie in Abschnitt 6.2.7 Gehaltsbestim-
mung beschrieben. Als Referenzldsung wird eine Lésung verwendet, die 0,012 mg einer als Standard geeig-
neten Salicylsdure pro ml enthélt. Das Chromatogramm der Untersuchung wird ausgewertet. Hierbei darf
keine Peakflache, mit Ausnahme der des Hauptpeaks, groBer sein als die Fldche des Hauptpeaks im Chro-
matogramm der Referenzlésung.

6.2.7 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge an Acetylsalicylsdure.
Bestimmung

Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der Flissigchromatographie (AB. 2.2.29).

Untersuchungslosung: Etwa 250,0 mg Priifsubstanz, genau gewogen, werden mit 50,0 ml einer Mischung aus
99 Volumenteilen Acetonitril R und 1 Volumenteil wasserfreier Ameisensaure R versetzt. Die Probe wird 5 min
lang mit einem Magnetrihrer gertihrt, dann 3 min lang im Ultraschallbad behandelt und abschlieBend durch
ein Faltenfilter filtriert.

Referenzlésung: Etwa 400 mg einer als Standard geeigneten Acetylsalicylsdure, genau gewogen, werden in
einem 100-ml-Messkolben in einer Mischung aus 99 Volumenteilen Acetonitril R und 1 Volumenteil wasser-
freier Ameisensdure R zu 100,0 ml geldst.

Die Chromatographie kann durchgefiihrt werden mit:

— einer Sdule aus rostfreiem Stahl von 0,25 m L&nge und 4 mm innerem Durchmesser, gepackt mit octade-
cylsilyliertem Kieselgel zur Chromatographie R (5 pm),

— einer Mischung aus 55 Volumenteilen Methanol R2 und 45 Volumenteilen Phosphat-Pufferlésung pH 2,0 R
als mobile Phase bei einer Durchflussrate von 1,5 ml je min,

— einem Spektrometer als Detektor bei einer Wellenldnge von etwa 280 nm.
Die Temperatur der S&ule wird bei 40 °C gehalten.

Je 10 pl Untersuchungs- und Referenzlésung werden jeweils 3-mal getrennt eingespritzt. Die drei Flachen-
werte jedes Peaks dieser Lésungen werden gemittelt. Aus den Mittelwerten wird der Gehalt an Acetylsalicyl-
sdure nach der Methode des externen Standards berechnet.

mg Acetylsalicylsdure pro Tablette:
Fy - E; - mittl. Masse
F-2-E,
F.= Flache des Peaks der Acetylsalicylsdure im Chromatogramm der Untersuchungslésung

X=

F,= Flache des Peaks der Acetylsalicylsdure im Chromatogramm der Referenzlésung
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E,= Einwaage an Prifsubstanz flir die Untersuchungslésung in mg

E,= Einwaage an Standard fur die Referenzlésung in mg

mittl. Masse = Tablettendurchschnittsmasse von der Prifung auf Gleichformigkeit der Masse (AB. 2.9.5).
6.2.8 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betragt 3 Jahre.

7 Behiéltnisse

Nach DIN 55 559 kindergesicherte, opake PVC-Durchdriickpackungen, verschlossen mit Aluminiumsiegelfo-
lie.

8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG und nach den auf Grund von § 12
Absatz 1 AMG erlassenen Rechtsverordnungen.

8.1 Zulassungsnummer

1899.99.99

8.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen mit reichlich Flissigkeit.

8.3 Hinweise

Apothekenpflichtig.

Nicht tGber 25 °C und dicht verschlossen aufbewahren.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, denn sie enthélt wichtige Informationen fur Sie.

Dieses Arzneimittel ist auch ohne arztliche Verschreibung erhaltlich. Um einen bestmdglichen Behandlungs-
erfolg zu erzielen, miissen Acetylsalicylsaure-Tabletten 500 mg jedoch vorschriftsmaBig angewendet werden.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
Fragen Sie lhren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat bendtigen.

Wenn sich lhr Krankheitsbild verschlimmert oder nach 4 Tagen keine Besserung eintritt, miissen Sie einen
Arzt aufsuchen.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg und woflr wird es angewendet?

9.2 Was mussen Sie vor der Einnahme von Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg beachten?
9.3 Wie ist Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg einzunehmen?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie ist Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg aufzubewahren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was ist Acetylsalicylsaure-Tabletten 500 mg und woflr wird es angewendet?

Acetylsalicylsaure-Tabletten 500 mg ist ein schmerzstillendes, fiebersenkendes Arzneimittel (nichtsteroidales
Antiphlogistikum/Analgetikum).

Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg wird angewendet bei:

— leichten bis maBig starken Schmerzen [optional zu ergénzen: (wie Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Regel-
schmerzen)],

- Fieber.

Bitte beachten Sie die Angaben fir Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 9.2).

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg beachten?
Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg dlirfen nicht eingenommen werden,

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegeniber Acetylsalicylsdure oder einem der sonstigen Bestandteile
von Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg sind,

— wenn Sie in der Vergangenheit gegen Salicylate oder andere nichtsteroidale Entzindungshemmer mit Asth-
maanféllen oder in anderer Weise iberempfindlich reagiert haben,

— bei akuten Magen- und Darmgeschwdiren,
— bei krankhaft erhéhter Blutungsneigung,
— bei Leber- und Nierenversagen,
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— bei schwerer nicht eingestellter Herzinsuffizienz,

— wenn Sie gleichzeitig 15 mg oder mehr Methotrexat pro Woche einnehmen,

— in den letzten 3 Monaten der Schwangerschaft.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg ist erforderlich

- bei Uberempfindlichkeit gegen andere Entziindungshemmer/Antirheumatika oder andere allergene Stoffe,
— bei Bestehen von Allergien (z. B. mit Hautreaktionen, Juckreiz, Nesselfieber) oder Asthma, Heuschnupfen,
— Nasenschleimhautschwellungen (Nasenpolypen), chronischen Atemwegserkrankungen,

— bei gleichzeitiger Behandlung mit blutgerinnungshemmenden Arzneimitteln,

— bei Magen- oder Darmgeschwuren sowie Magen-Darm-Blutungen in der Vorgeschichte,

— bei eingeschrénkter Leber- und Nierenfunktion,

— vor Operationen (auch kleineren Eingriffen wie z. B. Zahnextraktionen); es kann zur Verlangerung der Blu-
tungszeit kommen. Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Zahnarzt, wenn Sie Acetylsalicylsdure-Tabletten
500 mg eingenommen haben.

Worauf miissen Sie noch achten?

Bei dauerhafter Einnahme von Schmerzmitteln kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die zu erneuter Einnahme
und damit wiederum zum Aufrechterhalten der Kopfschmerzen flihren kénnen.

Die gewohnheitsméaBige Einnahme von Schmerzmitteln kann zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem
Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fiihren. Dieses Risiko ist besonders groB, wenn Sie
mehrere verschiedene Schmerzmittel kombiniert einnehmen.

Acetylsalicylsdure vermindert in niedriger Dosierung die Harnsdureausscheidung. Bei entsprechend geféhr-
deten Patienten kann dies unter Umstanden einen Gichtanfall ausldsen.

Kinder und Jugendliche

Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg sollen bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhaften Erkrankungen nur
auf drztliche Anweisung und nur dann angewendet werden, wenn andere MaBnahmen nicht wirken. Sollte es
bei diesen Erkrankungen zu langanhaltendem Erbrechen kommen, so kann dies ein Zeichen des Reye-
Syndroms sein, einer sehr seltenen, aber lebensgeféhrlichen Krankheit, die unbedingt sofortiger arztlicher
Behandlung bedarf.

Schwangerschaft

In den letzten 3 Monaten der Schwangerschaft dirfen Sie Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg nicht einneh-
men. Fragen Sie vor der Einnahme in den ersten 6 Monaten der Schwangerschaft Ihren Arzt.

Stillzeit

In der Stillzeit ist bei kurzfristiger Anwendung der empfohlenen Dosis eine Unterbrechung des Stillens nicht
erforderlich.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es sind keine besonderen VorsichtsmaBnahmen erforderlich.
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Die Wirkung der nachfolgend genannten Arzneistoffe bzw. Praparategruppen kann bei gleichzeitiger Behand-
lung mit Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg beeinflusst werden.

Verstéarkung der Wirkung bis hin zu erhohtem Nebenwirkungsrisiko

— Blutgerinnungshemmende Arzneimittel, z. B. Cumarin, Heparin. Acetylsalicylsdure kann das Blutungsrisiko
erhéhen, wenn es vor einer Blutgerinnsel auflésenden Behandlung eingenommen wurde. Daher muissen
Sie, wenn bei lhnen eine solche Behandlung durchgefiihrt werden soll, auf Zeichen auBerer oder innerer
Blutungen (z. B. blaue Flecken) aufmerksam achten.

- Thrombozytenaggregationshemmer (Mittel, die das Zusammenhaften und Verklumpen von Blutplattchen
hemmen), z. B. Ticlopidin.

— Arzneimittel, die Kortison oder kortisondhnliche Substanzen enthalten (mit Ausnahme von Produkten, die
auf die Haut aufgetragen werden oder bei der Kortisonersatztherapie bei Morbus Addison), oder bei Alko-
holkonsum: Risiko fir Magen-Darm-Geschwire und -Blutungen erhoht.

— Andere nichtsteroidale Analgetika/Antiphlogistika (entzindungs- und schmerzhemmende Mittel) bei Dosie-
rungen von Acetylsalicylsaure-Tabletten 500 mg ab 3 g Acetylsalicylsdure (entspricht 6 Tabletten) pro Tag
und mehr.

— Digoxin (Mittel zur Starkung der Herzkraft).
— Antidiabetika (blutzuckersenkende Arzneimittel): Der Blutzuckerspiegel kann sinken.
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— Methotrexat (Mittel zur Behandlung von Krebserkrankungen bzw. von bestimmten rheumatischen Erkran-
kungen).

— Valproinsaure (Mittel zur Behandlung von Krampfanféllen des Gehirns).

Abschwachung der Wirkung

— Diuretika (Mittel zur vermehrten Harnausscheidung) bei Dosierungen von Acetylsalicylsdure-Tabletten
500 mg ab 3 g Acetylsalicylsédure (entspricht 6 Tabletten) pro Tag.

— ACE-Hemmer (bestimmte blutdrucksenkende Mittel) bei Dosierungen von Acetylsalicylsdure-Tabletten
500 mg ab 3 g Acetylsalicylsédure (entspricht 6 Tabletten) pro Tag.

— Harnsaureausscheidende Gichtmittel (z. B. Probenecid, Benzbromaron).

9.3 Wie ist Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg einzunehmen?

Nehmen Sie Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg immer genau nach der Anweisung in dieser Packungs-
beilage ein. Bitte fragen Sie bei lnrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Nehmen Sie die Tabletten bitte mit reichlich Flissigkeit (z. B. einem Glas Wasser) ein. Dies fordert den
Wirkungseintritt.

Nicht auf nGchternen Magen einnehmen.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis: [soweit die Tabletten teilbar sind, ggf. ist die erste
Zeile der Tabelle zu streichen]

Alter

Einzeldosis

Tagesgesamtdosis

Kinder 6 bis 14 Jahre

Y2 bis 1 Tablette
(entsprechend 250 bis 500 mg
Acetylsalicylsaure)

1 % bis 3 Tabletten
(entsprechend 750 bis 1 500 mg
Acetylsalicylsdure)

Jugendliche und Erwachsene

1 bis 2 Tabletten
(entsprechend 500 bis 1 000 mg
Acetylsalicylsaure)

3 bis 6 Tabletten
(entsprechend 1 500 bis 3 000 mg
Acetylsalicylsaure)
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Die Einzeldosis kann, falls erforderlich, in Abstanden von 4 bis 8 Stunden bis zu 3-mal taglich eingenommen
werden.

Wenden Sie Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg bei der Behandlung von Fieber nicht langer als 3 Tage und
bei der Behandlung von Schmerzen nicht l&nger als 4 Tage ohne &rztlichen oder zahnértzlichen Rat an.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von
Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine gréBere Menge Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg eingenommen haben, als Sie sollten

Schwindel und Ohrklingen kénnen, insbesondere bei Kindern und dlteren Patienten, Zeichen einer ernsthaften
Vergiftung sein.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg benachrichtigen Sie bitte sofort
Ihren Arzt. Dieser kann entsprechend der Schwere einer Uberdosierung/Vergiftung Uber die gegebenenfalls
erforderlichen MaBnahmen entscheiden.

Wenn Sie die Einnahme von Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.
9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kdnnen Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg Nebenwirkungen haben.

Die Aufzahlung der folgenden unerwiinschten Wirkungen umfasst alle bekannt gewordenen Nebenwirkungen
unter der Behandlung mit Acetylsalicylsédure, auch solche unter hochdosierter Langzeittherapie bei Rheuma-
patienten. Die Haufigkeitsangaben, die Uber Einzelfdlle hinausgehen, beziehen sich auf die kurzzeitige
Anwendung bis zu Tagesdosen von maximal 3 g Acetylsalicylsdure (= 6 Tabletten Acetylsalicylsdure-Tabletten
500 mg).

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar
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Verdauungstrakt

Haufig:

— Magen-Darm-Beschwerden wie Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen.
Selten:

— Magen-Darm-Blutungen, die sehr selten zu einer Eisenmangelanédmie fihren kénnen. Bei Auftreten von
schwarzem Stuhl oder blutigem Erbrechen, Zeichen einer schweren Magenblutung, missen Sie sofort
den Arzt benachrichtigen,

— Magen- und Darmgeschwdre, die sehr selten zu einem Durchbruch flihren kénnen.
Sehr selten:
- Erhéhungen der Leberwerte wurden beobachtet.

Nervensystem

- Kopfschmerzen, Schwindel, gestértes Hérvermdgen, Ohrensausen (Tinnitus) kénnen Anzeichen einer Uber-
dosierung sein.

Blut

— Blutungen, wie z. B. Nasenbluten, Zahnfleischbluten, mit einer méglichen Verldngerung der Blutungszeit.
Diese Wirkung kann bis zu 8 Tagen nach der Einnahme anhalten.

— Selten bis sehr selten sind auch schwerwiegende Blutungen, wie z. B. Gehirnblutungen, besonders bei
Patienten mit nicht eingestelltem Bluthochdruck oder gleichzeitigere Behandlung mit Antikoagulatien (blut-
gerinnungshemmende Arzneimittel) berichtet worden, die in Einzelféllen lebensbedrohlich sein kénnen.

Erkrankungen der Haut

Sehr selten:

— Schwere Hautreaktionen wie Hautausschlag mit Rétung und Blasenbildung (z. B. Erythema Exsudativum
Multiforme).

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:
- Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautreaktionen.
Selten:

- UberempfindIichkeitsreaktionen wie Anfalle von Atemnot, "evtl. mit Blutdruckabfall, allergischer Schock,
Schwellungen von Gesicht, Zunge und Kehlkopf (Quincke-Odem) vor allem bei Asthmatikern.

Sollten Sie eine der oben genannten Nebenwirkungen bei sich beobachten, soll Acetylsalicylsdure-Tabletten
500 mg nicht nochmals eingenommen werden.

Benachrichtigen Sie Ihren Arzt, damit er Gber den Schweregrad und gegebenenfalls erforderliche weitere
MaBnahmen entscheiden kann.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

9.5 Hinweis

Nicht Giber 25 °C und dicht verschlossen aufbewahren.

9.6 Weitere Informationen

Was Acetylsalicylsaure-Tabletten 500 mg enthalt:

Der Wirkstoff von Acetylsalicylsédure-Tabletten 500 mg ist Acetylsalicylséure.
1 Tablette enthalt 500 mg Acetylsalicylsdure.

Die sonstigen Bestandteile sind:

[Angaben entsprechend der Zusammensetzung]

Wie Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg aussieht und Inhalt der Packung
[Darreichungsform und Inhalt/fir den Patienten erhaltliche PackungsgréBen]
Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg ist in Packungen mit [Stlickzahl/Tabletten] erhéltlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendétigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]
Stand der Information: (Monat/Jahr).
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10 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:

10.1 Anwendungsgebiete

— Leichte bis maBig starke Schmerzen [optional zu ergdnzen: (wie Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Regel-

schmerzen)],
— Fieber.

Bitte beachten Sie die Angaben fur Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt 10.4).
10.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Falls nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis:

[soweit die Tabletten teilbar sind, ggf. ist die erste Zeile der Tabelle zu

streichen]

Alter

Einzeldosis

Tagesgesamtdosis

Kinder 6 bis 14 Jahre

0,5 bis 1 Tablette
(entsprechend 250 bis 500 mg
Acetylsalicylsdure)

1,5 bis 3 Tabletten
(entsprechend 750 bis 1 500 mg
Acetylsalicylséure)

Jugendliche und Erwachsene

1 bis 2 Tabletten
(entsprechend 500 bis 1 000 mg
Acetylsalicylsaure)

3 bis 6 Tabletten
(entsprechend 1 500 bis 3 000 mg
Acetylsalicylsaure)
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Die Einzeldosis kann, falls erforderlich, in Abstdnden von 4 bis 8 Stunden bis zu 3-mal taglich eingenommen
werden.

Die Tabletten bitte mit reichlich Flissigkeit (z. B. einem Glas Wasser) einnehmen. Dies férdert den Wirkungs-
eintritt.

Nicht auf nlichternen Magen einnehmen.

Acetylsalicylsdure-Tabletten 500 mg sollten bei der Behandlung von Fieber nicht langer als 3 Tage und bei der
Behandlung von Schmerzen nicht ldnger als 4 Tage ohne érztlichen oder zahnéartzlichen Rat angewendet
werden.

10.3 Gegenanzeigen
Nicht anwenden

— bei Uberempfindlichkeit gegeniiber Acetylsalicylsdure oder einem der sonstigen Bestandteile von Acetyl-
salicylsdure-Tabletten 500 mg,

— wenn in der Vergangenheit gegen Salicylate oder andere nichtsteroidale Entziindungshemmer mit Asthma-
anfallen oder in anderer Weise allergisch reagiert wurde,

— bei akuten Magen- und Darmgeschwiren,

— bei krankhaft erhéhter Blutungsneigung,

— bei Leber- und Nierenversagen,

— bei schwerer nicht eingestellter Herzinsuffizienz,

— bei Kombination mit Methotrexat 15 mg oder mehr pro Woche,
— in den letzten 3 Monaten der Schwangerschaft,

— bei schwerer Herzinsuffizienz,

— bei aktiven oder in der Vorgeschichte bekannten Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwiren/Hamorrhagie
mit mindestens zwei unverkennbaren Episoden von erwiesener Ulzeration oder Blutungen,

— bei gastrointestinalen Blutungen oder Perforation (Magen- oder Darmdurchbruch) in der Vorgeschichte, die
durch eine vorherige Therapie mit NSAR bedingt waren.

10.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Nur mit Vorsicht anwenden

- bei Uberempfindlichkeit gegen andere Entziindungshemmer/Antirheumatika oder andere allergene Stoffe,

— bei Bestehen von Allergien (z. B. mit Hautreaktionen, Juckreiz, Nesselfieber) oder Asthma, Heuschnupfen,
Nasenschleimhautschwellungen [Nasenpolypen], chronischen Atemwegserkrankungen,

— bei gleichzeitiger Therapie mit blutgerinnungshemmenden Arzneimitteln,
— bei Magen- oder Darmgeschwiren oder Magen- und Darmblutungen in der Vorgeschichte,
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— bei eingeschrénkter Leber- und Nierenfunktion,

— vor Operationen (auch bei kleineren Eingriffen wie z. B. Zahnextraktionen); es kann zur Verldngerung der
Blutungszeit kommen.

Gastrointestinale Wirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsdure und anderen NSAR einschlieBlich COX-2-selektiven Inhibitoren
sollte vermieden werden.

Waéhrend der Behandlung mit allen NSAR sind schwerwiegende gastrointestinale Blutungen, Geschwtire oder
Perforationen, auch mit letalem Ausgang, zu jedem Zeitpunkt der Therapie mit oder ohne Warnsignale oder
friiheren schwerwiegenden gastrointestinalen Nebenwirkungen, berichtet worden.

Bei alteren Menschen kommt es unter NSAR-Therapie haufiger zu unerwlinschten Wirkungen, insbesondere
zu Blutungen oder Perforationen im Gastrointestinaltrakt, die lebensbedrohlich sein kénnen.

Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitat, insbesondere in héherem Alter, sollen jedes unge-
wohnliche Symptom im Magen-Darm-Bereich (vor allem gastrointestinale Blutungen) melden, insbesondere
zu Beginn einer Therapie.

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt werden, die das Risiko fur
Ulzera oder Blutungen erhdhen kdnnen, wie z. B. orale Kortikoide, Antikoagulanzien wie z. B. Warfarin,
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren oder Thrombozyten-Aggregationshemmer wie z. B. Acetyl-
salicylséure in geringen Dosen zur Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen.

Beim Auftreten von gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera soll die Behandlung mit Acetylsalicylsédure abge-
brochen werden.

Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung, Ulzeration oder Perforation erhéht sich mit ansteigender Dosis
der NSAR, fur Patienten mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere in Verbindung mit den Komplikationen
Blutung oder Perforation (siehe Abschnitt 10.3 Gegenanzeigen) und fir &ltere Patienten. Diese Patientengrup-
pen sollten einleitend mit der niedrigsten moéglichen Dosis behandelt werden. Eine Behandlung mit NSAR in
Kombination mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Misoprostol oder Protonen-Pumpen-Hemmer) sollte in diesen
Féllen in Erwagung gezogen werden. Dies gilt auch fir Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel einneh-
men, die das Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen erhdhen (siehe Abschnitt 10.5 Wechselwirkungen mit
anderen Mitteln und sonstige Wechselwirkungen).

Worauf missen Sie noch achten?

Bei dauerhafter Einnahme von Schmerzmitteln kénnen Kopfschmerzen auftreten, die zu erneuter Einnahme
und damit wiederum zum Unterhalten der Kopfschmerzen fiihren kénnen.

Die gewohnheitsméaBige Einnahme von Schmerzmitteln kann zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem
Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) flihren. Dieses Risiko ist besonders groB, wenn Sie
mehrere verschiedene Schmerzmittel kombiniert einnehmen.

Acetylsalicylsdure vermindert in niedriger Dosierung die Harnsdureausscheidung. Bei hierflir gefahrdeten
Patienten kann dies unter Umstanden einen Gichtanfall auslésen.

Kinder und Jugendliche

Acetylsalicylsdure soll bei Kindern und Jugendlichen mit fieberhaften Erkrankungen nur auf arztliche Anwei-
sung und nur dann angewendet werden, wenn andere MaBnahmen nicht wirken. Sollte es bei diesen Erkran-
kungen zu langanhaltendem Erbrechen kommen, so kann dies ein Zeichen des Reye-Syndroms sein, einer
sehr seltenen, aber lebensbedrohlichen Krankheit, die unbedingt sofortiger arztlicher Behandlung bedarf.

10.5 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Verstarkung der Wirkung bis hin zu erhéhtem Nebenwirkungsrisiko

— Antikoagulanzien, z. B. Cumarin, Heparin. Acetylsalicylsdure kann das Blutungsrisiko erhéhen, wenn es vor
einer Thrombolyse-Therapie eingenommen wurde. Daher muss bei Patienten, bei denen eine Throm-
bolysebehandlung durchgefiihrt werden soll, auf Zeichen auBerer oder innerer Blutungen aufmerksam ge-
achtet werden.

- Thrombozytenaggregationshemmer, z. B. Ticlopidin.

— Systemische Glucokortikoide (mit Ausnahme von Hydrokortison als Ersatztherapie bei Morbus Addison)
oder bei Alkoholkonsum:
Risiko fir Magen-Darm-Geschwire und -Blutungen erhéht.

— Andere nichtsteroidale Analgetika/Antiphlogistika (in Dosierungen ab 3 g Acetylsalicylséure pro Tag).
— Digoxin.

— Antidiabetika: Der Blutzuckerspiegel kann sinken.

— Methotrexat.

— Valproinséaure.
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Abschwachung der Wirkung

— Diuretika (in Dosierungen ab 3 g Acetylsalicylsdure pro Tag).

— ACE-Hemmer (in Dosierungen ab 3 g Acetylsalicylsdure pro Tag).
— Urikosurika (z. B. Probenecid, Benzbromaron).

10.6 Anwendung wéhrend Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft oder die embryonale/fetale Ent-
wicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie auf kardiale Missbildungen und Gastroschisis nach der Anwendung eines Prostaglandin-
synthesehemmers in der Frilhschwangerschaft 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 erhdhtem pra- und
post-implantdrem Verlust und zu embryofetaler Letalitat fuhrt. Ferner wurde Uber erhéhte Inzidenzen ver-
schiedener Missbildungen, einschlieBlich kardiovaskuldrer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die wahrend
der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwangerschaftstrimesters sollte Acetylsalicylsdure nur gegeben werden,
wenn dies unbedingt notwendig ist. Falls Acetylsalicylsdure von einer Frau angewendet wird, die versucht
schwanger zu werden, oder wenn Acetylsalicylsédure wahrend des ersten und zweiten Trimesters der Schwan-
gerschaft angewendet wird, sollte die Dosis so niedrig und die Dauer der Anwendung so kurz wie mdglich
gehalten werden.

Waéhrend des dritten Schwangerschaftstrimesters kénnen alle Prostaglandinsynthesehemmer den Fetus
folgenden Risiken aussetzen:

— kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeitigem Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonaler Hypertonie),
— Nierenfunktionsstérung, die zu Nierenversagen mit Oligohydramniose fortschreiten kann;
die Mutter und das Kind am Ende der Schwangerschaft folgenden Risiken aussetzen:

— mdgliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der selbst bei
sehr geringen Dosen auftreten kann,

— Hemmung von Uteruskontraktionen, mit der Folge eines verspéteten oder verldngerten Geburtsvorganges.
Daher ist Acetylsalicylsdure wahrend des dritten Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert.
Stillzeit

Salicylate und ihre Abbauprodukte gehen in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. Da nachteilige
Wirkungen auf den S&ugling bisher nicht bekannt geworden sind, ist bei gelegentlicher Anwendung der emp-
fohlenen Dosis eine Unterbrechung des Stillens nicht erforderlich. Bei langerer Anwendung bzw. Einnahme
héherer Dosen sollte dennoch abgestillt werden.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz daflr, dass Arzneistoffe, die die Cyclooxygenase/-Prostagladinsynthese
hemmen, die weibliche Fertilitdt Gber eine Wirkung auf die Ovulation beeintrachtigen kénnen. Dies ist nach
Absetzen der Behandlung reversibel.

10.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es sind keine besonderen VorsichtsmaBnahmen erforderlich.
10.8 Nebenwirkungen

Die Aufzahlung der folgenden unerwiinschten Wirkungen umfasst alle bekannt gewordenen Nebenwirkungen
unter der Behandlung mit Acetylsalicylsédure, auch solche unter hochdosierter Langzeittherapie bei Rheuma-
patienten. Die Haufigkeitsangaben, die Uber Einzelfélle hinausgehen, beziehen sich auf die kurzzeitige An-
wendung bis zu Tagesdosen von maximal 3 g Acetylsalicylséure.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten
Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten
Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten
Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar
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Verdauungstrakt

Haufig:

Magen-Darm-Beschwerden wie Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen.
Selten:

Magen-Darm-Blutungen, die sehr selten zu einer Eisenmangelanédmie fihren kénnen. Magen-Darm-Geschwii-
re, unter Umstédnden mit Blutung oder Perforation, insbesondere bei alteren Patienten. Bei abdominalen
Schmerzen, Teerstuhl oder Hdmatemesis wird der Patient aufgefordert, Acetylsalicylsédure abzusetzen und
sofort den Arzt zu informieren.

Sehr selten:
Erhéhungen der Leberwerte wurden beobachtet.

Nervensystem

Kopfschmerzen, Schwindel, gestértes Hérvermdgen, Ohrensausen (Tinnitus) kdnnen Anzeichen einer Uber-
dosierung sein.

Blut

Blutungen, wie z. B. Nasenbluten, Zahnfleischbluten oder Hautblutungen, mit einer méglichen Verlangerung
der Blutungszeit. Diese Wirkung kann bis zu bis 8 Tagen nach der Einnahme anhalten.

Selten bis sehr selten sind auch schwerwiegende Blutungen, wie z. B. intracerebrale Blutungen, besonders
bei Patienten mit nicht eingestelltem Bluthochdruck oder gleichzeitiger Behandlung mit Antikoagulanzien
berichtet worden, die in Einzelfallen lebensbedrohlich sein kbnnen.

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Hautreaktionen.
Selten:

Uberempfindlichke__itsreaktionen eventuell mit Blutdruckabfall, Anfélle von Atemnot, anaphylaktischem
Schock, Quincke-Odeme vor allem bei Asthmatikern.

Erkrankungen der Haut

Sehr selten:

Schwere Hautreaktionen wie Hautausschlag mit Rétung und Blasenbildung (z. B. Erythema exsudativum
multiforme).

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

10.9 Uberdosierung

Mit einer Intoxikation muss bei &lteren Personen und vor allem bei Kleinkindern gerechnet werden (thera-
peutische Uberdosierung oder haufige versehentliche Intoxikationen kénnen bei ihnen tddlich wirken).

Symptomatologie

MaBige Intoxikation:

Tinnitus, Hérstérungen, Kopfschmerzen und Vertigo werden in allen Féllen von Uberdosierung festgestellt und
kénnen durch Reduzierung der Dosierung abgestellt werden.

Schwere Intoxikation:

Fieber, Hyperventilation, Ketose, respiratorische Alkalose, metabolische Azidose, Koma, kardiovaskularer
Schock, Atemversagen, schwere Hypoglykamie.

Notfallbehandlung

— Sofortige Einweisung in die Fachabteilung des Krankenhauses,
— Magenspllung und Verabreichung von Aktivkohle,
— Uberwachung des Saure-Basen-Haushaltes,

— Forcierte alkalische Diurese (Urin-pH-Wert 7,5 bis 8) bei Plasmasalicylatkonzentration > 500 mg/I
(8,6 mmol/l) (Erwachsene) bzw. > 300 mg/I (2,2 mmol/l) (Kinder),

— Hamodialyse bei schwerer Intoxikation,
— Uberwachung der Serum-Elektrolyte, Ersatz von Fliissigkeitsverlusten,
— Weitere symptomatische Behandlung.
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10.10 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften und Angaben Uber die Pharmakokinetik und
Bioverfligbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderlich sind

10.10.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:

Nervensystem, andere Analgetika und Antipyretika
ATC-Code: NO2BAO1

Acetylsalicylsaure gehort zur Gruppe der saurebildenden nichtsteroidalen Antiphlogistika mit analgetischen,
antipyretischen und antiphlogistischen Eigenschaften. lhr Wirkungsmechanismus beruht auf der irreversiblen
Hemmung von Cyclo-Oxygenase-Enzymen, die an der Prostaglandinsynthese beteiligt sind.

Acetylsalicylséure in oralen Dosierungen zwischen 0,5 und 1,0 g wird angewendet zur Behandlung von leich-
ten bis méaBig starken Schmerzen und bei erhdhter Temperatur, wie z. B. bei Erkaltung oder Grippe, zur
Temperatursenkung und zur Behandlung von Gelenk- und Muskelschmerzen.

Es wird ebenfalls zur Behandlung akuter und chronisch entziindlicher Erkrankungen wie z. B. rheumatoide
Arthritis, Osteoarthritis und Spondylitis ankylosans angewendet. Dafiir werden generell hohe Dosierungen von
4 bis 8 g pro Tag auf mehrere Einzeldosen verteilt benutzt.

Acetylsalicylsaure hemmt auBerdem die Thrombozytenaggregation, da sie die Synthese von Thromboxan A,
in den Thrombozyten blockiert. Daflir werden bei verschiedenen kardiovaskuldren Indikationen Dosierungen
von 75 bis 300 mg taglich eingesetzt.

10.10.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Verabreichung wird Acetylsalicylsdure schnell und vollstdndig aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert. Wahrend und nach der Resorption wird Acetylsalicylsdure in ihren aktiven Hauptmetaboliten Sali-
cylsdure umgewandelt. Die maximalen Plasmaspiegel von Acetylsalicylsdure und Salicylsdure werden nach
10 bis 20 Minuten beziehungsweise 0,3 bis 2 Stunden erreicht.

Sowohl Acetylsalicylsdure als auch Salicylsaure werden weitgehend an Plasmaproteine gebunden und schnell
in alle Teile des Korpers verteilt. Salicylséure tritt in die Muttermilch Gber und ist plazentagangig.

Salicylsaure wird vor allem durch Metabolisierung in der Leber eliminiert; die Metaboliten sind Salicylursaure,
Salicylphenolglucuronid, Salicylacylglucuronid, Gentisinsdure und Gentisursaure.

Die Eliminationskinetik von Salicylsdure ist dosisabhangig, da der Metabolismus durch die Kapazitat der
Leberenzyme begrenzt wird. Die Eliminationshalbwertzeit variiert daher und liegt nach niedrigen Dosen zwi-
schen 2 bis 3 Stunden, wahrend sie nach hohen Dosen bis zu etwa 15 Stunden betragt. Salicylsdure und ihre
Metaboliten werden vor allem Uber die Nieren ausgeschieden.

Bioverflgbarkeit:

Eine im Jahr 1995 durchgefiihrte vergleichende Bioverfiigbarkeitsuntersuchung (offen, crossover) an 18 Pro-
banden (21 bis 35 Jahre) ergab nach einmaliger Gabe von einer Tablette (entsprechend 500 mg Acetylsali-
cylséure) im Vergleich zum Referenzpraparat folgende Werte fiir Acetylsalicylsdure und den Hauptmetaboliten
Salicylsaure:

Testpraparat Referenzpraparat

Acetylsalicylsdure
Maximale Plasmakonzentration: 6,5+23 58+2,6
Crmax: [MY/1]
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration: 6 +16 49 + 32
tmax: [Min]

Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve: 394 + 74 398 + 70

AUCo.wt: [min-mg/1]

Salicylséure
Maximale Plasmakonzentration: 33 +4,9 32+54
Crmax: [Mg/I]
Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration: 97 + 31 110 + 33
Tmax: [Min]
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve: 10513 + 2523 10542 + 2262

AUCo_ot: [Min-mg/I]
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Angabe der Werte als Mittelwerte und Streubreite (Standardabweichung)

Mittlere Plasmaspiegelverldufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Konzentrations-Zeit-Dia-

gramm:

Mittelwertskurve fir Acetylsalicylsdure im Serum
bei Proband 1-18 fiir das Referenz- und das Testpraperat
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10.10.4 Praklinische Daten zu Sicherheit

Das préklinische Sicherheitsprofil von Acetylsalicylsaure ist gut dokumentiert. Salicylate haben in tierexperi-
mentellen Untersuchungen auBer Nierenschaden bei hohen Dosierungen keine weiteren Organschadigungen
gezeigt. Acetylsalicylsdure wurde ausflhrlich in vitro und in vivo bezlglich mutagener Wirkungen untersucht.
Die Gesamtheit der Befunde ergibt keine relevanten Verdachtsmomente fir eine mutagene Wirkung. Gleiches
gilt fir Untersuchungen zur Kanzerogenitét. Salicylate haben in Tierversuchen an mehreren Tierspezies tera-
togene Wirkungen gezeigt. Implantationsstérungen, embryo- und fetotoxische Wirkungen sowie Stérungen

der Lernfahigkeit bei Nachkommen nach préanataler Exposition sind beschrieben worden.
10.11 Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht

Apothekenpflichtig.

10.12 Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

Nicht Uber 25 °C und dicht verschlossen lagern.

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]
Stand der Information: (Monat/Jahr).”
26. Die Monographie des Teils I, 2. Abschnitt laufende Nummer 65, wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Ascorbinséure
2 Darreichungsform
Pulver.
3 Behiltnisse
Dosen aus Polypropylen.
MessgeféaBe zum Abmessen der vorgeschriebenen Substanzmenge.
4 Kennzeichnung
Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:
4.1 Zulassungsnummer
2299.98.98
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4.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen nach Auflésen.

4.3 Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt und nicht Gber 25 °C lagern.

5 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
5.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

ALIMENTARES SYSTEM UND STOFFWECHSEL - VITAMINE - ASCORBINSAURE (VITAMIN C), INKL.

KOMBINATIONEN - Ascorbinsaure (Vitamin C), rein —
Ascorbinsaure (Vitamin C).
5.2 Anwendungsgebiete

Vorbeugung und Behandlung von klinischen Vitamin-C-Mangelzusténden, die erndhrungsmaéBig nicht be-

hoben werden kénnen (Praskorbut, Skorbut, Moeller-Barlow-Krankheit).
5.3 Gegenanzeigen

Bei Uberempfindlichkeit gegen Ascorbinséure, bei Nierensteinen aus Oxalat und bei bestimmten Erkrankun-
gen, bei denen zu viel Eisen im Kdrper gespeichert wird (Thalassdmie, Hamochromatose, sideroblastische

Andmie) darf Ascorbinsdure erst nach Ricksprache mit dem behandelnden Arzt eingenommen werden.
Die angegebenen Dosierungen sollen in Schwangerschaft und Stillzeit nicht Gberschritten werden.

Ascorbinséure wird in die Muttermilch sezerniert und passiert die Plazentaschranke.
5.4 VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung und Warnhinweise

Bei der Einnahme hoher Dosen von Ascorbinsdure (mehr als 4 g taglich) wurden bei Patienten mit einer
bestimmten erblichen Stérung des Stoffwechsels der roten Blutkdrperchen (erythrozytérer Glucose-6-phos-
phat-Dehydrogenasemangel) in Einzelfdllen zum Teil schwere Hamolysen (Aufldsung der roten Blutkérper-

chen) beobachtet. Eine Uberschreitung der angegebenen Dosierungen ist daher zu vermeiden.

Bei Neigung zur Nierensteinbildung besteht bei der Einnahme von Ascorbinsdure in hoher Dosierung die
Gefahr der Bildung von Calciumoxalatsteinen. Patienten mit wiederkehrender Nierensteinbildung wird emp-
fohlen, nicht mehr als 100 bis 200 mg Ascorbinsdure pro Tag aufzunehmen (siehe auch Abschnitt 5.3 Gegen-

anzeigen).

Bei Patienten mit hochgradiger Nierenfunktionsstérung bzw. bei Dialysepatienten sollte eine Aufnahme von
50 bis 100 mg Ascorbinséure pro Tag nicht Gberschritten werden, da sonst der Oxalatspiegel im Blut zu stark
ansteigen kann und sich in den Nieren Oxalatkristalle bilden kénnen. Befragen Sie bitte hierzu lhren Arzt.

5.5 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

— Ascorbinsaure in Dosen von 1 g pro Tag erhéht die Aufnahme oraler Kontrazeptiva (empféngnisverhitende

Mittel/Estrogenpréparate).
— Corticosteroide und Calcitonin erhéhen den Vitamin-C-Verbrauch.

— Salze der Salicylsaure, wie Acetylsalicylsdure, hemmen die Aufnahme von Ascorbinsdure aus dem Darm-

Trakt.
— Antibiotika, wie Tetracycline, hemmen die Verwertung von Ascorbinsdure in den Kdrperzellen.

— Acetylsalicylsdure, Barbiturate, wie Phenobarbital, und Antibiotika, wie Tetracycline, erh6hen die Ascorbin-

sdure-Ausscheidung in den Urin.

— Ascorbinsdure kann die Wirksamkeit von blutverdiinnenden Arzneimitteln (z. B. Warfarin) und der Pheno-

thiazin Antipsychotika, wie Fluphenazin, vermindern.

— Die Zufuhr hoher Dosen von Ascorbinsédure Uber langere Zeit kann bei gleichzeitiger Anwendung die

Wechselwirkung von Disulfiram und Alkohol beeinflussen.

— Die Einnahme von hohen Ascorbinsdure-Dosen zusammen mit Eisen-Préparaten verstérkt die Eisen-

Resorption und kann dadurch zu einem erhéhten Eisen-Spiegel flhren.

— Die Einnahme von hohen Ascorbinsdure-Dosen zusammen mit Aluminium (z. B. Antazida wie Aluminium-

hydroxid, Magaldrat) kann eine erhdhte Aluminium-Resorption verursachen.

— Ascorbinsaure kann die Menge an Cyclosporin A, einem Immunsupressivum, im Blut verringern.

5.6 Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, werden zur Vorbeugung von Vitamin-C-Mangelzustanden von Erwachsenen
50 bis 200 mg Ascorbinsaure pro Tag eingenommen. Kinder erhalten 30 bis 50 mg Ascorbinsdure pro Tag.

Zur Behandlung von klinischen Vitamin-C-Mangelzusténden erhalten Erwachsene bis zum Abklingen der
Symptome 200 bis 1 000 mg Ascorbinsaure pro Tag. Kinder erhalten 3-mal taglich je 100 mg Ascorbinsaure

fur eine Woche, dann taglich 100 mg Ascorbinséure bis zum Abklingen der Symptome.

Ascorbinsdure wird mit Hilfe des beiliegenden MessgeféBes dosiert und in Wasser geldst eingenommen.
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27.

[Die Dosierangaben sind an das beigefligte MessgefaB anzupassen.]

Dauer der Anwendung

Ascorbinsdure sollte nur solange eingenommen werden, wie ein erhdhter Ascorbinsdurebedarf besteht.

Uber die Dauer der Anwendung von Ascorbinsdure zur Behandlung von klinischen Vitamin-C-Mangelzu-
stdnden entscheidet der behandelnde Arzt.

5.7 Uberdosierung und andere Anwendungsfehler

Zur Gefahr von Hamolysen und Nierensteinbildung siehe Abschnitt 5.4 VorsichtsmaBnahmen fir die An-
wendung und Warnhinweise.

Bei Schmerzen in der Nierengegend oder erschwertem Wasserlassen nach einer hohen Dosis von Ascorbin-
sdure ist unverziglich ein Arzt zu versténdigen.

Nach Einnahme zu hoher Dosen kann Durchfall auftreten, begleitet von entsprechenden Magen-Darm-
Beschwerden. Die Einnahme von Ascorbinsdure wird dann unterbrochen. Andere MaBnahmen sind im
Allgemeinen nicht notwendig.

5.8 Nebenwirkungen

Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Atembeschwerden, allergische Hautreaktionen) beobachtet.
Die Haufigkeit ist nicht bekannt.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5.9 Weitere Informationen

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendétigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]
Stand der Information: (Monat/Jahr).“

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 66, wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Ascorbinsdure-Tabletten 100 mg

2 Darreichungsform

Tabletten.

3 Eigenschaften und Priifungen

3.1 Aussehen, Eigenschaften

WeiBe, nichtliberzogene Tabletten.

3.2 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Ascorbinséure.
3.3 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 4 betrdgt mindestens ein Jahr.
4 Behiéltnisse

DichtschlieBende Behéltnisse aus Braunglas.

5 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:
5.1 Zulassungsnummer

2299.99.99

5.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

5.3 Hinweis

Vor Feuchtigkeit geschitzt und nicht tiber 25 °C lagern.

6 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
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6.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

ALIMENTARES SYSTEM UND STOFFWECHSEL - VITAMINE - ASCORBINSAURE (VITAMIN C), INKL.
KOMBINATIONEN - Ascorbinséure (Vitamin C), rein -

Ascorbinsdure (Vitamin C).
6.2 Anwendungsgebiete

Vorbeugung und Behandlung von klinischen Vitamin-C-Mangelzustanden, die erndhrungsmaéBig nicht be-
hoben werden kénnen (Praskorbut, Skorbut, Moeller-Barlow-Krankheit).

6.3 Gegenanzeigen

Bei Uberempfindlichkeit gegen Ascorbinséure, bei Nierensteinen aus Oxalat und bei bestimmten Erkrankun-
gen, bei denen zu viel Eisen im Kdrper gespeichert wird (Thalassamie, Himochromatose, sideroblastische
Andmie) darf Ascorbinsdure erst nach Riicksprache mit dem behandelnden Arzt eingenommen werden.

Die angegebenen Dosierungen sollen in Schwangerschaft und Stillzeit nicht lberschritten werden.
Ascorbinsaure wird in die Muttermilch sezerniert und passiert die Plazentaschranke.
6.4 VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung und Warnhinweise

Bei der Einnahme hoher Dosen von Ascorbinsdure (mehr als 4 g taglich) wurden bei Patienten mit einer
bestimmten erblichen Stérung des Stoffwechsels der roten Blutkdrperchen (erythrozytarer Glucose-6-
phosphat-Dehydrogenasemangel) in Einzelfadllen zum Teil schwere Hamolysen (Auflésung der roten Blut-
korperchen) beobachtet. Eine Uberschreitung der angegebenen Dosierungen ist daher zu vermeiden.

Bei Neigung zur Nierensteinbildung besteht bei der Einnahme von Ascorbinsdure in hoher Dosierung die
Gefahr der Bildung von Calciumoxalatsteinen. Patienten mit wiederkehrender Nierensteinbildung wird emp-
fohlen, nicht mehr als 100 bis 200 mg Ascorbinsdure pro Tag aufzunehmen (siehe auch Abschnitt 6.3 Gegen-
anzeigen).

Bei Patienten mit hochgradiger Nierenfunktionsstérung und bei Dialysepatienten sollte eine Aufnahme von
50 bis 100 mg Ascorbinséure pro Tag nicht Gberschritten werden, da sonst der Oxalatspiegel im Blut zu stark
ansteigen kann und sich in den Nieren Oxalatkristalle bilden kénnen. Befragen Sie bitte hierzu Ihren Arzt.

6.5 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

— Ascorbinsaure in Dosen von 1 g pro Tag erhéht die Aufnahme oraler Kontrazeptiva (empféngnisverhiitende
Mittel/Estrogenpréparate).

— Corticosteroide und Calcitonin erhéhen den Ascorbinséure-Verbrauch.

— Salze der Salicylsdure, wie Acetylsalicylsdure, hemmen die Aufnahme von Ascorbinsiure aus dem Darm-
Trakt.

— Antibiotika, wie Tetracycline, hemmen die Verwertung von Ascorbinsdure in den Kdrperzellen.

— Acetylsalicylsdure, Barbiturate, wie Phenobarbital, und Antibiotika, wie Tetracycline, erh6hen die Ascorbin-
sdure-Ausscheidung in den Urin.

— Ascorbinsdure kann die Wirksamkeit von blutverdiinnenden Arzneimitteln (z. B. Warfarin) und der Pheno-
thiazin Antipsychotika, wie Fluphenazin, vermindern.

— Die Zufuhr hoher Dosen von Ascorbinsdure Uber langere Zeit kann bei gleichzeitiger Anwendung die
Wechselwirkung von Disulfiram und Alkohol beeinflussen.

— Die Einnahme von hohen Ascorbinsdure-Dosen zusammen mit Eisen-Préparaten verstéarkt die Eisen-
Resorption und kann dadurch zu einem erhéhten Eisen-Spiegel flihren.

— Die Einnahme von hohen Ascorbinsdure-Dosen zusammen mit Aluminium (z. B. Antazida wie Aluminium-
hydroxid, Magaldrat) kann eine erhdhte Aluminium-Resorption verursachen.

— Ascorbinsaure kann die Menge an Cyclosporin A, einem Immunsupressivum, im Blut verringern.
6.6 Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, nehmen Erwachsene zur Vorbeugung von Vitamin-C-Mangelzustanden téglich
1 bis 2 Tabletten ein (entsprechend 100 bis 200 mg Ascorbinsdure pro Tag). Kinder erhalten maximal eine
halbe Tablette (entsprechend 50 mg Ascorbinsaure) pro Tag.

Zur Behandlung von klinischen Vitamin-C-Mangelzustdnden nehmen Erwachsene bis zum Abklingen der
Symptome 1- bis 5-mal téglich 2 Tabletten ein (entsprechend 200 bis 1 000 mg Ascorbinsdure pro Tag).
Kinder erhalten 3-mal taglich 1 Tablette (entsprechend 300 mg Ascorbinsaure pro Tag) fir eine Woche, dann
taglich 1 Tablette (entsprechend 100 mg Ascorbinsdure pro Tag) bis zum Abklingen der Symptome.

Die Tabletten werden gelutscht, gekaut oder mit Wasser eingenommen.
Hinweis

Ascorbinsaure-Tabletten 100 mg sollte nur solange eingenommen werden, wie ein erhdhter Ascorbinséure-
Bedarf besteht. Uber die Dauer der Anwendung von Ascorbinsdure-Tabletten 100 mg zur Behandlung von
klinischen Vitamin-C-Mangelzusténden entscheidet der behandelnde Arzt.
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6.7 Uberdosierung und andere Anwendungsfehler

Zur Gefahr von Hamolysen und Nierensteinbildung siehe Abschnitt 6.4 VorsichtsmaBnahmen fur die Anwen-
dung und Warnhinweise.

Bei Schmerzen in der Nierengegend oder erschwertem Wasserlassen nach einer hohen Dosis von Ascorbin-
sdure-Tabletten 100 mg ist unverziglich ein Arzt zu verstandigen.

Nach Einnahme zu hoher Dosen kann Durchfall auftreten, begleitet von entsprechenden Magen-Darm-
Beschwerden. Die Einnahme von Ascorbinsédure-Tabletten 100 mg wird dann unterbrochen. Andere MaB-
nahmen sind im Allgemeinen nicht notwendig.

6.8 Nebenwirkungen

Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Atembeschwerden, allergische Hautreaktionen) beobachtet.
Die Haufigkeit ist nicht bekannt.

6.9 Weitere Informationen

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]
Stand der Information: (Monat/Jahr).“
28. Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 77, wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Codeinphosphat-Kapseln 30 mg
2 Darreichungsform
Kapseln.
3 Zusammensetzung
Enthalt 30 mg Codeinphosphathemihydrat entsprechend 22,6 mg Codein (wasserfreie Base).
4 Herstellungsvorschrift
Entfallt.
5 Inprozesskontrollen
Entfallt.
6 Eigenschaften und Priifungen
6.1 Aussehen, Eigenschaften
WeiBe, nichtliiberzogene Kapseln.
6.2 Auflésungsgeschwindigkeit

Innerhalb von 45 min missen 75 Prozent (Q) der pro Kapsel deklarierten Menge Codeinphosphat aufgeldst
sein.

Auflédsungsmedium: 900 ml Wasser.

Methode: Blattrihrer-Methode.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min.

6.3 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Codeinphosphat x %2 H,0.
6.4 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betrédgt mindestens ein Jahr.

7 Behiltnisse

Behaltnisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie mit Lichtschutz als geeignete kindergesicherte Verpackung.
8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:

8.1 Zulassungsnummer

2599.99.99

8.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

8.3 Hinweis

Verschreibungspflichtig.
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9 Packungsbeilage
Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels
beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an lhren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persoénlich verschrieben und darf nicht an Dritte weitergegeben werden. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dasselbe Krankheitsbild haben wie Sie.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg und woflr wird es angewendet?

9.2 Was miussen Sie vor der Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg beachten?

9.3 Wie ist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg einzunehmen?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie ist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg aufzubewahren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was ist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg und woflr wird es angewendet?
Codeinphosphat-Kapseln 30 mg ist ein Arzneimittel zur symptomatischen Behandlung von Reizhusten.

Codeinphosphat-Kapseln 30 mg wird angewendet zur symptomatischen Therapie von Reizhusten (unproduk-
tiver Husten).

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Codeinphosphat Kapseln 30 mg beachten?
9.2.1 Codeinphosphat-Kapseln 30 mg darf nicht eingenommen werden,

— wenn Sie Uberempfindlich gegeniiber bzw. allergisch auf Codein oder einen der sonstigen Bestandteile von
Codeinphosphat-Kapseln 30 mg sind,

— wenn Sie eine funktionelle Atemschwéache (Ateminsuffizienz) oder Atemhemmung (Atemdepression) haben,
— wenn Sie einen akuten Asthmaanfall erleiden,

— wenn Sie einen chronischen Husten haben, der z. B. ein Warnzeichen fir ein beginnendes Asthma bron-
chiale sein kann, worauf insbesondere bei Kindern zu achten ist,

— von Kindern unter 12 Jahren,

— wenn Sie kurz vor der Niederkunft stehen,

— wenn Sie stillen,

— wenn Sie wissen, dass Sie Codein sehr rasch zu Morphin verstoffwechseln,

— wenn bei lhnen eine drohende Friihgeburt festgestellt wurde,

— bei tiefer Bewusstlosigkeit (Koma).

9.2.2 Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg ist erforderlich,
— wenn Sie von Opioiden abhéngig sind,

— wenn Sie unter Bewusstseinsstérungen leiden,

— wenn Sie Stérungen des Atemzentrums (z. B. bei Zustanden, die mit erhéhtem Hirndruck einhergehen) und
Stérungen der Atemfunktion haben,

— wenn Ihnen die Gallenblase entfernt wurde (Zustand nach Cholezystektomie),

— bei gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern,

— bei alteren Patienten,

— bei héheren Dosen, wenn Sie unter niedrigem Blutdruck aufgrund von Fliissigkeitsmangel leiden.

Abhangig von der individuellen Fahigkeit, Codein abzubauen, kann es auch bei von lhrem Arzt empfohlenen
Dosen von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg zu Zeichen einer Uberdosierung kommen. Falls Sie Symptome
wie Sehstérungen, Benommenheit, Mldigkeit, Magenschmerzen oder Kreislaufprobleme feststellen, setzen
Sie sich mit Inrem Arzt in Verbindung.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten ist die Elimination von Codein verlangsamt, so
dass das Dosierungsintervall verlangert werden muss.

Kinder
Kinder im Alter von unter 12 Jahren dirfen Codein nicht einnehmen.
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Jugendliche ab 12 Jahren

Codein wird bei Jugendlichen mit eingeschrankter Atemfunktion zur Behandlung von Husten oder Erkéltung
nicht empfohlen.

Codein wird durch ein Enzym in der Leber zu Morphin umgewandelt. Morphin ist die Substanz, die die Wir-
kungen des Codein hervorruft. Einige Personen verfligen Uber eine abgewandelte Form dieses Enzyms, was
unterschiedliche Auswirkungen haben kann. Bei einigen Personen entsteht kein Morphin oder nur in sehr
geringen Mengen und es wird keine ausreichende Wirkung auf ihre Hustensymptome erreicht. Bei anderen
Personen wiederum ist es wahrscheinlicher, dass bei ihnen schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten, da
eine sehr hohe Menge Morphin gebildet wird. Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei sich bemer-
ken, beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels und holen Sie sofort drztlichen Rat ein: langsame oder
flache Atmung, Verwirrtheit, Schiafrigkeit, enge Pupillen, Ubelkeit oder Erbrechen, Verstopfung, Appetitlosig-
keit.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Die Wirkung nachfolgend genannter Arzneistoffe kann bei gleichzeitiger Behandlung mit Codeinphosphat-
Kapseln 30 mg beeinflusst werden.

Zu verstéarkter Mudigkeit, Benommenheit und Dampfung des Atemantriebs kann es bei gleichzeitiger An-
wendung von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg mit folgenden Mitteln kommen:

Beruhigungs- und Schlafmitteln, Psychopharmaka (Phenothiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thioridazin, Perp-
henazin), anderen zentralddmpfenden Arzneimitteln, Mitteln zur Behandlung von Allergien (Antihistaminika wie
z. B. Promethazin, Meclozin), blutdrucksenkenden Mitteln (Antihypertonika).

Durch bestimmte Mittel gegen Depressionen (trizyklische Antidepressiva), wie z. B. Imipramin, Amitriptylin
und Opipramol, kann eine codeinbedingte Beeintrachtigung der Atmung verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von anderen Mitteln gegen Depressionen (MAO-Hemmern), wie z. B. Tranylcy-
promin, kann es zu einer Verstarkung der zentralnervésen Wirkungen und zu anderen Nebenwirkungen in
nicht vorhersehbarem AusmaB kommen. Codeinphosphat Kapseln 30 mg darf daher erst zwei Wochen nach
dem Ende einer Therapie mit MAO-Hemmern angewendet werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird verstérkt. Bestimmte stark wirksame Schmerzmittel wie z. B. Buprenor-
phin, Pentacozin (sogenannte partielle Opioidagonisten/-antagonisten) kénnen die Wirkung von Codein-
phosphat-Kapseln 30 mg abschwéchen.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel beeinflussen, kénnen die Wirkung von Code-
inphosphat-Kapseln 30 mg verstérken. Unter Morphinbehandlung wurde eine Hemmung des Morphinabbaus
mit in der Folge erhdhten Plasmakonzentrationen beobachtet. Fir Codein ist eine solche Wechselwirkung
nicht auszuschlieBen.

Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrénken

Wahrend der Anwendung von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg dirfen Sie keinen Alkohol trinken. Codein-
phosphat-Kapseln 30 mg vermindert zusammen mit Alkohol die Fahigkeit zur L6sung komplexer Aufgaben
und das Konzentrationsvermdgen (psychomotorische Leistungsféhigkeit) starker als die Einzelstoffe.

Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie Codeinphosphat-Kapseln 30 mg nur auf ausdriickliche Verordnung
Ihres Arztes einnehmen, da unerwiinschte Wirkungen auf die Entwicklung des ungeborenen Kindes nicht
ausgeschlossen werden kdnnen.

Bei nahender Geburt oder drohender Friihgeburt dirfen Sie Codeinphosphat-Kapseln 30 mg nicht anwenden,
da der in Codeinphosphat-Kapseln 30 mg enthaltene Wirkstoff Codein vom ungeborenen Kind aufgenommen
wird und beim Neugeborenen zu Atemstérungen fuhren kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg kann sich eine Codeinabhéngigkeit des
ungeborenen Kindes entwickeln. Berichte Uiber Entzugserscheinungen beim Neugeborenen nach wiederholter
Anwendung von Codein im letzten Drittel der Schwangerschaft liegen vor.

Bitte wenden Sie sich daher umgehend an lhren Arzt, wenn Sie eine Schwangerschaft planen oder bereits
schwanger sind, um gemeinsam uber eine Fortsetzung oder eine Umstellung der Therapie zu beraten.

Stillzeit
Nehmen Sie Codein nicht ein, wenn Sie stillen. Codein und Morphin gehen in die Muttermilch tber.
Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgeméBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit ver-
andern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedienen von Maschinen sowie
zur Ausibung gefahrlicher Tatigkeiten beeintrachtigt wird.
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9.3 Wie ist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg einzunehmen?

Nehmen Sie Codeinphosphat-Kapseln 30 mg immer genau nach der Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen
Sie bei lnrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wie und wann sollten Sie Codeinphosphat-Kapseln 30 mg einnehmen?
Die Kapseln werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen.

Die Einnahme sollte bevorzugt zur Nacht erfolgen, um durch intermittierende Anwendung die Wirksamkeit zu
erhalten.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene erhalten 1 bis 2 Kapseln Codeinphosphat-Kapseln 30 mg
(entsprechend 22 bzw. 44 mg Codein) 2- bis 3-mal taglich bis maximal 8 Kapseln Codeinphosphat-Kapseln
30 mg (entsprechend 176 mg Codein).

Hinweis
Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (terminale Niereninsuffizienz, Dialysepflicht) kdnnen
groBere Dosierungsabsténde erforderlich sein, weil die Ausscheidung von Codein verlangsamt erfolgt.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Codeinphosphat-
Kapseln 30 mg zu stark oder zu schwach ist.

Die Dauer der Anwendung ist abhdngig vom Verlauf der Erkrankung. Bei Anhalten des Hustens Uber einen
Zeitraum von mehr als 2 Wochen muss eine weitere diagnostische Abklarung erfolgen.

9.3.1 Wenn Sie eine groBere Menge Codeinphosphat-Kapseln 30 mg eingenommen haben, als Sie sollten

Das Charakteristische einer Uberdosierung mit Codein ist die extreme Verringerung des Atemantriebs. Die
Symptome gleichen weitgehend denen der akuten Morphinvergiftung mit extremer Schl&frigkeit bis hin zur
Bewusstlosigkeit. Gleichzeitig treten in der Regel enge Pupillen, Erbrechen, Kopfschmerzen sowie Harn- und
Stuhlverhalten auf. Unterversorgung mit Sauerstoff (Zyanose, Hypoxie), kalte Haut, herabgesetzte Muskel-
spannung und fehlende Reflexe kommen vor, mitunter auch Verlangsamung der Herzfrequenz und Blutdruck-
abfall; gelegentlich treten, vor allem bei Kindern, nur Krdmpfe auf.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit Codeinphosphat-Kapseln 30 mg ist in jedem Fall sofort ein Arzt zu
verstandigen.

9.3.2 Wenn Sie die Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
9.4 Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie alle Arzneimittel kann Codeinphosphat-Kapseln 30 mg Nebenwirkungen haben.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar
Haut

Gelegentlich: Juckreiz (Pruritus), Nesselsucht (urtikarielles Exanthem).
Selten: schwere allergische Reaktionen einschlieBlich Steven-Johnson-Syndrom.
Gastrointestinaltrakt

Sehr haufig: Ubelkeit, unter Umstanden bis zum Erbrechen (insbesondere zu Therapiebeginn), Verstopfung
(Obstipation).

Gelegentlich: Mundtrockenheit.

Nervensystem

Haufig: leichte Kopfschmerzen, leichte Schiafrigkeit.
Gelegentlich: Schlafstérungen.

Atemwege

Gelegentlich: Kurzatmigkeit.

Bei héheren Dosen oder bei besonders empfindlichen Patienten kénnen dosisabhangig die Fahigkeit zur
optischen Fixierung von Gegenstadnden (vasomotorische Koordination) und die Sehleistung verschlechtert
sein.
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Ebenfalls kdnnen Stérungen des Atemantriebes (Atemdepression) und krankhafte Hochstimmung (Euphorie)
auftreten.

Codein kann, insbesondere bei Einzeldosen (ber 60 mg, den Muskelspannungszustand (Muskeltonus) der
unwillkirlichen Muskeln (glatten Muskulatur) z. B. Darmmuskulatur oder Harnblasenmuskulatur erhéhen.

Bei hohen therapeutischen Dosen und bei Vergiftungen kdnnen Ohnmachtsanfélle (Synkopen) und Blutdruck-
abfall auftreten, bei Patienten mit bestehenden Lungenfunktionsstérungen muss mit dem Auftreten von
Lungenddemen gerechnet werden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

9.5 Wie ist Codeinphosphat-Kapseln 30 mg aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem [Packmittel] angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
9.6 Weitere Informationen

Der wirksame Bestandteil ist Codein (unter dem Begriff Codein wird die wasserfreie Base verstanden).

1 Kapsel Codeinphosphat-Kapseln 30 mg enthalt 22,6 mg Codein.

Die sonstigen Bestandteile sind:

[Angaben entsprechend der Zusammensetzung]

[Darreichungsform und Inhalt/fir den Patienten erhéltliche PackungsgrdBen]

Codeinphosphat-Kapseln 30 mg ist in Packungen mit [Gewicht oder Rauminhalt oder Stlickzahl/Darrei-
chungsform] erhéltlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).

10 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:
10.1  Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig.

10.2 Stoff- und Indikationsgruppe

RESPIRATIONSTRAKT — HUSTEN- UND ERKALTUNGSPRAPARATE - ANTITUSSIVA, EXKL. KOMBINA-
TIONEN MIT EXPEKTORANZIEN - Opium-Alkaloide und Derivate — Codein.

10.3 Anwendungsgebiete

Symptomatische Therapie von Reizhusten (unproduktiver Husten) bei Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen.

10.4 Gegenanzeigen

Codeinphosphat-Kapseln 30 mg darf nicht angewendet werden bei:
- Uberempfindlichkeit gegen Codein oder einen der sonstigen Bestandteile,
— Ateminsuffizienz,

— Atemdepression,

— Pneumonie,

— akutem Asthmaanfall,

- Koma,

— Kindern unter 12 Jahren,

— nahender Geburt,

— drohender Fehlgeburt,

— tiefer Bewusstlosigkeit,

— Frauen wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 10.7).
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10.4.1  Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Codeinphosphat-Kapseln 30 mg sollte nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses ange-
wendet werden bei:

— Abhéangigkeit von Opioiden,

— Bewusstseinsstérungen,

— Stérungen des Atemzentrums (z. B. bei Zustdnden mit erhéhtem Hirndruck) und der Atemfunktion,
— gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern,

— &lteren Patienten,

— chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen.

Bei Hypotension und gleichzeitig bestehender Hypovoldmie sollte Codeinphosphat-Kapseln 30 mg nicht in
hdéheren Dosen eingesetzt werden.

Chronischer Husten kann ein Friihsymptom eines Asthmas bronchiale sein, daher ist Codeinphosphat-Kap-
seln 30 mg zur D&mpfung dieses Hustens — vor allem bei Kindern — nicht indiziert.

Codein besitzt ein primdres Abhangigkeitspotential. Bei langerem und hoch dosiertem Gebrauch entwickeln
sich Toleranz sowie physische und psychische Abhéngigkeit. Es besteht eine Kreuztoleranz zu anderen
Opioiden.

Bei vorher bestehender Opioidabhdngigkeit (auch solche in Remission) ist mit schnellen Riickféllen zu rech-
nen. Codein wird von Heroinabhéngigen als Ersatzstoff betrachtet. Auch Abh&ngige von Alkohol und Sedativa
neigen zu Missbrauch und Abhangigkeit von Codein.

Codeinhaltige Arzneimittel diirfen nur nach arztlicher Verschreibung und unter standiger &rztlicher Kontrolle
eingenommen werden. Eine Weitergabe der fir den persénlichen Gebrauch verschriebenen Arzneimittel an
Dritte ist nicht zu verantworten.

Die Behandlung von Patienten nach einer Cholezystektomie sollte mit Vorsicht erfolgen. Infolge der Kontrak-
tion des Sphincter Oddi kénnen herzinfarktdhnliche Symptome sowie eine Symptomverstarkung bei beste-
hender Pankreatitis auftreten.

CYP2D6-Metabolismus

Codein wird durch das Leberenzym CYP2D6 zu Morphin, seinem aktiven Metaboliten, umgewandelt. Wenn
bei einem Patienten ein Mangel an diesem Enzym besteht oder er dieses gar nicht besitzt, wird eine adaquate
therapeutische Wirkung nicht erreicht werden. Es wird geschéatzt, dass bis zu 7 Prozent der kaukasischen
Bevdlkerung diesen Mangel aufweisen. Wenn der Patient jedoch ein extensiver oder ultraschneller Meta-
bolisierer ist, besteht ein erhdhtes Risiko, dass er selbst bei liblicherweise verschriebenen Dosen die Neben-
wirkungen einer Opioidvergiftung entwickelt. Diese Patienten wandeln Codein sehr rasch zu Morphin um, was
hdhere als die zu erwartenden Morphin-Plasmaspiegel zur Folge hat.

Aligemeine Symptome einer Opioidvergiftung umfassen Verwirrtheit, Somnolenz, flache Atmung, enge Pupil-
len, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung und Appetitlosigkeit. In schweren Fallen kdnnen auch die Symptome
einer Kreislauf- und Atemdepression auftreten, was lebensbedrohlich und in sehr seltenen Féllen tédlich sein
kann.

Schatzungen fir die Pravalenz von ultraschnellen Metabolisierern in unterschiedlichen Bevdlkerungsgruppen
sind im Folgenden zusammengefasst:

Bevdlkerungsgruppe Pravalenz
Afrikaner/Athiopier 29 %
Afroamerikaner 3,4 % bis 6,5 %
Asiaten 1,2 % bis 2 %
Kaukasier 3,6 % bis 6,5 %
Griechen 6 %
Ungarn 1,9 %
Nordeuropéer 1% bis2 %

Kinder mit eingeschréankter Atemfunktion

Codein wird nicht empfohlen zur Anwendung bei Kindern, deren Atemfunktion méglicherweise beeintrachtigt
ist, einschlieBlich z. B. durch neuromuskulare Stérungen, schwere Herz- oder Atemwegserkrankungen, Infek-
tionen der oberen Atemwege oder Lungeninfektionen, Polytraumen oder umfangreiche operative Eingriffe.
Diese Faktoren kénnen die Symptome einer Morphinvergiftung verschlimmern.
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10.5 Nebenwirkungen
Bei der Darstellung der Nebenwirkungen wurden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar
Haut

Gelegentlich: Pruritus, urtikarielles Exanthem.
Selten: schwere allergische Reaktionen einschlieBlich Steven-Johnson-Syndrom.

Gastrointestinaltrakt

Sehr haufig: Ubelkeit, unter Umstanden bis zum Erbrechen (insbesondere zu Therapiebeginn), Obstipation.
Gelegentlich: Mundtrockenheit.

Nervensystem
H&ufig: leichte Kopfschmerzen, leichte Schlafrigkeit.

Gelegentlich: Schlafstérungen.

Atemwege
Gelegentlich: Kurzatmigkeit.

Bei héheren Dosen oder bei besonders empfindlichen Patienten kdnnen dosisabhéngig die visuomotorische
Koordination und die Sehleistung verschlechtert sein. Ebenfalls kdnnen Atemdepression und Euphorie auf-
treten.

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

Bei hohen therapeutischen Dosen und bei Intoxikationen kénnen Synkopen und Blutdruckabfall auftreten; bei
Patienten mit vorher bestehenden Lungenfunktionsstérungen muss mit dem Auftreten von Lungenédemen
gerechnet werden.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

10.6 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg und anderen zentral ddmpfend wirksamen
Arzneimitteln, wie Sedativa, Hypnotika oder Psychopharmaka (Phenothiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thio-
ridazin, Perphenazin), sowie Antihistaminika (wie z. B. Promethazin, Meclozin) und Antihypertonika kann die
sedierende und atemdepressive Wirkung verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hemmern, wie z. B. Tranylcypromin kann es zu einer Verstarkung der
zentralnervésen Wirkungen und zu anderen Nebenwirkungen in nicht vorhersehbarem AusmaB kommen.
Codeinphosphat-Kapseln 30 mg darf daher erst zwei Wochen nach dem Ende einer Therapie mit MAO-
Hemmern angewendet werden.

Alkohol ist bei Behandlung mit Codeinphosphat-Kapseln 30 mg zu meiden, da sich die psychomotorische
Leistungsféhigkeit wesentlich vermindert (Uber additive Wirkung der Einzelkomponenten).

Unter trizyklischen Antidepressiva (Imipramin, Amitriptylin) sowie Opipramol kann eine codeinbedingte Atem-
depression verstarkt werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird verstarkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit partiellen Opioidagonisten/
-antagonisten, wie z. B. Buprenorphin oder Pentacozin, ist eine Wirkungsabschwéichung von Codeinphos-
phat-Kapseln 30 mg méglich.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel beeinflussen, kénnen die Wirkung von Code-
inphosphat-Kapseln 30 mg verstarken. Unter Morphinbehandlung wurde eine Hemmung des Morphinabbaus
mit konsekutiv erhéhten Plasmakonzentrationen beobachtet. Fir Codein ist eine solche Wechselwirkung nicht
auszuschlieBen.
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10.7 Warnhinweise
Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen wurde eine Assoziation zwischen Missbildungen des Respirationstraktes und der An-
wendung von Codein in den ersten 3 Monaten der Schwangerschaft festgestellt. Hinweise auf andere
Missbildungen liegen auch aus epidemiologischen Studien mit Narkoanalgetika, einschlieBlich Codein, vor.
Codeinphosphat-Kapseln 30 mg darf daher wéhrend der Schwangerschaft, insbesondere wahrend der ersten
3 Monate, nur nach strenger Indikationsstellung und sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwé&gung angewendet
werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Friihgeburt ist eine Anwendung von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg
kontraindiziert, da Codein die Plazentaschranke passiert und beim Neugeborenen zu Atemdepression fihren
kann.

Bei léngerfristiger Einnahme von Codein kann sich eine Opioidabhangigkeit des Fetus entwickeln. Berichte
Uber Entzugssymptome beim Neugeborenen nach wiederholter Anwendung von Codein im letzten Trimenon
der Schwangerschaft liegen vor.

Stillzeit
Codeinphosphat-Kapseln 30 mg darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 10.4).

Bei normalen therapeutischen Dosen kdnnen Codein und sein aktiver Metabolit in der Muttermilch in sehr
geringen Konzentrationen vorhanden sein und es ist unwahrscheinlich, dass der gestillte Sugling nachteilig
beeinflusst wird. Dennoch kénnen bei Frauen, die ultraschnelle Metabolisierer (ultra-rapid metabolizer) vom
CYP2D6 Phéanotyp sind, hdhere Konzentrationen des aktiven Metaboliten Morphin in der Muttermilch vor-
kommen und in sehr seltenen Fallen kann dies zu Symptomen einer Opioidvergiftung beim S&ugling bis hin
zum Tod fuhren.

Codein sowie dessen Metabolit Morphin werden in die Muttermilch ausgeschieden. Im Allgemeinen ist eine
einmalige Anwendung von Codeinphosphat-Kapseln 30 mg in der empfohlenen Dosierung mit dem Stillen zu
vereinbaren. Jedoch kénnen unerwinschte Wirkungen auf den Saugling bei einer wiederholten Behandlung
wéahrend der Stillzeit nicht ausgeschlossen werden. Ist eine derartige Therapie erforderlich, ist das Stillen
wahrend der Behandlung zu unterbrechen. Es muss auf Nebenwirkungen geachtet werden wie Trinkschwa-
che, Somnolenz oder Lethargie, die auf eine Morphin-Intoxikation hindeuten.

Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Codein kann das Reaktionsvermdgen auch bei bestimmungsgem&Bem Gebrauch so weit verédndern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedienen von Maschinen sowie zur Ausliibung ge-
fahrvoller Tatigkeiten beeintrdchtigt werden.

10.8 Wichtigste Inkompatibilitaten
[Entsprechend der endglltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]
10.9 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Bei Reizhusten ist die Dosierung je nach Auspragung von Hustenfrequenz und -stadrke dem Krankheitsbild
innerhalb der vorgegebenen Dosierungsgrenzen von 1 bis 44 mg Codein pro Tag mit einer Tagesmaximal-
dosis von 200 mg Codein anzupassen.

Danach erhalten Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene 1 bis 2 Codeinphosphat-Kapseln 30 mg (ent-
sprechend 22,6 bzw. 44 mg Codein) 2- bis 3-mal t&glich bis maximal 8 Kapseln Codeinphosphat-Kapseln
30 mg (entsprechend 176 mg Codein).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten ist die Elimination von Codein verlangsamt, so
dass das Dosierungsintervall verldngert werden muss.

10.10 Art der Anwendung
Die Kapseln werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen.

Die Einnahme sollte bevorzugt zur Nacht erfolgen, um durch intermittierende Anwendung die Wirksamkeit zu
erhalten.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung ist abhé&ngig vom Verlauf der Erkrankung. Bei Anhalten des Hustens Uber einen
Zeitraum von mehr als 2 Wochen muss eine weitere diagnostische Abklédrung erfolgen.

10.11 NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegenmittel einer Uberdosierung
Symptome
Das Charakteristische einer Uberdosierung mit Codein ist die Atemdepression. Weiterhin kénnen Somnolenz

bis zu Stupor und Koma sowie Erbrechen, Kopfschmerzen, Harn- und Stuhlverhalten, mitunter auch Brady-
kardie und Blutdruckabfall auftreten. Gelegentlich treten, vor allem bei Kindern, Krampfe auf.

Diese Symptome koénnen durch die gleichzeitige Einnahme von Alkohol oder zentral ddmpfenden Arznei-
mitteln verstarkt werden.
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29.

Therapie

Als Antidot stehen Opioidantagonisten (z. B. Naloxonhydrochlorid) zur Verfligung. Nach deren Verabreichung
ist eine engmaschige Uberwachung notwendig, da die Wirkdauer der Opioidantagonisten kurzer ist als die
des Codeins, so dass mit einem erneuten Auftreten der Ateminsuffizienz gerechnet werden muss.

10.12 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik, Bioverfligbarkeit
Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Code: R0O5DA04

Codein ist ein Phenanthren-Alkaloid mit opioidagonistischen Eigenschaften, das friher aus Schlafmohn ge-
wonnen wurde. Es wirkt dosisabhéngig zentral analgetisch und antitussiv. Die Wirkungen werden zum Teil
Uber die Bindung an supraspinale Opioidrezeptoren (u-Rezeptoren) vermittelt, wobei Codein eine auBerge-
woéhnlich niedrige Affinitat zu den Opioidrezeptoren besitzt. Ein Teil der Wirkungen wird Uber den Metaboliten
Morphin vermittelt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Codein wird nach oraler Gabe rasch resorbiert, wobei die maximale Plasmakonzentration nach etwa einer
Stunde erreicht wird.

Codein wird vorrangig in der Leber bei groBen interindividuellen Unterschieden metabolisiert. Hauptmeta-
boliten im Plasma sind Morphin, Norcodein sowie die Morphin- und Codeinkonjugate, wobei die Konjugat-
konzentrationen wesentlich héher als die der Ausgangssubstanzen liegen.

Die Ausscheidung erfolgt im Wesentlichen renal in Form der Morphin- und Codeinkonjugate; etwa 10 Prozent
Codein werden unverdndert renal ausgeschieden. Die Codein-Eliminationshalbwertszeit liegt bei gesunden
Erwachsenen bei 3 bis 5 Stunden, bei bestehender Niereninsuffizienz verldngert sie sich auf 9 bis 18 Stunden;
auch im Alter ist die Elimination von Codein verlangsamt.

Codein durchdringt die Plazentaschranke und geht in den fetalen Kreislauf Gber. In der Muttermilch werden
nach hohen Codeindosen pharmakologisch relevante Konzentrationen erreicht.

Préklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen mit Codein ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Potential.
Langzeitstudien an Ratte und Maus ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential von Codein.
Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein teratogenes Potential vor.

10.13 Sonstige Hinweise

[Entsprechend der endglltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]

10.14 Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

[Entsprechend der endgiiltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schiitzen.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).“

Die Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 78, wird wie folgt gefasst:

»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Codeinphosphat-Kapseln 50 mg

2 Darreichungsform

Kapseln.

3 Zusammensetzung

Enthalt 50 mg Codeinphosphathemihydrat entsprechend 36,8 mg Codein (wasserfreie Base).

4 Herstellungsvorschrift

Entfallt.

5 Inprozesskontrollen

Entfallt.

6 Eigenschaften und Priifungen

6.1 Aussehen, Eigenschaften

WeiBe, nichtliiberzogene Kapseln.

6.2 Auflésungsgeschwindigkeit

Innerhalb von 45 min missen 75 Prozent (Q) der pro Tablette deklarierten Menge Codeinphosphat aufgelost
sein.
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Auflédsungsmedium: 900 ml Wasser.

Methode: Blattrihrer-Methode.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min.

6.3 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Codeinphosphat x %2 H,0.
6.4 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betrédgt mindestens ein Jahr.

7 Behiltnisse

Behaltnisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie mit Lichtschutz als geeignete kindergesicherte Verpackung.
8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:

8.1 Zulassungsnummer

2599.98.99.

8.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

8.3 Hinweis

Verschreibungspflichtig.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels
beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an lhren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persoénlich verschrieben und darf nicht an Dritte weitergegeben werden. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dasselbe Krankheitsbild haben wie Sie.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Codeinphosphat-Kapseln 50 mg und woflr wird es angewendet?

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg beachten?

9.3 Wie ist Codeinphosphat-Kapseln 50 mg einzunehmen?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie ist Codeinphosphat-Kapseln 50 mg aufzubewahren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was ist Codeinphosphat-Kapseln 50 mg und woflr wird es angewendet?
Codeinphosphat-Kapseln 50 mg ist ein Arzneimittel zur symptomatischen Behandlung von Reizhusten.

Codeinphosphat-Kapseln 50 mg wird angewendet zur symptomatischen Therapie von Reizhusten (unproduk-
tiver Husten).

9.2 Was mussen Sie vor der Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg beachten?
9.2.1 Codeinphosphat-Kapseln 50 mg darf nicht eingenommen werden

— wenn Sie Uberempfindlich gegeniiber bzw. allergisch auf Codein oder einen der sonstigen Bestandteile von
Codeinphosphat-Kapseln 50 mg sind,

— wenn Sie eine funktionelle Atemschwéache (Ateminsuffizienz) oder Atemhemmung (Atemdepression) haben,
— wenn Sie einen akuten Asthmaanfall erleiden,

— wenn Sie einen chronischen Husten haben, der z. B. ein Warnzeichen fir ein beginnendes Asthma bron-
chiale sein kann, worauf insbesondere bei Kindern zu achten ist,

— von Kindern unter 12 Jahren,
— wenn Sie kurz vor der Niederkunft stehen,
— wenn Sie stillen,

— wenn Sie wissen, dass Sie Codein sehr rasch zu Morphin verstoffwechseln,
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— wenn bei lhnen eine drohende Frilhgeburt festgestellt wurde,

— bei tiefer Bewusstlosigkeit (Koma).

9.2.2 Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg ist erforderlich
— wenn Sie von Opioiden abhéngig sind,

— wenn Sie unter Bewusstseinsstérungen leiden,

— wenn Sie Stérungen des Atemzentrums (z. B. bei Zustanden, die mit erhdhtem Hirndruck einhergehen) und
Stérungen der Atemfunktion haben,

— wenn lhnen die Gallenblase entfernt wurde (Zustand nach Cholezystektomie),

- bei gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern,

— bei alteren Patienten,

— bei héheren Dosen, wenn Sie unter niedrigem Blutdruck aufgrund von Flissigkeitsmangel leiden.

Abhéngig von der individuellen Fahigkeit, Codein abzubauen, kann es auch bei von Ilhrem Arzt empfohlenen
Dosen von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg zu Zeichen einer Uberdosierung kommen. Falls Sie Symptome
wie Sehstérungen, Benommenheit, Midigkeit, Magenschmerzen oder Kreislaufprobleme feststellen, setzen
Sie sich mit lhrem Arzt in Verbindung.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten ist die Elimination von Codein verlangsamt, so
dass das Dosierungsintervall verlangert werden muss.

Kinder
Kinder im Alter von unter 12 Jahren dirfen Codein nicht einnehmen.

Jugendliche ab 12 Jahren

Codein wird bei Jugendlichen mit eingeschrankter Atemfunktion zur Behandlung von Husten oder Erkéltung
nicht empfohlen.

Codein wird durch ein Enzym in der Leber zu Morphin umgewandelt. Morphin ist die Substanz, die die Wir-
kungen des Codein hervorruft. Einige Personen verfligen Uber eine abgewandelte Form dieses Enzyms, was
unterschiedliche Auswirkungen haben kann. Bei einigen Personen entsteht kein Morphin oder nur in sehr
geringen Mengen und es wird keine ausreichende Wirkung auf ihre Hustensymptome erreicht. Bei anderen
Personen wiederum ist es wahrscheinlicher, dass bei ihnen schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten, da
eine sehr hohe Menge Morphin gebildet wird. Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei sich bemer-
ken, beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels und holen Sie sofort &rztlichen Rat ein: langsame oder
flache Atmung, Verwirrtheit, Schlafrigkeit, enge Pupillen, Ubelkeit oder Erbrechen, Verstopfung, Appetitlosig-
keit.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Die Wirkung nachfolgend genannter Arzneistoffe kann bei gleichzeitiger Behandlung mit Codeinphosphat-
Kapseln 50 mg beeinflusst werden.

Zu verstarkter Mudigkeit, Benommenheit und Ddmpfung des Atemantriebs kann es bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg mit folgenden Mitteln kommen:

Beruhigungs- und Schlafmitteln, Psychopharmaka (Phenothiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thioridazin, Perp-
henazin), anderen zentralddmpfenden Arzneimitteln, Mitteln zur Behandlung von Allergien (Antihistaminika,
wie z. B. Promethazin oder Meclozin), blutdrucksenkenden Mitteln (Antihypertonika).

Durch bestimmte Mittel gegen Depressionen (trizyklische Antidepressiva), wie z. B. Imipramin, Amitriptylin
und Opipramol, kann eine codeinbedingte Beeintrachtigung der Atmung verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von anderen Mitteln gegen Depressionen (MAO-Hemmern), wie z. B. Tranyl-
cypromin, kann es zu einer Verstérkung der zentralnervésen Wirkungen und zu anderen Nebenwirkungen in
nicht vorhersehbarem AusmaB kommen. Codeinphosphat Kapseln 50 mg darf daher erst zwei Wochen nach
dem Ende einer Therapie mit MAO-Hemmern angewendet werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird verstarkt. Bestimmte stark wirksame Schmerzmittel, wie z. B. Bupre-
norphin, Pentacozin (sogenannte partielle Opioidagonisten/-antagonisten), kénnen die Wirkung von Codein-
phosphat-Kapseln 50 mg abschwéchen.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel beeinflussen, kénnen die Wirkung von Codein-
phosphat-Kapseln 50 mg verstérken. Unter Morphinbehandlung wurde eine Hemmung des Morphinabbaus
mit in der Folge erhdhten Plasmakonzentrationen beobachtet. Fir Codein ist eine solche Wechselwirkung
nicht auszuschlieBen.
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Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrénken

Wahrend der Anwendung von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg diirfen Sie keinen Alkohol trinken. Codein-
phosphat-Kapseln 50 mg vermindert zusammen mit Alkohol die Fahigkeit zur L6sung komplexer Aufgaben
und das Konzentrationsvermdgen (psychomotorische Leistungsféhigkeit) starker als die Einzelstoffe.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie Codeinphosphat-Kapseln 50 mg nur auf ausdriickliche Verordnung
Ihres Arztes einnehmen, da unerwiinschte Wirkungen auf die Entwicklung des ungeborenen Kindes nicht
ausgeschlossen werden kénnen.

Bei nahender Geburt oder drohender Friihgeburt diirfen Sie Codeinphosphat-Kapseln 50 mg nicht anwenden,
da der in Codeinphosphat-Kapseln 50 mg enthaltene Wirkstoff Codein vom ungeborenen Kind aufgenommen
wird und beim Neugeborenen zu Atemstérungen flihren kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg kann sich eine Codeinabhéngigkeit des
ungeborenen Kindes entwickeln. Berichte Uber Entzugserscheinungen beim Neugeborenen nach wiederholter
Anwendung von Codein im letzten Drittel der Schwangerschaft liegen vor.

Bitte wenden Sie sich daher umgehend an lhren Arzt, wenn Sie eine Schwangerschaft planen oder bereits
schwanger sind, um gemeinsam Uber eine Fortsetzung oder eine Umstellung der Therapie zu beraten.

Stillzeit
Nehmen Sie Codein nicht ein, wenn Sie stillen. Codein und Morphin gehen in die Muttermilch Uber.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit ver-
andern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedienen von Maschinen sowie
zur Auslbung gefahrlicher Tatigkeiten beeintrachtigt wird.

9.3 Wie ist Codeinphosphat-Kapseln 50 mg einzunehmen?

Nehmen Sie Codeinphosphat-Kapseln 50 mg immer genau nach der Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen
Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wie und wann sollten Sie Codeinphosphat-Kapseln 50 mg einnehmen?

Die Kapseln werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen.

Die Einnahme sollte bevorzugt zur Nacht erfolgen, um durch intermittierende Anwendung die Wirksamkeit zu
erhalten.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene erhalten 1 Kapsel Codeinphosphat-Kapseln 50 mg (entsprechend
36,8 mg Codein) 2- bis 3-mal téglich bis maximal 5 Kapseln Codeinphosphat-Kapseln 50 mg (entsprechend
184 mg Codein).

Hinweis

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (terminale Niereninsuffizienz, Dialysepflicht) kénnen
groBere Dosierungsabsténde erforderlich sein, weil die Ausscheidung von Codein verlangsamt erfolgt.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Codeinphosphat-
Kapseln 50 mg zu stark oder zu schwach ist.

Die Dauer der Anwendung ist abhangig vom Verlauf der Erkrankung. Bei Anhalten des Hustens Uber einen
Zeitraum von mehr als 2 Wochen muss eine weitere diagnostische Abklédrung erfolgen.

9.3.1 Wenn Sie eine groBere Menge Codeinphosphat-Kapseln 50 mg eingenommen haben, als Sie sollten

Das Charakteristische einer Uberdosierung mit Codein ist die extreme Verringerung des Atemantriebs. Die
Symptome gleichen weitgehend denen der akuten Morphinvergiftung mit extremer Schlé&frigkeit bis hin zur
Bewusstlosigkeit. Gleichzeitig treten in der Regel enge Pupillen, Erbrechen, Kopfschmerzen sowie Harn- und
Stuhlverhalten auf. Unterversorgung mit Sauerstoff (Zyanose, Hypoxie), kalte Haut, herabgesetzte Muskel-
spannung und fehlende Reflexe kommen vor, mitunter auch Verlangsamung der Herzfrequenz und Blutdruck-
abfall; gelegentlich treten, vor allem bei Kindern, nur Krdmpfe auf.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit Codeinphosphat-Kapseln 50 mg ist in jedem Fall sofort ein Arzt zu
verstandigen.

9.3.2 Wenn Sie die Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Codeinphosphat-Kapseln 50 mg Nebenwirkungen haben.
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Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfliigbaren Daten nicht abschéatzbar
Haut

Gelegentlich: Juckreiz (Pruritus), Nesselsucht (urtikarielles Exanthem).
Selten: schwere allergische Reaktionen einschlieBlich Steven-Johnson-Syndrom.
Gastrointestinaltraki

Sehr haufig: Ubelkeit, unter Umstanden bis zum Erbrechen (insbesondere zu Therapiebeginn), Verstopfung
(Obstipation).

Gelegentlich: Mundtrockenheit.

Nervensystem

Haufig: leichte Kopfschmerzen, leichte Schléfrigkeit.
Gelegentlich: Schlafstérungen.

Atemwege

Gelegentlich: Kurzatmigkeit.

Bei hoheren Dosen oder bei besonders empfindlichen Patienten kénnen dosisabhangig die Fahigkeit zur
optischen Fixierung von Gegenstanden (visuomotorische Koordination) und die Sehleistung verschlechtert
sein.

Ebenfalls kdnnen Stérungen des Atemantriebes (Atemdepression) und krankhafte Hochstimmung (Euphorie)
auftreten.

Codein kann, insbesondere bei Einzeldosen lber 60 mg, den Muskelspannungszustand (Muskeltonus) der
unwillkiirlichen Muskeln (glatten Muskulatur) z. B. Darmmuskulatur oder Harnblasenmuskulatur erhéhen.

Bei hohen therapeutischen Dosen und bei Vergiftungen kénnen Ohnmachtsanfélle (Synkopen) und Blutdruck-
abfall auftreten. Bei Patienten mit bestehenden Lungenfunktionsstdérungen muss mit dem Auftreten von
Lungenddemen gerechnet werden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

9.5 Wie ist Codeinphosphat-Kapseln 50 mg aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem [Packmittel] angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
9.6 Weitere Informationen

Der wirksame Bestandteil ist Codein (unter dem Begriff Codein wird die wasserfreie Base verstanden).

1 Kapsel Codeinphosphat-Kapseln 50 mg enthéalt 36,8 mg Codein.

Die sonstigen Bestandteile sind:

[Angaben entsprechend der Zusammensetzung]

[Darreichungsform und Inhalt/fir den Patienten erhéltliche PackungsgréBen]

Codeinphosphat-Kapseln 50 mg ist in Packungen mit [Gewicht oder Rauminhalt oder Stlickzahl/Darrei-
chungsform] erhéltlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).

10 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG
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10.1 Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig.
10.2 Stoff- und Indikationsgruppe

RESPIRATIONSTRAKT — HUSTEN- UND ERKALTUNGSPRAPARATE - ANTITUSSIVA, EXKL. KOMBINA-
TIONEN MIT EXPEKTORANZIEN - Opium-Alkaloide und Derivate — Codein.

10.3 Anwendungsgebiete

Symptomatische Therapie von Reizhusten (unproduktiver Husten) bei Jugendlichen ab 12 Jahren und Er-
wachsenen.

10.4 Gegenanzeigen

Codeinphosphat-Kapseln 50 mg darf nicht angewendet werden bei:
- Uberempfindlichkeit gegen Codein oder einen der sonstigen Bestandteile,
— Ateminsuffizienz,

— Atemdepression,

— Pneumonie,

— akutem Asthmaanfall,

- Koma,

— Kindern unter 12 Jahren,

— nahender Geburt,

- drohender Fehlgeburt,

- tiefer Bewusstlosigkeit,

— Frauen wéhrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 10.7).

10.4.1  Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Codeinphosphat-Kapseln 50 mg sollten nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses ange-
wendet werden bei:

— Abhangigkeit von Opioiden,

- Bewusstseinsstérungen,

— Stérungen des Atemzentrums (z. B. bei Zustdanden mit erhéhtem Hirndruck) und der Atemfunktion,
— gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern,

— &lteren Patienten,

— chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen.

Bei Hypotension und gleichzeitig bestehender Hypovoldmie sollte Codeinphosphat-Kapseln 50 mg nicht in
hdéheren Dosen eingesetzt werden.

Chronischer Husten kann ein Friihsymptom eines Asthmas bronchiale sein, daher ist Codeinphosphat-Kap-
seln 50 mg zur Da&mpfung dieses Hustens — vor allem bei Kindern — nicht indiziert.

Codein besitzt ein priméres Abhangigkeitspotential. Bei langerem und hoch dosiertem Gebrauch entwickeln
sich Toleranz sowie physische und psychische Abhdngigkeit. Es besteht eine Kreuztoleranz zu anderen
Opioiden.

Bei vorher bestehender Opioidabhéngigkeit (auch solche in Remission) ist mit schnellen Riickféllen zu rech-
nen. Codein wird von Heroinabhdngigen als Ersatzstoff betrachtet. Auch Abhangige von Alkohol und Sedativa
neigen zu Missbrauch und Abhangigkeit von Codein.

Codeinhaltige Arzneimittel diirfen nur nach arztlicher Verschreibung und unter standiger &rztlicher Kontrolle
eingenommen werden. Eine Weitergabe der fir den persénlichen Gebrauch verschriebenen Arzneimittel an
Dritte ist nicht zu verantworten.

Die Behandlung von Patienten nach einer Cholezystektomie sollte mit Vorsicht erfolgen. Infolge der Kontrak-
tion des Sphincter Oddi kénnen herzinfarktdhnliche Symptome sowie eine Symptomverstarkung bei beste-
hender Pankreatitis auftreten.

CYP2D6-Metabolismus

Codein wird durch das Leberenzym CYP2D6 zu Morphin, seinem aktiven Metaboliten, umgewandelt. Wenn
bei einem Patienten ein Mangel an diesem Enzym besteht oder er dieses gar nicht besitzt, wird eine adaquate
therapeutische Wirkung nicht erreicht werden. Es wird geschéatzt, dass bis zu 7 Prozent der kaukasischen
Bevolkerung diesen Mangel aufweisen. Wenn der Patient jedoch ein extensiver oder ultraschneller Metaboli-
sierer ist, besteht ein erhdhtes Risiko, dass er selbst bei Ublicherweise verschriebenen Dosen die Neben-
wirkungen einer Opioidvergiftung entwickelt. Diese Patienten wandeln Codein sehr rasch zu Morphin um, was
hdhere als die zu erwartenden Morphin-Plasmaspiegel zur Folge hat.
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Allgemeine Symptome einer Opioidvergiftung umfassen Verwirrtheit, Somnolenz, flache Atmung, enge Pupil-
len, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung und Appetitlosigkeit. In schweren Féllen kénnen auch die Symptome
einer Kreislauf- und Atemdepression auftreten, was lebensbedrohlich und in sehr seltenen Féllen tédlich sein
kann.

Schatzungen fiir die Pravalenz von ultraschnellen Metabolisierern in unterschiedlichen Bevélkerungsgruppen
sind im Folgenden zusammengefasst:

Bevdlkerungsgruppe Pravalenz
Afrikaner/Athiopier 29 %
Afroamerikaner 3,4 % bis 6,5 %
Asiaten 1,2 % bis 2 %
Kaukasier 3,6 % bis 6,5 %
Griechen 6 %
Ungarn 1,9 %
Nordeuropéer 1% bis2 %

Kinder mit eingeschrankter Atemfunktion

Codein wird nicht empfohlen zur Anwendung bei Kindern, deren Atemfunktion méglicherweise beeintrachtigt
ist, einschlieBlich z. B. durch neuromuskuldre Stérungen, schwere Herz- oder Atemwegserkrankungen, Infek-
tionen der oberen Atemwege oder Lungeninfektionen, Polytraumen oder umfangreiche operative Eingriffe.
Diese Faktoren kdnnen die Symptome einer Morphinvergiftung verschlimmern.

10.5 Nebenwirkungen
Bei der Darstellung der Nebenwirkungen wurden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar
Haut

Gelegentlich: Pruritus, urtikarielles Exanthem.
Selten: schwere allergische Reaktionen einschlieBlich Steven-Johnson-Syndrom.
Gastrointestinaltrakt

Sehr haufig: Ubelkeit, unter Umstanden bis zum Erbrechen (insbesondere zu Therapiebeginn), Obstipation.
Gelegentlich: Mundtrockenheit.

Nervensystem

Haufig: leichte Kopfschmerzen, leichte Schlafrigkeit.

Gelegentlich: Schlafstérungen.

Atemwege

Gelegentlich: Kurzatmigkeit.

Bei héheren Dosen oder bei besonders empfindlichen Patienten kénnen dosisabhéngig die visuomotorische
Koordination und die Sehleistung verschlechtert sein. Ebenfalls kdnnen Atemdepression und Euphorie auf-
treten.

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

Bei hohen therapeutischen Dosen und bei Intoxikationen kdnnen Synkopen und Blutdruckabfall auftreten. Bei
Patienten mit vorher bestehenden Lungenfunktionsstdérungen muss mit dem Auftreten von Lungenédemen
gerechnet werden.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.
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10.6 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg und anderen zentral ddmpfend wirksamen
Arzneimitteln, wie Sedativa, Hypnotika oder Psychopharmaka (Phenothiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thio-
ridazin, Perphenazin), sowie Antihistaminika (wie z. B. Promethazin, Meclozin) und Antihypertonika, kann die
sedierende und atemdepressive Wirkung verstérkt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hemmern, wie z. B. Tranylcypromin, kann es zu einer Verstarkung der
zentralnervésen Wirkungen und zu anderen Nebenwirkungen in nicht vorhersehbarem AusmaB kommen.
Codeinphosphat-Kapseln 50 mg darf daher erst zwei Wochen nach dem Ende einer Therapie mit MAO-
Hemmern angewendet werden.

Alkohol ist bei Behandlung mit Codeinphosphat-Kapseln 50 mg zu meiden, da sich die psychomotorische
Leistungsféhigkeit wesentlich vermindert (Uber additive Wirkung der Einzelkomponenten).

Unter trizyklischen Antidepressiva (Imipramin, Amitriptylin) sowie Opipramol kann eine codeinbedingte Atem-
depression verstarkt werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird verstérkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit partiellen Opioidagonisten/
-antagonisten, wie z. B. Buprenorphin oder Pentacozin, ist eine Wirkungsabschwéchung von Codeinphos-
phat-Kapseln 50 mg mdglich.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel beeinflussen, kdnnen die Wirkung von Codein-
phosphat-Kapseln 50 mg verstarken. Unter Morphinbehandlung wurde eine Hemmung des Morphinabbaus
mit konsekutiv erhéhten Plasmakonzentrationen beobachtet. Fir Codein ist eine solche Wechselwirkung nicht
auszuschlieBen.

10.7 Warnhinweise
Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen wurde eine Assoziation zwischen Missbildungen des Respirationstraktes und der An-
wendung von Codein in den ersten 3 Monaten der Schwangerschaft festgestellt. Hinweise auf andere Miss-
bildungen liegen auch aus epidemiologischen Studien mit Narkoanalgetika, einschlieBlich Codein, vor.
Codeinphosphat-Kapseln 50 mg darf daher wéahrend der Schwangerschaft, insbesondere wahrend der ersten
3 Monate, nur nach strenger Indikationstellung und sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abw&gung angewendet wer-
den.

Bei nahender Geburt oder drohender Friihgeburt ist eine Anwendung von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg
kontraindiziert, da Codein die Plazentaschranke passiert und beim Neugeborenen zu Atemdepression fihren
kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codein kann sich eine Opioidabhéngigkeit des Fetus entwickeln. Berichte
Uber Entzugssymptome beim Neugeborenen nach wiederholter Anwendung von Codein im letzten Trimenon
der Schwangerschaft liegen vor.

Stillzeit
Codeinphosphat-Kapseln 50 mg darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 10.4).

Bei normalen therapeutischen Dosen kdnnen Codein und sein aktiver Metabolit in der Muttermilch in sehr
geringen Konzentrationen vorhanden sein. Es ist unwahrscheinlich, dass der gestillte Sdugling nachteilig be-
einflusst wird. Dennoch kénnen bei Frauen, die ultraschnelle Metabolisierer (ultra-rapid metabolizer) vom
CYP2D6 Phéanotyp sind, hdhere Konzentrationen des aktiven Metaboliten Morphin in der Muttermilch vor-
kommen und in sehr seltenen Féllen kann dies zu Symptomen einer Opioidvergiftung beim S&ugling bis hin
zum Tod fuhren.

Codein sowie dessen Metabolit Morphin werden in die Muttermilch ausgeschieden. Im Allgemeinen ist eine
einmalige Anwendung von Codeinphosphat-Kapseln 50 mg in der empfohlenen Dosierung mit dem Stillen zu
vereinbaren. Jedoch kénnen unerwinschte Wirkungen auf den Saugling bei einer wiederholten Behandlung
wahrend der Stillzeit nicht ausgeschlossen werden. Ist eine derartige Therapie erforderlich, ist das Stillen
wéahrend der Behandlung zu unterbrechen. Es muss auf Nebenwirkungen geachtet werden, wie Trinkschwa-
che, Somnolenz oder Lethargie, die auf eine Morphin-Intoxikation hindeuten.

Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Codein kann das Reaktionsvermdgen auch bei bestimmungsgem&Bem Gebrauch so weit verdndern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedienen von Maschinen sowie zur Ausilibung
gefahrvoller Tatigkeiten beeintrachtigt wird.

10.8 Wichtigste Inkompatibilitaten
[Entsprechend der endglltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]
10.9 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Bei Reizhusten ist die Dosierung je nach Auspragung von Hustenfrequenz und -stédrke dem Krankheitsbild
innerhalb der vorgegebenen Dosierungsgrenzen von 15 bis 44 mg Codein pro Tag mit einer Tagesmaximal-
dosis von 200 mg Codein anzupassen.
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Danach erhalten Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene 1 Kapsel Codeinphosphat-Kapseln 50 mg (ent-
sprechend 36,8 mg Codein) 2- bis 3-mal taglich bis maximal 5 Kapseln Codeinphosphat-Kapseln 50 mg
(entsprechend 184 mg Codein).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten ist die Elimination von Codein verlangsamt, so
dass das Dosierungsintervall verlangert werden muss.

10.10 Art der Anwendung
Die Kapseln werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen.

Die Einnahme sollte bevorzugt zur Nacht erfolgen, um durch intermittierende Anwendung die Wirksamkeit zu
erhalten.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung ist abh&ngig vom Verlauf der Erkrankung. Bei Anhalten des Hustens Uber einen
Zeitraum von mehr als 2 Wochen muss eine weitere diagnostische Abklédrung erfolgen.

10.11  NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegenmittel einer Uberdosierung

Symptome

Das Charakteristische einer Uberdosierung mit Codein ist die Atemdepression. Weiterhin kénnen Somnolenz
bis zu Stupor und Koma sowie Erbrechen, Kopfschmerzen, Harn- und Stuhlverhalten, mitunter auch Brady-
kardie und Blutdruckabfall auftreten. Gelegentlich treten, vor allem bei Kindern, Krampfe auf.

Diese Symptome kénnen durch die gleichzeitige Einnahme von Alkohol oder zentral ddmpfenden Arznei-
mitteln verstérkt werden.

Therapie
Als Antidot stehen Opioidantagonisten (z. B. Naloxonhydrochlorid) zur Verfiigung. Nach deren Verabreichung

ist eine engmaschige Uberwachung notwendig, da die Wirkdauer der Opioidantagonisten kiirzer ist als die
des Codeins, so dass mit einem erneuten Auftreten der Ateminsuffizienz gerechnet werden muss.

10.12 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik, Bioverfligbarkeit
Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Code: RO5DA04

Codein ist ein Phenanthren-Alkaloid mit opioidagonistischen Eigenschaften, das friiher aus Schlafmohn ge-
wonnen wurde. Es wirkt dosisabhdngig zentral analgetisch und antitussiv. Die Wirkungen werden zum Teil
Uber die Bindung an supraspinale Opioidrezeptoren (u-Rezeptoren) vermittelt, wobei Codein eine auBerge-
wohnlich niedrige Affinitdt zu den Opioidrezeptoren besitzt. Ein Teil der Wirkungen wird liber den Metaboliten
Morphin vermittelt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Codein wird nach oraler Gabe rasch resorbiert, wobei die maximale Plasmakonzentration nach etwa einer
Stunde erreicht wird.

Codein wird vorrangig in der Leber bei groBen interindividuellen Unterschieden metabolisiert. Hauptmetabo-
liten im Plasma sind Morphin, Norcodein sowie die Morphin- und Codeinkonjugate, wobei die Konjugatkon-
zentrationen wesentlich héher als die der Ausgangssubstanzen liegen.

Die Ausscheidung erfolgt im Wesentlichen renal in Form der Morphin- und Codeinkonjugate; etwa 10 Prozent
Codein werden unverandert renal ausgeschieden. Die Codein-Eliminationshalbwertszeit liegt bei gesunden
Erwachsenen bei 3 bis 5 Stunden, bei bestehender Niereninsuffizienz verlangert sie sich auf 9 bis 18 Stunden;
auch im Alter ist die Elimination von Codein verlangsamt.

Codein durchdringt die Plazentaschranke und geht in den fetalen Kreislauf Uber. In der Muttermilch werden
nach hohen Codeindosen pharmakologisch relevante Konzentrationen erreicht.

Préklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen mit Codein ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Potential.
Langzeitstudien an Ratte und Maus ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential von Codein.
Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein teratogenes Potential vor.

10.13 Sonstige Hinweise

[Entsprechend der endglltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]

10.14 Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

[Entsprechend der endglltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).”
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30. Die Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 79, wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Codeinphosphat-Tabletten 30 mg
2 Darreichungsform
Tabletten.
3 Zusammensetzung
Eine Tablette enthédlt 30 mg Codeinphosphathemihydrat entsprechend 22,6 mg Codein (wasserfreie Base).
4 Herstellungsvorschrift
Entfallt.
5 Inprozesskontrollen
Entfallt.
6 Eigenschaften und Priifungen
6.1 Aussehen, Eigenschaften
WeiBe, nichtliberzogene Tabletten mit Bruchrille von bitterem Geschmack.
6.2 Auflésungsgeschwindigkeit

Innerhalb von 45 min missen mindestens 75 Prozent (Q) der pro Tablette deklarierten Menge Codeinphos-
phat aufgel6st sein.

Aufldsungsmedium: 900 ml Wasser.

Methode: Blattrihrer-Methode.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min.

6.3 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Codeinphosphat x %2 H,O.
6.4 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betrédgt mindestens ein Jahr.

7 Behiéltnisse

Behaltnisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie mit Lichtschutz als geeignete kindergesicherte Verpackung.
8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:

8.1 Zulassungsnummer

2599.99.98

8.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

8.3 Hinweis

Verschreibungspflichtig.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels
beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an |hren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persoénlich verschrieben und darf nicht an Dritte weitergegeben werden. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dasselbe Krankheitsbild haben wie Sie.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Codeinphosphat-Tabletten 30 mg und wofir wird es angewendet?

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 30 mg beachten?
9.3 Wie ist Codeinphosphat-Tabletten 30 mg einzunehmen?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie ist Codeinphosphat-Tabletten 30 mg aufzubewahren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was ist Codeinphosphat-Tabletten 30 mg und wofirr wird es angewendet?
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Codeinphosphat-Tabletten 30 mg ist ein Arzneimittel zur symptomatischen Behandlung von Reizhusten.

Codeinphosphat-Tabletten 30 mg wird angewendet zur symptomatischen Therapie von Reizhusten (unpro-
duktiver Husten).

9.2 Was miussen Sie vor der Einnahme von Codeinphosphat Tabletten 30 mg beachten?
9.2.1 Codeinphosphat-Tabletten 30 mg darf nicht eingenommen werden

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Codein oder einen der sonstigen Bestandteile von Codein-
phosphat-Tabletten 30 mg sind,

— wenn Sie eine funktionelle Atemschwache (Ateminsuffizienz) oder Atemhemmung (Atemdepression) haben,
— wenn Sie einen akuten Asthmaanfall erleiden,

— wenn Sie einen chronischen Husten haben, der z. B. ein Warnzeichen fiir ein beginnendes Asthma bron-
chiale sein kann, worauf insbesondere bei Kindern zu achten ist,

— von Kindern unter 12 Jahren,

— wenn Sie kurz vor der Niederkunft stehen,

— wenn Sie stillen,

— wenn Sie wissen, dass Sie Codein sehr rasch zu Morphin verstoffwechseln,

— wenn bei lhnen eine drohende Frilhgeburt festgestellt wurde,

— bei tiefer Bewusstlosigkeit (Koma).

9.2.2 Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 30 mg ist erforderlich
— wenn Sie von Opioiden abhéngig sind,

— wenn Sie unter Bewusstseinsstérungen leiden,

— wenn Sie Stérungen des Atemzentrums (z. B. bei Zustanden, die mit erhéhtem Hirndruck einhergehen) und
Stérungen der Atemfunktion haben,

— wenn Ihnen die Gallenblase entfernt wurde (Zustand nach Cholezystektomie),

— bei gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern,

— bei alteren Patienten,

— bei hdheren Dosen, wenn Sie unter niedrigem Blutdruck aufgrund von Flissigkeitsmangel leiden.

Abhéangig von der individuellen Fahigkeit, Codein abzubauen, kann es auch bei von Ihrem Arzt empfohlenen
Dosen von Codeinphosphat-Tabletten 30 mg zu Anzeichen einer Uberdosierung kommen. Falls Sie Symp-
tome wie Sehstérungen, Benommenheit, Midigkeit, Magenschmerzen oder Kreislaufprobleme feststellen,
setzen Sie sich mit lnrem Arzt in Verbindung.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten ist die Elimination von Codein verlangsamt, so
dass das Dosierungsintervall verlangert werden muss.

Kinder
Kinder im Alter von unter 12 Jahren dirfen Codein nicht einnehmen.

Jugendliche ab 12 Jahren

Codein wird bei Jugendlichen mit eingeschrankter Atemfunktion zur Behandlung von Husten oder Erkéaltung
nicht empfohlen.

Codein wird durch ein Enzym in der Leber zu Morphin umgewandelt. Morphin ist die Substanz, die die Wir-
kungen des Codein hervorruft. Einige Personen verfligen Uber eine abgewandelte Form dieses Enzyms, was
unterschiedliche Auswirkungen haben kann. Bei einigen Personen entsteht kein Morphin oder nur in sehr
geringen Mengen und es wird keine ausreichende Wirkung auf ihre Hustensymptome erreicht. Bei anderen
Personen wiederum ist es wahrscheinlicher, dass bei ihnen schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten, da
eine sehr hohe Menge Morphin gebildet wird. Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei sich bemer-
ken, beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels und holen Sie sofort &rztlichen Rat ein: langsame oder
flache Atmung, Verwirrtheit, Schlafrigkeit, enge Pupillen, Ubelkeit oder Erbrechen, Verstopfung, Appetitlosig-
keit.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Die Wirkung nachfolgend genannter Arzneistoffe kann bei gleichzeitiger Behandlung mit Codeinphosphat-
Tabletten 30 mg beeinflusst werden.

Zu verstarkter Mudigkeit, Benommenheit und Ddmpfung des Atemantriebs kann es bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Codeinphosphat-Tabletten 30 mg mit folgenden Mitteln kommen:
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Beruhigungs- und Schlafmitteln, Psychopharmaka (Phenothiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thioridazin oder
Perphenazin), anderen zentralddmpfenden Arzneimitteln, Mitteln zur Behandlung von Allergien (Antihistamini-
ka, wie z. B. Promethazin oder Meclozin), blutdrucksenkenden Mitteln (Antihypertonika).

Durch bestimmte Mittel gegen Depressionen (trizyklische Antidepressiva), wie z. B. Imipramin, Amitriptylin
und Opipramol, kann eine codeinbedingte Beeintrachtigung der Atmung verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von anderen Mitteln gegen Depressionen (MAO-Hemmern), wie z. B. Tranylcy-
promin, kann es zu einer Verstarkung der zentralnervésen Wirkungen und zu anderen Nebenwirkungen in
nicht vorhersehbarem AusmaB kommen. Codeinphosphat Tabletten 30 mg darf daher erst zwei Wochen nach
dem Ende einer Therapie mit MAO-Hemmern angewendet werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird verstérkt. Bestimmte stark wirksame Schmerzmittel, wie z. B. Bupre-
norphin oder Pentacozin (sogenannte partielle Opioidagonisten/-antagonisten), kénnen die Wirkung von
Codeinphosphat-Tabletten 30 mg abschwéachen.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel beeinflussen, kdnnen die Wirkung von Codein-
phosphat-Tabletten 30 mg verstéarken. Unter Morphinbehandlung wurde eine Hemmung des Morphinabbaus
mit in der Folge erhéhten Plasmakonzentrationen beobachtet. Fir Codein ist eine solche Wechselwirkung
nicht auszuschlieBen.

Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 30 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrdnken

Wahrend der Anwendung von Codeinphosphat-Tabletten 30 mg dirfen Sie keinen Alkohol trinken. Codein-
phosphat-Tabletten 30 mg vermindert zusammen mit Alkohol die Féhigkeit zur L6sung komplexer Aufgaben
und das Konzentrationsvermdgen (psychomotorische Leistungsféhigkeit) starker als die Einzelstoffe.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie Codeinphosphat-Tabletten 30 mg nur auf ausdriickliche Verordnung
Ihres Arztes einnehmen, da unerwiinschte Wirkungen auf die Entwicklung des ungeborenen Kindes nicht
ausgeschlossen werden kénnen.

Bei nahender Geburt oder drohender Frihgeburt dirfen Sie Codeinphosphat-Tabletten 30 mg nicht anwen-
den, da der in Codeinphosphat-Tabletten 30 mg enthaltene Wirkstoff Codein vom ungeborenen Kind auf-
genommen wird und beim Neugeborenen zu Atemstérungen flhren kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 30 mg kann sich eine Codeinabhangigkeit des
ungeborenen Kindes entwickeln. Berichte Uber Entzugserscheinungen beim Neugeborenen nach wiederholter
Anwendung von Codein im letzten Drittel der Schwangerschaft liegen vor.

Bitte wenden Sie sich daher umgehend an lhren Arzt, wenn Sie eine Schwangerschaft planen oder bereits
schwanger sind, um gemeinsam Uber eine Fortsetzung oder eine Umstellung der Therapie zu beraten.

Stillzeit
Nehmen Sie Codein nicht ein, wenn Sie stillen. Codein und Morphin gehen in die Muttermilch Uber.
Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgem&Bem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit verén-
dern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedienen von Maschinen sowie zur
Ausulibung gefahrlicher Tatigkeiten beeintréachtigt wird.

9.3 Wie ist Codeinphosphat-Tabletten 30 mg einzunehmen/anzuwenden?

Nehmen Sie Codeinphosphat-Tabletten 30 mg immer genau nach der Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen
Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wie und wann sollten Sie Codeinphosphat-Tabletten 30 mg einnehmen?

Die Tabletten werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen.

Die Einnahme sollte bevorzugt zur Nacht erfolgen, um durch intermittierende Anwendung die Wirksamkeit zu
erhalten.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene erhalten 1 bis 2 Tabletten Codeinphosphat-Tabletten 30 mg
(entsprechend 22 bzw. 44 mg Codein) 2- bis 3-mal téglich bis maximal 8 Tabletten Codeinphosphat-Tabletten
30 mg (entsprechend 176 mg Codein).

Hinweis:

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (terminale Niereninsuffizienz, Dialysepflicht) kdnnen
gréBere Dosierungsabstande erforderlich sein, weil die Ausscheidung von Codein verlangsamt erfolgt.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Codeinphosphat-
Tabletten 30 mg zu stark oder zu schwach ist.

Die Dauer der Anwendung ist abh&ngig vom Verlauf der Erkrankung. Bei Anhalten des Hustens Uber einen
Zeitraum von mehr als 2 Wochen muss eine weitere diagnostische Abklarung erfolgen.
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9.3.1 Wenn Sie eine gréBere Menge Codeinphosphat-Tabletten 30 mg eingenommen haben, als Sie sollten

Das Charakteristische einer Uberdosierung mit Codein ist die extreme Verringerung des Atemantriebs. Die
Symptome gleichen weitgehend denen der akuten Morphinvergiftung mit extremer Schléfrigkeit bis hin zur
Bewusstlosigkeit. Gleichzeitig treten in der Regel enge Pupillen, Erbrechen, Kopfschmerzen sowie Harn- und
Stuhlverhalten auf. Unterversorgung mit Sauerstoff (Zyanose, Hypoxie), kalte Haut, herabgesetzte Muskel-
spannung und fehlende Reflexe kommen vor, mitunter auch Verlangsamung der Herzfrequenz und Blutdruck-
abfall; gelegentlich treten, vor allem bei Kindern, nur Krampfe auf.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit Codeinphosphat-Tabletten 30 mg ist in jedem Fall sofort ein Arzt zu
verstandigen.

9.3.2 Wenn Sie die Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 30 mg vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Codeinphosphat-Tabletten 30 mg Nebenwirkungen haben.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar
Haut

Gelegentlich: Juckreiz (Pruritus), Nesselsucht (urtikarielles Exanthem).
Selten: schwere allergische Reaktionen einschlieBlich Steven-Johnson-Syndrom.
Gastrointestinaltrakt

Sehr haufig: Ubelkeit, unter Umstanden bis zum Erbrechen (insbesondere zu Therapiebeginn), Verstopfung
(Obstipation).

Gelegentlich: Mundtrockenheit.

Nervensystem

H&ufig: leichte Kopfschmerzen, leichte Schlafrigkeit.
Gelegentlich: Schlafstérungen.

Atemwege

Gelegentlich: Kurzatmigkeit.

Bei hoheren Dosen oder bei besonders empfindlichen Patienten kénnen dosisabhangig die Fahigkeit zur
optischen Fixierung von Gegenstanden (visuomotorische Koordination) und die Sehleistung verschlechtert
sein.

Ebenfalls kdnnen Stérungen des Atemantriebes (Atemdepression) und krankhafte Hochstimmung (Euphorie)
auftreten.

Codein kann, insbesondere bei Einzeldosen Uber 60 mg, den Muskelspannungszustand (Muskeltonus) der
unwillkiirlichen Muskeln (glatten Muskulatur) z. B. Darmmuskulatur oder Harnblasenmuskulatur erhéhen.

Bei hohen therapeutischen Dosen und bei Vergiftungen kdnnen Ohnmachtsanfélle (Synkopen) und Blutdruck-
abfall auftreten. Bei Patienten mit bestehenden Lungenfunktionsstérungen muss mit dem Auftreten von
Lungenddemen gerechnet werden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

9.5 Wie ist Codeinphosphat-Tabletten 30 mg aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem [Packmittel] angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
9.6 Weitere Informationen

Der wirksame Bestandteil ist Codein (unter dem Begriff Codein wird die wasserfreie Base verstanden).

1 Tablette Codeinphosphat-Tabletten 30 mg enthalt 22,6 mg Codein.
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Die sonstigen Bestandteile sind:
[Angaben entsprechend der Zusammensetzung]
[Darreichungsform und Inhalt/fir den Patienten erhéltliche PackungsgréBen]

Codeinphosphat-Tabletten 30 mg ist in Packungen mit [Gewicht oder Rauminhalt oder Stlickzahl/Darrei-
chungsform] erhéltlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schiitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).

10 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:
10.1  Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig.

10.2 Stoff- und Indikationsgruppe

RESPIRATIONSTRAKT — HUSTEN- UND ERKALTUNGSPRAPARATE - ANTITUSSIVA, EXKL. KOMBINA-
TIONEN MIT EXPEKTORANZIEN - Opium-Alkaloide und Derivate — Codein.

10.3 Anwendungsgebiete

Symptomatische Therapie von Reizhusten (unproduktiver Husten) bei Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen.

10.4 Gegenanzeigen

Codeinphosphat-Tabletten 30 mg darf nicht angewendet werden bei:
— Uberempfindlichkeit gegen Codein oder einen der sonstigen Bestandteile,
— Ateminsuffizienz,

— Atemdepression,

— Pneumonie,

— akutem Asthmaanfall,

- Koma,

— Kindern unter 12 Jahren,

— nahender Geburt,

— drohender Fehlgeburt,

— tiefer Bewusstlosigkeit,

— Frauen wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 10.7).

10.4.1  Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Codeinphosphat-Tabletten 30 mg sollte nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses ange-
wendet werden bei:

— Abhangigkeit von Opioiden,

— Bewusstseinsstérungen,

— Stdérungen des Atemzentrums (z. B. bei Zustdnden mit erhéhtem Hirndruck) und der Atemfunktion,
— gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern,

— alteren Patienten,

— chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen.

Bei Hypotension und gleichzeitig bestehender Hypovolamie sollte Codeinphosphat-Tabletten 30 mg nicht in
hdéheren Dosen eingesetzt werden.

Chronischer Husten kann ein Friihsymptom eines Asthmas bronchiale sein, daher ist Codeinphosphat-Tab-
letten 30 mg zur Dampfung dieses Hustens — vor allem bei Kindern — nicht indiziert.

Codein besitzt ein primares Abhéngigkeitspotential. Bei ldngerem und hoch dosiertem Gebrauch entwickeln
sich Toleranz sowie physische und psychische Abhangigkeit. Es besteht eine Kreuztoleranz zu anderen
Opioiden.

Bei vorher bestehender Opioidabhdngigkeit (auch solche in Remission) ist mit schnellen Riickfallen zu rech-
nen. Codein wird von Heroinabhéngigen als Ersatzstoff betrachtet. Auch Abhéngige von Alkohol und Sedativa
neigen zu Missbrauch und Abhangigkeit von Codein.

Codeinhaltige Arzneimittel dirfen nur nach &rztlicher Verschreibung und unter sténdiger &rztlicher Kontrolle
eingenommen werden. Eine Weitergabe der fir den persénlichen Gebrauch verschriebenen Arzneimittel an
Dritte ist nicht zu verantworten.

53

Bundesanzeiger

Das Bundesgesetzblatt im Internet: www.bundesgesetzblatt.de | Ein Service des Bundesanzeiger Verlag www.bundesanzeiger-verlag.de Lq Verlag



Die Behandlung von Patienten nach einer Cholezystektomie sollte mit Vorsicht erfolgen. Infolge der Kontrak-
tion des Sphincter Oddi kdnnen herzinfarktédhnliche Symptome sowie eine Symptomverstarkung bei beste-
hender Pankreatitis auftreten.

CYP2D6-Metabolismus

Codein wird durch das Leberenzym CYP2D6 zu Morphin, seinem aktiven Metaboliten, umgewandelt. Wenn
bei einem Patienten ein Mangel an diesem Enzym besteht oder er dieses gar nicht besitzt, wird eine adaquate
therapeutische Wirkung nicht erreicht werden. Es wird geschéatzt, dass bis zu 7 Prozent der kaukasischen
Bevdélkerung diesen Mangel aufweisen. Wenn der Patient jedoch ein extensiver oder ultraschneller Metaboli-
sierer ist, besteht ein erhohtes Risiko, dass er selbst bei Giblicherweise verschriebenen Dosen die Neben-
wirkungen einer Opioidvergiftung entwickelt. Diese Patienten wandeln Codein sehr rasch zu Morphin um, was
hdhere als die zu erwartenden Morphin-Plasmaspiegel zur Folge hat.

Allgemeine Symptome einer Opioidvergiftung umfassen Verwirrtheit, Somnolenz, flache Atmung, enge Pupil-
len, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung und Appetitlosigkeit. In schweren Féllen kénnen auch die Symptome
einer Kreislauf- und Atemdepression auftreten, was lebensbedrohlich und in sehr seltenen Féllen tédlich sein
kann.

Schéatzungen fiir die Pravalenz von ultraschnellen Metabolisierern in unterschiedlichen Bevélkerungsgruppen
sind im Folgenden zusammengefasst:

Bevélkerungsgruppe Pravalenz
Afrikaner/Athiopier 29 %
Afroamerikaner 3,4 % bis 6,5 %
Asiaten 1,2 % bis 2 %
Kaukasier 3,6 % bis 6,5 %
Griechen 6 %
Ungarn 1,9 %
Nordeuropéer 1% bis2 %

Kinder mit eingeschrankter Atemfunktion

Codein wird nicht empfohlen zur Anwendung bei Kindern, deren Atemfunktion méglicherweise beeintrachtigt
ist, einschlieBlich z. B. durch neuromuskulére Stérungen, schwere Herz- oder Atemwegserkrankungen, Infek-
tionen der oberen Atemwege oder Lungeninfektionen, Polytraumen oder umfangreiche operative Eingriffe.
Diese Faktoren kdnnen die Symptome einer Morphinvergiftung verschlimmern.

10.5 Nebenwirkungen
Bei der Darstellung der Nebenwirkungen wurden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar
Haut

Gelegentlich: Pruritus, urtikarielles Exanthem.

Selten: schwere allergische Reaktionen einschlieBlich Steven-Johnson-Syndrom.

Gastrointestinaltrakt

Sehr haufig: Ubelkeit, unter Umstanden bis zum Erbrechen (insbesondere zu Therapiebeginn), Obstipation.
Gelegentlich: Mundtrockenheit.

Nervensystem
H&ufig: leichte Kopfschmerzen, leichte Schlafrigkeit.

Gelegentlich: Schlafstérungen.
Atemwege
Gelegentlich: Kurzatmigkeit.

Bei héheren Dosen oder bei besonders empfindlichen Patienten kénnen dosisabhéngig die visuomotorische
Koordination und die Sehleistung verschlechtert sein. Ebenfalls kdnnen Atemdepression und Euphorie auf-
treten.
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Codein kann, insbesondere bei Einzeldosen Uiber 60 mg, den Muskeltonus der glatten Muskulatur erhéhen.

Bei hohen therapeutischen Dosen und bei Intoxikationen kénnen Synkopen und Blutdruckabfall auftreten. Bei
Patienten mit vorher bestehenden Lungenfunktionsstérungen muss mit dem Auftreten von Lungenédemen
gerechnet werden.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

10.6 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 30 mg und anderen zentral ddmpfend wirksamen
Arzneimitteln, wie Sedativa, Hypnotika oder Psychopharmaka (Phenothiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thio-
ridazin oder Perphenazin), sowie Antihistaminika (wie z. B. Promethazin oder Meclozin) und Antihypertonika
kann die sedierende und atemdepressive Wirkung verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hemmern, wie z. B. Tranylcypromin, kann es zu einer Verstarkung der
zentralnervésen Wirkungen und zu anderen Nebenwirkungen in nicht vorhersehbarem AusmaB kommen.
Codeinphosphat-Tabletten 30 mg darf daher erst zwei Wochen nach dem Ende einer Therapie mit MAO-
Hemmern angewendet werden.

Alkohol ist bei Behandlung mit Codeinphosphat-Tabletten 30 mg zu meiden, da sich die psychomotorische
Leistungsfahigkeit wesentlich vermindert (Uber additive Wirkung der Einzelkomponenten).

Unter trizyklischen Antidepressiva (Imipramin oder Amitriptylin) sowie Opipramol kann eine codeinbedingte
Atemdepression verstarkt werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird verstarkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit partiellen Opioidagonisten/
-antagonisten, wie z. B. Buprenorphin oder Pentacozin, ist eine Wirkungsabschwéachung von Codeinphos-
phat-Tabletten 30 mg mdglich.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel beeinflussen, kénnen die Wirkung von Code-
inphosphat-Tabletten 30 mg verstarken. Unter Morphinbehandlung wurde eine Hemmung des Morphin-
abbaus mit konsekutiv erhdhten Plasmakonzentrationen beobachtet. Flir Codein ist eine solche Wechsel-
wirkung nicht auszuschlieen.

10.7 Warnhinweise

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen wurde eine Assoziation zwischen Missbildungen des Respirationstraktes und der An-
wendung von Codein in den ersten 3 Monaten der Schwangerschaft festgestellt. Hinweise auf andere Miss-
bildungen liegen auch aus epidemiologischen Studien mit Narkoanalgetika, einschlieBlich Codein, vor.
Codeinphosphat-Tabletten 30 mg darf daher wéhrend der Schwangerschaft, insbesondere wéhrend der
ersten 3 Monate, nur nach strenger Indikationstellung und sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwé&gung angewendet
werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Friihgeburt ist eine Anwendung von Codeinphosphat-Tabletten 30 mg
kontraindiziert, da Codein die Plazentaschranke passiert und beim Neugeborenen zu Atemdepression flihren
kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codein kann sich eine Opioidabhéngigkeit des Feten entwickeln. Berichte
Uber Entzugssymptome beim Neugeborenen nach wiederholter Anwendung von Codein im letzten Trimenon
der Schwangerschaft liegen vor.

Stillzeit
Codeinphosphat-Tabletten 30 mg darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 10.4).

Bei normalen therapeutischen Dosen kdnnen Codein und sein aktiver Metabolit in der Muttermilch in sehr
geringen Konzentrationen vorhanden sein. Es ist unwahrscheinlich, dass der gestillte Saugling nachteilig
beeinflusst wird. Dennoch kénnen bei Frauen, die ultraschnelle Metabolisierer (ultra-rapid metabolizer) vom
CYP2D6 Phanotyp sind, hdhere Konzentrationen des aktiven Metaboliten Morphin in der Muttermilch vor-
kommen und in sehr seltenen Fallen kann dies zu Symptomen einer Opioidvergiftung beim S&ugling bis hin
zum Tod fuhren.

Codein sowie dessen Metabolit Morphin werden in die Muttermilch ausgeschieden. Im Allgemeinen ist eine
einmalige Anwendung von Codeinphosphat-Tabletten 30 mg in der empfohlenen Dosierung mit dem Stillen zu
vereinbaren. Jedoch kénnen unerwinschte Wirkungen auf den Saugling bei einer wiederholten Behandlung
wahrend der Stillzeit nicht ausgeschlossen werden. Ist eine derartige Therapie erforderlich, ist das Stillen
wéahrend der Behandlung zu unterbrechen. Es muss auf Nebenwirkungen geachtet werden, wie Trinkschwa-
che, Somnolenz oder Lethargie, die auf eine Morphin-Intoxikation hindeuten.
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Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Codein kann das Reaktionsvermdgen auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch so weit verédndern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedienen von Maschinen sowie zur Ausiibung
gefahrvoller Tatigkeiten beeintrachtigt wird.

10.8 Wichtigste Inkompatibilitaten
[Entsprechend der endglltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]
10.9 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Bei Reizhusten ist die Dosierung je nach Auspragung von Hustenfrequenz und -stadrke dem Krankheitsbild
innerhalb der vorgegebenen Dosierungsgrenzen von 15 bis 44 mg Codein pro Tag mit einer Tagesmaximal-
dosis von 200 mg Codein anzupassen.

Danach erhalten Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene 1 bis 2 Codeinphosphat-Tabletten 30 mg (ent-
sprechend 22,6 bzw. 44 mg Codein) 2- bis 3-mal taglich bis maximal 8 Tabletten Codeinphosphat-Tabletten
30 mg (entsprechend 176 mg Codein).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten ist die Elimination von Codein verlangsamt, so
dass das Dosierungsintervall verlangert werden muss.

10.10 Art der Anwendung
Die Tabletten werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen.

Die Einnahme sollte bevorzugt zur Nacht erfolgen, um durch intermittierende Anwendung die Wirksamkeit zu
erhalten.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung ist abhdngig vom Verlauf der Erkrankung. Bei Anhalten des Hustens Uber einen
Zeitraum von mehr als 2 Wochen muss eine weitere diagnostische Abklédrung erfolgen.

10.11 NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegenmittel einer Uberdosierung

Symptome

Das Charakteristische einer Uberdosierung mit Codein ist die Atemdepression. Weiterhin kénnen Somnolenz
bis zu Stupor und Koma sowie Erbrechen, Kopfschmerzen, Harn- und Stuhlverhalten, mitunter auch Brady-
kardie und Blutdruckabfall auftreten. Gelegentlich treten, vor allem bei Kindern, Krampfe auf.

Diese Symptome k&énnen durch die gleichzeitige Einnahme von Alkohol oder zentral ddmpfenden Arznei-
mitteln verstarkt werden.

Therapie

Als Antidot stehen Opioidantagonisten (z. B. Naloxonhydrochlorid) zur Verfigung. Nach deren Verabreichung
ist eine engmaschige Uberwachung notwendig, da die Wirkdauer der Opioidantagonisten kirzer ist als die
des Codeins, so dass mit einem erneuten Auftreten der Ateminsuffizienz gerechnet werden muss.

10.12 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik, Bioverfiigbarkeit
Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Code: RO5DA04

Codein ist ein Phenanthren-Alkaloid mit opioidagonistischen Eigenschaften, das friher aus Schlafmohn ge-
wonnen wurde. Es wirkt dosisabhéngig zentral analgetisch und antitussiv. Die Wirkungen werden zum Teil
Uber die Bindung an supraspinale Opioidrezeptoren (u-Rezeptoren) vermittelt, wobei Codein eine auBerge-
wohnlich niedrige Affinitat zu den Opioidrezeptoren besitzt. Ein Teil der Wirkungen wird Uber den Metaboliten
Morphin vermittelt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Codein wird nach oraler Gabe rasch resorbiert, wobei die maximale Plasmakonzentration nach etwa einer
Stunde erreicht wird.

Codein wird vorrangig in der Leber bei groBen interindividuellen Unterschieden metabolisiert. Hauptmeta-
boliten im Plasma sind Morphin, Norcodein sowie die Morphin- und Codeinkonjugate, wobei die Konjugat-
konzentrationen wesentlich héher als die der Ausgangssubstanzen liegen.

Die Ausscheidung erfolgt im Wesentlichen renal in Form der Morphin- und Codeinkonjugate; etwa 10 Prozent
Codein werden unverandert renal ausgeschieden. Die Codein-Eliminationshalbwertszeit liegt bei gesunden
Erwachsenen bei 3 bis 5 Stunden, bei bestehender Niereninsuffizienz verlangert sie sich auf 9 bis 18 Stunden;
auch im Alter ist die Elimination von Codein verlangsamt.

Codein durchdringt die Plazentaschranke und geht in den fetalen Kreislauf Uber. In der Muttermilch werden
nach hohen Codeindosen pharmakologisch relevante Konzentrationen erreicht.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen mit Codein ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Potential.
Langzeitstudien an Ratte und Maus ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential von Codein.
Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein teratogenes Potential vor.
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10.13 Sonstige Hinweise

[Entsprechend der endglltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]
10.14 Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

[Entsprechend der endglltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]
Stand der Information: (Monat/Jahr).”
31. Die Monographie der Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 80, wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Codeinphosphat-Tabletten 50 mg
2 Darreichungsform
Tabletten.
3 Zusammensetzung

Eine Tablette enthédlt 50 mg Codeinphosphathemihydrat entsprechend 36,8 mg Codein (wasserfreie Base).

4 Herstellungsvorschrift

Entfallt.

5 Inprozesskontrollen

Entfallt.

6 Eigenschaften und Priifungen

6.1 Aussehen, Eigenschaften

WeiBe, nicht Gberzogene Tabletten mit Bruchrille von bitterem Geschmack.
6.2 Auflésungsgeschwindigkeit

Innerhalb von 45 min missen mindestens 75 Prozent (Q) der pro Tablette deklarierten Menge Codeinphos-

phat aufgeldst sein.

Aufldsungsmedium: 900 ml Wasser.

Methode: Blattriihrer-Methode.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min

6.3 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Codeinphosphat x %2 H,O.
6.4 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betrdgt mindestens ein Jahr.

7 Behiltnisse

Behaltnisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie mit Lichtschutz als geeignete kindergesicherte Verpackung.

8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:
8.1 Zulassungsnummer

2599.98.98

8.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

8.3 Hinweis

Verschreibungspflichtig.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

beginnen.
Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an lhren Arzt oder Apotheker.

kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dasselbe Krankheitsbild haben wie Sie.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben und darf nicht an Dritte weitergegeben werden. Es
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Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Codeinphosphat-Tabletten 50 mg und woflir wird es angewendet?

9.2 Was miissen Sie vor der Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg beachten?

9.3 Wie ist Codeinphosphat-Tabletten 50 mg einzunehmen?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie ist Codeinphosphat-Tabletten 50 mg aufzubewahren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was ist Codeinphosphat-Tabletten 50 mg und woflir wird es angewendet?
Codeinphosphat-Tabletten 50 mg ist ein Arzneimittel zur symptomatischen Behandlung von Reizhusten.

Codeinphosphat-Tabletten 50 mg wird angewendet zur symptomatischen Therapie von Reizhusten (unpro-
duktiver Husten).

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg beachten?
9.2.1 Codeinphosphat-Tabletten 50 mg darf nicht eingenommen werden

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegeniiber Codein oder einem der sonstigen Bestandteile von Code-
inphosphat-Tabletten 50 mg sind,

— wenn Sie eine funktionelle Atemschwache (Ateminsuffizienz) oder Atemhemmung (Atemdepression) haben,
— wenn Sie einen akuten Asthmaanfall erleiden,

— wenn Sie einen chronischen Husten haben, der z. B. ein Warnzeichen fir ein beginnendes Asthma bron-
chiale sein kann, worauf insbesondere bei Kindern zu achten ist,

— von Kindern unter 12 Jahren,

— wenn Sie kurz vor der Niederkunft stehen,

— wenn Sie stillen,

— wenn Sie wissen, dass Sie Codein sehr rasch zu Morphin verstoffwechseln,

— wenn bei lhnen eine drohende Frilhgeburt festgestellt wurde,

— bei tiefer Bewusstlosigkeit (Koma).

9.2.2 Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg ist erforderlich
— wenn Sie von Opioiden abhédngig sind,

— wenn Sie unter Bewusstseinsstérungen leiden,

— wenn Sie Stérungen des Atemzentrums (z. B. bei Zustanden, die mit erhéhtem Hirndruck einhergehen) und
Stérungen der Atemfunktion haben,

— wenn lhnen die Gallenblase entfernt wurde (Zustand nach Cholezystektomie),

— bei gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern,

— bei alteren Patienten,

— bei hdheren Dosen, wenn Sie unter niedrigem Blutdruck aufgrund von Flissigkeitsmangel leiden.

Abhéngig von der individuellen Fahigkeit, Codein abzubauen, kann es auch bei von Ihrem Arzt empfohlenen
Dosen von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg zu Zeichen einer Uberdosierung kommen. Falls Sie Symptome
wie Sehstérungen, Benommenheit, Mldigkeit, Magenschmerzen oder Kreislaufprobleme feststellen, setzen
Sie sich mit Ihnrem Arzt in Verbindung.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten ist die Elimination von Codein verlangsamt, so
dass das Dosierungsintervall verlangert werden muss.

Kinder
Kinder im Alter von unter 12 Jahren dirfen Codein nicht einnehmen.
Jugendliche ab 12 Jahren

Codein wird bei Jugendlichen mit eingeschrénkter Atemfunktion zur Behandlung von Husten oder Erkéaltung
nicht empfohlen.

Codein wird durch ein Enzym in der Leber zu Morphin umgewandelt. Morphin ist die Substanz, die die Wir-
kungen des Codein hervorruft. Einige Personen verfligen Uber eine abgewandelte Form dieses Enzyms, was
unterschiedliche Auswirkungen haben kann. Bei einigen Personen entsteht kein Morphin oder nur in sehr
geringen Mengen und es wird keine ausreichende Wirkung auf ihre Hustensymptome erreicht. Bei anderen
Personen wiederum ist es wahrscheinlicher, dass bei ihnen schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten, da
eine sehr hohe Menge Morphin gebildet wird. Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei sich bemer-
ken, beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels und holen Sie sofort &rztlichen Rat ein: langsame oder
flache Atmung, Verwirrtheit, Schiafrigkeit, enge Pupillen, Ubelkeit oder Erbrechen, Verstopfung, Appetitlosig-
keit.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Die Wirkung nachfolgend genannter Arzneistoffe kann bei gleichzeitiger Behandlung mit Codeinphosphat-
Tabletten 50 mg beeinflusst werden:

Zu verstarkter Mudigkeit, Benommenheit und Ddmpfung des Atemantriebs kann es bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg mit folgenden Mitteln kommen:

Beruhigungs- und Schlafmitteln, Psychopharmaka (Phenothiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thioridazin oder
Perphenazin), anderen zentralddmpfenden Arzneimitteln, Mitteln zur Behandlung von Allergien (Antihista-
minika, wie z. B. Promethazin oder Meclozin), blutdrucksenkenden Mitteln (Antihypertonika).

Durch bestimmte Mittel gegen Depressionen (trizyklische Antidepressiva), wie z. B. Imipramin, Amitriptylin
und Opipramol, kann eine codeinbedingte Beeintrachtigung der Atmung verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von anderen Mitteln gegen Depressionen (MAO-Hemmern), wie z. B. Tranylcy-
promin, kann es zu einer Verstarkung der zentralnervésen Wirkungen und zu anderen Nebenwirkungen in
nicht vorhersehbarem AusmaB kommen. Codeinphosphat-Tabletten 50 mg darf daher erst zwei Wochen nach
dem Ende einer Therapie mit MAO-Hemmern angewendet werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird verstarkt. Bestimmte stark wirksame Schmerzmittel, wie z. B. Bupre-
norphin oder Pentacozin (sogenannte partielle Opioidagonisten/-antagonisten), kénnen die Wirkung von
Codeinphosphat-Tabletten 50 mg abschwéachen.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel beeinflussen, kénnen die Wirkung von Code-
inphosphat-Tabletten 50 mg verstarken. Unter Morphinbehandlung wurde eine Hemmung des Morphin-
abbaus mit in der Folge erhéhten Plasmakonzentrationen beobachtet. Fiir Codein ist eine solche Wechsel-
wirkung nicht auszuschlieBen.

Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Wéhrend der Anwendung von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg dirfen Sie keinen Alkohol trinken. Codein-
phosphat-Tabletten 50 mg vermindert zusammen mit Alkohol die Fahigkeit zur L6sung komplexer Aufgaben
und das Konzentrationsvermdgen (psychomotorische Leistungsféhigkeit) starker als die Einzelstoffe.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie Codeinphosphat-Tabletten 50 mg nur auf ausdriickliche Verordnung
Ihres Arztes einnehmen, da unerwiinschte Wirkungen auf die Entwicklung des ungeborenen Kindes nicht
ausgeschlossen werden kénnen.

Bei nahender Geburt oder drohender Frihgeburt dirfen Sie Codeinphosphat-Tabletten 50 mg nicht an-
wenden, da der in Codeinphosphat-Tabletten 50 mg enthaltene Wirkstoff Codein vom ungeborenen Kind
aufgenommen wird und beim Neugeborenen zu Atemstdrungen flihren kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg kann sich eine Codeinabhangigkeit des
ungeborenen Kindes entwickeln. Berichte Gber Entzugserscheinungen beim Neugeborenen nach wiederholter
Anwendung von Codein im letzten Drittel der Schwangerschaft liegen vor.

Bitte wenden Sie sich daher umgehend an lhren Arzt, wenn Sie eine Schwangerschaft planen oder bereits
schwanger sind, um gemeinsam uber eine Fortsetzung oder eine Umstellung der Therapie zu beraten.

Stillzeit
Nehmen Sie Codein nicht ein, wenn Sie stillen. Codein und Morphin gehen in die Muttermilch tber.
Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit veréan-
dern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedienen von Maschinen sowie zur
Ausubung geféhrlicher Tatigkeiten beeintrachtigt wird.

9.3 Wie ist Codeinphosphat-Tabletten 50 mg einzunehmen?

Nehmen Sie Codeinphosphat-Tabletten 50 mg immer genau nach der Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen
Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wie und wann sollten Sie Codeinphosphat-Tabletten 50 mg einnehmen?

Die Tabletten werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen.

Die Einnahme sollte bevorzugt zur Nacht erfolgen, um durch intermittierende Anwendung die Wirksamkeit zu
erhalten.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene erhalten 1 Tablette Codeinphosphat-Tabletten 50 mg (ent-
sprechend 36,8 mg Codein) 2- bis 3-mal téglich bis maximal 5 Tabletten Codeinphosphat-Tabletten 50 mg
(entsprechend 184 mg Codein).
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Hinweis
Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (terminale Niereninsuffizienz, Dialysepflicht) kdnnen
gréBere Dosierungsabstande erforderlich sein, weil die Ausscheidung von Codein verlangsamt erfolgt.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Codeinphosphat-
Tabletten 50 mg zu stark oder zu schwach ist.

Die Dauer der Anwendung ist abhéngig vom Verlauf der Erkrankung. Bei Anhalten des Hustens Uber einen
Zeitraum von mehr als 2 Wochen muss eine weitere diagnostische Abklédrung erfolgen.

9.3.1 Wenn Sie eine gréBere Menge Codeinphosphat-Tabletten 50 mg eingenommen haben, als Sie sollten

Das Charakteristische einer Uberdosierung mit Codein ist die extreme Verringerung des Atemantriebs. Die
Symptome gleichen weitgehend denen der akuten Morphinvergiftung mit extremer Schléfrigkeit bis hin zur
Bewusstlosigkeit. Gleichzeitig treten in der Regel enge Pupillen, Erbrechen, Kopfschmerzen sowie Harn- und
Stuhlverhalten auf. Unterversorgung mit Sauerstoff (Zyanose, Hypoxie), kalte Haut, herabgesetzte Muskel-
spannung und fehlende Reflexe kommen vor, mitunter auch Verlangsamung der Herzfrequenz und Blutdruck-
abfall; gelegentlich treten, vor allem bei Kindern, nur Krampfe auf.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit Codeinphosphat-Tabletten 50 mg ist in jedem Fall sofort ein Arzt zu
verstandigen.

9.3.2 Wenn Sie die Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
9.4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann Codeinphosphat-Tabletten 50 mg Nebenwirkungen haben.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar
Haut

Gelegentlich: Juckreiz (Pruritus), Nesselsucht (urtikarielles Exanthem).
Selten: schwere allergische Reaktionen einschlieBlich Steven-Johnson-Syndrom.
Gastrointestinaltrakt

Sehr haufig: Ubelkeit, unter Umstinden bis zum Erbrechen (insbesondere zu Therapiebeginn), Verstopfung
(Obstipation).

Gelegentlich: Mundtrockenheit.

Nervensystem

Haufig: leichte Kopfschmerzen, leichte Schiafrigkeit.
Gelegentlich: Schlafstérungen.

Atemwege

Gelegentlich: Kurzatmigkeit.

Bei héheren Dosen oder bei besonders empfindlichen Patienten kénnen dosisabhangig die Fahigkeit zur
optischen Fixierung von Gegenstanden (visuomotorische Koordination) und die Sehleistung verschlechtert
sein.

Ebenfalls konnen Stoérungen des Atemantriebes (Atemdepression) und krankhafte Hochstimmung (Euphorie)
auftreten.

Codein kann, insbesondere bei Einzeldosen lber 60 mg, den Muskelspannungszustand (Muskeltonus) der
unwillkirrlichen Muskeln (glatten Muskulatur) z. B. Darmmuskulatur oder Harnblasenmuskulatur erhéhen.

Bei hohen therapeutischen Dosen und bei Vergiftungen kdnnen Ohnmachtsanfalle (Synkopen) und Blutdruck-
abfall auftreten. Bei Patienten mit bestehenden Lungenfunktionsstérungen muss mit dem Auftreten von Lun-
genddemen gerechnet werden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
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Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

9.5 Wie ist Codeinphosphat-Tabletten 50 mg aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel flr Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem [Packmittel] angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
9.6 Weitere Informationen

Der wirksame Bestandteil ist Codein (unter dem Begriff Codein wird die wasserfreie Base verstanden).

1 Tablette Codeinphosphat 50 mg enthalt 36,8 mg Codein.

Die sonstigen Bestandteile sind:

[Angaben entsprechend der Zusammensetzung]

[Darreichungsform und Inhalt/fir den Patienten erhéltliche PackungsgréBen]

Codeinphosphat-Tabletten 50 mg ist in Packungen mit [Gewicht oder Rauminhalt oder Stlickzahl/Darrei-
chungsform] erhéltlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).

10 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:
10.1  Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig.

10.2 Stoff- und Indikationsgruppe

RESPIRATIONSTRAKT — HUSTEN- UND ERKALTUNGSPRAPARATE - ANTITUSSIVA, EXKL. KOMBINA-
TIONEN MIT EXPEKTORANZIEN - Opium-Alkaloide und Derivate — Codein.

10.3 Anwendungsgebiete

Symptomatische Therapie von Reizhusten (unproduktiver Husten) bei Jugendlichen ab 12 Jahren und
Erwachsenen.

10.4 Gegenanzeigen

Codeinphosphat-Tabletten 50 mg darf nicht angewendet werden bei:
— Uberempfindlichkeit gegen Codein oder einen der sonstigen Bestandteile,
- Ateminsuffizienz,

— Atemdepression,

— Pneumonie,

— akutem Asthmaanfall,

- Koma,

— Kindern unter 12 Jahren,

— nahender Geburt,

— drohender Fehlgeburt,

— tiefer Bewusstlosigkeit,

— Frauen wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 10.7).

10.4.1  Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flir die Anwendung

Codeinphosphat-Tabletten 50 mg sollte nur unter strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses an-
gewendet werden bei:

— Abhéangigkeit von Opioiden,

— Bewusstseinsstérungen,

— Stdérungen des Atemzentrums (z. B. bei Zustdnden mit erhéhtem Hirndruck) und der Atemfunktion,

— gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern,

— alteren Patienten,

— chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen.

Bei Hypotension und gleichzeitig bestehender Hypovoldmie sollte Codeinphosphat-Tabletten 50 mg nicht in
hdéheren Dosen eingesetzt werden.
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Chronischer Husten kann ein Frihsymptom eines Asthmas bronchiale sein. Daher ist Codeinphosphat-
Tabletten 50 mg zur Dadmpfung dieses Hustens — vor allem bei Kindern — nicht indiziert.

Codein besitzt ein primares Abhéngigkeitspotential. Bei ldngerem und hoch dosiertem Gebrauch entwickeln
sich Toleranz sowie physische und psychische Abhéngigkeit. Es besteht eine Kreuztoleranz zu anderen
Opioiden.

Bei vorher bestehender Opioidabhdngigkeit (auch solche in Remission) ist mit schnellen Riickféllen zu rech-
nen. Codein wird von Heroinabh&ngigen als Ersatzstoff betrachtet. Auch Abh&ngige von Alkohol und Sedativa
neigen zu Missbrauch und Abhangigkeit von Codein.

Codeinhaltige Arzneimittel diirfen nur nach arztlicher Verschreibung und unter standiger &rztlicher Kontrolle
eingenommen werden. Eine Weitergabe der fir den persénlichen Gebrauch verschriebenen Arzneimittel an
Dritte ist nicht zu verantworten.

Die Behandlung von Patienten nach einer Cholezystektomie sollte mit Vorsicht erfolgen. Infolge der Kontrak-
tion des Sphincter Oddi kénnen herzinfarktdhnliche Symptome sowie eine Symptomverstarkung bei beste-
hender Pankreatitis auftreten.

CYP2D6-Metabolismus

Codein wird durch das Leberenzym CYP2D6 zu Morphin, seinem aktiven Metaboliten, umgewandelt. Wenn
bei einem Patienten ein Mangel an diesem Enzym besteht oder er dieses gar nicht besitzt, wird eine adaquate
therapeutische Wirkung nicht erreicht werden. Es wird geschéatzt, dass bis zu 7 Prozent der kaukasischen
Bevdlkerung diesen Mangel aufweisen. Wenn der Patient jedoch ein extensiver oder ultraschneller Meta-
bolisierer ist, besteht ein erndhtes Risiko, dass er selbst bei Ublicherweise verschriebenen Dosen die Neben-
wirkungen einer Opioidvergiftung entwickelt. Diese Patienten wandeln Codein sehr rasch zu Morphin um, was
héhere als die zu erwartenden Morphin-Plasmaspiegel zur Folge hat.

Allgemeine Symptome einer Opioidvergiftung umfassen Verwirrtheit, Somnolenz, flache Atmung, enge Pupil-
len, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung und Appetitlosigkeit. In schweren Féllen kdnnen auch die Symptome
einer Kreislauf- und Atemdepression auftreten, was lebensbedrohlich und in sehr seltenen Féllen tédlich sein
kann.

Schatzungen fir die Pravalenz von ultraschnellen Metabolisierern in unterschiedlichen Bevdlkerungsgruppen
sind im Folgenden zusammengefasst:

Bevdlkerungsgruppe Pravalenz
Afrikaner/Athiopier 29 %
Afroamerikaner 3,4 % bis 6,5 %
Asiaten 1,2 % bis 2 %
Kaukasier 3,6 % bis 6,5 %
Griechen 6 %
Ungarn 1,9 %
Nordeuropaer 1% bis2 %

Kinder mit eingeschrinkter Atemfunktion

Codein wird nicht empfohlen zur Anwendung bei Kindern, deren Atemfunktion méglicherweise beeintrachtigt
ist, einschlieBlich z. B. durch neuromuskuldre Stérungen, schwere Herz- oder Atemwegserkrankungen, Infek-
tionen der oberen Atemwege oder Lungeninfektionen, Polytraumen oder umfangreiche operative Eingriffe.
Diese Faktoren kénnen die Symptome einer Morphinvergiftung verschlimmern.

10.5 Nebenwirkungen
Bei der Darstellung der Nebenwirkungen wurden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar
Haut

Gelegentlich: Pruritus, urtikarielles Exanthem.

Selten: schwere allergische Reaktionen einschlieBlich Steven-Johnson-Syndrom.
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Gastrointestinaltrakt

Sehr haufig: Ubelkeit, unter Umstanden bis zum Erbrechen (insbesondere zu Therapiebeginn), Obstipation.

Gelegentlich: Mundtrockenheit.

Nervensystem
Haufig: leichte Kopfschmerzen, leichte Schlafrigkeit.

Gelegentlich: Schlafstérungen.

Atemwege
Gelegentlich: Kurzatmigkeit.

Bei héheren Dosen oder bei besonders empfindlichen Patienten kénnen dosisabhéngig die visomotorische
Koordination und die Sehleistung verschlechtert sein. Ebenfalls kdnnen Atemdepression und Euphorie auf-
treten.

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

Bei hohen therapeutischen Dosen und bei Intoxikationen kdnnen Synkopen und Blutdruckabfall auftreten. Bei
Patienten mit vorher bestehenden Lungenfunktionsstdrungen muss mit dem Auftreten von Lungenddemen
gerechnet werden.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

10.6 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Einnahme von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg und anderen zentral ddmpfend wirksamen
Arzneimitteln, wie Sedativa, Hypnotika oder Psychopharmaka (Phenothiazine, wie z. B. Chlorpromazin, Thio-
ridazin oder Perphenazin), sowie Antihistaminika (wie z. B. Promethazin oder Meclozin) und Antihypertonika
kann die sedierende und atemdepressive Wirkung verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-Hemmern, wie z. B. Tranylcypromin, kann es zu einer Verstarkung der
zentralnervésen Wirkungen und zu anderen Nebenwirkungen in nicht vorhersehbarem AusmaB kommen.
Codeinphosphat-Tabletten 50 mg darf daher erst zwei Wochen nach dem Ende einer Therapie mit MAO-
Hemmern angewendet werden.

Alkohol ist bei Behandlung mit Codeinphosphat-Tabletten 50 mg zu meiden, da sich die psychomotorische
Leistungsféhigkeit wesentlich vermindert (Uber additive Wirkung der Einzelkomponenten).

Unter trizyklischen Antidepressiva (Imipramin oder Amitriptylin) sowie Opipramol kann eine codeinbedingte
Atemdepression verstarkt werden.

Die Wirkung von Schmerzmitteln wird verstérkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit partiellen Opioidagonisten/
-antagonisten, wie z. B. Buprenorphin oder Pentacozin, ist eine Wirkungsabschwéchung von Codeinphos-
phat-Tabletten 50 mg mdglich.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den Leberstoffwechsel beeinflussen, kénnen die Wirkung von Code-
inphosphat-Tabletten 50 mg verstarken. Unter Morphinbehandlung wurde eine Hemmung des Morphin-
abbaus mit konsekutiv erhdhten Plasmakonzentrationen beobachtet. Fir Codein ist eine solche Wechsel-
wirkung nicht auszuschlieBen.

10.7 Warnhinweise

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Beim Menschen wurde eine Assoziation zwischen Missbildungen des Respirationstraktes und der Anwen-
dung von Codein in den ersten 3 Monaten der Schwangerschaft festgestellt. Hinweise auf andere Miss-
bildungen liegen auch aus epidemiologischen Studien mit Narkoanalgetika, einschlieBlich Codein vor. Code-
inphosphat-Tabletten 50 mg darf daher wéhrend der Schwangerschaft, insbesondere wéhrend der ersten
3 Monate, nur nach strenger Indikationstellung und sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet
werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Friihgeburt ist eine Anwendung von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg
kontraindiziert, da Codein die Plazentaschranke passiert und beim Neugeborenen zu Atemdepression flihren
kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codein kann sich eine Opioidabhéngigkeit des Fetus entwickeln. Berichte
Uber Entzugssymptome beim Neugeborenen nach wiederholter Anwendung von Codein im letzten Trimenon
der Schwangerschaft liegen vor.
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Stillzeit
Codeinphosphat-Tabletten 50 mg darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 10.4).

Bei normalen therapeutischen Dosen kdnnen Codein und sein aktiver Metabolit in der Muttermilch in sehr
geringen Konzentrationen vorhanden sein. Es ist unwahrscheinlich, dass der gestillte Sdugling nachteilig be-
einflusst wird. Dennoch kdnnen bei Frauen, die ultraschnelle Metabolisierer (ultra-rapid metabolizer) vom
CYP2D6 Phanotyp sind, hohere Konzentrationen des aktiven Metaboliten Morphin in der Muttermilch vor-
kommen und in sehr seltenen Fallen kann dies zu Symptomen einer Opioidvergiftung beim S&ugling bis hin
zum Tod fuhren.

Codein sowie dessen Metabolit Morphin werden in die Muttermilch ausgeschieden. Im Allgemeinen ist eine
einmalige Anwendung von Codeinphosphat-Tabletten 50 mg in der empfohlenen Dosierung mit dem Stillen zu
vereinbaren. Jedoch kénnen unerwiinschte Wirkungen auf den Saugling bei einer wiederholten Behandlung
wahrend der Stillzeit nicht ausgeschlossen werden. Ist eine derartige Therapie erforderlich, ist das Stillen
wahrend der Behandlung zu unterbrechen. Es muss auf Nebenwirkungen geachtet werden, wie Trinkschwa-
che, Somnolenz oder Lethargie, die auf eine Morphin-Intoxikation hindeuten.

Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Codein kann das Reaktionsvermégen auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch so weit verédndern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr, zum Bedienen von Maschinen sowie zur Auslibung ge-
fahrvoller Tatigkeiten beeintrachtigt wird.

10.8 Wichtigste Inkompatibilitaten
[Entsprechend der endglltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]
10.9 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Bei Reizhusten ist die Dosierung je nach Auspragung von Hustenfrequenz und -stérke dem Krankheitsbild
innerhalb der vorgegebenen Dosierungsgrenzen von 15 bis 44 mg Codein pro Tag mit einer Tagesmaximal-
dosis von 200 mg Codein anzupassen.

Danach erhalten Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene 1 Tablette Codeinphosphat-Tabletten 50 mg
(entsprechend 36,8 mg Codein) 2- bis 3-mal téglich bis maximal 5 Tabletten Codeinphosphat-Tabletten 50 mg
(entsprechend 184 mg Codein).

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei Dialysepatienten ist die Elimination von Codein verlangsamt, so
dass das Dosierungsintervall verldngert werden muss.

10.10 Art der Anwendung
Die Tabletten werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen.

Die Einnahme sollte bevorzugt zur Nacht erfolgen, um durch intermittierende Anwendung die Wirksamkeit zu
erhalten.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung ist abhé&ngig vom Verlauf der Erkrankung. Bei Anhalten des Hustens Uber einen
Zeitraum von mehr als 2 Wochen muss eine weitere diagnostische Abklarung erfolgen.

10.11 NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegenmittel einer Uberdosierung

Symptome

Das Charakteristische einer Uberdosierung mit Codein ist die Atemdepression. Weiterhin kénnen Somnolenz
bis zu Stupor und Koma sowie Erbrechen, Kopfschmerzen, Harn- und Stuhlverhalten, mitunter auch Brady-
kardie und Blutdruckabfall auftreten. Gelegentlich treten, vor allem bei Kindern, Krampfe auf.

Diese Symptome koénnen durch die gleichzeitige Einnahme von Alkohol oder zentral dampfenden Arznei-
mitteln verstarkt werden.

Therapie

Als Antidot stehen Opioidantagonisten (z. B. Naloxonhydrochlorid) zur Verfigung. Nach deren Verabreichung
ist eine engmaschige Uberwachung notwendig, da die Wirkdauer der Opioidantagonisten kirzer ist als die
des Codeins, so dass mit einem erneuten Auftreten der Ateminsuffizienz gerechnet werden muss.

10.12 Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik, Bioverfligbarkeit
Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Code: RO5DA04

Codein ist ein Phenanthren-Alkaloid mit opioidagonistischen Eigenschaften, das friiher aus Schlafmohn ge-
wonnen wurde. Es wirkt dosisabhéngig zentral analgetisch und antitussiv. Die Wirkungen werden zum Teil
Uber die Bindung an supraspinale Opioidrezeptoren (u-Rezeptoren) vermittelt, wobei Codein eine auBerge-
wohnlich niedrige Affinitat zu den Opioidrezeptoren besitzt. Ein Teil der Wirkungen wird Gber den Metaboliten
Morphin vermittelt.
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32.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Codein wird nach oraler Gabe rasch resorbiert, wobei die maximale Plasmakonzentration nach etwa einer
Stunde erreicht wird.

Codein wird vorrangig in der Leber bei groBen interindividuellen Unterschieden metabolisiert. Hauptmetabo-
liten im Plasma sind Morphin, Norcodein sowie die Morphin- und Codeinkonjugate, wobei die Konjugat-
konzentrationen wesentlich héher als die der Ausgangssubstanzen liegen.

Die Ausscheidung erfolgt im Wesentlichen renal in Form der Morphin- und Codeinkonjugate; etwa 10 Prozent
Codein werden unverdndert renal ausgeschieden. Die Codein-Eliminationshalbwertszeit liegt bei gesunden
Erwachsenen bei 3 bis 5 Stunden, bei bestehender Niereninsuffizienz verlangert sie sich auf 9 bis 18 Stunden.
Auch im Alter ist die Elimination von Codein verlangsamt.

Codein durchdringt die Plazentaschranke und geht in den fetalen Kreislauf Gber. In der Muttermilch werden
nach hohen Codeindosen pharmakologisch relevante Konzentrationen erreicht.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen mit Codein ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Potential.
Langzeitstudien an Ratte und Maus ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes Potential von Codein.
Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein teratogenes Potential vor.

10.13 Sonstige Hinweise

[Entsprechend der endglltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]

10.14 Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

[Entsprechend der endglltigen Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben.]

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).”

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 81, wird wie folgt gefasst:

»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg

2 Darreichungsform

Kapseln.

3 Zusammensetzung

Keine Angabe.

4 Herstellungsvorschrift

Keine Angabe.

5 Inprozesskontrollen

Keine Angabe.

6 Eigenschaften und Priifungen

6.1 Aussehen, Eigenschaften

Hartgelatinekapseln, an deren AuBenseite kein Pulver anhaften darf.

6.2 Auflésungsgeschwindigkeit

Innerhalb von 45 min missen mindestens 75 Prozent (Q) der pro Kapsel deklarierten Menge Diphenhydramin-
hydrochlorid aufgeldst sein.

Auflésungsmedium: 500 ml Wasser.

Methode: Drehkérbchen-Methode.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 100 U/min.

6.3 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Diphenhydraminhydrochlorid.
6.4 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betrdgt mindestens ein Jahr.
7 Behiltnisse

DichtschlieBende Behélinisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie mit Lichtschutz.

8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:

8.1 Zulassungsnummer

2799.99.99.
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8.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

8.3 Hinweise

Apothekenpflichtig.

Vor Feuchtigkeit geschutzt lagern.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, denn sie enthalt wichtige Informationen fir Sie.

Dieses Arzneimittel ist ohne Verschreibung erhéltlich. Um einen bestmdéglichen Behandlungserfolg zu er-
zielen, muss Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg jedoch vorschriftsgemaB eingenommen werden.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
Fragen Sie lhren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat bendtigen.

Wenn sich Ihre Beschwerden verschlimmern oder nach spatestens 2 Wochen keine Besserung eintritt, mis-
sen Sie auf jeden Fall einen Arzt aufsuchen.

Wenn eine der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemer-
ken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind, informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg und wofiir wird es angewendet?

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg beachten?
9.3 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg einzunehmen?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg aufzubewahren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg und wofiir wird es angewendet?
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg ist ein Schlafmittel aus der Gruppe der Antihistaminika.
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg wird angewendet zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.
9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg beachten?
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg darf nicht eingenommen werden,

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Diphenhydraminhydrochlorid, andere Antihistaminika oder
einen der sonstigen Bestandteile von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg sind,

— bei Magen- oder Zwélffingerdarmgeschwtiren sowie bei verengter Magen-Darm-Passage,
— bei akutem Asthma,

— bei griinem Star (Engwinkelglaukom),

— bei bestimmten Geschwilsten des Nebennierenmarks (Phdochromozytom),

— bei VergréBerung der Vorsteherdriise mit Restharnbildung,

— bei Harnverhaltung,

— bei Epilepsie,

— bei Kalium- oder Magnesiummangel,

— bei verlangsamtem Herzschlag (Bradykardie),

- bei bestimmten Herzerkrankungen (angeborenem QT-Syndrom oder anderen klinisch bedeutsamen
Herzschéden, insbesondere Durchblutungsstérungen der HerzkranzgeféBe, Erregungsleitungsstérungen,
Arrhythmien),

— bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das sogenannte QT-Intervall im EKG ver-
langern oder zu einer Hypokalidmie fihren (siehe unter: Bei Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-
Kapseln 25 mg mit anderen Arzneimitteln),

— bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol oder sogenannten MAO-Hemmern (Mitteln zur Behandlung von
Depressionen),

— wahrend der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit,
- bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren.
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Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg ist erforderlich, wenn
Sie unter einer der folgenden Erkrankungen leiden:

— eingeschrankter Leberfunktion,
- chronischen Lungenerkrankungen oder Asthma.

Nach wiederholter Einnahme von Schlafmitteln Uber einen ldngeren Zeitraum kann es zu einem Verlust an
Wirksamkeit (Toleranz) kommen.

Wie auch bei anderen Schlafmitteln kann die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg zur
Entwicklung von kérperlicher und seelischer Abhéangigkeit fihren. Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung. Bei Patienten mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhangigkeit in
der Vorgeschichte ist dieses Risiko erhéht. Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydraminhydro-
chlorid-Kapseln 25 mg kénnen durch plétzliches Absetzen Schlafstérungen vorlibergehend wieder auftreten.
Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ggf. durch schrittweise Verringerung der Dosis zu beenden.

Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit und Vertréaglichkeit von Diphenhydramin als Schlafmittel bei Kindern und Jugendlichen liegen
keine ausreichenden Erfahrungen vor. Deshalb sollte Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht verordnet werden.

Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Die Wirkung nachfolgend genannter Arzneistoffe kann bei gleichzeitiger Behandlung mit Diphenhydramin-
hydrochlorid-Kapseln 25 mg beeinflusst werden:

Diphenhydraminhydrochlorid darf nicht zusammen mit sogenannten MAO-Hemmern (bestimmten Mitteln zur
Behandlung von Depressionen) eingenommen werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg mit anderen Arzneimitteln, die
ebenfalls Diphenhydramin enthalten, einschlieBlich von solchen, die auBerlich angewendet werden, ist zu
vermeiden.

Die gleichzeitige Anwendung mit anderen zentral ddmpfenden Arzneimitteln, wie Schlaf-, Beruhigungs-,
Schmerz- oder Narkosemitteln, angstlésenden Mitteln (Anxiolytika), Arzneimitteln zur Behandlung von
Depressionen oder Mitteln zur Behandlung von Anfallsleiden (Antiepileptika) kann zu einer gegenseitigen
Verstérkung der Wirkungen fihren.

Die sogenannte anticholinerge Wirkung von Diphenhydramin kann durch Arzneistoffe mit dhnlicher Wirkung,
wie Atropin, Biperiden, trizyklischen Antidepressiva oder Monoaminoxidase-Hemmern, verstarkt werden. Es
kann eine Erhéhung des Augeninnendruckes, Harnverhaltung oder eine unter Umstanden lebensbedrohliche
Darmlahmung auftreten.

Die Anwendung von Diphenhydramin zusammen mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln kann zu verstarkter
Mudigkeit fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die ebenfalls das sogenannte QT-Intervall im EKG verléangern,
z. B. Mittel gegen Herzrhythmusstérungen (Antiarrhythmika Klasse IA oder Ill), bestimmte Antibiotika (z. B.
Erythromycin), Cisaprid, Malaria-Mittel, Mittel gegen Allergien bzw. Magen-/Darmgeschwdre (Antihistaminika)
oder Mittel zur Behandlung spezieller geistig-seelischer Erkrankungen (Neuroleptika oder Serotonin-re-
uptake-Hemmern, wie z. B. Citalopram oder Escitalopram), oder mit Arzneimitteln, die zu einem Kalium-
mangel fihren kénnen (z. B. bestimmte harntreibende Mittel), ist zu vermeiden.

Sonstige mégliche Wechselwirkungen

Diphenhydramin kann bei Allergie-Tests mdglicherweise die Testergebnisse verfdlschen und sollte deshalb
mindestens 3 Tage vorher nicht mehr angewendet werden.

Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrdnken

Wahrend der Anwendung von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg diirfen Sie keinen Alkohol trinken,
da hierdurch die Wirkung von Diphenhydramin in nicht vorhersehbarer Weise veréndert und verstérkt wird.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

Sie diurfen Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit nicht ein-
nehmen.

Schwangerschaft

Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg darf wéhrend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden.
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Stillzeit

Diphenhydramin, der Wirkstoff von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg, geht in die Muttermilch
Uber. Wahrend der Stillphase kann daher eine Sedierung beim gestillten S&ugling nicht ausgeschlossen wer-
den. Deshalb darf Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg wahrend der Stillzeit nicht eingenommen
werden.

Altere Menschen

Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg sollte von &lteren Menschen nur nach Ricksprache mit dem
behandelnden Arzt eingenommen werden, da bei ihnen die Empfindlichkeit gegeniiber Nebenwirkungen, spe-
ziell anticholinergen Nebenwirkungen, erhdht sein kann. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Neben-
wirkungen steigt bei eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion sowie durch Wechselwirkung mit gleichzeitig
eingenommenen/angewendeten Arzneimitteln.

Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg kann auch bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdégen soweit verédndern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr beeintrachtigt wird.
Das Gileiche gilt fur die Fahigkeit zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen sowie zur Austbung ge-
fahrvoller Tatigkeiten. Auch am Folgetag kénnen sich Restmudigkeit und beeintrachtigtes Reaktionsvermdégen
noch nachteilig auf die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen auswirken, vor allem
nach unzureichender Schlafdauer.

9.3 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg einzunehmen?

Nehmen Sie Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg immer genau nach der Anweisung in dieser
Packungsbeilage ein. Bitte fragen Sie bei lnrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher
sind.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis:

Erwachsene: 2 Kapseln (entsprechend 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid). Diese Dosis sollte nicht Uber-
schritten werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion sollten niedrigere Dosen einnehmen.

Auch bei alteren oder geschwéachten Patienten, die unter Umstédnden besonders empfindlich reagieren, wird
empfohlen, die Dosis erforderlichenfalls anzupassen.

Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg darf bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht ange-
wendet werden.

Art der Anwendung

Die Kapseln sind unzerkaut abends 30 Minuten vor dem Schlafengehen mit ausreichend FlUssigkeit einzu-
nehmen (vorzugsweise einem Glas Trinkwasser).

AnschlieBend sollte eine ausreichende Schlafdauer (7 bis 8 Stunden) gewéhrleistet sein.
Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur wenige Tage betra-
gen und 2 Wochen nicht Uberschreiten. Bei anhaltenden Schlafstérungen suchen Sie bitte einen Arzt auf!

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine gréBere Menge von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg eingenommen haben, als Sie
sollten

Uberdosierungen mit Diphenhydramin sowie die Einnahme durch Kinder und Kleinkinder kénnen geféhrlich
sein. Aus diesem Grund ist bei Verdacht einer Uberdosierung oder Vergiftung sofort ein Arzt zu informieren
(z. B. Vergiftungsnotruf)!

Uberdosierungen mit Diphenhydramin duBern sich in erster Linie — abh&ngig von der aufgenommenen Menge
— durch Stdérungen des Zentralnervensystems (Verwirrung, Erregungszustande bis hin zu Krampfanfallen,
Bewusstseinseintriibung bis hin zum Koma, Atemstérungen bis zum Atemstillstand) und des Herz-Kreislauf-
Systems. AuBerdem kdnnen gesteigerte Muskelreflexe, Fieber, trockene Schleimhdute, Sehstérungen, Ver-
stopfung und Stérungen der Harnausscheidung auftreten. Auch Rhabdomyolysen (schwere Muskelschadi-
gungen) sind beobachtet worden.

Wenn Sie die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben, sondern flihren
Sie die Einnahme, wie in der Dosierungsanleitung beschrieben bzw. vom Arzt verordnet, fort.

Wenn Sie die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg abbrechen

Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg kénnen durch plétzliches
Absetzen Schlafstérungen voriibergehend wieder auftreten. Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ge-
gebenenfalls durch schrittweise Verringerung der Dosis zu beenden (siehe Abschnitt 9.2). Wenn Sie weitere
Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.
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9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Bei der Darstellung der Nebenwirkungen werden folgende Héufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar

Wie alle Arzneimittel kann Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem Behandelten auftreten mussen.

Mit folgenden Nebenwirkungen ist besonders zu Beginn der Behandlung zu rechnen:

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Schléfrigkeit, Benommenheit und Konzentrationsstdrun-
gen wahrend des Folgetages, insbesondere nach unzureichender Schlafdauer, sowie Schwindel und Muskel-
schwéche.

Weitere haufiger auftretende Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit,
Erbrechen oder Durchfall, und sogenannte anticholinerge Effekte wie Mundtrockenheit, Verstopfung, Sod-
brennen, Sehstérungen oder Beschwerden beim Wasserlassen.

Wéhrend der Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg kénnen bestimmte Herzrhythmus-
stérungen auftreten (Verlangerung des QT-Intervalls im EKG).

AuBerdem ist Gber UberempfindIichkeitsreaktionen, erhdhte Lichtempfindlichkeit der Haut, Anderungen des
Blutbildes, Erhéhung des Augeninnendruckes, Gelbsucht (cholestatischen lkterus) und sogenannte paradoxe
Reaktionen, wie Ruhelosigkeit, Nervositét, Erregung, Angstzustande, Zittern oder Schlafstdrungen, berichtet
worden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

9.5 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dlrfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Behéltnis angegebenen Verfalldatum nicht
mehr verwenden.

Nicht tber 25 °C aufbewahren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schiitzen.

9.6 Weitere Informationen

Was eine Kapsel Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg enthélt:

Der Wirkstoff ist 25 mg Diphenhydraminhydrochlorid.

Wie Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg aussieht und Inhalt der Packung:
[Darreichungsform und Inhalt/fir den Patienten erhéltliche PackungsgréBen]
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).

10 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:
10.1 Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig.

10.2 Stoff- und Indikationsgruppe

Sedativum und Hypnotikum aus der Gruppe der H1-Antihistaminika.
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10.3 Anwendungsgebiete
Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.

Sedativa/Hypnotika sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet
werden.

10.4 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene betragt 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid. Diese Dosis sollte nicht
Uberschritten werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion sollten reduzierte Dosen erhalten. Auch bei alteren
oder geschwéchten Patienten, die unter Umstanden besonders empfindlich reagieren, wird empfohlen, die
Dosis erforderlichenfalls anzupassen.

Art und Dauer der Anwendung

Die Kapseln werden unzerkaut abends 30 Minuten vor dem Schlafengehen mit etwas Flissigkeit (Wasser)
eingenommen. AnschlieBend sollte eine ausreichende Schlafdauer (7 bis 8 Stunden) gewéhrleistet sein.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie mdglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur wenige Tage be-
tragen und 2 Wochen nicht Uberschreiten.
Bei anhaltenden Schlafstérungen ist ein Arzt zu konsultieren.

10.5 Gegenanzeigen
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg ist kontraindiziert:

- bei Uberempfindlichkeit gegen Diphenhydraminhydrochlorid, andere Antihistaminika oder einen der sons-
tigen Bestandteile von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg,

— bei Magen- oder Zwdlffingerdarmgeschwiiren sowie bei verengter Magen-Darm-Passage,
— bei akutem Asthma,

— bei griinem Star (Engwinkelglaukom),

— bei bestimmten Geschwilsten des Nebennierenmarks (Phdochromozytom),

— bei VergroBerung der Vorsteherdriise mit Restharnbildung,

— bei Harnverhaltung,

— bei Epilepsie,

— bei Kalium- oder Magnesiummangel,

— bei verlangsamtem Herzschlag (Bradykardie),

- bei bestimmten Herzerkrankungen (angeborenem QT-Syndrom oder anderen klinisch bedeutsamen
Herzschéaden, insbesondere Durchblutungsstérungen der HerzkranzgeféBe, Erregungsleitungsstérungen,
Arrhythmien),

— bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das sogenannte QT-Intervall im EKG verlan-
gern oder zu einer Hypokalidmie flihren (siehe Abschnitt 10.7 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen),

- bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol oder sogenannten MAO-Hemmern (Mitteln zur Behandlung von
Depressionen),

- bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren,

— wahrend der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit.

10.6 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg darf nur mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit:
— eingeschrankter Leberfunktion,

— chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder Asthma bronchiale.

Vor Beginn einer Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid sollten gegebenenfalls spezifisch zu behan-
delnde Ursachen der Schlaflosigkeit abgeklart werden.

Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Diphenhydramin im Anwendungsgebiet Schlafstérungen bei Kindern
und Jugendlichen liegen keine ausreichenden Studien vor. Deshalb sollte Diphenhydraminhydrochlorid-Kap-
seln 25 mg bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht verordnet werden.

Altere Menschen

Auf Grund des bei dlteren Menschen erhdhten Risikos einer Vorerkrankung, einer Leber- oder Niereninsuffi-
zienz, der héheren Wahrscheinlichkeit einer Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln und einer erhéhten
Wahrscheinlichkeit fir anticholinerge Nebenwirkungen sollte Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg nur
nach Rucksprache mit dem Arzt eingenommen werden.
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Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von Sedativa/Hypnotika kann es zu einem Verlust an Wirksamkeit (Toleranz)
kommen.

Abhéngigkeit

Wie auch bei anderen Sedativa/Hypnotika kann die Einnahme von Diphenhydramin zur Entwicklung von phy-
sischer und psychischer Abhéngigkeit fihren. Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der Dosis und der
Dauer der Behandlung und ist bei Patienten mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhangigkeit in der Anam-
nese zusétzlich erhéht.

Rebound-Schlaflosigkeit

Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydramin kénnen durch plétzliches Absetzen Schlafstérungen
vorubergehend wieder auftreten. Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ggf. durch schrittweise Reduktion
der Dosis zu beenden.

10.7 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wéhrend der Behandlung mit Diphenhydramin darf kein Alkohol getrunken werden, da hierdurch die Wirkung
von Diphenhydramin in nicht vorhersehbarer Weise verédndert und verstarkt wird.

Diphenhydraminhydrochlorid darf nicht zusammen mit Monoaminoxidase-Hemmern gegeben werden.

Die Kombination mit anderen zentral ddmpfenden Arzneimitteln (Narkotika, Anxiolytika/Sedativa, Hypnotika,
opioidhaltigen Analgetika, Antidepressiva oder Antiepileptika) kann zu einer gegenseitigen Verstarkung der
zentralddmpfenden Wirkung flhren und sollte daher kritisch erwogen werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg mit anderen Arzneimitteln, die
ebenfalls Diphenhydramin enthalten, einschlieBlich derer, die lokal angewendet werden, ist zu vermeiden.

Die anticholinerge Wirkung von Diphenhydramin kann durch andere anticholinerge Wirkstoffe wie Atropin,
Biperiden, trizyklische Antidepressiva oder Monoaminoxidase-Hemmer, verstarkt werden. Es kdnnen eine
Erhéhung des Augeninnendruckes, Harnverhaltung oder eine unter Umstanden lebensbedrohliche Darm-
l&hmung auftreten.

Die Anwendung von Diphenhydraminhydrochlorid zusammen mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln kann zu
verstarkter Mudigkeit fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern (z. B. Antiar-
rhythmika Klasse IA oder lll, Antibiotika, Malaria-Mittel, Neuroleptika oder Serotonin-re-uptake-Hemmern,
wie z. B. Citalopram oder Escitalopram) oder zu einer Hypokalidmie fihren (z. B. bestimmte Diuretika), ist
zu vermeiden (siehe Abschnitte 10.5, 10.10 und 10.12.3).

Diphenhydramin kann bei Allergie-Tests mdéglicherweise zu falsch-negativen Testergebnissen fuhren und
sollte daher mindestens 3 Tage vorher abgesetzt werden.

10.8 Schwangerschaft und Stillzeit
Diphenhydraminhydrochlorid ist wédhrend Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.

Es liegen Hinweise vor, dass die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid und Benzodia-
zepinen (Temazepam) fetoletal sein kann.

Nach einer langerfristigen Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid wéhrend der Schwangerschaft wurden
bei Neugeborenen 2 bis 8 Tage nach der Geburt Entzugssymptome beobachtet.

Diphenhydramin geht in die Muttermilch Gber und hemmt die Laktation.
10.9 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg dirfen keine Fahrzeuge geflihrt oder
gefahrliche Maschinen bedient werden. Auch am Folgetag kdénnen sich Sedierung und beeintrachtigtes
Reaktionsvermdgen noch nachteilig auf die Fahrtlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen
auswirken. Dies gilt in besonderem MaBe nach unzureichender Schlafdauer bzw. im Zusammenwirken mit
Alkohol (siehe Abschnitt 10.7).

10.10 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen beinhalten Somnolenz, Benommenheit und Konzentrations-
stérungen wahrend des Folgetages, insbesondere nach unzureichender Schlafdauer, sowie Schwindel und
Muskelschwaéache.

Weitere hiufiger auftretende Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden (Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall) und anticholinerge Effekte, wie Mundtrockenheit, Obstipation, gastro-6sophagealer
Reflux, Sehstérungen oder Miktionsstdrungen.

Wie auch andere H-Rezeptor-Antagonisten kann Diphenhydramin das QT-Intervall im EKG verlédngern (siehe
Abschnitte 10.5 und 10.12.3).

71

Bundesanzeiger
Verlag



Das Bundesgesetzblatt im Internet: www.bundesgesetzblatt.de | Ein Service des Bundesanzeiger Verlag www.bundesanzeiger-verlag.de Lq

AuBerdem ist im Zusammenhang mit der Therapie mit Antihistaminika (iber Uberempfindlichkeitsreaktionen,
erhéhte Lichtempfindlichkeit der Haut, Anderungen des Blutbildes, Erhéhung des Augeninnendruckes, chole-
statischen lkterus und paradoxe Reaktionen (Ruhelosigkeit, Nervositat, Erregung, Angstzustande, Zittern oder
Schlafstérungen) berichtet worden.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

10.11  Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung

Uberdosierungen mit Diphenhydramin sind in erster Linie — abhéngig von der aufgenommenen Menge -
gekennzeichnet durch die unterschiedlichen Stadien einer ZNS-Beeintrachtigung (Bewusstseinstriibung bis
zum Koma, Atemdepression bis zum Atemstillstand, Angstzustande, Halluzinationen, Erregungszusténde bis
zu Krampfanfallen), gesteigerte Muskelreflexe sowie Herz-Kreislauf-Symptome (Tachykardie, Herzrhythmus-
stérungen, wie QT-Intervallverlangerung, wobei Torsade de Pointes nicht ausgeschlossen werden kann,
Kreislaufstillstand).

Auch Rhabdomyolysen sind beobachtet worden.

AuBerdem treten anticholinerge Symptome (Fieber, trockene Schleimh&ute, Mydriasis, Obstipation, Oligurie,
oder Anurie) und eine metabolische Azidose auf.

Insbesondere bei Kindern kdnnen die erregenden ZNS-Effekte im Vordergrund stehen.
TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

So rasch wie mdglich ist eine intensivmedizinische Behandlung einzuleiten. Innerhalb der ersten Stunden
nach Einnahme kann eine Magenspllung aussichtsreich sein, gefolgt von der wiederholten Gabe von Aktiv-
kohle. Die weitere Therapie erfolgt symptomatisch (klinstliche Beatmung, auBere Kiihlung bei Hyperthermie).
Zum Einsatz kdénnen auBerdem Volumensubstitution, Antikonvulsiva, geféBverengende Arzneimittel (kein
Adrenalin!) und ggf. Antiarrhythmika, bei kardialen Komplikationen unter Umsténden Natriumhydrogencarbo-
nat bzw. -lactat kommen.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosigkeit, Herzrhythmusstérungen) bzw. Auftreten eines anticholinergen
Syndroms steht zur Anwendung unter intensivmedizinischen Bedingungen (EKG-Kontrolle!) als Antidot
Physostigminsalicylat zur Verfigung.

Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens und der starken Plasma-Eiwei-Bindung dirften forcierte Diurese
oder Hamodialyse bei reinen Diphenhydramin-Vergiftungen nur von geringem Nutzen sein.

10.12 Pharmakologische Eigenschaften

10.12.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: H1-Antihistaminika.
ATC-Code: NO5CM

Das Ethanolamin-Derivat Diphenhydraminhydrochlorid blockiert kompetitiv und reversibel die Wirkungen
endogenen Histamins an den H{-Rezeptoren und findet deshalb als Antihistaminikum Verwendung. Dariiber
hinaus hat Diphenhydramin sedative, anticholinerge (antimuskarinerge) und lokalan&sthetische Effekte, so
dass der Wirkstoff auch als Sedativum und Antiemetikum eingesetzt wird.

Die ZNS-Wirkung wird bei therapeutischer Dosierung in der Regel durch die dampfenden Effekte bestimmt.
Bei hohen Dosen kdnnen aber auch die (paradoxen) stimulierenden Wirkungen Uberwiegen.

10.12.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Diphenhydraminhydrochlorid ist sehr gut in Wasser 18slich und wird nach oraler Gabe schnell und in der Regel
nahezu vollstandig (> 90 Prozent) resorbiert.

Die absolute Bioverfligbarkeit betragt aufgrund eines ausgepragten First-pass-Effektes ca. 40 bis 72 Prozent.

Verteilung

Aus dem zentralen Kompartiment wird Diphenhydramin rasch im Organismus verteilt. Es Uberwindet die Blut-
Hirn-Schranke und die Plazenta und erscheint auch in der Muttermilch. Diphenhydramin wird stark an Plas-
maeiweiBe gebunden (85 bis 99 Prozent). Das Verteilungsvolumen betragt 3 bis 4 I/kg.

Nach einmaliger oraler Gabe werden maximale Plasmaspiegel (30 bis 83 ng/ml) nach durchschnittlich
2,3 (1 bis 4) Stunden erreicht.

Metabolismus

Die Metabolisierung erfolgt hauptsachlich in der Leber. Diphenhydramin wird zundchst zu Mono- und
Di-Desmethyldiphenhydramin dealkyliert und dann zu Diphenylmethoxyessigséure oxydiert und an Glutamin
bzw. Glycin konjugiert.
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Elimination

Diphenhydramin wird hauptséchlich (ca. 60 Prozent innerhalb von 96 Stunden) in Form seiner Metaboliten
Uber die Nieren ausgeschieden — maximal 1 Prozent des Wirkstoffs erscheint unverandert im Harn.

Die Eliminationshalbwertzeit wird mit durchschnittlich 4 (2,4 bis 9,3) Stunden angegeben.
10.12.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Letale Dosen werden in der Literatur mit 10 mg/kg Koérpergewicht bei Kindern und mit 40 mg/kg Kérper-
gewicht bei Erwachsenen angegeben.

In elektrophysiologischen In-vitro-Untersuchungen bei Konzentrationen, die ca. um den Faktor 40 Uber
den therapeutisch wirksamen Konzentrationen lagen, blockierte Diphenhydramin den rapid delayed rectifier
K+-Kanal und verlédngerte die Aktionspotentialdauer. Diphenhydramin kann daher unter Umsténden bei
Vorlage weiterer begunstigender Faktoren Torsade-de-Pointes-Arrhythmien auslésen. Die Ergebnisse der
In-vitro-Untersuchungen werden durch Einzelfallberichte mit Diphenhydramin gestitzt.

Diphenhydraminhydrochlorid wurde in vitro auf mutagenes Potential untersucht. Die Tests ergaben keine
Hinweise auf mutagene Effekte.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus ergaben keinen Hinweis auf ein tumorerzeugendes Potential.

Embryotoxische Effekte wurden bei Kaninchen und M&usen in Dosierungen von mehr als 15 bis 50 mg/kg
Kérpergewicht am Tag beobachtet.

10.13 Pharmazeutische Angaben

10.13.1 Liste der sonstigen Bestandteile

10.13.2 Inkompatibilitdten

Nichtzutreffend.

10.13.3 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung lagern, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).”

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 82, wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg

2 Darreichungsform

Kapseln.

3 Zusammensetzung

Keine Angabe.

4 Herstellungsvorschrift

Keine Angabe.

5 Inprozesskontrollen

Keine Angabe.

6 Eigenschaften und Priifungen

6.1 Aussehen, Eigenschaften

Hartgelatinekapseln, an deren AuBenseite kein Pulver anhaften darf.

6.2 Auflésungsgeschwindigkeit

Innerhalb von 45 min miissen mindestens 75 Prozent (Q) der pro Kapsel deklarierten Menge Diphenhydramin-
hydrochlorid aufgeldst sein.

Aufldsungsmedium: 500 ml Wasser.

Methode: Drehkdérbchen-Methode.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 100 U/min.

6.3 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Diphenhydraminhydrochlorid.
6.4 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betrdgt mindestens ein Jahr.

7 Behiltnisse

DichtschlieBende Behéltnisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie mit Lichtschutz.
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8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:
8.1 Zulassungsnummer

2799.98.99.

8.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

8.3 Hinweise

Apothekenpflichtig.

Vor Feuchtigkeit geschitzt lagern.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, denn sie enthélt wichtige Informationen fur Sie.

Dieses Arzneimittel ist ohne Verschreibung erhéltlich. Um einen bestmdglichen Behandlungserfolg zu er-
zielen, muss Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg jedoch vorschriftsgemaB eingenommen werden.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
Fragen Sie lhren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat bendtigen.

Wenn sich lhre Beschwerden verschlimmern oder nach spéatestens 2 Wochen keine Besserung eintritt, mis-
sen Sie auf jeden Fall einen Arzt aufsuchen.

Wenn eine der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemer-
ken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind, informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg und wofiir wird es angewendet?

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg beachten?
9.3 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg einzunehmen?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg aufzubewahren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg und woftiir wird es angewendet?
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg ist ein Schlafmittel aus der Gruppe der Antihistaminika.
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg wird angewendet zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.
9.2 Was mussen Sie vor der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg beachten?
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg darf nicht eingenommen werden,

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Diphenhydraminhydrochlorid, andere Antihistaminika oder
einen der sonstigen Bestandteile von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg sind,

— bei Magen- oder Zwélffingerdarmgeschwtiren sowie bei verengter Magen-Darm-Passage,
— bei akutem Asthma,

— bei grinem Star (Engwinkelglaukom),

— bei bestimmten Geschwilsten des Nebennierenmarks (Phdochromozytom),

— bei VergroéBerung der Vorsteherdriise mit Restharnbildung,

— bei Harnverhaltung,

— bei Epilepsie,

— bei Kalium- oder Magnesiummangel,

— bei verlangsamtem Herzschlag (Bradykardie),

— bei bestimmten Herzerkrankungen (angeborenem QT-Syndrom oder anderen klinisch bedeutsamen
Herzschaden, insbesondere Durchblutungsstérungen der HerzkranzgeféBe, Erregungsleitungsstérungen,
Arrhythmien),

— bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das sogenannte QT-Intervall im EKG ver-
langern oder zu einer Hypokalidmie fihren (siehe unter: Bei Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-
Kapseln 50 mg mit anderen Arzneimitteln),

— bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol oder sogenannten MAO-Hemmern (Mitteln zur Behandlung von
Depressionen),
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— bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren,
— wahrend der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg ist erforderlich, wenn
Sie unter einer der folgenden Erkrankungen leiden:

— eingeschrankter Leberfunktion,
— chronischen Lungenerkrankungen oder Asthma.

Nach wiederholter Einnahme von Schlafmitteln Uber einen ldngeren Zeitraum kann es zu einem Verlust an
Wirksamkeit (Toleranz) kommen.

Wie auch bei anderen Schlafmitteln kann die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg zur
Entwicklung von kdrperlicher und seelischer Abhéngigkeit fihren. Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung. Auch bei Patienten mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhangigkeit
in der Vorgeschichte ist dieses Risiko erhéht. Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydraminhydro-
chlorid-Kapseln 50 mg kénnen durch pldtzliches Absetzen Schlafstérungen vorliibergehend wieder auftreten.
Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ggf. durch schrittweise Verringerung der Dosis zu beenden.

Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Diphenhydramin als Schlafmittel bei Kindern und Jugendlichen liegen
keine ausreichenden Erfahrungen vor. Deshalb sollte Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht verordnet werden.

Bei Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Die Wirkung nachfolgend genannter Arzneistoffe kann bei gleichzeitiger Behandlung mit Diphenhydramin-
hydrochlorid-Kapseln 50 mg beeinflusst werden:

Diphenhydraminhydrochlorid darf nicht zusammen mit sogenannten MAO-Hemmern (bestimmten Mitteln zur
Behandlung von Depressionen) eingenommen werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg mit anderen Arzneimitteln, die
ebenfalls Diphenhydramin enthalten, einschlieBlich von solchen, die &uBerlich angewendet werden, ist zu
vermeiden.

Die gleichzeitige Anwendung mit anderen zentral dampfenden Arzneimitteln, wie Schlaf-, Beruhigungs-,
Schmerz- oder Narkosemitteln, mit angstlésenden Mitteln (Anxiolytika), mit Arzneimitteln zur Behandlung
von Depressionen oder mit Mitteln zur Behandlung von Anfallsleiden (Antiepileptika) kann zu einer gegen-
seitigen Verstarkung der Wirkungen flihren.

Die sogenannte anticholinerge Wirkung von Diphenhydramin kann durch Arzneistoffe mit ahnlicher Wirkung,
wie Atropin, Biperiden, trizyklischen Antidepressiva oder Monoaminoxidase-Hemmern, verstarkt werden. Es
kann eine Erhéhung des Augeninnendruckes, Harnverhaltung oder eine unter Umsténden lebensbedrohliche
Darmldhmung auftreten.

Die Anwendung von Diphenhydramin zusammen mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln kann zu verstérkter
Mudigkeit fihren.

Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die ebenfalls das sogenannte QT-Intervall im EKG verléangern,
z. B. Mittel gegen Herzrhythmusstérungen (Antiarrhythmika Klasse IA oder lll), bestimmte Antibiotika (z. B.
Erythromycin), Cisaprid, Malaria-Mittel, Mittel gegen Allergien bzw. Magen-/Darmgeschwire (Antihistaminika)
oder Mittel zur Behandlung spezieller geistig-seelischer Erkrankungen (Neuroleptika oder Serotonin-re-
uptake-Hemmern, wie z. B. Citalopram oder Escitalopram), oder mit Arzneimitteln, die zu einem Kaliumman-
gel fihren kénnen (z. B. bestimmte harntreibende Mittel), ist zu vermeiden.

Sonstige mégliche Wechselwirkungen

Diphenhydramin kann bei Allergie-Tests mdglicherweise die Testergebnisse verfalschen und sollte deshalb
mindestens 3 Tage vorher nicht mehr angewendet werden.

Bei Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und Ge-
tranken:

Wahrend der Anwendung von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg diirfen Sie keinen Alkohol trinken,
da hierdurch die Wirkung von Diphenhydramin in nicht vorhersehbarer Weise veréndert und verstérkt wird.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

Sie dlrfen Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg wahrend Schwangerschaft und Stillzeit nicht an-
wenden.
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Schwangerschaft

Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Stillzeit

Diphenhydramin, der Wirkstoff von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg, geht in die Muttermilch
Uber. Wahrend der Stillphase kann daher eine Sedierung beim gestillten Sdugling nicht ausgeschlossen wer-
den. Deshalb darf Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg wahrend der Stillzeit nicht eingenommen
werden.

Altere Menschen

Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg sollten von &lteren Menschen nur nach Ricksprache mit dem
behandelnden Arzt eingenommen werden, da bei ihnen die Empfindlichkeit gegenliber Nebenwirkungen, spe-
ziell anticholinergen Nebenwirkungen, erhéht sein kann. Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Neben-
wirkungen steigt bei eingeschréankter Leber- oder Nierenfunktion sowie durch Wechselwirkung mit gleichzeitig
eingenommenen/angewendeten Arzneimitteln.

Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg kann auch bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen soweit verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr beeintréchtigt wird.
Das Gileiche gilt fur die Fahigkeit zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen sowie zur Austbung ge-
fahrvoller Tatigkeiten. Auch am Folgetag kénnen sich Restmuidigkeit und beeintrachtigtes Reaktionsvermdégen
noch nachteilig auf die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen auswirken, vor allem
nach unzureichender Schilafdauer.

9.3 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg einzunehmen?

Nehmen Sie Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg immer genau nach der Anweisung in dieser
Packungsbeilage ein. Bitte fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher
sind.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis:

Erwachsene: 1 Kapsel (entsprechend 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid). Diese Dosis sollte nicht lber-
schritten werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion sollten niedrigere Dosen erhalten.

Auch bei &lteren oder geschwéchten Patienten, die unter Umsténden besonders empfindlich reagieren, wird
empfohlen, die Dosis erforderlichenfalls anzupassen.

Art der Anwendung

Nehmen Sie die Kapseln bitte unzerkaut abends 30 Minuten vor dem Schlafengehen mit ausreichend Flissig-
keit ein (vorzugsweise einem Glas Trinkwasser).

AnschlieBend sollte eine ausreichende Schlafdauer (7 bis 8 Stunden) gewahrleistet sein.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie mdéglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur wenige Tage be-
tragen und 2 Wochen nicht Uberschreiten.
Bei anhaltenden Schlafstdrungen suchen Sie bitte einen Arzt auf!

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine groBere Menge von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg eingenommen haben, als Sie
sollten

Uberdosierungen mit Diphenhydramin sowie die Einnahme durch Kinder und Kleinkinder kénnen geféhrlich
sein. Aus diesem Grund ist bei Verdacht einer Uberdosierung oder Vergiftung sofort ein Arzt zu informieren
(z. B. Vergiftungsnotruf)!

Uberdosierungen mit Diphenhydramin &uBern sich in erster Linie — abhangig von der aufgenommenen Menge -
durch Stérungen des Zentralnervensystems (Verwirrung, Erregungszusténde bis hin zu Krampfanféllen, Be-
wusstseinseintriibung bis hin zum Koma oder Atemstérungen bis zum Atemstillstand) und des Herz-Kreislauf-
Systems.

AuBerdem kénnen gesteigerte Muskelreflexe, Fieber, trockene Schleimhaute, Sehstérungen, Verstopfung und
Stérungen der Harnausscheidung auftreten. Auch Rhabdomyolysen (schwere Muskelschadigungen) sind be-
obachtet worden.

Wenn Sie die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben, sondern fiihren
Sie die Einnahme, wie in der Dosierungsanleitung beschrieben bzw. vom Arzt verordnet, fort.
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Wenn Sie die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg abbrechen

Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg kénnen durch plétzliches
Absetzen Schlafstérungen voriibergehend wieder auftreten. Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ge-
gebenenfalls durch schrittweise Verringerung der Dosis zu beenden (siehe Abschnitt 9.2). Wenn Sie weitere
Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Bei der Darstellung der Nebenwirkungen werden folgende Héaufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar

Wie alle Arzneimittel kann Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem Behandelten auftreten missen.

Mit folgenden Nebenwirkungen ist besonders zu Beginn der Behandlung zu rechnen:

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Schléfrigkeit, Benommenheit und Konzentrationsstdrun-
gen wahrend des Folgetages, insbesondere nach unzureichender Schlafdauer, sowie Schwindel und Muskel-
schwéche.

Weitere haufiger auftretende Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit,
Erbrechen oder Durchfall, und sogenannte anticholinerge Effekte wie Mundtrockenheit, Verstopfung, Sod-
brennen, Sehstérungen oder Beschwerden beim Wasserlassen.

Wéhrend der Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg kénnen bestimmte Herzrhythmus-
stdrungen auftreten (Verldngerung des QT-Intervalls im EKG).

AuBerdem ist iber Uberempfindlichkeitsreaktionen, erhéhte Lichtempfindlichkeit der Haut, Anderungen des
Blutbildes, Erh6hung des Augeninnendruckes, Gelbsucht (cholestatischen lkterus) und sogenannte paradoxe
Reaktionen, wie Ruhelosigkeit, Nervositat, Erregung, Angstzustande, Zittern oder Schlafstérungen, berichtet
worden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

9.5 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Behéltnis angegebenen Verfalldatum nicht
mehr verwenden.

Nicht Gber 25 °C aufbewahren.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.
9.6 Weitere Informationen

Was eine Kapsel Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg enthalt:

Der Wirkstoff ist 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid.

Wie Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg aussieht und Inhalt der Packung:
[Darreichungsform und Inhalt/fir den Patienten erhaltliche PackungsgréBen]
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).

10 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:

10.1 Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig.
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10.2 Stoff- und Indikationsgruppe

Sedativum und Hypnotikum aus der Gruppe der H1-Antihistaminika.
10.3 Anwendungsgebiete

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstdrungen.

Sedativa/Hypnotika sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet
werden.

10.4 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis fur Erwachsene betragt 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid. Diese Dosis sollte nicht
Uberschritten werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion sollten reduzierte Dosen erhalten.

Auch bei &lteren oder geschwéchten Patienten, die unter Umsténden besonders empfindlich reagieren, wird
empfohlen, die Dosis erforderlichenfalls anzupassen.

Art und Dauer der Anwendung

Die Kapseln werden unzerkaut abends 30 Minuten vor dem Schlafengehen mit etwas Flissigkeit (Wasser)
eingenommen. AnschlieBend sollte eine ausreichende Schlafdauer (7 bis 8 Stunden) gewéhrleistet sein.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur wenige Tage be-
tragen und 2 Wochen nicht Uberschreiten.

Bei anhaltenden Schlafstérungen ist ein Arzt zu konsultieren.
10.5 Gegenanzeigen
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg ist kontraindiziert,

- bei Uberempfindlichkeit gegen Diphenhydraminhydrochlorid, andere Antihistaminika oder einen der sons-
tigen Bestandteile von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg,

— bei Magen- oder Zwdlffingerdarmgeschwiiren sowie bei verengter Magen-Darm-Passage,
— bei akutem Asthma,

— bei griinem Star (Engwinkelglaukom),

— bei bestimmten Geschwilsten des Nebennierenmarks (Phdochromozytom),

— bei VergroBerung der Vorsteherdriise mit Restharnbildung,

— bei Harnverhaltung,

- bei Epilepsie,

— bei Kalium- oder Magnesiummangel,

— bei verlangsamtem Herzschlag (Bradykardie),

— bei bestimmten Herzerkrankungen (angeborenem QT-Syndrom oder anderen klinisch bedeutsamen
Herzschéden, insbesondere Durchblutungsstérungen der HerzkranzgefaBe, Erregungsleitungsstérungen,
Arrhythmien),

— bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall im EKG verlangern (z. B.
Antiarrhythmika Klasse |IA oder lll, Antibiotika, Malaria-Mittel, Neuroleptika oder Serotonin-re-uptake-
Hemmern, wie z. B. Citalopram oder Escitalopram) oder zu einer Hypokalidmie fuhren (z. B. bestimmte
Diuretika),

— bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol oder sogenannten MAO-Hemmern (Mitteln zur Behandlung von
Depressionen),

— bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren,

— wahrend der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit.

10.6 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg darf nur mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit:
— eingeschrénkter Leberfunktion,

— chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder Asthma bronchiale.

Vor Beginn einer Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid sollten gegebenenfalls spezifisch zu behan-
delnde Ursachen der Schlaflosigkeit abgeklart werden.

Zur Wirksamkeit und Vertréaglichkeit von Diphenhydramin im Anwendungsgebiet Schlafstérungen bei Kindern
und Jugendlichen liegen keine ausreichenden Studien vor. Deshalb sollten Diphenhydraminhydrochlorid-
Kapseln 50 mg bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht verordnet werden.
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Altere Menschen

Auf Grund des erhdhten Risikos einer Vorerkrankung an einer Leber- oder Niereninsuffizienz bei alteren Men-
schen und der héheren Wahrscheinlichkeit einer Wechselwirkung mit anderen, eingenommenen/angewende-
ten Arzneimitteln und einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fir anticholinerge Nebenwirkungen sollte Diphen-
hydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg nur nach Ricksprache mit dem Arzt eingenommen werden.

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von Sedativa/Hypnotika kann es zu einem Verlust an Wirksamkeit (Toleranz)
kommen.

Abhéngigkeit

Wie auch bei anderen Sedativa/Hypnotika kann die Einnahme von Diphenhydramin zur Entwicklung von phy-
sischer und psychischer Abhéngigkeit fihren. Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der Dosis und der
Dauer der Behandlung und ist bei Patienten mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhangigkeit in der Anam-
nese zusétzlich erhéht.

Rebound-Schlaflosigkeit

Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydramin kénnen durch pldtzliches Absetzen Schlafstérungen
voriibergehend wieder auftreten. Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ggf. durch schrittweise Reduktion
der Dosis zu beenden.

10.7 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wéhrend der Behandlung mit Diphenhydramin darf kein Alkohol getrunken werden, da hierdurch die Wirkung
von Diphenhydramin in nicht vorhersehbarer Weise verédndert und verstéarkt wird.

Diphenhydraminhydrochlorid darf nicht zusammen mit Monoaminoxidase-Hemmern gegeben werden.

Die Kombination mit anderen zentral dampfenden Arzneimitteln (Narkotika, Anxiolytika/Sedativa, Hypnotika,
opioidhaltigen Analgetika, Antidepressiva oder Antiepileptika) kann zu einer gegenseitigen Verstarkung der
zentralddmpfenden Wirkung fuhren und sollte daher kritisch erwogen werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg mit anderen Medikamenten, die
ebenfalls Diphenhydramin enthalten, einschlieBlich derer, die lokal angewendet werden, ist zu vermeiden.

Die anticholinerge Wirkung von Diphenhydramin kann durch andere anticholinerge Wirkstoffe wie Atropin,
Biperiden, trizyklische Antidepressiva oder Monoaminoxidase-Hemmer verstérkt werden. Es kann eine Erhé-
hung des Augeninnendruckes, Harnverhaltung oder eine unter Umstanden lebensbedrohliche Darmlahmung
auftreten.

Die Anwendung von Diphenhydraminhydrochlorid zusammen mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln kann zu
verstérkter Miudigkeit fhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern (z. B. Antiar-
rhythmika Klasse IA oder lll, Antibiotika, Malaria-Mittel, Neuroleptika oder Serotonin-re-uptake-Hemmern,
wie z. B. Citalopram, oder Escitalopram) oder zu einer Hypokalidmie fihren (z. B. bestimmte Diuretika) ist
zu vermeiden (siehe Abschnitte 10.5, 10.10 und 10.12.3).

Diphenhydramin kann bei Allergie-Tests méglicherweise zu falsch-negativen Testergebnissen fiihren und
sollte daher mindestens 3 Tage vorher abgesetzt werden.

10.8 Schwangerschaft und Stillzeit
Diphenhydraminhydrochlorid darf wahrend Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewendet werden.

Es liegen Hinweise vor, dass die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid und Benzodia-
zepinen (Temazepam) fetoletal sein kann.

Nach einer langerfristigen Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid wéhrend der Schwangerschaft wurden
bei Neugeborenen 2 bis 8 Tage nach der Geburt Entzugssymptome beobachtet.

Diphenhydramin geht in die Muttermilch tGber und hemmt die Laktation.
10.9 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 50 mg dirfen keine Fahrzeuge geflihrt oder ge-
fahrliche Maschinen bedient werden. Auch am Folgetag kénnen sich Sedierung und beeintrachtigtes Reak-
tionsvermdgen noch nachteilig auf die Fahrtlichtigkeit oder die Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen
auswirken. Dies gilt in besonderem MaBe nach unzureichender Schlafdauer bzw. im Zusammenwirken mit
Alkohol (siehe Abschnitt 10.7).

10.10 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen beinhalten Somnolenz, Benommenheit und Konzentrations-
stérungen wahrend des Folgetages, insbesondere nach unzureichender Schlafdauer, sowie Schwindel und
Muskelschwéche.

Weitere haufiger auftretende Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden (Ubelkeit,
Erbrechen oder Durchfall) und anticholinerge Effekte wie Mundtrockenheit, Obstipation, gastro-6sophagealer
Reflux, Sehstérungen oder Miktionsstorungen.
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Wie auch andere H4-Rezeptor-Antagonisten kann Diphenhydramin das QT-Intervall im EKG verlédngern (siehe
Abschnitte 10.5 und 10.12.3).

AuBerdem ist im Zusammenhang mit der Therapie mit Antihistaminika iber Uberempfindlichkeitsreaktionen,
erhdhte Lichtempfindlichkeit der Haut, Anderungen des Blutbildes, Erhdhung des Augeninnendruckes, chole-
statischen lkterus und paradoxe Reaktionen (Ruhelosigkeit, Nervositét, Erregung, Angstzustande, Zittern oder
Schlafstérungen) berichtet worden.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

10.11  Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung

Uberdosierungen mit Diphenhydramin sind in erster Linie — abhangig von der aufgenommenen Menge - ge-
kennzeichnet durch die unterschiedlichen Stadien einer ZNS-Beeintrachtigung (Bewusstseinstriibung bis zum
Koma, Atemdepression bis zum Atemstillstand, Angstzustande, Halluzinationen, Erregungszustande bis zu
Krampfanféllen), gesteigerte Muskelreflexe sowie Herz-Kreislauf-Symptome (Tachykardie, Herzrhythmus-
stérungen, wie QT-Intervallverlangerung, wobei Torsade de Pointes nicht ausgeschlossen werden kann,
Kreislaufstillstand).

Auch Rhabdomyolysen sind beobachtet worden.

AuBerdem treten anticholinerge Symptome (Fieber, trockene Schleimhaute, Mydriasis, Obstipation, Oligurie
oder Anurie) und eine metabolische Azidose auf.

Insbesondere bei Kindern kénnen die erregenden ZNS-Effekte im Vordergrund stehen.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

So rasch wie mdglich ist eine intensivmedizinische Behandlung einzuleiten. Innerhalb der ersten Stunden
nach Einnahme kann eine Magenspilung aussichtsreich sein, gefolgt von der wiederholten Gabe von Aktiv-
kohle. Die weitere Therapie erfolgt symptomatisch (klinstliche Beatmung, auBere Kiihlung bei Hyperthermie).
Zum Einsatz kénnen auBerdem Volumensubstitution, Antikonvulsiva, gefédBverengende Medikamente (kein
Adrenalin!) und ggf. Antiarrhythmika, bei kardialen Komplikationen unter Umstédnden Natriumhydrogencarbo-
nat bzw. -lactat kommen.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosigkeit oder Herzrhythmusstérungen) bzw. Auftreten eines anti-
cholinergen Syndroms steht zur Anwendung unter intensivmedizinischen Bedingungen (EKG-Kontrolle!) als
Antidot Physostigminsalicylat zur Verfliigung.

Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens und der starken Plasma-Eiwei-Bindung dirften forcierte Diurese
oder Hdmodialyse bei reinen Diphenhydramin-Vergiftungen nur von geringem Nutzen sein.

10.12 Pharmakologische Eigenschaften

10.12.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: H1-Antihistaminika.
ATC-Code: NO5CM

Das Ethanolamin-Derivat Diphenhydraminhydrochlorid blockiert kompetitiv und reversibel die Wirkungen en-
dogenen Histamins an den Hi-Rezeptoren und findet deshalb als Antihistaminikum Verwendung. Darliber
hinaus hat Diphenhydramin sedative, anticholinerge (antimuskarinerge) und lokalanasthetische Effekte, so
dass der Wirkstoff auch als Sedativum und Antiemetikum eingesetzt wird.

Die ZNS-Wirkung wird bei therapeutischer Dosierung in der Regel durch die dampfenden Effekte bestimmt.
Bei hohen Dosen kdnnen aber auch die (paradoxen) stimulierenden Wirkungen Uberwiegen.

10.12.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Diphenhydraminhydrochlorid ist sehr gut in Wasser 18slich und wird nach oraler Gabe schnell und in der Regel
nahezu vollstandig (> 90 Prozent) resorbiert.

Die absolute Bioverfiigbarkeit betragt aufgrund eines ausgepragten First-pass-Effektes ca. 40 bis 72 Prozent.

Verteilung

Aus dem zentralen Kompartiment wird Diphenhydramin rasch im Organismus verteilt. Es Uberwindet die Blut-
Hirn-Schranke und die Plazenta und erscheint auch in der Muttermilch. Diphenhydramin wird stark an Plas-
maeiweiBe gebunden (85 bis 99 Prozent). Das Verteilungsvolumen betragt 3 bis 4 I/kg.

Nach einmaliger oraler Gabe werden maximale Plasmaspiegel (30 bis 83 ng/ml) nach durchschnittlich
2,3 (1 bis 4) Stunden erreicht.
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34.

Metabolismus

Die Metabolisierung erfolgt hauptséchlich in der Leber. Diphenhydramin wird zundchst zu Mono- und
Di-Desmethyldiphenhydramin dealkyliert und dann zu Diphenylmethoxyessigsdure oxydiert und an Glutamin
bzw. Glycin konjugiert.

Elimination

Diphenhydramin wird hauptséchlich (ca. 60 Prozent innerhalb von 96 Stunden) in Form seiner Metaboliten
Uber die Nieren ausgeschieden — maximal 1 Prozent des Wirkstoffs erscheint unverandert im Harn.

Die Eliminationshalbwertzeit wird mit durchschnittlich 4 (2,4 bis 9,3) Stunden angegeben.
10.12.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Letale Dosen werden in der Literatur mit 10 mg/kg Koérpergewicht bei Kindern und mit 40 mg/kg Korper-
gewicht bei Erwachsenen angegeben.

In elektrophysiologischen In-vitro-Untersuchungen bei Konzentrationen, die ca. um den Faktor 40 Uber
den therapeutisch wirksamen Konzentrationen lagen, blockierte Diphenhydramin den rapid delayed rectifier
K+-Kanal und verlangerte die Aktionspotenzialdauer. Diphenhydramin kann daher unter Umsténden bei Vor-
lage weiterer beglnstigender Faktoren Torsade-de-Pointes-Arrhythmien auslésen. Die Ergebnisse der
In-vitro-Untersuchungen werden durch Einzelfallberichte mit Diphenhydramin gestitzt.

Diphenhydraminhydrochlorid wurde in vitro auf mutagenes Potenzial untersucht. Die Tests ergaben keine
Hinweise auf mutagene Effekte.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus ergaben keinen Hinweis auf ein tumorerzeugendes Potenzial.

Embryotoxische Effekte wurden bei Kaninchen und Mausen in Dosierungen von mehr als 15 bis 50 mg/kg
Kdrpergewicht am Tag beobachtet.

10.13 Pharmazeutische Angaben

10.13.1 Liste der sonstigen Bestandteile

10.13.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

10.13.3 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung lagern, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.
Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).“

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 83, wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg

2 Darreichungsform

Tabletten.

3 Zusammensetzung

Keine Angabe.

4 Herstellungsvorschrift

Keine Angabe.

5 Inprozesskontrollen

Keine Angabe.

6 Eigenschaften und Priifungen

6.1 Aussehen, Eigenschaften

WeiBe bis fast weiBe, nichtiberzogene Tabletten mit Bruchrille.

6.2 Auflésungsgeschwindigkeit

Innerhalb von 45 min mussen mindestens 75 Prozent (Q) der pro Tablette deklarierten Menge Diphen-
hydraminhydrochlorid aufgeldst sein.

Auflésungsmedium: 500 ml Wasser.

Methode: Drehkérbchen-Methode.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min.

6.3 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Diphenhydraminhydrochlorid.
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6.4 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betrdgt mindestens ein Jahr.
7 Behiltnisse

DichtschlieBende Behaltnisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie mit Lichtschutz.
8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:

8.1 Zulassungsnummer

2799.99.98.

8.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

8.3 Hinweise

Apothekenpflichtig.

Vor Feuchtigkeit geschutzt lagern.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, denn sie enthalt wichtige Informationen fir Sie.

Dieses Arzneimittel ist ohne Verschreibung erhéltlich. Um einen bestmdéglichen Behandlungserfolg zu er-
zielen, muss Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg jedoch vorschriftsgemaB eingenommen werden.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
Fragen Sie lhren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat bendtigen.

Wenn sich Ihre Beschwerden verschlimmern oder nach spatestens 2 Wochen keine Besserung eintritt, mis-
sen Sie auf jeden Fall einen Arzt aufsuchen.

Wenn eine der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemer-
ken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg und woflr wird es angewendet?

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg beachten?
9.3 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg einzunehmen?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind mdéglich?

9.5 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg aufzubewahren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg und wofir wird es angewendet?
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg ist ein Schlafmittel aus der Gruppe der Antihistaminika.

Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg wird angewendet zur Kurzzeitbehandlung von Schlafsto-
rungen.

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid Tablette 25 mg beachten?
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg darf nicht eingenommen werden,

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Diphenhydraminhydrochlorid, andere Antihistaminika oder
einen der sonstigen Bestandteile von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg sind,

— bei Magen- oder Zwélffingerdarmgeschwtiren sowie bei verengter Magen-Darm-Passage,
— bei akutem Asthma,

— bei grinem Star (Engwinkelglaukom),

— bei bestimmten Geschwilsten des Nebennierenmarks (Phdochromozytom),

— bei VergroBerung der Vorsteherdrise mit Restharnbildung,

— bei Harnverhaltung,

— bei Epilepsie,

— bei Kalium- oder Magnesiummangel,

— bei verlangsamtem Herzschlag (Bradykardie),
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— bei bestimmten Herzerkrankungen (angeborenem QT-Syndrom oder anderen klinisch bedeutsamen Herz-
schaden, insbesondere Durchblutungsstérungen der HerzkranzgefaBe, Erregungsleitungsstérungen oder
Arrhythmien),

— bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall im EKG verlangern (z. B.
Antiarrhythmika Klasse IA oder lll, Antibiotika, Malaria-Mittel, Neuroleptika oder Serotonin-re-uptake-
Hemmern, wie z. B. Citalopram oder Escitalopram) oder zu einer Hypokalidmie fuhren (z. B. bestimmte
Diuretika),

— bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol oder sogenannten MAO-Hemmern (Mitteln zur Behandlung von
Depressionen),

— bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren,
— wahrend der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg ist erforderlich,
wenn Sie unter einer der folgenden Erkrankungen leiden:

— eingeschrénkter Leberfunktion,
— chronischen Lungenerkrankungen oder Asthma.

Nach wiederholter Einnahme von Schlafmitteln Uber einen ldngeren Zeitraum kann es zu einem Verlust an
Wirksamkeit (Toleranz) kommen.

Wie auch bei anderen Schlafmitteln kann die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg zur
Entwicklung von kdrperlicher und seelischer Abhéngigkeit fuhren. Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung. Auch bei Patienten mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhéngigkeit
in der Vorgeschichte ist dieses Risiko erhéht.

Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg kénnen durch plétzliches
Absetzen Schlafstérungen vorlibergehend wieder auftreten. Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ggf.
durch schrittweise Verringerung der Dosis zu beenden.

Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Diphenhydramin als Schlafmittel bei Kindern und Jugendlichen liegen
keine ausreichenden Erfahrungen vor. Deshalb sollten Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht verordnet werden.

Bei Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Die Wirkung nachfolgend genannter Arzneistoffe kann bei gleichzeitiger Behandlung mit Diphenhydramin-
hydrochlorid-Tabletten 25 mg beeinflusst werden:

Diphenhydraminhydrochlorid darf nicht zusammen mit sogenannten MAO-Hemmern (bestimmten Mitteln zur
Behandlung von Depressionen) eingenommen werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg mit anderen Medikamenten,
die ebenfalls Diphenhydramin enthalten, einschlieBlich von solchen, die duBerlich angewendet werden, ist zu
vermeiden.

Die gleichzeitige Anwendung mit anderen zentral ddmpfenden Arzneimitteln, wie Schlaf-, Beruhigungs-,
Schmerz- oder Narkosemitteln, mit angstlésenden Mitteln (Anxiolytika), mit Arzneimitteln zur Behandlung
von Depressionen oder mit Mitteln zur Behandlung von Anfallsleiden (Antiepileptika) kann zu einer gegen-
seitigen Verstéarkung der Wirkungen flihren.

Die sogenannte anticholinerge Wirkung von Diphenhydramin kann durch Arzneistoffe mit ahnlicher Wirkung,
wie Atropin, Biperiden, trizyklischen Antidepressiva oder Monoaminoxidase-Hemmern, verstarkt werden. Es
kann eine Erhéhung des Augeninnendruckes, Harnverhaltung oder eine unter Umstanden lebensbedrohliche
Darmlahmung auftreten.

Die Anwendung von Diphenhydramin zusammen mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln kann zu verstarkter
Mudigkeit fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die ebenfalls das sogenannte QT-Intervall im EKG verléangern,
z. B. Mittel gegen Herzrhythmusstérungen (Antiarrhythmika Klasse IA oder lll), bestimmte Antibiotika (z. B.
Erythromycin), Cisaprid, Malaria-Mittel, Mittel gegen Allergien bzw. Magen-/Darmgeschwiire (Antihistaminika)
oder Mittel zur Behandlung spezieller geistig-seelischer Erkrankungen (Neuroleptika oder Serotonin-re-
uptake-Hemmern, wie z. B. Citalopram oder Escitalopram), oder mit Arzneimitteln, die zu einem Kaliumman-
gel fihren kénnen (z. B. bestimmte harntreibende Mittel), ist zu vermeiden.

Sonstige mégliche Wechselwirkungen

Diphenhydramin kann bei Allergie-Tests mdglicherweise die Testergebnisse verfalschen und sollte deshalb
mindestens 3 Tage vorher nicht mehr angewendet werden.
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Bei Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und Ge-
trénken:

Waéhrend der Anwendung von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg dirfen Sie keinen Alkohol trin-
ken, da hierdurch die Wirkung von Diphenhydramin in nicht vorhersehbarer Weise veréndert und verstarkt
wird.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

Sie dirfen Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg wahrend Schwangerschaft und Stillzeit nicht an-
wenden.

Schwangerschaft

Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg darf wahrend der Schwangerschaft nicht eingenommen
werden.

Stillzeit

Diphenhydramin, der Wirkstoff von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg, geht in die Muttermilch
Uber. Wahrend der Stillphase kann daher eine Sedierung beim gestillten Saugling nicht ausgeschlossen wer-
den. Deshalb darf Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg wéhrend der Stillzeit nicht eingenommen
werden.

Altere Menschen

Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg sollten von &lteren Menschen nur nach Ricksprache mit dem
behandelnden Arzt eingenommen werden, da bei ihnen die Empfindlichkeit gegentber Nebenwirkungen,
speziell anticholinergen Nebenwirkungen, erhdht sein kann. Die Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten von
Nebenwirkungen steigt bei eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion sowie durch Wechselwirkung mit
gleichzeitig eingenommenen/angewendeten Arzneimitteln.

Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg kann auch bei bestimmungsgeméBem Gebrauch das Reak-
tionsvermdgen soweit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr beeintréchtigt
wird. Das Gleiche gilt fur die Féhigkeit zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen sowie zur Auslibung
gefahrvoller Tatigkeiten. Auch am Folgetag kénnen sich Restmudigkeit und beeintréachtigtes Reaktions-
vermdgen noch nachteilig auf die Fahrtlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen auswirken,
vor allem nach unzureichender Schlafdauer.

9.3 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg einzunehmen?

Nehmen Sie Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg immer genau nach der Anweisung in dieser
Packungsbeilage ein. Bitte fragen Sie bei Inrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher
sind.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis:

Erwachsene: 2 Tabletten (entsprechend 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid). Diese Dosis sollte nicht iber-
schritten werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion sollten niedrigere Dosen erhalten.

Auch bei &lteren oder geschwéchten Patienten, die unter Umsténden besonders empfindlich reagieren, wird
empfohlen, die Dosis erforderlichenfalls anzupassen.

Art der Anwendung

Nehmen Sie die Tabletten bitte unzerkaut abends 30 Minuten vor dem Schlafengehen mit ausreichend
Flissigkeit ein (vorzugsweise einem Glas Trinkwasser).

AnschlieBend sollte eine ausreichende Schlafdauer (7 bis 8 Stunden) gewahrleistet sein.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie mdglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur wenige Tage be-
tragen und 2 Wochen nicht Uberschreiten. Bei anhaltenden Schlafstérungen suchen Sie bitte einen Arzt auf!

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg zu stark oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine gréBere Menge von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg eingenommen haben, als
Sie sollten

Uberdosierungen mit Diphenhydramin sowie die Einnahme durch Kinder und Kleinkinder kénnen geféhrlich
sein. Aus diesem Grund ist bei Verdacht einer Uberdosierung oder Vergiftung sofort ein Arzt zu informieren
(z. B. Vergiftungsnotruf)!
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Uberdosierungen mit Diphenhydramin &uBern sich in erster Linie — abhingig von der aufgenommenen Menge —
durch Stérungen des Zentralnervensystems (Verwirrung, Erregungszustdnde bis hin zu Krampfanféllen,
Bewusstseinseintriibung bis hin zum Koma, Atemstérungen bis zum Atemstillstand) und des Herz-Kreislauf-
Systems.

AuBerdem kénnen gesteigerte Muskelreflexe, Fieber, trockene Schleimhaute, Sehstérungen, Verstopfung und
Stérungen der Harnausscheidung auftreten. Auch Rhabdomyolysen (schwere Muskelschadigungen) sind
beobachtet worden.

Wenn Sie die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben, sondern flihren
Sie die Einnahme, wie in der Dosierungsanleitung beschrieben bzw. vom Arzt verordnet, fort.

Wenn Sie die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg abbrechen

Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg kénnen durch plétzliches
Absetzen Schlafstérungen voriibergehend wieder auftreten. Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ge-
gebenenfalls durch schrittweise Verringerung der Dosis zu beenden (siehe Abschnitt 9.2).

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.
9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Bei der Darstellung der Nebenwirkungen werden folgende Héaufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Wie alle Arzneimittel kann Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem Behandelten auftreten mussen.

Mit folgenden Nebenwirkungen ist besonders zu Beginn der Behandlung zu rechnen:

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Schléfrigkeit, Benommenheit und Konzentrationsstdrun-
gen wahrend des Folgetages, insbesondere nach unzureichender Schlafdauer, sowie Schwindel und Muskel-
schwéche.

Weitere hiufiger auftretende Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit,
Erbrechen oder Durchfall und sogenannte anticholinerge Effekte, wie Mundtrockenheit, Verstopfung, Sod-
brennen, Sehstérungen oder Beschwerden beim Wasserlassen.

Waéhrend der Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg kénnen bestimmte Herzrhyth-
musstérungen auftreten (Verlangerung des QT-Intervalls im EKG).

AuBerdem ist Gber UberempfindIichkeitsreaktionen, erhéhte Lichtempfindlichkeit der Haut, Anderungen des
Blutbildes, Erhéhung des Augeninnendruckes, Gelbsucht (cholestatischen lkterus) und sogenannte paradoxe
Reaktionen, wie Ruhelosigkeit, Nervositét, Erregung, Angstzusténde, Zittern oder Schlafstérungen berichtet
worden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

9.5 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Behéltnis angegebenen Verfalldatum nicht
mehr verwenden.

Nicht tUber 25 °C aufbewahren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schiitzen.
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9.6 Weitere Informationen

Was eine Tablette Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg enthalt:
Der Wirkstoff ist: 25 mg Diphenhydraminhydrochlorid.

Wie Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg aussieht und Inhalt der Packung:
[Darreichungsform und Inhalt/fir den Patienten erhéltliche PackungsgréBen]
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).

10 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:
10.1 Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig.

10.2 Stoff- und Indikationsgruppe

Sedativum und Hypnotikum aus der Gruppe der H1-Antihistaminika.

10.3 Anwendungsgebiete

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.

Sedativa/Hypnotika sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet
werden.

10.4 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis fur Erwachsene betrdgt 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid. Diese Dosis sollte nicht
Uberschritten werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion sollten reduzierte Dosen erhalten.

Auch bei &lteren oder geschwéchten Patienten, die unter Umsténden besonders empfindlich reagieren, wird
empfohlen, die Dosis erforderlichenfalls anzupassen.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten werden unzerkaut abends 30 Minuten vor dem Schlafengehen mit etwas Flissigkeit (Wasser)
eingenommen. AnschlieBend sollte eine ausreichende Schlafdauer (7 bis 8 Stunden) gewéhrleistet sein.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur wenige Tage be-
tragen und 2 Wochen nicht Uberschreiten. Bei anhaltenden Schlafstérungen ist ein Arzt zu konsultieren.

10.5 Gegenanzeigen
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg ist kontraindiziert,

- bei Uberempfindlichkeit gegen Diphenhydraminhydrochlorid, andere Antihistaminika oder einen der sons-
tigen Bestandteile von Diphenhydraminhydrochlorid-Kapseln 25 mg,

— bei Magen- oder Zwdlffingerdarmgeschwiiren sowie bei verengter Magen-Darm-Passage,
— bei akutem Asthma,

— bei grinem Star (Engwinkelglaukom),

— bei bestimmten Geschwilsten des Nebennierenmarks (Phdochromozytom),

— bei VergroéBerung der Vorsteherdriise mit Restharnbildung,

— bei Harnverhaltung,

— bei Epilepsie,

— bei Kalium- oder Magnesiummangel,

- bei verlangsamtem Herzschlag (Bradykardie),

— bei bestimmten Herzerkrankungen (angeborenem QT-Syndrom oder anderen klinisch bedeutsamen Herz-
schaden, insbesondere Durchblutungsstérungen der HerzkranzgeféBe, Erregungsleitungsstérungen oder
Arrhythmien),

— bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall im EKG verldngern (z. B.
Antiarrhythmika Klasse IA oder lll, Antibiotika, Malaria-Mittel, Neuroleptika oder Serotonin-re-uptake-
Hemmern, wie z. B. Citalopram oder Escitalopram) oder zu einer Hypokaliamie flihren (z. B. bestimmte
Diuretika),

— bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol oder sogenannten MAO-Hemmern (Mitteln zur Behandlung von
Depressionen),

— bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren,
— wahrend der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit.
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10.6 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg darf nur mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit:
— eingeschrankter Leberfunktion,

— chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder Asthma bronchiale,

— Pylorusstenose oder Achalasie der Kardia.

Vor Beginn einer Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid sollten gegebenenfalls spezifisch zu behan-
delnde Ursachen der Schlaflosigkeit abgeklart werden.

Zur Wirksamkeit und Vertréaglichkeit von Diphenhydramin im Anwendungsgebiet Schlafstérungen bei Kindern
und Jugendlichen liegen keine ausreichenden Studien vor. Deshalb sollten Diphenhydraminhydrochlorid-
Tabletten 25 mg bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht verordnet werden.

Altere Menschen

Auf Grund des erhohten Risikos einer Vorerkrankung an einer Leber- oder Niereninsuffizienz bei &lteren
Menschen und der héheren Wahrscheinlichkeit einer Wechselwirkung mit anderen eingenommenen/ange-
wendeten Arzneimitteln und einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fir anticholinerge Nebenwirkungen sollten
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg nur nach Ricksprache mit dem Arzt eingenommen werden.

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von Sedativa/Hypnotika kann es zu einem Verlust an Wirksamkeit (Toleranz)
kommen.

Abhéngigkeit
Wie auch bei anderen Sedativa/Hypnotika kann die Einnahme von Diphenhydramin zur Entwicklung von
physischer und psychischer Abhangigkeit fihren. Das Risiko einer Abhéngigkeit steigt mit der Dosis und

der Dauer der Behandlung und ist bei Patienten mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhéangigkeit in der
Anamnese zuséatzlich erhoht.

Rebound-Schlaflosigkeit

Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydramin kénnen durch plétzliches Absetzen Schlafstérungen
vorUbergehend wieder auftreten. Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ggf. durch schrittweise Reduktion
der Dosis zu beenden.

10.7 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wéhrend der Behandlung mit Diphenhydramin darf kein Alkohol getrunken werden, da hierdurch die Wirkung
von Diphenhydramin in nicht vorhersehbarer Weise verédndert und verstérkt wird.

Diphenhydraminhydrochlorid darf nicht zusammen mit Monoaminoxidase-Hemmern gegeben werden.

Die Kombination mit anderen zentral dampfenden Arzneimitteln (Narkotika, Anxiolytika/Sedativa, Hypnotika,
opioidhaltigen Analgetika, Antidepressiva oder Antiepileptika) kann zu einer gegenseitigen Verstarkung der
zentralddmpfenden Wirkung flhren und sollte daher kritisch erwogen werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg mit anderen Arzneimitteln, die
ebenfalls Diphenhydramin enthalten, einschlieBlich derer, die lokal angewendet werden, ist zu vermeiden.

Die anticholinerge Wirkung von Diphenhydramin kann durch andere anticholinerge Wirkstoffe wie Atropin,
Biperiden, trizyklische Antidepressiva oder Monoaminoxidase-Hemmer verstérkt werden. Es kann eine Erho-
hung des Augeninnendruckes, Harnverhaltung oder eine unter Umstanden lebensbedrohliche Darmldhmung
auftreten.

Die Anwendung von Diphenhydraminhydrochlorid zusammen mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln kann zu
verstérkter Mudigkeit flhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern (z. B. Antiar-
rhythmika Klasse IA oder lll, Antibiotika, Malaria-Mittel, Neuroleptika oder Serotonin-re-uptake-Hemmern,
wie z. B. Citalopram oder Escitalopram) oder zu einer Hypokalidmie fihren (z. B. bestimmte Diuretika) ist zu
vermeiden (siehe Abschnitte 10.5, 10.10 und 10.12.3).

Diphenhydramin kann bei Allergie-Tests méglicherweise zu falsch-negativen Testergebnissen fliihren und
sollte daher mindestens 3 Tage vorher abgesetzt werden.

10.8 Schwangerschaft und Stillzeit
Diphenhydraminhydrochlorid ist wahrend Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.

Es liegen Hinweise vor, dass die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid und Benzodia-
zepinen (Temazepam) fetoletal sein kann.

Nach einer langerfristigen Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid wéhrend der Schwangerschaft wurden
bei Neugeborenen 2 bis 8 Tage nach der Geburt Entzugssymptome beobachtet.

Diphenhydramin geht in die Muttermilch Gber und hemmt die Laktation.
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10.9 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 25 mg durfen keine Fahrzeuge gefiihrt oder
gefahrliche Maschinen bedient werden. Auch am Folgetag kdnnen sich Sedierung und beeintréchtigtes
Reaktionsvermdgen noch nachteilig auf die Fahrtlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen
auswirken. Dies gilt in besonderem MaBe nach unzureichender Schlafdauer bzw. im Zusammenwirken mit
Alkohol (siehe Abschnitt 10.7).

10.10 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen beinhalten Somnolenz, Benommenheit und Konzentrations-
stérungen wahrend des Folgetages, insbesondere nach unzureichender Schlafdauer, sowie Schwindel und
Muskelschwéche.

Weitere haufiger auftretende Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden (Ubelkeit,
Erbrechen oder Durchfall) und anticholinerge Effekte, wie Mundtrockenheit, Obstipation, gastro-6sophagealer
Reflux, Sehstérungen oder Miktionsstorungen.

Wie auch andere H1-Rezeptor-Antagonisten kann Diphenhydramin das QT-Intervall im EKG verlangern (siehe
Abschnitte 10.5 und 10.12.3).

AuBerdem ist im Zusammenhang mit der Therapie mit Antihistaminika iber Uberempfindlichkeitsreaktionen,
erhéhte Lichtempfindlichkeit der Haut, Anderungen des Blutbildes, Erhéhung des Augeninnendruckes, chole-
statischen lkterus und paradoxe Reaktionen (Ruhelosigkeit, Nervositat, Erregung, Angstzustande, Zittern oder
Schlafstérungen) berichtet worden.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

10.11  Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung

Uberdosierungen mit Diphenhydramin sind in erster Linie — abhéngig von der aufgenommenen Menge -
gekennzeichnet durch die unterschiedlichen Stadien einer ZNS-Beeintrachtigung (Bewusstseinstriibung bis
zum Koma, Atemdepression bis zum Atemstillstand, Angstzustédnde, Halluzinationen, Erregungszusténde bis
zu Krampfanfallen), gesteigerte Muskelreflexe sowie Herz-Kreislauf-Symptome (Tachykardie, Herzrhythmus-
stérungen wie QT-Intervallverldangerung, wobei Torsade de Pointes nicht ausgeschlossen werden kann, Kreis-
laufstillstand).

Auch Rhabdomyolysen sind beobachtet worden.

AuBerdem treten anticholinerge Symptome (Fieber, trockene Schleimhaute, Mydriasis, Obstipation, Oligurie
oder Anurie) und eine metabolische Azidose auf.

Insbesondere bei Kindern kdnnen die erregenden ZNS-Effekte im Vordergrund stehen.
TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

So rasch wie mdglich ist eine intensivmedizinische Behandlung einzuleiten. Innerhalb der ersten Stunden
nach Einnahme kann eine Magensplilung aussichtsreich sein, gefolgt von der wiederholten Gabe von Aktiv-
kohle. Die weitere Therapie erfolgt symptomatisch (kiinstliche Beatmung, duBere Kihlung bei Hyperthermie).
Zum Einsatz kdnnen auBerdem Volumensubstitution, Antikonvulsiva, geféBverengende Arzneimittel (kein
Adrenalin!) und ggf. Antiarrhythmika, bei kardialen Komplikationen unter Umstédnden Natriumhydrogencarbo-
nat bzw. -lactat, kommen.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosigkeit oder Herzrhythmusstérungen) bzw. Auftreten eines anti-
cholinergen Syndroms steht zur Anwendung unter intensivmedizinischen Bedingungen (EKG-Kontrolle!) als
Antidot Physostigminsalicylat zur Verfligung.

Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens und der starken Plasma-Eiwei-Bindung dirften forcierte Diurese
oder Hdmodialyse bei reinen Diphenhydramin-Vergiftungen nur von geringem Nutzen sein.

10.12 Pharmakologische Eigenschaften

10.12.1  Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: H1-Antihistaminika.
ATC-Code: NO5CM

Das Ethanolamin-Derivat Diphenhydraminhydrochlorid blockiert kompetitiv und reversibel die Wirkungen
endogenen Histamins an den H1-Rezeptoren und findet deshalb als Antihistaminikum Verwendung. Dariber
hinaus hat Diphenhydramin sedative, anticholinerge (antimuskarinerge) und lokalan&sthetische Effekte, so
dass der Wirkstoff auch als Sedativum und Antiemetikum eingesetzt wird.

Die ZNS-Wirkung wird bei therapeutischer Dosierung in der Regel durch die ddmpfenden Effekte bestimmt.
Bei hohen Dosen kénnen aber auch die (paradoxen) stimulierenden Wirkungen Uberwiegen.
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35.

10.12.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Diphenhydraminhydrochlorid ist sehr gut in Wasser 18slich und wird nach oraler Gabe schnell und in der Regel
nahezu vollstédndig (> 90 Prozent) resorbiert.

Die absolute Bioverflgbarkeit betrdgt aufgrund eines ausgepréagten First-pass-Effektes ca. 40 bis 72 Prozent.

Verteilung

Aus dem zentralen Kompartiment wird Diphenhydramin rasch im Organismus verteilt. Es Uberwindet die Blut-
Hirn-Schranke und die Plazenta und erscheint auch in der Muttermilch. Diphenhydramin wird stark an Plas-
maeiweiBe gebunden (85 bis 99 Prozent). Das Verteilungsvolumen betragt 3 bis 4 I/kg.

Nach einmaliger oraler Gabe werden maximale Plasmaspiegel (30 bis 83 ng/ml) nach durchschnittlich
2,3 (1 bis 4) Stunden erreicht.

Metabolismus

Die Metabolisierung erfolgt hauptséchlich in der Leber. Diphenhydramin wird zundchst zu Mono- und
Di-Desmethyldiphenhydramin dealkyliert und dann zu Diphenylmethoxyessigsdure oxydiert und an Glutamin
bzw. Glycin konjugiert.

Elimination

Diphenhydramin wird hauptséchlich (ca. 60 Prozent innerhalb von 96 Stunden) in Form seiner Metaboliten
Uber die Nieren ausgeschieden — maximal 1 Prozent des Wirkstoffs erscheint unverédndert im Harn.

Die Eliminationshalbwertzeit wird mit durchschnittlich 4 (2,4 bis 9,3) Stunden angegeben.
10.12.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Letale Dosen werden in der Literatur mit 10 mg/kg Kdrpergewicht bei Kindern und mit 40 mg/kg Kérperge-
wicht bei Erwachsenen angegeben. In elektrophysiologischen In-vitro-Untersuchungen bei Konzentrationen,
die ca. um den Faktor 40 Uber den therapeutisch wirksamen Konzentrationen lagen, blockierte Diphenhydra-
min den rapid delayed rectifier K+-Kanal und verlédngerte die Aktionspotenzialdauer. Diphenhydramin kann
daher unter Umstadnden bei Vorlage weiterer beglinstigender Faktoren Torsade-de-Pointes-Arrhythmien
ausldsen. Die Ergebnisse der In-vitro-Untersuchungen werden durch Einzelfallberichte mit Diphenhydramin
gestutzt.

Diphenhydraminhydrochlorid wurde in vitro auf mutagenes Potential untersucht. Die Tests ergaben keine
relevanten mutagenen Effekte.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus ergaben keinen Hinweis auf ein tumorerzeugendes Potential.

Embryotoxische Effekte wurden bei Kaninchen und Mausen in Dosierungen von mehr als 15 bis 50 mg/kg
Kdrpergewicht am Tag beobachtet.

10.13 Pharmazeutische Angaben

10.13.1 Liste der sonstigen Bestandteile

10.13.2 Inkompatibilitdten

Nichtzutreffend.

10.13.3 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung lagern, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.
Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).”

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 84, wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg

2 Darreichungsform

Tabletten.

3 Zusammensetzung

Keine Angabe.

4 Herstellungsvorschrift

Keine Angabe.

5 Inprozesskontrollen

Keine Angabe.
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6 Eigenschaften und Priifungen

6.1 Aussehen, Eigenschaften

WeiBe bis fast weiBe, nichtliiberzogene Tabletten mit Bruchrille.
6.2 Auflésungsgeschwindigkeit

Innerhalb von 45 min missen mindestens 75 Prozent (Q) der pro Tablette deklarierten Menge Diphen-
hydraminhydrochlorid aufgeldst sein.

Auflédsungsmedium: 500 ml Wasser.

Methode: Drehkérbchen-Methode.

Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min.

6.3 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der pro Tablette deklarierten Menge Diphenhydraminhydrochlorid.
6.4 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betrdgt mindestens ein Jahr.
7 Behiltnisse

DichtschlieBende Behéltnisse aus Braunglas oder Tiefziehfolie mit Lichtschutz.

8 Kennzeichnung

8.1 Zulassungsnummer

2799.98.98.

8.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

8.3 Hinweise

Apothekenpflichtig.

Vor Feuchtigkeit geschutzt lagern.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, denn sie enthélt wichtige Informationen fur Sie.

Dieses Arzneimittel ist ohne Verschreibung erhéltlich. Um einen bestmdéglichen Behandlungserfolg zu er-
zielen, muss Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg jedoch vorschriftsgemaB eingenommen werden.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
Fragen Sie lhren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat bendtigen.

Wenn sich Ihre Beschwerden verschlimmern oder nach spatestens 2 Wochen keine Besserung eintritt, mis-
sen Sie auf jeden Fall einen Arzt aufsuchen.

Wenn eine der aufgeflihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemer-
ken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind, informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg und woflr wird es angewendet?

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg beachten?
9.3 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg einzunehmen?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg aufzubewahren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg und woflr wird es angewendet?
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg ist ein Schlafmittel aus der Gruppe der Antihistaminika.

Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg wird angewendet zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérun-
gen.

9.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg beachten?
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg darf nicht eingenommen werden,

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Diphenhydraminhydrochlorid, andere Antihistaminika oder
einen der sonstigen Bestandteile von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg sind,

— bei Magen- oder Zwélffingerdarmgeschwtiren sowie bei verengter Magen-Darm-Passage,
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— bei akutem Asthma,

— bei griinem Star (Engwinkelglaukom),

— bei bestimmten Geschwilsten des Nebennierenmarks (Phdochromozytom),
— bei VergroBerung der Vorsteherdriise mit Restharnbildung,

— bei Harnverhaltung,

- bei Epilepsie,

— bei Kalium- oder Magnesiummangel,

— bei verlangsamtem Herzschlag (Bradykardie),

— bei bestimmten Herzerkrankungen (angeborenem QT-Syndrom oder anderen klinisch bedeutsamen Herz-
schéden, insbesondere Durchblutungsstérungen der HerzkranzgefaBe, Erregungsleitungsstérungen oder
Arrhythmien),

— bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das sogenannte QT-Intervall im EKG ver-
langern (z. B. Antiarrhytmika Klasse IA oder lll, Antibiotika, Malaria-Mittel, Neuroleptika oder Serotonin-
re-uptake-Hemmern, wie z. B. Citalopram oder Escitalopram) oder zu einer Hypokalidmie fihren (z. B.
bestimmte Diuretika),

— bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol oder sogenannten MAO-Hemmern (Mitteln zur Behandlung von
Depressionen),

- bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren,
— wahrend der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg ist erforderlich,
wenn Sie unter einer der folgenden Erkrankungen leiden:

— eingeschrankter Leberfunktion,
— chronischen Lungenerkrankungen oder Asthma.

Nach wiederholter Einnahme von Schlafmitteln Uber einen ldngeren Zeitraum kann es zu einem Verlust an
Wirksamkeit (Toleranz) kommen.

Wie auch bei anderen Schlafmitteln kann die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg zur
Entwicklung von kdrperlicher und seelischer Abhangigkeit filhren. Das Risiko einer Abhéngigkeit steigt mit der
Dosis und der Dauer der Behandlung. Auch bei Patienten mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhéngigkeit
in der Vorgeschichte ist dieses Risiko erhoht.

Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg kénnen durch plétzliches
Absetzen Schlafstérungen vorlibergehend wieder auftreten. Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ggf.
durch schrittweise Verringerung der Dosis zu beenden.

Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Diphenhydramin als Schlafmittel bei Kindern und Jugendlichen liegen
keine ausreichenden Erfahrungen vor. Deshalb sollte Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht verordnet werden.

Bei Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Die Wirkung nachfolgend genannter Arzneistoffe kann bei gleichzeitiger Behandlung mit Diphenhydramin-
hydrochlorid-Tabletten 50 mg beeinflusst werden:

Diphenhydraminhydrochlorid darf nicht zusammen mit sogenannten MAO-Hemmern (bestimmten Mitteln zur
Behandlung von Depressionen) eingenommen werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg mit anderen Arzneimitteln, die
ebenfalls Diphenhydramin enthalten, einschlieBlich von solchen, die auBerlich angewendet werden, ist zu
vermeiden.

Die gleichzeitige Anwendung mit anderen zentral ddmpfenden Arzneimitteln, wie Schlaf-, Beruhigungs-,
Schmerz- oder Narkosemitteln, mit angstlésenden Mitteln (Anxiolytika), mit Arzneimitteln zur Behandlung
von Depressionen oder mit Mitteln zur Behandlung von Anfallsleiden (Antiepileptika) kann zu einer gegen-
seitigen Verstédrkung der Wirkungen flihren.

Die sogenannte anticholinerge Wirkung von Diphenhydramin kann durch Arzneistoffe mit ahnlicher Wirkung,
wie Atropin, Biperiden, trizyklischen Antidepressiva oder Monoaminoxidase-Hemmern, verstarkt werden. Es
kann eine Erhéhung des Augeninnendruckes, Harnverhaltung oder eine unter Umstanden lebensbedrohliche
Darmlahmung auftreten.

Die Anwendung von Diphenhydramin zusammen mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln kann zu verstérkter
Mudigkeit fihren.
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Die gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die ebenfalls das sogenannte QT-Intervall im EKG verléangern,
z. B. Mittel gegen Herzrhythmusstérungen (Antiarrhythmika Klasse IA oder lll), bestimmte Antibiotika (z. B.
Erythromycin), Cisaprid, Malaria-Mittel, Mittel gegen Allergien bzw. Magen-/Darmgeschwire (Antihistaminika)
oder Mittel zur Behandlung spezieller geistig- seelischer Erkrankungen (Neuroleptika oder Serotonin-re-upta-
ke-Hemmern, wie z. B. Citalopram oder Escitalopram), oder mit Arzneimitteln, die zu einem Kaliummangel
fuhren kénnen (z. B. bestimmte harntreibende Mittel), ist zu vermeiden.

Sonstige mdégliche Wechselwirkungen

Diphenhydramin kann bei Allergie-Tests mdglicherweise die Testergebnisse verfdlschen und sollte deshalb
mindestens 3 Tage vorher nicht mehr angewendet werden.

Bei Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und Ge-
tranken

Wahrend der Anwendung von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg dirfen Sie keinen Alkohol trin-
ken, da hierdurch die Wirkung von Diphenhydramin in nicht vorhersehbarer Weise veréndert und verstarkt
wird.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

Sie dirfen Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg wahrend Schwangerschaft und Stillzeit nicht an-
wenden.

Schwangerschaft
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Stillzeit

Diphenhydramin, der Wirkstoff von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg, geht in die Muttermilch
Uber. Wahrend der Stillphase kann daher eine Sedierung beim gestillten S&ugling nicht ausgeschlossen wer-
den. Deshalb darf Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg wéhrend der Stillzeit nicht eingenommen
werden.

Altere Menschen

Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg sollten von &lteren Menschen nur nach Ricksprache mit dem
behandelnden Arzt eingenommen werden, da bei ihnen die Empfindlichkeit gegeniiber Nebenwirkungen, spe-
ziell anticholinergen Nebenwirkungen, erhdht sein kann. Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Neben-
wirkungen steigt bei eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion sowie durch Wechselwirkung mit gleichzeitig
eingenommenen/angewendeten Arzneimitteln.

Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg kann auch bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch das Reakti-
onsvermdgen soweit verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr beeintrachtigt
wird. Das Gleiche gilt fur die Fahigkeit zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen sowie zur Auslibung
gefahrvoller Tatigkeiten. Auch am Folgetag kdnnen sich Restmuidigkeit und beeintréachtigtes Reaktionsver-
maogen noch nachteilig auf die Fahrtlichtigkeit oder die Féhigkeit zum Arbeiten mit Maschinen auswirken, vor
allem nach unzureichender Schlafdauer.

9.3 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg einzunehmen?

Nehmen Sie Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg immer genau nach der Anweisung in dieser
Packungsbeilage ein. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher
sind.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis:

Erwachsene: 1 Tablette (entsprechend 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid). Diese Dosis sollte nicht liber-
schritten werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion sollten niedrigere Dosen erhalten.

Auch bei alteren oder geschwéachten Patienten, die unter Umsténden besonders empfindlich reagieren, wird
empfohlen, die Dosis erforderlichenfalls anzupassen.

Art der Anwendung

Nehmen Sie die Tabletten bitte unzerkaut abends 30 Minuten vor dem Schlafengehen mit ausreichend Flis-
sigkeit ein (vorzugsweise einem Glas Trinkwasser).

AnschlieBend sollte eine ausreichende Schlafdauer (7 bis 8 Stunden) gewahrleistet sein.
Dauer der Anwendung

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie méglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur wenige Tage betra-
gen und 2 Wochen nicht Uberschreiten. Bei anhaltenden Schlafstérungen suchen Sie bitte einen Arzt auf!

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg zu stark oder zu schwach ist.
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Wenn Sie eine gréBere Menge von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg eingenommen haben, als
Sie sollten

Uberdosierungen mit Diphenhydramin sowie die Einnahme durch Kinder und Kleinkinder kénnen geféhrlich
sein. Aus diesem Grund ist bei Verdacht einer Uberdosierung oder Vergiftung sofort ein Arzt zu informieren
(z. B. Vergiftungsnotruf)!

Uberdosierungen mit Diphenhydramin &uBern sich in erster Linie — abhéngig von der aufgenommenen Menge
— durch Stérungen des Zentralnervensystems (Verwirrung, Erregungszusténde bis hin zu Krampfanfallen, Be-
wusstseinseintribung bis hin zum Koma, Atemstérungen bis zum Atemstillstand) und des Herz-Kreislauf-
Systems.

AuBerdem kénnen gesteigerte Muskelreflexe, Fieber, trockene Schleimhaute, Sehstérungen, Verstopfung und
Storungen der Harnausscheidung auftreten.

Auch Rhabdomyolysen (schwere Muskelschadigungen) sind beobachtet worden.
Wenn Sie die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben, sondern fiihren
Sie die Einnahme, wie in der Dosierungsanleitung beschrieben bzw. vom Arzt verordnet, fort.

Wenn Sie die Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg abbrechen

Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg kénnen durch plétzliches
Absetzen Schlafstérungen vorlibergehend wieder auftreten. Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ge-
gebenenfalls durch schrittweise Verringerung der Dosis zu beenden (siehe Abschnitt 9.2).

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.
9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Bei der Darstellung der Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Wie alle Arzneimittel kann Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem Behandelten auftreten missen.

Mit folgenden Nebenwirkungen ist besonders zu Beginn der Behandlung zu rechnen:

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Schléfrigkeit, Benommenheit und Konzentrationsstdrun-
gen wahrend des Folgetages, insbesondere nach unzureichender Schlafdauer, sowie Schwindel und Muskel-
schwéche.

Weitere haufiger auftretende Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden wie Ubelkeit,
Erbrechen oder Durchfall, und sogenannte anticholinerge Effekte, wie Mundtrockenheit, Verstopfung, Sod-
brennen, Sehstdérungen oder Beschwerden beim Wasserlassen.

Wéhrend der Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg kénnen bestimmte Herzrhyth-
musstérungen auftreten (Verlangerung des QT-Intervalls im EKG).

AuBerdem ist Uiber Uberempfindlichkeitsreaktionen, erhéhte Lichtempfindlichkeit der Haut, Anderungen des
Blutbildes, Erh6hung des Augeninnendruckes, Gelbsucht (cholestatischen lkterus) und sogenannte paradoxe
Reaktionen, wie Ruhelosigkeit, Nervositat, Erregung, Angstzustande, Zittern oder Schlafstérungen, berichtet
worden.

Informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgeflihrten Nebenwirkungen Sie erheblich
beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

9.5 Wie ist Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Behéltnis angegebenen Verfalldatum nicht
mehr verwenden.
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Nicht tber 25 °C aufbewahren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

9.6 Weitere Informationen

Was eine Tablette Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg enthalt:
Der Wirkstoff ist 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid.

Wie Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg aussieht und Inhalt der Packung:
[Darreichungsform und Inhalt/fir den Patienten erhéltliche PackungsgréBen]
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).

10 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:
10.1 Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig.

10.2 Stoff- und Indikationsgruppe

Sedativum und Hypnotikum aus der Gruppe der H1-Antihistaminika.

10.3 Anwendungsgebiete

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.

Sedativa/Hypnotika sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet
werden.

10.4 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis fur Erwachsene betragt 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid. Diese Dosis sollte nicht
Uberschritten werden.

Patienten mit eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion sollten reduzierte Dosen erhalten.

Auch bei &lteren oder geschwéchten Patienten, die unter Umsténden besonders empfindlich reagieren, wird
empfohlen, die Dosis erforderlichenfalls anzupassen.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten werden unzerkaut abends 30 Minuten vor dem Schlafengehen mit etwas Flissigkeit (Wasser)
eingenommen. AnschlieBend sollte eine ausreichende Schlafdauer (7 bis 8 Stunden) gewahrleistet sein.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie mdéglich sein. Sie sollte im Allgemeinen nur wenige Tage be-
tragen und 2 Wochen nicht Uberschreiten. Bei anhaltenden Schlafstérungen ist ein Arzt zu konsultieren.

10.5 Gegenanzeigen
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg ist kontraindiziert,

- bei Uberempfindlichkeit gegen Diphenhydraminhydrochlorid, andere Antihistaminika oder einen der sons-
tigen Bestandteile von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg,

— bei Magen- oder Zwdlffingerdarmgeschwiiren sowie bei verengter Magen-Darm-Passage,
— bei akutem Asthma,

— bei griinem Star (Engwinkelglaukom),

— bei bestimmten Geschwilsten des Nebennierenmarks (Phdochromozytom),

— bei VergroBerung der Vorsteherdriise mit Restharnbildung,

— bei Harnverhaltung,

- bei Epilepsie,

— bei Kalium- oder Magnesiummangel,

— bei verlangsamtem Herzschlag (Bradykardie),

— bei bestimmten Herzerkrankungen (angeborenem QT-Syndrom oder anderen klinisch bedeutsamen Herz-
schéden, insbesondere Durchblutungsstérungen der HerzkranzgefaBe, Erregungsleitungsstérungen oder
Arrhythmien),

— bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das sogenannte QT-Intervall im EKG ver-
langern oder zu einer Hypokalidmie flhren,

— bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol oder sogenannten MAO-Hemmern (Mitteln zur Behandlung von
Depressionen),
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— bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren,

— wahrend der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit.

10.6 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg darf nur mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit:
— eingeschrénkter Leberfunktion,

— chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder Asthma bronchiale.

Vor Beginn einer Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid sollten gegebenenfalls spezifisch zu behan-
delnde Ursachen der Schlaflosigkeit abgeklart werden.

Zur Wirksamkeit und Vertréaglichkeit von Diphenhydramin im Anwendungsgebiet Schlafstérungen bei Kindern
und Jugendlichen liegen keine ausreichenden Studien vor. Deshalb sollte Diphenhydraminhydrochlorid-
Tabletten 50 mg bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht verordnet werden.

Altere Menschen

Auf Grund des erhéhten Risikos einer Vorerkrankung an einer Leber- oder Niereninsuffizienz bei &lteren
Menschen und der héheren Wahrscheinlichkeit einer Wechselwirkung mit anderen, eingenommenen/an-
gewendeten Arzneimitteln und einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fir anticholinerge Nebenwirkungen sollte
Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg nur nach Ricksprache mit dem Arzt eingenommen werden.

Toleranzentwicklung

Nach wiederholter Einnahme von Sedativa/Hypnotika kann es zu einem Verlust an Wirksamkeit (Toleranz)
kommen.

Abhangigkeit

Wie auch bei anderen Sedativa/Hypnotika kann die Einnahme von Diphenhydramin zur Entwicklung von phy-
sischer und psychischer Abhangigkeit filhren. Das Risiko einer Abhangigkeit steigt mit der Dosis und der
Dauer der Behandlung und ist bei Patienten mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhé&ngigkeit in der Anam-
nese zusétzlich erhoht.

Rebound-Schlaflosigkeit

Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydramin kénnen durch plétzliches Absetzen Schlafstérungen
voriibergehend wieder auftreten. Deshalb wird empfohlen, die Behandlung ggf. durch schrittweise Reduktion
der Dosis zu beenden.

10.7 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wéhrend der Behandlung mit Diphenhydramin darf kein Alkohol getrunken werden, da hierdurch die Wirkung
von Diphenhydramin in nicht vorhersehbarer Weise verédndert und verstérkt wird.

Diphenhydraminhydrochlorid darf nicht zusammen mit Monoaminoxidase-Hemmern gegeben werden.

Die Kombination mit anderen zentral dampfenden Arzneimitteln (Narkotika, Anxiolytika/Sedativa, Hypnotika,
opioidhaltigen Analgetika, Antidepressiva oder Antiepileptika) kann zu einer gegenseitigen Verstarkung der
zentralddmpfenden Wirkung fuhren und sollte daher kritisch erwogen werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg mit anderen Arzneimitteln, die
ebenfalls Diphenhydramin enthalten, einschlieBlich derer, die lokal angewendet werden, ist zu vermeiden.

Die anticholinerge Wirkung von Diphenhydramin kann durch andere anticholinerge Wirkstoffe, wie Atropin,
Biperiden, trizyklische Antidepressiva oder Monoaminoxidase-Hemmer, verstérkt werden. Es kann eine Erhé-
hung des Augeninnendruckes, Harnverhaltung oder eine unter Umstanden lebensbedrohliche Darmldhmung
auftreten.

Die Anwendung von Diphenhydraminhydrochlorid zusammen mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln kann zu
verstérkter Miudigkeit flhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern (z. B. Antiarrhyth-
mika Klasse IA oder lll, Antibiotika, Malaria-Mittel, Neuroleptika oder Serotonin-re-uptake-Hemmern, wie z. B.
Citalopram oder Escitalopram) oder zu einer Hypokalidmie fiihren (z. B. bestimmte Diuretika), ist zu vermeiden
(siehe Abschnitte 10.5, 10.10 und 10.12.3).

Diphenhydramin kann bei Allergie-Tests méglicherweise zu falsch-negativen Testergebnissen fiihren und
sollte daher mindestens 3 Tage vorher abgesetzt werden.

10.8 Schwangerschaft und Stillzeit
Diphenhydraminhydrochlorid ist wéhrend Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.

Es liegen Hinweise vor, dass die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid und Benzodiaze-
pinen (Temazepam) fetoletal sein kann.

Nach einer langerfristigen Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid wéhrend der Schwangerschaft wurden
bei Neugeborenen 2 bis 8 Tage nach der Geburt Entzugssymptome beobachtet.

Diphenhydramin geht in die Muttermilch tGber und hemmt die Laktation.
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10.9 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid-Tabletten 50 mg dirfen keine Fahrzeuge gefiihrt oder ge-
féahrliche Maschinen bedient werden. Auch am Folgetag kdénnen sich Sedierung und beeintrachtigtes Reak-
tionsvermdégen noch nachteilig auf die Fahrtlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen
auswirken. Dies gilt in besonderem MaBe nach unzureichender Schlafdauer bzw. im Zusammenwirken mit
Alkohol (siehe Abschnitt 10.7).

10.10 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen beinhalten Somnolenz, Benommenheit und Konzentrations-
stérungen wahrend des Folgetages, insbesondere nach unzureichender Schlafdauer, sowie Schwindel und
Muskelschwéche.

Weitere haufiger auftretende Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden (Ubelkeit,
Erbrechen oder Durchfall) und anticholinerge Effekte wie Mundtrockenheit, Obstipation, gastro-6sophagealer
Reflux, Sehstérungen oder Miktionsstorungen.

Wie auch andere H4-Rezeptor-Antagonisten kann Diphenhydramin das QT-Intervall im EKG verlédngern (siehe
Abschnitte 10.5 und 10.12.3).

AuBerdem ist im Zusammenhang mit der Therapie mit Antihistaminika iber Uberempfindlichkeitsreaktionen,
erhéhte Lichtempfindlichkeit der Haut, Anderungen des Blutbildes, Erhéhung des Augeninnendruckes, chole-
statischen lkterus und paradoxe Reaktionen (Ruhelosigkeit, Nervositat, Erregung, Angstzustande, Zittern oder
Schlafstérungen) berichtet worden.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

10.11  Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung

Uberdosierungen mit Diphenhydramin sind in erster Linie — abhéngig von der aufgenommenen Menge - ge-
kennzeichnet durch die unterschiedlichen Stadien einer ZNS-Beeintrachtigung (Bewusstseinstriibung bis zum
Koma, Atemdepression bis zum Atemstillstand, Angstzustédnde, Halluzinationen, Erregungszustande bis zu
Krampfanféllen), gesteigerte Muskelreflexe sowie Herz-Kreislauf-Symptome (Tachykardie, Herzrhythmus-
stérungen, wie QT-Intervallverlangerung, wobei Torsade de Pointes nicht ausgeschlossen werden kann,
Kreislaufstillstand).

Auch Rhabdomyolysen sind beobachtet worden.

AuBerdem treten anticholinerge Symptome (Fieber, trockene Schleimhaute, Mydriasis, Obstipation, Oligurie
oder Anurie) und eine metabolische Azidose auf.

Insbesondere bei Kindern kdnnen die erregenden ZNS-Effekte im Vordergrund stehen.
TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

So rasch wie mdglich ist eine intensivmedizinische Behandlung einzuleiten. Innerhalb der ersten Stunden
nach Einnahme kann eine Magensplilung aussichtsreich sein, gefolgt von der wiederholten Gabe von Aktiv-
kohle. Die weitere Therapie erfolgt symptomatisch (kiinstliche Beatmung oder duBere Kiihlung bei Hyperther-
mie). Zum Einsatz kénnen auBerdem Volumensubstitution, Antikonvulsiva, gefédBverengende Arzneimittel (kein
Adrenalin!) und ggf. Antiarrhythmika, bei kardialen Komplikationen unter Umstédnden Natriumhydrogencarbo-
nat bzw. -lactat kommen.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosigkeit oder Herzrhythmusstérungen) bzw. Auftreten eines anticholiner-
gen Syndroms steht zur Anwendung unter intensivmedizinischen Bedingungen (EKG-Kontrolle!) als Antidot
Physostigminsalicylat zur Verfligung.

Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens und der starken Plasma-Eiwei-Bindung dirften forcierte Diurese
oder Hamodialyse bei reinen Diphenhydramin-Vergiftungen nur von geringem Nutzen sein.

10.12 Pharmakologische Eigenschaften

10.12.1  Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: H1-Antihistaminika.
ATC-Code: NO5CM

Das Ethanolamin-Derivat Diphenhydraminhydrochlorid blockiert kompetitiv und reversibel die Wirkungen en-
dogenen Histamins an den H4-Rezeptoren und findet deshalb als Antihistaminikum Verwendung. Dariber
hinaus hat Diphenhydramin sedative, anticholinerge (antimuskarinerge) und lokalan&sthetische Effekte, so
dass der Wirkstoff auch als Sedativum und Antiemetikum eingesetzt wird.

Die ZNS-Wirkung wird bei therapeutischer Dosierung in der Regel durch die ddmpfenden Effekte bestimmt.
Bei hohen Dosen kdnnen aber auch die (paradoxen) stimulierenden Wirkungen Gberwiegen.
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36.

10.12.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Diphenhydraminhydrochlorid ist sehr gut in Wasser I6slich und wird nach oraler Gabe schnell und in der Regel
nahezu vollstandig (> 90 Prozent) resorbiert.

Die absolute Bioverfligbarkeit betrdgt aufgrund eines ausgepragten First-pass-Effektes ca. 40 bis 72 Prozent.

Verteilung

Aus dem zentralen Kompartiment wird Diphenhydramin rasch im Organismus verteilt. Es Uberwindet die Blut-
Hirn-Schranke und die Plazenta und erscheint auch in der Muttermilch. Diphenhydramin wird stark an Plas-
maeiweiBe gebunden (85 bis 99 Prozent); das Verteilungsvolumen betragt 3 bis 4 I/kg.

Nach einmaliger oraler Gabe werden maximale Plasmaspiegel (30 bis 83 ng/ml) nach durchschnittlich
2,3 (1 bis 4) Stunden erreicht.

Metabolismus

Die Metabolisierung erfolgt hauptsachlich in der Leber. Diphenhydramin wird zundchst zu Mono- und Di-
Desmethyldiphenhydramin dealkyliert und dann zu Diphenylmethoxyessigsdure oxydiert und an Glutamin
bzw. Glycin konjugiert.

Elimination

Diphenhydramin wird hauptséchlich (ca. 60 Prozent innerhalb von 96 Stunden) in Form seiner Metaboliten
Uber die Nieren ausgeschieden — maximal 1 Prozent des Wirkstoffs erscheint unverandert im Harn.

Die Eliminationshalbwertzeit wird mit durchschnittlich 4 (2,4 bis 9,3) Stunden angegeben.
10.12.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Letale Dosen werden in der Literatur mit 10 mg/kg Kdrpergewicht bei Kindern und mit 40 mg/kg Kérperge-
wicht bei Erwachsenen angegeben.

In elektrophysiologischen In-vitro-Untersuchungen bei Konzentrationen, die ca. um den Faktor 40 Uber
den therapeutisch wirksamen Konzentrationen lagen, blockierte Diphenhydramin den rapid delayed rectifier
K+-Kanal und verlangerte die Aktionspotenzialdauer. Diphenhydramin kann daher unter Umstédnden bei
Vorlage weiterer begunstigender Faktoren Torsade-de-Pointes-Arrhythmien auslésen. Die Ergebnisse der
In-vitro-Untersuchungen werden durch Einzelfallberichte mit Diphenhydramin gestitzt.

Diphenhydraminhydrochlorid wurde in vitro auf mutagenes Potential untersucht. Die Tests ergaben keine
Hinweise auf mutagene Effekte.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus ergaben keinen Hinweis auf ein tumorerzeugendes Potential.

Embryotoxische Effekte wurden bei Kaninchen und Mausen in Dosierungen von mehr als 15 bis 50 mg/kg
Kdrpergewicht am Tag beobachtet.

10.13 Pharmazeutische Angaben

10.13.1 Liste der sonstigen Bestandteile

10.13.2 Inkompatibilitdten

Nichtzutreffend.

10.13.3 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung lagern, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.
Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Diese MaBnahme, hilft die Umwelt zu schiitzen.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).“

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 94, wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Flohsamen.

2 Darreichungsform

Pflanzenteile.

3 Eigenschaften und Priifungen

3.1 Ausgangsstoff

Flohsamen (AB)
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3.2 Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit in den Behaltnissen nach Abschnitt 4 betragt 3 Jahre.
4 Behiltnisse

Geklebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem gebleichtem Natronkraftpapier
50 g/m2, geflttert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/mZ.

5 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:
5.1 Zulassungsnummer

1509.99.99

5.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen bzw. zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.
5.3 Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt lagern.

6 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
6.1 Stoff- und Indikationsgruppe

Pflanzliches Quellmittel zur Stuhlregulierung.

6.2 Anwendungsgebiete

— Chronische Verstopfung,

— Erkrankungen, bei denen eine erleichterte Darmentleerung mit weichem Stuhl erwlinscht ist, z. B. bei
schmerzhafter Stuhlentleerung nach operativen Eingriffen im Enddarmbereich, bei Einrissen an der Anal-
schleimhaut (Analfissuren) oder Hamorrhoiden.

6.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegeniiber Flohsamen,

— plétzliche Veranderung der Stuhlgewohnheit, die langer als 2 Wochen andauert,
- nicht abgeklérte rektale Blutungen,

— Einnahme eines anderen Abfiihrmittels ohne erfolgte Stuhlentleerung,

— krankhafte Verengungen im Magen-Darm-Bereich, drohender oder bestehender Darmverschluss, Darm-
lahmung oder abnorme Weitstellung des Dickdarms (Megakolon),

— Erkrankungen der Speiserdhre und des Mageneingangs,
— Schluckbeschwerden oder sonstige Probleme im Rachen-Hals-Bereich.
6.4 VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung und Warnhinweise

Bei (ibermaBiger Stuhlverhartung (Kotsteine, Kotstau) und Beschwerden, wie Bauchschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, soll die Einnahme nicht ohne Riicksprache mit einem Arzt erfolgen, da diese Beschwerden Zei-
chen flir einen drohenden oder bereits bestehenden Darmverschluss sein kénnen.

Die Einnahme zusammen mit Arzneimitteln, die die Darmbeweglichkeit hemmen, wie z. B. Opioide, sollte nur
unter drztlicher Aufsicht erfolgen, um die Gefahr eines Darmverschlusses zu reduzieren.

Die Einnahme muss mit reichlich Flissigkeit (mindestens 30 ml Wasser oder vergleichbare wéssrige Flissig-
keiten pro 1 g Flohsamen) erfolgen, da Flohsamen sonst aufquellen und den Rachenraum oder die Speise-
réhre verschlieBen und so zur Erstickung fiihren kdnnten. Darmverschluss kann infolge unzureichender
Flussigkeitszufuhr auftreten. Bei Auftreten von Brustschmerzen, Erbrechen sowie bei Beschwerden beim
Schlucken oder Atmen ist sofort ein Arzt aufzusuchen.

Die Anwendung bei geschwachten und alteren Patienten sowie bei Kindern sollte angemessen Uberwacht
werden.

Kinder

Aufgrund unzureichender Daten wird die Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren nicht empfohlen. Wenn eine
Erndhrungsumstellung bei Kindern keinen Erfolg zeigt, sollte abfiihrend wirkenden Quellstoffen wie Floh-
samen der Vorzug gegenlber anderen Abflhrmitteln gegeben werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit kann in Erwdgung gezogen werden, falls es not-
wendig und eine Erndhrungsumstellung nicht erfolgreich ist. Abflihrend wirkende Quellmittel sollten eingesetzt
werden, bevor andere Abflihrmittel verwendet werden.
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37.

6.5 Wechselwirkungen

Die Aufnahme von gleichzeitig eingenommenen Arzneimitteln wie Mineralien, Vitaminen (Vitamin B12), Herz-
glykosiden, Cumarinabkémmlingen, Carbamazepin oder Lithium kann verzégert werden. Daher sollte zwi-
schen der Einnahme von Flohsamen und anderen Arzneimitteln immer ein zeitlicher Abstand von 0,5 bis
1 Stunde eingehalten werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Flohsamen mit Schilddriisenhormonen bedarf der drztlichen Uberwachung, da
die Dosis der Schilddrisenhormone eventuell angepasst werden muss.

Wenn Sie Diabetiker sind, sollten Flohsamen nur unter drztlicher Uberwachung eingenommen werden, da eine
Anpassung der antidiabetischen Behandlung erforderlich sein kann.

6.6 Dosierungsanleitung und Art der Anwendung

Jugendliche tiber 12 Jahren und Erwachsene einschlieBlich Altere

Tagesdosis: 25 bis 40 g Flohsamen, aufgeteilt auf 3 Einzeldosen.
Kinder von 6 bis 12 Jahren

Tagesdosis: 12 bis 25 g Flohsamen, aufgeteilt auf 3 Einzeldosen.

Art der Anwendung

Flohsamen missen mit ausreichend Fliissigkeit eingenommen werden, mindestens 30 ml Wasser oder ver-
gleichbare wassrige Flissigkeiten pro 1 g Flohsamen.

Die Flohsamen werden zunachst mit der Flissigkeit vermischt und dann nach Vorquellen mit Wasser (1 bis 2
Glaser) eingenommen.

Auf zusatzliche ausreichende FlUssigkeitszufuhr ist zu achten.

Die Einnahme sollte Uiber den Tag verteilt und nicht direkt vor dem Schlafengehen erfolgen.

Es sollte ein Abstand von 0,5 bis 1 Stunde zur Einnahme von anderen Arzneimitteln eingehalten werden.
Die Wirkung tritt nach 12 bis 24 Stunden ein.

6.7 Dauer der Anwendung

Bei anhaltender Verstopfung von mehr als 3 Tagen, Auftreten von Bauchschmerzen oder anderen Stuhlun-
regelmaBigkeiten ist die Einnahme zu beenden und eine &rztliche Abklarung erforderlich.

6.8 Nebenwirkungen

Es kénnen Bldhungen und Vdéllegeflihl auftreten, die aber im Verlauf der weiteren Behandlung im Aligemeinen
abklingen.

Vor allem bei ungentgender Flussigkeitszufuhr kénnen Bauchauftreibungen auftreten, und es besteht die
Gefahr eines Darmverschlusses, einer Verlegung der Speiseréhre sowie eines Stuhlverhaltes.

Flohsamen enthalten Substanzen, die nach oraler Einnahme des Arzneimittels, durch Hautkontakt mit dem
Arzneimittel oder nach Einatmen von Stiuben des Arzneimittels zu Uberempfindlichkeitsreaktionen filhren
kénnen. Die Beschwerden von Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen eine laufende Nase, Rétung der
Augen, Atembeschwerden, Hautreaktionen, Juckreiz und in einigen Fallen ein anaphylaktischer Schock (plotz-
liche generalisierte allergische Reaktion, die zu einer lebensbedrohlichen Schockreaktion fihren kann) sein.

Die Haufigkeit ist nicht bekannt.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

6.9 Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschiitzt aufbewahren.

Stand der Information: (Monat/Jahr).“

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 95, wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Franzbranntwein

2 Darreichungsform

Ldésung zum Einreiben.
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3 Zusammensetzung

Campher 0,5bis 5,09
oder Menthol 0,5bis 3,09
Ethanol 96 % mindestens 399¢g
hochstens 7769
Geruchsstoffe hdchstens 059
Arzneimittelfarbstoff nach Bedarf
Gereinigtes Wasser zu 100,0 g
Hinweis

Werden natiirliche atherische Ole als Geruchsstoffe eingesetzt, muss der Alkohol in einer Konzentration ver-
wendet werden, die zu einer klaren bis sehr schwach opaleszierenden Lésung fihrt.

4 Herstellungsvorschrift

Campher oder Menthol sowie die Geruchsstoffe werden in der erforderlichen Menge Ethanol 96 % geldst. In
Wasser oder Ethanol 96 % werden ggf. die Arzneimittelfarbstoffe geldst. Die mit Wasser zum Endgewicht
aufgeflllte und fertig gemischte Lésung wird in die vorgesehenen Behéltnisse nach Abschnitt 7 abgefiillt.

5 Inprozesskontrolle

Entfallt.

6 Eigenschaften und Priifungen

6.1 Aussehen, Eigenschaften

Klare bis sehr schwach opaleszierende L6sung (AB) von arteigenem Geruch.
6.2 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge Ethanol 96 % und 90,0 bis 110,0 Prozent der deklarierten
Mengen Campher oder Menthol.

6.3 Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betrdgt mindestens 1 Jahr.
7 Behiltnisse

DichtschlieBende Behéltnisse aus Braunglas (AB) oder geeigneten lichtschiitzenden Kunststoffmaterialen
(AB), die mit geeigneter Dosiervorrichtung, wie z. B. Spritzeinsatz, versehen sind.

8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:
8.1 Zulassungsnummer

5299.99.99

8.2 Art der Anwendung

Zur Anwendung auf der Haut.

8.3 Hinweise

Nur zur duBerlichen Anwendung.

Vor Feuer schutzen!

Gut verschlossen lagern.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels
beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an |hren Arzt oder Apotheker.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Franzbranntwein und wofiir wird er angewendet?

9.2 Was missen Sie vor der Anwendung von Franzbranntwein beachten?
9.3 Wie ist Franzbranntwein anzuwenden?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie ist Franzbranntwein aufzubewahren?

100

) ) ) . . Bundesanzeiger
Das Bundesgesetzblatt im Internet: www.bundesgesetzblatt.de | Ein Service des Bundesanzeiger Verlag www.bundesanzeiger-verlag.de g

Verlag



9.6 Weitere Angaben
9.1 Was ist Franzbranntwein und wofiir wird er angewendet?

Anwendungsgebiete von Franzbranntwein

Traditionell zur Férderung der Hautdurchblutung, z. B. zur unterstiitzenden Behandlung von Zerrungen, Prel-
lungen, Verstauchungen sowie Muskel- und Gelenkschmerzen.

Diese Anwendung stitzt sich ausschlieBlich auf die langjéhrige Anwendung des Arzneimittels in dem Anwen-
dungsgebiet.

Bei Beschwerden, die langer als 3 Tage anhalten oder sich verschlimmern, sollte zur Abklarung der Beschwer-
den ein Arzt aufgesucht werden.

Bei akuten Zustanden, die z. B. mit einer R6tung oder einer Schwellung einhergehen, bei andauernden Be-
schwerden oder bei heftigen Schmerzen sollte ein Arzt aufgesucht werden.

9.2 Was miissen Sie vor der Anwendung von Franzbranntwein beachten?
Franzbranntwein darf nicht angewendet werden:

— bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe Campher oder Menthol oder die sonstigen Be-
standteile des Arzneimittels,

— bei Patienten mit Keuchhusten, Asthma bronchiale und anderen Atemwegserkrankungen, die mit einer
ausgepragten Uberempfindlichkeit der Atemwege einhergehen, sowie bei Patienten mit Hauterkrankungen,

— auf offenen Verletzungen, Entziindungen oder Infektionen der Haut sowie auf Ekzemen oder auf Schleim-
hauten,

— auf Schleimh&uten, im Bereich der Augen,

— bei diabetischer Mikroangiopathie,

— bei peripherer vendser oder arterieller Insuffizienz,

— bei Kindern unter 12 Jahren, da die Konzentration nicht geeignet ist.

Franzbranntwein darf bei Sduglingen und Kleinkindern nicht angewendet werden, da beschrieben ist, dass es
in seltenen Féllen zum Atemstillstand bei Glottiskrampf nach Inhalation &therischer Ole gekommen ist.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Franzbranntwein ist erforderlich:

Franzbranntwein soll nicht mit Hautwunden, Augen oder Schleimh&uten in Berlihrung kommen.

Es sollte darauf geachtet werden, dass Kinder mit ihren Handen nicht mit den mit dem Arzneimittel eingerie-
benen Hautpartien in Kontakt gelangen.

Bei Anwendung von Franzbranntwein mit anderen Arzneimitteln

Bei bestimmungsgemaBer Anwendung von Franzbranntwein sind bisher keine Wechselwirkungen bekannt
geworden. Der behandelnde Arzt sollte dennoch darliber informiert werden, welche Arzneimittel gleichzeitig
angewendet werden bzw. bis vor kurzem angewendet wurden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Uber die Sicherheit einer Anwendung in der Schwangerschaft liegen fir den Menschen keine ausreichenden
Erfahrungen vor. Aus Vorsichtsgriinden sollte eine Anwendung von Franzbranntwein wahrend der Schwan-
gerschaft vermieden werden.

Eine groBflachige oder Uber langere Zeit dauernde Anwendung sollte vermieden werden. Um einen direkten
Kontakt des Sauglings mit Franzbranntwein zu vermeiden, darf Franzbranntwein in der Stillzeit nicht an der
Brust angewendet werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bei der einmaligen oder kurzzeitigen Anwendung von Franzbranntwein sind keine besonderen Vorsichts-
hinweise erforderlich.

9.3 Wie ist Franzbranntwein anzuwenden?
Falls vom Arzt nicht anders verordnet, gelten die folgenden Dosierungsrichtlinien:

Wenden Sie Franzbranntwein immer genau nach Anweisung in dieser Packungsbeilage an. Bitte fragen Sie
bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wenden Sie Franzbranntwein ohne &rztlichen Rat nicht langer als 4 Tage an.
Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis flr Jugendliche ab 15 Jahren und Erwachsene:

Franzbranntwein wird 3- bis 5-mal tdglich angewendet. Je nach GréBe der zu behandelnden Stelle sind
1 bis 5 ml aufzutragen.

(Die exakte Menge ist vom Nutzer der Standardzulassung in Abh&ngigkeit von der GroBe der beigefligten
Dosiervorrichtung anzugeben.)
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Art und Dauer der Anwendung
Nur zur duBerlichen Anwendung! Nicht einnehmen!
Franzbranntwein wird auf die betroffenen Kérperpartien diinn aufgetragen und leicht eingerieben.

Vor Anlegen eines Verbandes sollte die Losung einige Minuten auf der Haut eintrocknen. Von der Anwendung
eines luftdichten Verbandes (Okklusivverband) wird abgeraten. Eine zeitgleiche Kryotherapie wird aufgrund
der méglichen zusétzlichen Hautreizung nicht empfohlen. Eine groBflachige Anwendung wird nicht empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 12 Jahren darf Franzbranntwein nicht angewendet werden (siehe unter Abschnitt 9.2 Franz-
branntwein darf nicht angewendet werden).

Eine Anwendung von Franzbranntwein bei Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren wird nicht empfohlen,
da hierfir keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen.

Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen siehe auch Abschnitt 9.2.
Wenn Sie eine gréBere Menge von Franzbranntwein angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie Franzbranntwein nach den Anweisungen des Arztes bzw. nach der in der Packungsbeilage an-
gegebenen Dosierungsanleitung an.

Bei Uberschreitung der empfohlenen Dosierung bei der Anwendung auf der Haut sollte die L&sung wieder
entfernt und mit Wasser abgespllt werden.

Bei topischer Anwendung von wesentlich zu groBen Mengen oder versehentlicher Einnahme von Franzbrannt-
wein ist der Arzt zu benachrichtigen. Dieser kann entsprechend der Art und Schwere der Beschwerden Uber
die gegebenenfalls erforderlichen MaBnahmen entscheiden.

Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Auf keinen Fall sollten Milch oder alkoholische Getranke getrunken
werden, da dies die Aufnahme von atherischen Olen férdern kann.

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Franzbranntwein Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten mus-
sen. Sollten Sie die folgenden Nebenwirkungen bei sich beobachten, besprechen Sie diese bitte mit lhrem
Arzt, der dann festlegt, wie weiter zu verfahren ist.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Mdgliche Nebenwirkungen

— Haufig kédnnen lokale Hautreaktionen, wie z. B. Hautrétungen, Jucken, Brennen oder Hautausschlag auch
mit Pustel- oder Quaddelbildung auftreten.

— Gelegentlich kann es zu Uberempfindlichkeitsreaktionen bzw. lokalen allergischen Reaktionen (Kontakt-
dermatitis) fihren.

— In sehr seltenen Féllen kénnen bei entsprechend veranlagten Patienten Atemwegsverengungen (Broncho-
spasmen) vorkommen.

— Das Einatmen von atherischen Olen kann in seltenen Fallen Hustenreiz auslésen.

— Der hohe Gehalt an Alkohol kann die Haut austrocknen.

Wenn Franzbranntwein groBflachig auf die Haut aufgetragen und Uber einen langeren Zeitraum angewendet
wird, ist das Auftreten von Nebenwirkungen, die ein bestimmtes Organsystem oder auch den gesamten
Organismus betreffen, wie sie unter Umstdnden nach systemischer Anwendung Campher/Menthol-haltiger
Arzneimittel auftreten kdnnen, nicht auszuschlieBen.

Beim Auftreten von Hautrétungen, -brennen oder -reizung sind die betroffenen Stellen griindlich mit Wasser
abzuspllen.

Bei Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion soll die Behandlung abgebrochen und Franzbranntwein
nicht nochmals angewendet werden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
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Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

9.5 Wie ist Franzbranntwein aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem [Packmittel] angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
9.6 Weitere Informationen

Was Franzbranntwein enthalt:

Campher 0,5 bis 5,0 g

oder Menthol 0,5bis 3,09

Ethanol 96 % mindestens 399¢g
hochstens 77649

Geruchsstoffe hochstens 0,59

Arzneimittelfarbstoff nach Bedarf

Gereinigtes Wasser zu 100,0 g

Wie Franzbranntwein aussieht und Inhalt der Packung:
Klare bis sehr schwach opaleszierende L6sung (AB) von arteigenem Geruch.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schiitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).”

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 96 wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Franzbranntwein mit atherischem Ol

2 Darreichungsform

L&sung zur Einreibung.

3 Zusammensetzung

Campher 0,1 bis 5,09

Fichtennadel6l oder Kiefernnadelol 0,6 bis 3,09

Ethanol 96 % mindestens 3994¢g
héchstens 7769

Macrogol-Glycerolhydroxystearat nach Bedarf bis 4,0 g

Arzneimittelfarbstoff nach Bedarf

Gereinigtes Wasser zu 100,0 g

Hinweis

Die Lé&slichkeit der Kiefernnadel- und Fichtennadeldle kann je nach Herkunft sehr stark schwanken. Dies
bedingt, dass trotz des Zusatzes von bis zu 4 Prozent (m/m) Macrogol-Glycerolhydroxystearat der Alkohol
in so einer Konzentration gewéhlt werden muss, die zu einer klaren bis stark opaleszierenden, solubilisierten
Flussigkeit fuhrt.

4 Herstellungsvorschrift

Die erforderliche Menge Fichtennadeldl oder Kiefernnadel®l wird intensiv mit Macrogol-Glycerolhydroxystea-
rat verrhrt. AnschlieBend wird 1 bis 10 Prozent der Gesamtmenge an Wasser langsam unter Rihren in
kleinen Anteilen hinzugegeben. Dann fligt man unter Rihren Ethanol 96 % hinzu und I6st den Campher in
dieser Mischung. Die Arzneimittelfarbstoffe werden ggf. in Wasser und/oder Ethanol 96 % geldst. Die unter
Rihren mit Wasser zum Endgewicht aufgefillte und fertig gemischte Lésung wird in die vorgesehenen Be-
héltnisse nach Abschnitt 7 abgeflllt.

5 Inprozesskontrollen
Entfallt.

103

) ) ) . . Bundesanzeiger
Das Bundesgesetzblatt im Internet: www.bundesgesetzblatt.de | Ein Service des Bundesanzeiger Verlag www.bundesanzeiger-verlag.de N Verlag



6 Eigenschaften und Priifungen

6.1 Fertigarzneimittel

6.2 Aussehen, Eigenschaften

Klare bis stark opaleszierende, solubilisierte Flissigkeit mit Geruch nach Fichtennadel- oder Kiefernnadeldl.
6.3 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge Ethanol und 90,0 bis 110,0 Prozent der deklarierten Mengen
Campher und Fichtennadel- oder Kiefernnadelol.

Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betrdgt mindestens 1 Jahr.
7 Behiltnisse

DichtschlieBende Behéltnisse aus Braunglas (AB) oder geeigneten lichtschiitzenden Kunststoffmaterialen (AB)
die mit geeigneter Dosiervorrichtung versehen sind.

8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:
8.1 Zulassungsnummer

5399.99.99

8.2 Art der Anwendung

Zur Anwendung auf der Haut.

8.3 Hinweise

Apothekenpflichtig.

Nur zur duBerlichen Anwendung.

Vor Feuer schitzen!

Gut verschlossen lagern.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels
beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an lhren Arzt oder Apotheker.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Franzbranntwein mit atherischem Ol und wofiir wird es angewendet?

9.2 Was missen Sie vor der Anwendung von Franzbranntwein mit dtherischem Ol beachten?
9.3 Wie ist Franzbranntwein mit dtherischem Ol anzuwenden?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie ist Franzbranntwein mit dtherischem Ol aufzubewahren?

9.6 Weitere Angaben

9.1 Was ist Franzbranntwein mit atherischem Ol und wofiir wird es angewendet?
Anwendungsgebiete von Franzbranntwein mit dtherischem Ol

Traditionell zur Férderung der Hautdurchblutung z. B. zur unterstiitzenden Behandlung von Zerrungen, Prel-
lungen, Verstauchungen sowie Muskel- und Gelenkschmerzen.

Diese Anwendung stltzt sich ausschlieBlich auf die langjahrige Anwendung des Arzneimittels in dem An-
wendungsgebiet.

Bei Beschwerden, die langer als 3 Tage anhalten oder sich verschlimmern, sollte zur Abklarung der Beschwer-
den ein Arzt aufgesucht werden.

Bei akuten Zustanden, die z. B. mit R6tung, Schwellung einhergehen, bei andauernden Beschwerden oder bei
heftigen Schmerzen, sollte ein Arzt aufgesucht werden.

9.2 Was missen Sie vor der Anwendung von Franzbranntwein mit dtherischem Ol beachten?

Franzbranntwein mit dtherischem Ol darf nicht angewendet werden

- bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Campher, oder die sonstigen Bestandteile des
Arzneimittels,
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— bei Patienten mit Keuchhusten, Asthma bronchiale und anderen Atemwegserkrankungen, die mit einer
ausgepragten Uberempfindlichkeit der Atemwege einhergehen sowie bei Patienten mit Hauterkrankungen,

— auf offenen Verletzungen, Entziindungen oder Infektionen der Haut, sowie auf Ekzemen oder auf Schleim-
hauten,

— auf Schleimh&uten, im Bereich der Augen,

— bei diabetischer Mikroangiopathie,

— bei peripherer vendser oder arterieller Insuffizienz,

— bei Kindern unter 12 Jahren, da die Konzentration nicht geeignet ist.

Franzbranntwein mit &therischem Ol darf bei Sauglingen und Kleinkindern nicht angewandt werden, da be-
schrieben ist, dass es in seltenen Féllen zum Atemstillstand bei Glottiskrampf nach Inhalation &therischer Ole
gekommen ist.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Franzbranntwein mit dtherischem Ol ist erforderlich.

Franzbranntwein mit atherischem Ol soll nicht mit Hautwunden, Augen oder Schleimh&uten in Beriihrung
kommen.

Es sollte darauf geachtet werden, dass Kinder mit ihren Handen nicht mit den mit dem Arzneimittel eingerie-
benen Hautpartien in Kontakt gelangen.

Bei Anwendung von Franzbranntwein mit dtherischem Ol mit anderen Arzneimitteln

Bei bestimmungsgeméaBer Anwendung von Franzbranntwein mit dtherischem Ol sind bisher keine Wechsel-
wirkungen bekannt geworden. Der behandelnde Arzt sollte dennoch dartber informiert werden, welche Arz-
neimittel gleichzeitig angewendet werden, bzw. bis vor kurzem angewendet wurden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Uber die Sicherheit einer Anwendung in der Schwangerschaft liegen fir den Menschen keine ausreichenden
Erfahrungen vor. Aus Vorsichtsgriinden sollte eine Anwendung von Franzbranntwein mit &therischem Ol
wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Eine groBflachige oder lber langere Zeit dauernde Anwendung sollte vermieden werden. Um einen direkten
Kontakt des S&uglings mit Franzbranntwein mit &therischem Ol zu vermeiden, darf Franzbranntwein mit dthe-
rischem Ol in der Stillzeit nicht an der Brust angewendet werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bei der einmaligen oder kurzzeitigen Anwendung von Franzbranntwein mit dtherischem Ol sind keine beson-
deren Vorsichtshinweise erforderlich.

9.3 Wie ist Franzbranntwein mit dtherischem Ol anzuwenden?
Falls vom Arzt nicht anders verordnet, gelten die folgenden Dosierungsrichtlinien:

Wenden Sie Franzbranntwein mit dtherischem Ol immer genau nach Anweisung in dieser Packungsbeilage an.
Bitte fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wenden Sie Franzbranntwein mit dtherischem Ol ohne &rztlichen oder zahnérztlichen Rat nicht langer als
4 Tage an.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Uibliche Dosis fur Jugendliche ab 15 Jahren und Erwachsene:

Franzbranntwein mit dtherischem Ol wird 3- bis 5-mal taglich angewendet. Je nach GréBe der zu behandeln-
den Stelle sind 1 ml bis 5 ml aufzutragen.

(Die exakte Menge ist vom Nutzer der Standardzulassung in Abhéngigkeit der beigefligten Dosiervorrichtung
anzugeben.)

Art und Dauer der Anwendung

Nur zur duBerlichen Anwendung! Nicht einnehmen!

Franzbranntwein mit dtherischem Ol wird auf die betroffenen Kérperpartien diinn aufgetragen und leicht ein-
gerieben.

Vor Anlegen eines Verbandes sollte die Losung einige Minuten auf der Haut eintrocknen. Von der Anwendung
eines luftdichten Verbandes (Okklusivverband) wird abgeraten. Eine zeitgleiche Kryotherapie wird aufgrund
der moglichen zusétzlichen Hautreizung nicht empfohlen. Eine groBflachige Anwendung wird nicht empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 12 Jahren darf Franzbranntwein mit dtherischem Ol nicht angewendet werden (siehe unter
Abschnitt 9.2)
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Eine Anwendung von Franzbranntwein mit atherischem Ol, bei Kindern und Jugendlichen von 12 bis 14 Jah-
ren wird nicht empfohlen, da hierfir keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen.

Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen siehe auch Abschnitt 9.2.
Wenn Sie eine groBere Menge von Franzbranntwein mit dtherischem Ol angewendet haben als Sie sollten

Bei Uberschreitung der empfohlenen Dosierung bei der Anwendung auf der Haut sollte die Lésung wieder
entfernt und mit Wasser abgespdlt werden.

Bei topischer Anwendung von wesentlich zu groBen Mengen oder versehentlicher Einnahme von Franzbrannt-
wein mit dtherischem Ol ist der Arzt zu benachrichtigen. Dieser kann entsprechend der Art und Schwere der
Beschwerden Uber die gegebenenfalls erforderlichen MaBnahmen entscheiden.

Ein spezifisches Antidot existiert nicht. Auf keinen Fall sollten Milch oder alkoholische Getrénke getrunken
werden, da dies die Aufnahme von atherischen Olen férdern kann.

Wenden Sie Franzbranntwein mit dtherischem Ol nach den Anweisungen des Arztes bzw. nach der in der
Packungsbeilage angegebenen Dosierungsanleitung an.

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Franzbranntwein mit atherischem Ol Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten miissen. Sollten Sie die folgenden Nebenwirkungen bei sich beobachten, besprechen Sie
bitte mit lhrem Arzt, der dann festlegt, wie weiter zu verfahren ist.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Mdgliche Nebenwirkungen

— Héaufig kénnen lokale Hautreaktionen wie z. B. Hautrétungen, Jucken, Brennen, Hautausschlag auch mit
Pustel- oder Quaddelbildung auftreten.

- Gelegentlich kann es zu Uberempfindlichkeitsreaktionen, bzw. lokalen allergischen Reaktionen (Kontakt-
dermatitis) flihren.

— In sehr seltenen Fallen kénnen bei entsprechend veranlagten Patienten Atemwegsverengungen (Broncho-
spasmen) vorkommen.

— Das Einatmen von atherischen Olen kann in seltenen Fallen Hustenreiz auslésen.
— Der hohe Gehalt an Alkohol kann die Haut austrocknen.

— Wenn Franzbranntwein mit dtherischem Ol groBflachig auf die Haut aufgetragen und Uber einen langeren
Zeitraum angewendet wird, ist das Auftreten von Nebenwirkungen, die ein bestimmtes Organsystem
oder auch den gesamten Organismus betreffen, wie sie unter Umstanden nach systemischer Anwendung
Campher-haltiger Arzneimittel auftreten kdnnen, nicht auszuschlieBen.

Beim Auftreten von Hautrétungen, -brennen und -reizung sind die betroffenen Stellen griindlich mit Wasser
abzuspllen.

Bei Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion soll die Behandlung abgebrochen und Franzbranntwein mit
atherischem Ol nicht nochmals angewendet werden.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

9.5 Wie ist Franzbranntwein mit &therischem Ol aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.
Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem [Packmittel] angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
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9.6 Weitere Informationen

Was Franzbranntwein mit dtherischem Ol enthalt:

Campher

Fichtennadel6l oder Kiefernnadeldl

Ethanol 96 % mindestens
héchstens

Macrogol-Glycerolhydroxystearat nach Bedarf
Arzneimittelfarbstoff nach Bedarf

Gereinigtes Wasser

0,1 bis5,0g
0,6 bis 3,0 g
39,9¢
7769

bis 4,0 g

zu 100,0 g

Wie Franzbranntwein mit dtherischem Ol aussieht und Inhalt der Packung:

Klare bis stark opaleszierende, solubilisierte Flissigkeit mit Geruch nach Fichtennadel- oder Kiefernnadeldl.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu

entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]

Stand der Information: (Monat/Jahr).“

39. Die Monographie des Teils 1, 2. Abschnitt, laufende Nummer 111 wird wie folgt gefasst:

»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Indische Flohsamen (AB)

2 Darreichungsform

Pflanzenteile.

3 Eigenschaften und Priifungen

3.1 Ausgangsstoff

Indische Flohsamen.

Die Droge muss der Monographie Indische Flohsamen in der Ph. Eur. entsprechen.

3.2 Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 4 betragt 3 Jahre.

4 Behiltnisse

Geklebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem gebleichtem Natronkraftpapier
50 g/m2, geflttert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/m?2.

5 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:

5.1 Zulassungsnummer
1549.99.99
Art der Anwendung

Zum Einnehmen bzw. zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Hinweis
Vor Licht und Feuchtigkeit geschutzt lagern.
6 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:

6.1 Stoff- und Indikationsgruppe
Pflanzliches Quellmittel zur Stuhlregulierung.
6.2 Anwendungsgebiete

Chronische Verstopfung.

Erkrankungen, bei denen eine erleichterte Darmentleerung mit weichem Stuhl erwiinscht ist, z. B. bei
schmerzhafter Stuhlentleerung nach operativen Eingriffen im Enddarmbereich, bei Einrissen an der Anal-

schleimhaut (Analfissuren) oder Hamorrhoiden.

6.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegeniiber Indischen Flohsamen, plétzliche Verdnderung der Stuhlgewohnheit, die

langer als 2 Wochen andauert,
— nicht abgeklarte rektale Blutungen,
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— Einnahme eines anderen Abflihrmittels ohne erfolgte Stuhlentleerung,

— krankhafte Verengungen im Magen-Darm-Bereich,

— drohender oder bestehender Darmverschluss,

— Darmlahmung oder abnorme Weitstellung des Dickdarms (Megakolon),
— Erkrankungen der Speiseréhre und des Mageneingangs,

— Schluckbeschwerden oder sonstige Probleme im Rachen-Hals-Bereich.
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und Warnhinweise

Bei UbermaBiger Stuhlverhartung (Kotsteine, Kotstau) und Beschwerden wie Bauchschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen soll die Einnahme nicht ohne Riicksprache mit einem Arzt erfolgen, da diese Beschwerden Zeichen
fUr einen drohenden oder bereits bestehenden Darmverschluss sein kdnnen.

Die Einnahme zusammen mit Arzneimitteln, die die Darmbeweglichkeit hemmen wie z. B. Opioide, sollte nur
unter &rztlicher Aufsicht erfolgen, um die Gefahr eines Darmverschlusses zu reduzieren.

Die Einnahme muss mit reichlich Flissigkeit (mindestens 30 ml Wasser oder vergleichbare wéssrige Flissig-
keiten pro 1 g Indische Flohsamen) erfolgen, da Indische Flohsamen sonst aufquellen und den Rachenraum
oder die Speiserthre verschlieBen und so zur Erstickung fihren kénnten. Darmverschluss kann infolge un-
zureichender Flissigkeitszufuhr auftreten. Bei Auftreten von Brustschmerzen, Erbrechen sowie bei Beschwer-
den beim Schlucken oder Atmen ist sofort ein Arzt aufzusuchen.

Die Anwendung von geschwéchten und &lteren Patienten sowie von Kindern sollte angemessen Uberwacht
werden.

Kinder

Aufgrund unzureichender Daten wird die Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren nicht empfohlen. Wenn eine
Erndhrungsumestellung bei Kindern keinen Erfolg zeigt, sollte abfihrend wirkenden Quellstoffen wie Indischen
Flohsamen der Vorzug gegeniiber anderen Abfiihrmitteln gegeben werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit kann in Erwdgung gezogen werden, falls es not-
wendig und eine Erndhrungsumstellung nicht erfolgreich ist. Abflihrend wirkende Quellmittel sollten eingesetzt
werden, bevor andere Abflihrmittel verwendet werden.

6.4 Wechselwirkungen

Die Aufnahme von gleichzeitig eingenommenen Arzneimitteln wie Mineralien, Vitaminen (Vitamin B12), Herz-
glykosiden, Cumarinabkémmlingen, Carbamazepin und Lithium kann verzdgert werden. Daher sollte
zwischen der Einnahme von Indischen Flohsamen und anderen Arzneimitteln immer ein zeitlicher Abstand
von %2 bis 1 Stunde eingehalten werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Indischen Flohsamen mit Schilddriisenhormonen bedarf der &rztlichen Uber-
wachung, da die Dosis der Schilddriisenhormone eventuell angepasst werden muss.

Wenn Sie Diabetiker sind, sollten Indische Flohsamen nur unter arztlicher Uberwachung eingenommen wer-
den, da eine Anpassung der antidiabetischen Behandlung erforderlich sein kann.

6.5 Dosierungsanleitung und Art der Anwendung
Jugendliche tiber 12 Jahren und Erwachsene einschlieBlich Altere

Tagesdosis: 8 bis 40 g Indische Flohsamen, aufgeteilt auf 2 bis 3 Einzeldosen
Kinder von 6 bis 12 Jahren

Tagesdosis: 4 bis 25 g Indische Flohsamen, aufgeteilt auf 2 bis 3 Einzeldosen
6.6 Art der Anwendung

Indische Flohsamen missen mit ausreichend Flissigkeit eingenommen werden, mindestens 30 ml Wasser
oder vergleichbare wassrige Flussigkeiten pro 1 g Indischen Flohsamens.

Die Indischen Flohsamen werden zundchst mit der Flissigkeit vermischt und dann nach Vorquellen mit
Wasser (1 bis 2 Gléaser) eingenommen.

Auf zuséatzliche ausreichende Flissigkeitszufuhr ist zu achten.
Die Einnahme sollte Uber den Tag verteilt und nicht direkt vor dem Schlafengehen erfolgen.

Es sollte ein Abstand von einer halben bis einer Stunde zur Einnahme von anderen Arzneimitteln eingehalten
werden.

Die Wirkung tritt nach 12 bis 24 Stunden ein.

6.7 Dauer der Anwendung

Bei anhaltender Verstopfung von mehr als 3 Tagen, Auftreten von Bauchschmerzen oder anderen Stuhlun-
regelmaBigkeiten ist die Einnahme zu beenden und eine &rztliche Abklarung erforderlich.
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6.8 Nebenwirkungen

Es kdnnen Blédhungen und Vdllegefiihl auftreten, die aber im Verlauf der weiteren Behandlung im Allgemeinen
abklingen. Vor allem bei ungentigender FlUssigkeitszufuhr kdnnen Bauchauftreibungen auftreten, und es be-
steht die Gefahr eines Darmverschlusses, einer Verlegung der Speiserthre sowie eines Stuhlverhaltes.

Indische Flohsamen enthalten Substanzen, die nach oraler Einnahme des Arzneimittels, durch Hautkontakt
mit dem Arzneimittel oder nach Einatmen von Stauben des Arzneimittels zu Uberempfindlichkeitsreaktionen
fihren konnen. Die Beschwerden von Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen eine laufende Nase, R6tung der
Augen, Atembeschwerden, Hautreaktionen, Juckreiz und in einigen Féllen ein anaphylaktischer Schock (pl6tz-
liche generalisierte allergische Reaktion, die zu einer lebensbedrohlichen Schockreaktion fihren kann) sein.

Die Haufigkeit ist nicht bekannt.

6.9 Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.
Stand der Information: (Monat/Jahr)*.

40. Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 113 wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Johanniskraut (AB)

2 Darreichungsform

Arzneitee.

3 Eigenschaften und Priifungen
3.1 Ausgangsstoff
Johanniskraut.

3.2 Haltbarkeit

4 Behiltnisse

Geklebte Blockbodenbeutel bzw. Seitenfaltenbeutel aus einseitig glattem gebleichtem Natronkraftpapier
50 g/m2, geflttert mit gebleichtem Pergamyn 40 g/m?2.

5 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:
5.1 Zulassungsnummer

1059.99.99

5.2 Art der Anwendung

Zum Trinken und Auftragen auf die Haut nach Bereitung eines Teeaufgusses.
Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt lagern.

6 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
6.1 Stoff- und Indikationsgruppe

Pflanzliches Arzneimittel traditionell angewendet zur Beruhigung/bei Erschopfung/bei Magen-Darm-Be-
schwerden/bei Hautirritationen.

6.2 Anwendungsgebiete
Traditionelle innerliche Anwendung

— zur Unterstitzung der Behandlung von nervéser Unruhe und Schlafstérungen,
— zur Linderung von voriibergehender geistiger (mentaler) Erschépfung,

— zur Linderung von leichten Magen-Darm-Beschwerden.

Traditionelle &uBerliche Anwendung

— unterstlitzend bei leichten Entziindungen der Haut (Sonnenbrand) und kleinen Wunden.

Diese Anwendungen stitzen sich ausschlieBlich auf die langjihrige Anwendung des Arzneimittels in den
Anwendungsgebieten.

6.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber Johanniskraut.

6.4 VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung und Warnhinweise

Fir die Dauer der Anwendung sollte intensive UV-Bestrahlung (Solarium, langere Sonnenbé&der) vermieden
werden.
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Kinder und Jugendliche

Innerliche Anwendung

Aufgrund unzureichender Daten wird die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
empfohlen.

AuBerliche Anwendung
Aufgrund unzureichender Daten wird die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren nicht empfohlen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Sicherheit wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit wurde nicht ausreichend untersucht. Daher wird die
Anwendung wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit nicht empfohlen.

6.5 Wechselwirkungen
Innerliche Anwendung

Bei Beachtung der maximalen Tagesdosis und einer Anwendungsdauer von maximal 2 Wochen sind keine
Wechselwirkungen zu erwarten. Patienten, die andere Arzneimittel einnehmen missen, sollten mit einem Arzt
oder Apotheker sprechen, bevor sie Johanniskraut einnehmen.

AuBerliche Anwendung

Keine bekannt.
6.6 Dosierungsanleitung und Art der Anwendung
Innerliche Anwendung

— zur Unterstiitzung der Behandlung von nervéser Unruhe und Schlafstérungen.
Erwachsene einschlieBlich Altere

Einzeldosis: 1,5 bis 2 g geschnittenes Johanniskraut oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren
Aufgussbeuteln (die genaue Anzahl ist, in Abhangigkeit des Fllgrades, anzugeben) werden mit 150 ml sie-
dendem Wasser Ubergossen und nach etwa 10 Minuten durch ein Teesieb gegeben.

Tagesdosis: morgens und abends 1 bis 2 Mal
— zur Linderung von vorlibergehender geistiger (mentaler) Erschépfung.
Erwachsene einschlieBlich Altere

Einzeldosis: 1,5 bis 2 g geschnittenes Johanniskraut oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren
Aufgussbeuteln (die genaue Anzahl ist, in Abhangigkeit des Fllgrades, anzugeben) werden mit 150 ml sie-
dendem Wasser Uibergossen und nach etwa 10 Minuten durch ein Teesieb gegeben.

Tagesdosis: 2 bis 3 Mal
— zur Linderung von leichten Magen-Darm-Beschwerden.
Erwachsene einschlieBlich Altere

Einzeldosis: 2 g geschnittenes Johanniskraut oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Auf-
gussbeuteln (die genaue Anzahl ist, in Abhangigkeit des Fullgrades, anzugeben) werden mit 150 ml sieden-
dem Wasser ibergossen und nach etwa 10 Minuten durch ein Teesieb gegeben.

Tagesdosis: 2 Mal
AuBerliche Anwendung

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene einschlieBlich Altere

1,5 bis 2 g geschnittenes Johanniskraut oder die entsprechende Menge in einem oder mehreren Aufguss-
beuteln (die genaue Anzahl ist, in Abhangigkeit des Flllgrades, anzugeben) werden mit 150 ml siedendem
Wasser lbergossen und nach etwa 10 Minuten durch ein Teesieb gegeben.

Auftragen des Aufgusses auf die betroffenen Hautstellen.

6.7 Dauer der Anwendung

Innerliche Anwendung

— zur Unterstlitzung der Behandlung von nervéser Unruhe und Schlafstérungen.

— zur Linderung von vorlbergehender geistiger (mentaler) Erschépfung.

Bei Beschwerden, die l&dnger als 2 Woche andauern sowie bei Verschlechterung der Beschwerden, muss ein
Arzt aufgesucht werden.

Innerliche Anwendung

— zur Linderung von leichten Magen-Darm-Beschwerden.
AuBerliche Anwendung

Bei Beschwerden, die langer als 1 Woche andauern sowie bei Verschlechterung der Beschwerden, muss ein
Arzt aufgesucht werden.
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41.

6.8 Nebenwirkungen
Innerliche Anwendung

Magen-Darm-Stérungen, Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut, Miidigkeit und Unruhe kénnen auftreten.
Die Haufigkeit ist nicht bekannt.

Auf starke Sonneneinstrahlung kénnen hellhdutige Personen mit verstarkten sonnenbrandahnlichen Symp-
tomen reagieren.

AuBerliche Anwendung

Hautreaktionen kénnen auftreten. Die Haufigkeit ist nicht bekannt.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

6.9 Hinweis

Vor Licht und Feuchtigkeit geschitzt aufbewahren.

Stand der Information: (Monat/Jahr).”

Die Monographie des Teils |, 2. Abschnitt, laufende Nummer 142 wird wie folgt gefasst:
.1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels

Paracetamol-Kapseln 500 mg

2 Darreichungsform

Kapseln.

3 Eigenschaften und Priifungen

3.1 Aussehen, Eigenschaften

Hartgelatine-Steckkapseln, an deren AuBenseite kein Pulver anhaften darf.
3.2 Wirkstofffreisetzung (AB)

Innerhalb von 45 min missen mindestens 75 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Paracetamol auf-
geldst sein.

Prifflissigkeit: 900 ml Wasser

Apparatur: Blattrihrer
Umdrehungsgeschwindigkeit: 50 U/min

Zeitdauer: 45 min

Bestimmungsmethode: UV-Vis-Spektroskopie (AB)

Die Absorption der filtrierten und — wenn erforderlich — mit der Prifflissigkeit in geeigneter Weise verdiinnten
Untersuchungslésung wird im Maximum bei etwa 249 nm gegen die Prufflissigkeit als Kompensationsflissig-
keit gemessen. Die Berechnung der Menge des geldsten Wirkstoffs erfolgt mit Hilfe einer Referenzlésung
bekannten Gehalts eines als Standard geeigneten Paracetamols.

3.3 Prifung auf Reinheit

4-Aminophenol: héchstens 0,1 Prozent.

3.4 Gehalt

Zum Zeitpunkt der Produktfreigabe: 95,0 bis 105,0 Prozent der pro Kapsel deklarierten Menge Paracetamol.
Fir die Haltbarkeitsdauer: mindestens 90,0 Prozent der deklarierten Menge Paracetamol.

3.5 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behé&ltnissen nach Abschnitt 4 betragt mindestens 1 Jahr.

4 Behiéltnisse

Behéltnisse aus Braunglas oder Verbundpackstoffen als geeignete kindergesicherte Verpackung.
5 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:

5.1  Zulassungsnummer

3599.99.99

5.2 Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
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Hinweis

Paracetamol-Kapseln 500 mg sollen ohne &rztlichen oder zahnérztlichen Rat nicht l&nger als 3 Tage und nicht
in erhoéhter Dosis eingenommen werden.

5.3 Hinweise

Apothekenpflichtig. Die maximale PackungsgréBe fir apothekenpflichtige Packungen ist auf 20 Kapseln
begrenzt.

Dicht verschlossen und vor Licht geschitzt lagern.

6 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG
Gebrauchsinformation: Information fir den Anwender
Paracetamol-Kapseln 500 mg

Zur Anwendung bei Jugendlichen und Erwachsenen

Wirkstoff: Paracetamol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, denn sie enthalt wichtige Informationen fir Sie.

Dieses Arzneimittel ist auch ohne arztliche Verschreibung erhéltlich. Um einen bestméglichen Behandlungs-
erfolg zu erzielen, muss Paracetamol-Kapseln 500 mg jedoch vorschriftsmaBig angewendet werden.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
Fragen Sie lhren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat bendtigen.

Wenn sich Ihre Symptome verschlimmern oder nach 3 Tagen keine Besserung eintritt, oder bei hohem Fieber
missen Sie einen Arzt aufsuchen.

Wenn Sie eine der aufgefihrten Nebenwirkungen erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemer-
ken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind, informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker.

Was in dieser Packungsbeilage steht

6.1 Was ist Paracetamol-Kapseln 500 mg und wofiir wird es angewendet?

6.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Paracetamol-Kapseln 500 mg beachten?
6.3 Wie ist Paracetamol-Kapseln 500 mg einzunehmen?

6.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

6.5 Wie ist Paracetamol-Kapseln 500 mg aufzubewahren?

6.6 Weitere Informationen

6.1 Was ist Paracetamol-Kapseln 500 mg und wofilr wird es angewendet?

Paracetamol-Kapseln 500 mg ist ein schmerzstillendes, fiebersenkendes Arzneimittel (Analgetikum und Anti-
pyretikum).

Paracetamol-Kapseln 500 mg wird angewendet zur symptomatischen Behandlung von leichten bis maBig
starken Schmerzen [optional zu ergénzen: wie Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Regelschmerzen] und/oder
von Fieber.

6.2 Was missen Sie vor der Einnahme von Paracetamol-Kapseln 500 mg beachten?
Paracetamol-Kapseln 500 mg darf nicht eingenommen werden:

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegenliber Paracetamol oder einen der sonstigen Bestandteile von
Paracetamol-Kapseln 500 mg sind.

Nehmen Sie Paracetamol-Kapseln 500 mg erst nach Ricksprache mit lhrem Arzt ein:

— wenn Sie chronisch alkoholkrank sind,

— wenn Sie an einer Beeintrachtigung der Leberfunktion leiden (Leberentziindung, Gilbert-Syndrom),
— bei vorgeschéadigter Niere,

— bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die die Leberfunktion beeintrachtigen,

— bei erblich bedingtem Mangel des Enzyms Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase, der zu schwerer Blut-
armut fihren kann (Favismus),

— bei Hamolytischer Anamie (Blutarmut aufgrund eines Zerfalls der roten Blutkdrperchen),

— bei einem Mangel des am Leberstoffwechsel beteiligten EiweiBes Glutathion (z. B. bei Mangelerndhrung,
Alkoholmissbrauch oder Erkrankungen, die mit einem reduzierten Glutathionspiegel einhergehen kdnnen,

— bei einem Mangel von Flissigkeit im Kérper (Dehydratation) z. B. durch geringe Trinkmenge, Durchfall oder
Erbrechen,

— bei chronischer Mangelerndhrung,
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— bei einem Koérpergewicht unter 50 kg,
— bei hdherem Lebensalter.

Wenn sich Ihre Symptome verschlimmern oder nach 3 Tagen keine Besserung eintritt, oder bei hohem Fieber
mussen Sie einen Arzt aufsuchen.

Um das Risiko einer Uberdosierung zu verhindern sollte sichergestellt werden, dass andere Arzneimittel, die
gleichzeitig angewendet werden, kein Paracetamol enthalten.

Bei langerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgeméaBem Gebrauch von Schmerzmitteln kénnen Kopf-
schmerzen auftreten, die nicht durch erhdhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden dlrfen. Ganz
allgemein kann die gewohnheitsmaBige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination meh-
rerer schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem Risiko eines Nierenversagens
(Analgetika-Nephropathie) flihren.

Bei abruptem Absetzen nach langerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgemaBem Gebrauch von
Schmerzmitteln kénnen Kopfschmerzen sowie Midigkeit, Muskelschmerzen, Nervositdt und vegetative
Symptome auftreten. Die Absetzssymptomatik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin soll die Wieder-
einnahme von Schmerzmitteln unterbleiben und die erneute Einnahme soll nicht ohne arztlichen Rat erfolgen.

Paracetamol-Kapseln 500 mg nicht ohne &rztlichen oder zahnérztlichen Rat l&dngere Zeit oder in héheren
Dosen anwenden.

Die einmalige Einnahme der Tagesgesamtdosis kann zu schweren Leberschaden fuhren; in solchem Fall sollte
unverziglich medizinische Hilfe aufgesucht werden.
Bei Einnahme von Paracetamol-Kapseln 500 mg mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Wechselwirkungen sind méglich mit

- Arzneimitteln gegen Gicht wie Probenecid: Bei gleichzeitiger Einnahme von Probenecid sollte die Dosis von
Paracetamol-Kapseln 500 mg verringert werden, da der Abbau von Paracetamol-Kapseln 500 mg verlang-
samt sein kann.

— Schlafmitteln wie Phenobarbital, Arzneimitteln gegen Epilepsie wie Phenytoin, Carbamazepin, Arzneimitteln
gegen Tuberkulose (Rifampicin), anderen moglicherweise die Leber schadigenden Arzneimitteln. Unter Um-
stdnden kann es bei gleichzeitiger Einnahme mit Paracetamol-Kapseln 500 mg zu Lebersch&dden kommen.

— Mittel zur Senkung erhdhter Blutfettwerte (Cholestyramin) knnen die Aufnahme und damit die Wirksamkeit
von Paracetamol-Kapseln 500 mg verringern.

— Arzneimittel bei HIV-Infektionen (Zidovudin). Die Neigung zur Verminderung weiBer Blutkérperchen (Neu-
tropenie) wird verstarkt. Paracetamol-Kapseln 500 mg soll daher nur nach &rztlichem Anraten gleichzeitig
mit Zidovudin eingenommen werden.

— Es besteht das Risiko einer Blut- und Flissigkeitsanomalie (metabolische Azidose mit hoher Anionenliicke),
die bei einem Anstieg der Plasmas&ure auftritt, wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit Paracetamol verwendet
wird, insbesondere bei bestimmten Risikopatientengruppen, z. B. Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz, Sepsis oder Untererndhrung, vor allem wenn die maximalen Tagesdosen von Paracetamol verwendet
werden. Die metabolische Azidose mit hoher Anionenlicke ist eine schwere Erkrankung, die dringend be-
handelt werden muss. Nach gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin wird lhr Arzt |hre
Werte genau Uberwachen.

— Die wiederholte Einnahme von Paracetamol Uber einen Zeitraum von langer als einer Woche verstérkt die
Wirkung von Antikoagulantien, insbesondere Warfarin. Daher sollte die langfristige Anwendung von
Paracetamol bei Patienten, die mit Antikoagulantien behandelt werden, nur unter medizinischer Aufsicht
erfolgen. Die gelegentliche Anwendung von Paracetamol hat keinen signifikanten Einfluss auf die Blutungs-
tendenz.

- Mitteln gegen Ubelkeit (Metoclopramid und Domperidon): Diese kénnen eine Beschleunigung der Auf-
nahme und des Wirkungseintritts von ,Paracetamol-Kapseln 500 mg“ bewirken.

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Mitteln, die zu einer Verlangsamung der Magenentleerung fiihren,
kénnen Aufnahme und Wirkungseintritt von Paracetamol verzégert werden.

Auswirkungen der Einnahme von Paracetamol-Kapseln 500 mg auf Laboruntersuchungen

Die Harns&urebestimmung, sowie die Blutzuckerbestimmung kénnen beeinflusst werden.
Bei Einnahme von Paracetamol-Kapseln 500 mg zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Paracetamol-Kapseln 500 mg darf nicht zusammen mit Alkohol eingenommen oder verabreicht werden.
Schwangerschaft

Falls erforderlich, kann ,Paracetamol-Kapseln 500 mg“ wahrend der Schwangerschaft angewendet werden.
Sie sollten die geringstmdgliche Dosis anwenden, mit der lhre Schmerzen und/oder lhr Fieber gelindert
werden, und Sie sollten das Arzneimittel fiir den kiirzest moglichen Zeitraum anwenden.
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Sie sollten ,Paracetamol-Kapseln 500 mg“ wéahrend der Schwangerschaft daher nicht Uber ldngere Zeit, in
hohen Dosen oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln einnehmen, da die Sicherheit der Anwendung flr
diese Faélle nicht belegt ist.

Wenden Sie sich vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt, Apotheker oder Hebamme um Rat.
Ebenfalls wenn die Schmerzen und/oder das Fieber durch ,Paracetamol-Kapseln 500 mg“ nicht gelindert
werden oder Sie ,Paracetamol-Kapseln 500 mg“ haufiger einnehmen muissen.

Stillzeit

Paracetamol geht in die Muttermilch Uber. Da nachteilige Folgen fir den Saugling bisher nicht bekannt
geworden sind, wird eine Unterbrechung des Stillens in der Regel nicht erforderlich sein.

Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Paracetamol-Kapseln 500 mg hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Trotzdem ist nach Einnahme eines Schmerzmittels immer Vorsicht geboten.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Paracetamol-Kapseln 500 mg:

[soweit fiir die zweckgeméaBe Anwendung erforderlich entsprechend der Excipients-Guideline resp. Beson-
derheitenliste]

6.3 Wie ist Paracetamol-Kapseln 500 mg einzunehmen?

Nehmen Sie Paracetamol-Kapseln 500 mg immer genau nach der Anweisung in dieser Packungsbeilage ein.
Bitte fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Die Dosierung richtet sich nach den Angaben in der nachfolgenden Tabelle. Paracetamol wird in Abh&ngigkeit
von Korpergewicht bzw. Alter dosiert, in der Regel mit 10 bis 15 mg/kg KG als Einzeldosis, bis maximal
60 mg/kg KG als Tagesgesamtdosis.

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet sich nach der Symptomatik und der maximalen Tagesgesamtdosis.
Es sollte 6 Stunden nicht unterschreiten.

Bei Beschwerden, die langer als 3 Tage anhalten, sollte ein Arzt aufgesucht werden.
Kapseln 500 mg:

Korpergewicht Einzeldosis in Anzahl max. Tagesdosis in Anzahl
Alter der [Darreichungsform] der [Darreichungsform]
33 kg bis 43 kg 1 Kapsel 4 Kapseln
Kinder 11 bis 12 Jahre (entsprechend 500 mg Paracetamol) | (entsprechend 2 000 mg Paracetamol)
ab 43 kg 1 bis 2 Kapseln 8 Kapseln
Kinder und Jugendliche (entsprechend 500 bis 1 000 mg (entsprechend 4 000 mg Paracetamol)
ab 12 Jahren und Erwachsene | Paracetamol)

Art der Anwendung
Paracetamol-Kapseln 500 mg werden unzerkaut mit reichlich Flissigkeit eingenommen.

Dauer der Anwendung
Nehmen Sie Paracetamol-Kapseln 500 mg ohne arztlichen oder zahnérztlichen Rat nicht langer als 3 Tage ein.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen und leichte Einschrédnkung der Nierenfunktion

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

Eine tagliche Gesamtdosis von 2 g darf ohne arztliche Anweisung nicht Gberschritten werden.
Schwere Niereninsuffizienz

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

Sofern nicht anders verordnet, wird bei Patienten mit Niereninsuffizienz eine Dosisreduktion empfohlen. Der
Abstand zwischen den einzelnen Dosen muss mindestens 6 Stunden betragen, siehe Tabelle:

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

Altere Patienten
Es ist keine spezielle Dosisanpassung erforderlich.

Erfahrungen haben gezeigt, dass keine spezielle Dosisanpassung erforderlich ist.
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Allerdings kann bei geschwéachten, immobilisierten alteren Patienten mit eingeschrénkter Leber-/Nierenfunk-
tion eine Dosisreduktion oder Verldngerung des Dosierungsintervalls erforderlich werden.

Ohne é&rztliche Anweisung sollte die maximale tagliche Dosis von 60 mg/kg Kérpergewicht (bis zu einem
Maximum von 2 g pro Tag) nicht Uberschritten werden, bei:

— Kérpergewicht unter 50 kg,

— Chronischem Alkoholismus,

— Wasserentzug,

— Chronischer Untererndhrung.

Kinder und Jugendliche bzw. Erwachsene mit geringem Korpergewicht

Eine Anwendung von Paracetamol-Kapseln 500 mg bei Kindern unter 11 Jahren bzw. unter 33 kg wird nicht
empfohlen, da die Dosisstérke fir diese Altersgruppe nicht geeignet ist. Es stehen jedoch fir diese Alters-
gruppe geeignete Dosisstérken bzw. Darreichungsformen zur Verfligung.

Wenn Sie eine gréBere Menge Paracetamol-Kapseln 500 mg eingenommen haben, als Sie sollten

Die Gesamtdosis an Paracetamol darf fiir Erwachsene lUber 43 kg Koérpergewicht 4 000 mg Paracetamol
(entsprechend 8 Paracetamol-Kapseln 500 mg) téglich nicht Ubersteigen.

Bei einer Uberdosierung treten im Allgemeinen innerhalb von 24 Stunden Beschwerden auf, die Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Blasse und Bauchschmerzen umfassen.

Wenn eine gréBere Menge Paracetamol-Kapseln 500 mg eingenommen wurde als empfohlen, rufen Sie den
néchst erreichbaren Arzt zu Hilfe!

Wenn Sie die Einnahme von Paracetamol-Kapseln 500 mg vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.
6.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Paracetamol-Kapseln 500 mg Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar

Mdégliche Nebenwirkungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten wurde von einem leichten Anstieg bestimmter Leberenzyme (Serumtransaminasen) berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten kann es zu allergischen Reaktionen in Form von einfachem Hautausschlag oder Nesselausschlag
bis hin zu einer Schockreaktion kommen.

Im Falle einer allergischen Schockreaktion rufen Sie den néachst erreichbaren Arzt zu Hilfe.

Ebenfalls sehr selten ist bei empfindlichen Personen eine Verengung der Atemwege (Analgetika-Asthma)
ausgeldst worden.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten wurde Uber Veranderungen des Blutbildes berichtet wie eine verringerte Anzahl von Blutpldtichen
(Thrombozytopenie) oder eine starke Verminderung bestimmter weiBer Blutkdrperchen (Agranulozytose).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten: Falle von schweren Hautreaktionen (Steven-Johnson-Syndrom, Toxische Epidermale Nekrolyse,
akutes generalisiertes Pustuldses Exanthem).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr seltene Félle von Blut- und Flissigkeitsanomalien (metabolische Azidose mit hoher Anionenliicke), die
bei einem Anstieg der Plasmasaure auftreten, wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit Paracetamol verwendet
wird, in der Regel bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe Abschnitt 6.2.).
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Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

6.5 Wie ist Paracetamol-Kapseln 500 mg aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem [Etikett/Umkarton/Behaltnis] nach <Verwendbar bis> angege-
benen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

Dicht verschlossen und vor Licht geschitzt aufbewahren. <Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder Zu-
bereitung>.

<Sie durfen ,Paracetamol-Kapseln 500 mg“ nicht verwenden, wenn Sie folgendes bemerken: [Beschreibung
der Anzeichen von Nichtverwendbarkeit]>

6.6 Weitere Informationen?

Was ,,Paracetamol-Kapseln 500 mg“ enthalt:

Der Wirkstoff ist: Paracetamol

1 Kapsel enthalt 500 mg Paracetamol

Die sonstigen Bestandteile sind:

[Angabe der sonstigen Bestandteile nach tatsachlicher Zusammensetzung].
<Angabe: Pharmazeutischer Unternehmer <und Hersteller>

[Name, Anschrift, optional Telefon- und Telefaxnummer, E-Mail-Adresse des pharmazeutischen Unterneh-
mers]

<Hersteller>

[Name, Anschrift, optional Telefon- und Telefaxnummer, E-Mail-Adresse des Herstellers, kann entfallen, wenn
mit PU identisch]

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schiitzen.

Paracetamol-Kapseln 500 mg ist in Packungen mit [xx] Kapseln erhéltlich.
Stand der Information: (Monat/Jahr).

7 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:
7.1 Bezeichnung des Arzneimittels

Paracetamol-Kapseln 500 mg

7.2 Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 Kapsel enthélt 500 mg Paracetamol.

Die vollstédndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 7.6.1.
7.3 Darreichungsform

Kapseln zum Einnehmen.

7.4 Klinische Angaben

7.41 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung leichter bis maBig starker Schmerzen [optional zu ergénzen: wie Kopfschmer-
zen, Zahnschmerzen, Regelschmerzen] und/oder von Fieber.

7.4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Dosierung richtet sich nach den Angaben in der nachfolgenden Tabelle. Paracetamol wird in Abh&ngigkeit
von Koérpergewicht bzw. Alter dosiert, in der Regel mit 10 bis 15 mg/kg KG als Einzeldosis, bis maximal
60 mg/kg KG als Tagesgesamtdosis.

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet sich nach der Symptomatik und der maximalen Tagesgesamtdosis.
Es sollte 6 Stunden nicht unterschreiten.

Bei Beschwerden, die langer als 3 Tage anhalten, sollte ein Arzt aufgesucht werden.
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Dosierung fur Paracetamol-Kapseln 500 mg:

Kérpergewicht Einzeldosis in Anzahl max. Tagesdosis in Anzahl
Alter der [Darreichungsform] der [Darreichungsform]
33 kg bis 43 kg 1 Kapsel 4 Kapseln
Kinder 11 bis 12 Jahre (entsprechend 500 mg Paracetamol) | (entsprechend 2 000 mg Paracetamol)
ab 43 kg 1 bis 2 Kapseln 8 Kapseln
Kinder und Jugendliche (entsprechend 500 bis 1 000 mg (entsprechend 4 000 mg Paracetamol)
ab 12 Jahren und Erwachsene | Paracetamol)

Art und Dauer der Anwendung

Paracetamol-Kapseln 500 mg werden unzerkaut mit reichlich Flissigkeit eingenommen.
Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz und leichte Niereninsuffizienz

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

Ohne éarztliche Anweisung ist eine tégliche Dosis von 2 g nicht zu Uberschreiten.
Schwere Niereninsuffizienz

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

Sofern nicht anders verordnet, wird bei Patienten mit Niereninsuffizienz eine Dosisreduktion und ein mini-
males Dosierungsintervall von 6 Stunden empfohlen, siehe Tabelle:

Erwachsene:

glomerulare Filtrationsrate Dosis
10-50 ml/min 500 mg alle 6 Stunden
<10 ml/min 500 mg alle 8 Stunden

Altere Patienten
Es ist keine spezielle Dosisanpassung erforderlich.

Allerdings kann bei geschwéchten, immobilisierten alteren Patienten mit eingeschréankter Leber- /Nierenfunk-
tion eine Dosisreduktion oder Verldngerung des Dosierungsintervalls erforderlich werden.

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

— Kérpergewicht unter 50 kg,

— Chronischem Alkoholismus,

- Wasserentzug,

— Chronischer Unterernahrung.

Kinder und Jugendliche bzw. Erwachsene mit geringem Kérpergewicht

Eine Anwendung von Paracetamol-Kapseln 500 mg bei Kindern unter 11 Jahren bzw. unter 33 kg wird nicht
empfohlen, da die Dosisstérke fir diese Altersgruppe nicht geeignet ist. Es stehen jedoch fir diese Alters-
gruppe geeignete Dosisstarken bzw. Darreichungsformen zur Verfigung.

7.4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Paracetamol oder einen der sonstigen Bestandteile.
7.4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Um das Risiko einer Uberdosierung zu vermeiden, sollte sichergestellt werden, dass gleichzeitig eingenom-
mene Arzneimittel kein Paracetamol enthalten.

Paracetamol sollte in folgenden Fallen mit besonderer Vorsicht angewandt werden:

— Hepatozelluléare Insuffizienz,

— Chronischer Alkoholmissbrauch,

— Schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min (siehe Abschnitt 7.4.2),
— Gilbert-Syndrom (Meulengracht-Krankheit),

— gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die die Leberfunktion beeintrachtigen,

— Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel (Favismus),

— Hamolytischer Anédmie,

— Glutathion Mangel,
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— Dehydratation,

— Chronische Mangelernédhrung,
— Kérpergewicht unter 50 kg,

— Altere Patienten.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol zusammen mit Flucloxacillin verabreicht wird, da ein geringflgig
erhdhtes Risiko einer metabolischen Azidose mit Anionenliicke (englisch: high anion gap metabolic acidosis
[HAGMA]) besteht. Patienten mit hohem Risiko fir HAGMA sind insbesondere Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz, Sepsis oder Untererndhrung, insbesondere wenn die maximalen Tagesdosen von Paracetamol
verwendet werden.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin wird eine engmaschige Uberwachung,
einschlieBlich der Kontrolle von 5-Oxoprolin im Urin, empfohlen.

Bei hohem Fieber, Anzeichen einer Sekundérinfektion oder Anhalten der Symptome lber mehr als drei Tage,
muss der Arzt konsultiert werden.

Allgemein sollen Paracetamol-haltige Arzneimittel ohne &rztlichen oder zahnéarztlichen Rat nur wenige Tage
und nicht in erhéhter Dosis angewendet werden.

Bei langerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgem&Bem Gebrauch von Analgetika kénnen Kopfschmerzen
auftreten, die nicht durch erh6hte Dosen des Arzneimittels behandelt werden duirfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmaBige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination
mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften Nierenschaddigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) fiihren.

Bei abruptem Absetzen nach ldngerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgemaBem Gebrauch von Analge-
tika kdnnen Kopfschmerzen sowie Mudigkeit, Muskelschmerzen, Nervositdt und vegetative Symptome auf-
treten. Die Absetzssymptomatik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin soll die Wiedereinnahme von
Schmerzmitteln unterbleiben und die erneute Einnahme soll nicht ohne arztlichen Rat erfolgen.

Die einmalige Einnahme der Tagesgesamtdosis kann zu schweren Leberschéden flihren; in solchem Fall sollte
unverziglich medizinische Hilfe aufgesucht werden.

7.4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

— Die Einnahme von Probenecid hemmt die Bindung von Paracetamol an Glucuronséure und fiihrt dadurch zu
einer Reduzierung der Paracetamol-Clearance um ungeféhr den Faktor 2. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Probenecid sollte die Paracetamoldosis verringert werden.

— Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion
fUhren, sowie bei potenziell hepatotoxischen Substanzen geboten (siehe Abschnitt 7.4.9).

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und AZT (Zidovudin) wird die Neigung zur Ausbildung einer
Neutropenie verstérkt. Dieses Arzneimittel soll daher nur nach &rztlichem Anraten gleichzeitig mit AZT
angewendet werden.

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

— Cholestyramin verringert die Aufnahme von Paracetamol.

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin ist Vorsicht geboten, da die gleichzeitige
Einnahme mit einem geringfiigig erhdhten Risiko einer metabolischen Azidose mit Anionenlicke verbunden
ist, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren (siehe Abschnitt 7.4.4).

— Die wiederholte Einnahme von Paracetamol Uber einen Zeitraum von langer als einer Woche verstérkt die
Wirkung von Antikoagulantien, insbesondere Warfarin. Daher sollte die langfristige Anwendung von
Paracetamol bei Patienten, die mit Antikoagulantien behandelt werden, nur unter medizinischer Aufsicht
erfolgen. Die gelegentliche Anwendung von Paracetamol hat keinen signifikanten Einfluss auf die Blutungs-
tendenz.

— Die gleichzeitige Einnahme von Mitteln, die zu einer Beschleunigung der Magenentleerung fihren, wie z. B.
Metoclopramid, bewirkt eine Beschleunigung der Aufnahme und des Wirkungseintritts von Paracetamol.

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Mitteln, die zu einer Verlangsamung der Magenentleerung fiihren, kon-
nen Aufnahme und Wirkungseintritt von Paracetamol verzégert werden.

Auswirkungen auf Laborwerte

Die Einnahme von Paracetamol kann die Harnsaurebestimmung mittels Phosphorwolframsaure sowie die
Blutzuckerbestimmung mittels Glucose-Oxydase-Peroxydase beeinflussen.

7.4.6 Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Eine groBe Datenmenge zu Schwangeren weist weder auf einer Fehlbildung verursachende noch auf fetale/
neonatale Toxizitat hin. Epidemiologische Studien zur Neuroentwicklung von Kindern, die im Uterus Parace-
tamol ausgesetzt waren, weisen keine eindeutigen Ergebnisse auf. Falls klinisch erforderlich, kann Paraceta-
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mol wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Es sollte jedoch mit der geringsten wirksamen Dosis
fur den klrzest mdglichen Zeitraum und mit der geringstméglichen Haufigkeit angewendet werden.

Stillzeit

Nach der oralen Anwendung geht Paracetamol in geringen Mengen in die Muttermilch tber. Bislang sind
keine unerwiinschten Wirkungen oder Nebenwirkungen wahrend des Stillens bekannt. Paracetamol kann in
der Stillzeit in therapeutischen Dosen verabreicht werden.

7.4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es sind keine negativen Auswirkungen zu erwarten.

7.4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Anstieg der Lebertransaminasen.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten: Verdnderungen des Blutbildes wie Thrombozytopenie, Agranulozytose.
Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: bei prédisponierten Personen Bronchospasmus (Analgetika-Asthma),
Uberempfindlichkeitsreaktionen von einfacher Hautrétung bis hin zu Urtikaria und anaphylaktischem Schock.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten: Félle von schweren Hautreaktionen (Steven-Johnson-Syndrom, Toxische Epidermale Nekrolyse,
akute generalisiertes Pustuléses Exanthem).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Post-Marketing-Erfahrung: sehr seltene Félle von metabolischer Azidose mit hoher Anionenliicke, wenn Flu-
cloxacillin gleichzeitig mit Paracetamol verwendet wird, in der Regel bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 7.4.4.).

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

7.4.9 Uberdosierung

Symptome

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere bei dlteren Menschen, kleinen Kindern, Personen mit Leberer-
krankungen, chronischem Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlernédhrung und bei gleichzeitiger Einnahme
von Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion fihren. In diesen Féllen kann eine Uberdosierung zum Tod
fuhren.

In der Regel treten Symptome innerhalb von 24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bldsse 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
Korpergewicht als Einzeldosis bei Kindern fihrt zu Leberzellnekrosen, die zu einer totalen irreversiblen Ne-
krose und spéter zu hepatozellularer Insuffizienz, metabolischer Azidose und Enzephalopathie fihren kénnen.
Diese wiederum kénnen zu Koma, auch mit tédlichem Ausgang, fiihren. Gleichzeitig wurden erhdhte Kon-
zentrationen der Lebertransaminasen (AST, ALT), Laktatdehydrogenase und des Bilirubins in Kombination mit
einer erhéhten Prothrombinzeit beobachtet, die 12 bis 48 Stunden nach der Anwendung auftreten kénnen.
Klinische Symptome der Leberschdden werden in der Regel nach 2 Tagen sichtbar und erreichen nach
4 bis 6 Tagen ein Maximum.

Auch wenn keine schweren Leberschaden vorliegen, kann es zu akutem Nierenversagen mit akuter Tubulus-
nekrose kommen. Zu anderen, leberunabhangigen Symptomen, die nach einer Uberdosierung mit Paraceta-
mol beobachtet wurden, zahlen Myokardanomalien und Pankreatitis.
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TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit Paracetamol ist in den ersten 10 Stunden die intravenése Gabe von
SH-Gruppen-Donatoren wie z. B. N-Acetyl-Cystein sinnvoll. N-Acetylcystein kann aber auch nach 10 und bis
zu 48 Stunden noch einen gewissen Schutz bieten. In diesem Fall erfolgt eine langerfristige Einnahme. Durch
Dialyse kann die Plasmakonzentration von Paracetamol abgesenkt werden. Bestimmungen der Plasmakon-
zentration von Paracetamol sind empfehlenswert.

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

7.5 Pharmakologische Eigenschaften

7.5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika und Antipyretika, Anilide
ATC-Code: NO2BEO1

Der analgetische und antipyretische Wirkungsmechanismus von Paracetamol ist nicht eindeutig geklart. Eine
zentrale und periphere Wirkung ist wahrscheinlich. Nachgewiesen ist eine ausgepragte Hemmung der cere-
bralen Prostaglandinsynthese, wéhrend die periphere Prostaglandinsynthese nur schwach gehemmt wird.
Ferner hemmt Paracetamol den Effekt endogener Pyrogene auf das hypothalamische Temperaturregulations-
zentrum.

7.5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

Nach rektaler Gabe wird Paracetamol zu 68 bis 88 Prozent resorbiert; maximale Plasmakonzentrationen
werden erst nach 3 bis 4 Stunden erreicht.

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

Stoffwechsel

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber auf hauptséchlich zwei Wegen metabolisiert: Konjugation mit
Glucuronséure und Schwefelsdure. Bei Dosen, die die therapeutische Dosis Ubersteigen, ist der zuletzt ge-
nannte Weg rasch gesattigt. Ein geringer Teil der Metabolisierung erfolgt Uber den Katalysator Cytochrom
P 450 (hauptsachlich CYP2E1) und flhrt zur Bildung des Metaboliten N-Acetyl-p-benzochinomin, der norma-
lerweise rasch durch Glutathion entgiftet und durch Cystein und Mercaptursdure gebunden wird. Im Falle
einer massiven Intoxikation ist die Menge dieses toxischen Metaboliten erhoht.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im Urin. 90 Prozent der aufgenommenen Menge werden innerhalb von
24 Stunden vorwiegend als Glucuronide (60 bis 80 Prozent) und Sulphatkonjugate (20 bis 30 Prozent) tiber die
Nieren ausgeschieden. Weniger als 5 Prozent werden in unveranderter Form ausgeschieden.

I?ie Eliminationshalbwertzeit betragt in etwa zwei Stunden. Bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen, nach
Uberdosierungen sowie bei Neugeborenen ist die Halbwertszeit verldangert. Das Maximum der Wirkung und
die durchschnittliche Wirkdauer (4 bis 6 Stunden) korrelieren in etwa mit der Plasmakonzentration.

Niereninsuffizienz

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

Altere Patienten
Die Fahigkeit zur Konjugation ist unveréndert.
7.5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Es sind keine konventionellen Studien verflgbar, in denen die aktuell akzeptierten Standards fir die Bewer-
tung der Reproduktionstoxizitdt und der Entwicklung verwendet werden.

In friiheren Tierversuchen zur akuten, subchronischen und chronischen Toxizitat von Paracetamol, an Ratte
und Maus, wurden gastrointestinale Lasionen, Verédnderungen im Blutbild, degenerative Verdnderungen des
Leber- und Nierenparenchyms sowie Nekrosen beobachtet. Der Grund fur diese Verdnderungen ist einerseits
im Wirkungsmechanismus und andererseits im Metabolismus von Paracetamol zu suchen. Diejenigen Meta-
boliten, die vermutlich Ursache der toxischen Wirkung und der daraus folgenden Veranderungen an Organen
sind, wurden auch beim Menschen gefunden. Wahrend einer Langzeitanwendung (das heiBt 1 Jahr) im
Bereich maximaler therapeutischer Dosen wurden auch sehr seltene Félle einer reversiblen chronischen
aggressiven Hepatitis beobachtet. Bei subtoxischen Dosen kénnen nach dreiwdchiger Einnahme Intoxika-
tionssymptome auftreten. Daher sollte Paracetamol nicht Uber ldngere Zeit und nicht in hdheren Dosen ein-
genommen werden.
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7.6 Pharmazeutische Angaben

7.6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

[Die Bezeichnung der Bestandteile erfolgt geméB § 10 Absatz 6 Nummer 1 AMG.]

7.6.2 Inkompatibilitdten

Nichtzutreffend.

7.6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt .../Jahre/Monate/.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewendet werden.

7.6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Das Arzneimittel im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.
7.6.5 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]
Stand der Information: (Monat/Jahr).
7.6.6 Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig.”
42. Die Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 143 wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Paracetamol-Z&pfchen 125 mg fir Sauglinge und Kleinkinder ab 7-12 kg (6 Monate bis 2 Jahre).
2 Darreichungsform
Zapfchen.
3 Zusammensetzung
Arzneilich wirksamer Bestandteil
Paracetamol 125,0 mg
Sonstige Bestandteile
Hartfett 914,7 mg
Entélte Phospholipide
aus Sojabohnen 10,3 mg

4 Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge benétigte Menge Hartfett wird geschmolzen. Unter Riihren und Einsatz
eines Homogenisators werden Paracetamol und die entdlten Phospholipide aus Sojabohnen zugegeben. Die
Schmelze wird dann auf die AusgieBtemperatur von ca. 37 °C abgekihlt und mit Hilfe einer Dosierpumpe in
die Zapfchenform ausgegossen. Nach ihrer Erstarrung werden die Zapfchen eingesiegelt und in die vorge-
sehenen Behéltnisse nach Abschnitt 7 abgeflillt.

5 Inprozesskontrollen

5.1 Uberpriifung der GieBmasse

Aussehen:

Homogene, weiBe bis schwach gelbliche Masse.
Homogenitat:

Frei von Kristallnestern und sonstigen sichtbaren Einschlissen (0,5 g Masse werden zwischen zwei Glasplatt-
chen gepresst und untersucht).

5.2 Uberpriifung der Zapfchen

Aussehen:

WeiBe bis schwach gelbliche, torpedoférmige Zapfchen ohne Bruchstellen oder Risse.
Durchschnittsmasse: 1050 mg + 2 %

Gleichférmigkeit der Masse: Entspr. AB 2.9.5.

6 Eigenschaften und Priifungen

6.1 Ausgangsstoffe

6.1.1 Paracetamol

KerngréBenverteilung: mind. 90 % < 100 ym
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6.1.2 Hartfett

Hydroxylzahl: < 15

6.1.3 Sojalecithin

6.2 Fertigarzneimittel

6.2.1 Aussehen, Eigenschaften

WeiBe bis schwach gelbliche, torpedoférmige Zapfchen ohne Bruchstellen oder Risse, die den Anforderungen
der Monographie Zubereitungen zur rektalen Anwendung der jeweils giiltigen Ausgabe des Arzneibuches
entsprechen.

6.2.2 Gleichférmigkeit der Masse (AB 2.9.5)
Entsprechend der Forderung des AB.

6.2.3 Zerfallszeit (AB 2.9.2): < 30 min.

6.2.4 Priufsubstanz

20 Zapfchen, aus denen durch Wiegen die Durchschnittsmasse bestimmt wurde, werden gefroren und dann
unter Zuhilfenahme eines Hammers mdglichst gleichmaBig zerkleinert.

6.2.5 Prufung auf Identitat

Die unter Gehaltsbestimmung (siehe 6.2.7) erhaltenen Chromatogramme werden ausgewertet. Der Hauptpeak
im Chromatogramm der Untersuchungslésung entspricht in Bezug auf Retentionszeit und ungefédhre GroBe
dem Hauptpeak im Chromatogramm der Referenzlésung.

6.2.6 Prufung auf Reinheit
4-Aminophenol: Héchstens 0,1 Prozent, bezogen auf die deklarierte Menge an Paracetamol.

Unbekannte Nebenprodukte: Einzeln héchstens 0,5 Prozent, gesamt héchstens 1,0 Prozent, bezogen auf die
deklarierte Menge an Paracetamol.

Nebenprodukte insgesamt: héchstens 1,0 Prozent.

Bestimmung:

Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der Flissigchromatographie (AB 2.2.29).
Untersuchungslésung:

Ca. 0,735 g Prifsubstanz, genau gewogen, werden in einem Erlenmeyer-Kolben mit 50,0 ml einer L&sung von
6,805 g Kaliummonohydrogenphosphat R und 2,203 g Natriumheptansulfonat R in 1 000 ml Wasser R, mit
Phosphorséure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt, versetzt. Der Ansatz wird in einem Wasserbad von ca. 70 °C
unter kraftigem Umschwenken 10 min lang bis zur Schmelze der Priifsubstanz erhitzt. Nach dem Abkihlen
wird die Zapfchengrundlage fir ca. 30 min ausgefroren und der Ansatz unter Druck durch ein Cellulosenitrat-
Filter (Porenweite 3 pm) filtriert. Das Filtrat dient als Untersuchungslésung.

Referenzldsung:

Ca. 0,036 g eines als Standard geeigneten 4-Aminophenols, genau gewogen, werden in einer Ldsung von
6,805 g Kaliummonohydrogenphosphat R und 2,203 g Natriumheptansulfonat R in 1 000 ml Wasser R, mit
Phosphorséure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt, zu 200,0 ml geldst (Lésung A). 10,0 ml dieser Losung A werden
mit dem gleichen L&sungsmittel zu 20,0 ml verdiinnt (L6sung B). 1,0 ml Lésung B wird mit 0,65 g Hartfett
(Matrix-Komponente) versetzt und in einem Erlenmeyer-Kolben mit dem L&sungsmittel zu 50,0 ml verdinnt.
Der Ansatz wird in einem Wasserbad von ca. 70 °C unter kraftigem Umschwenken 10 min lang bis zur
Schmelze des Hartfetts erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Matrix fur ca. 30 min ausgefroren und der Ansatz
unter Druck durch ein Cellulosenitrat-Filter (Porenweite 3 pm) filtriert. Das Filtrat dient als Referenzlésung.

Die Chromatographie kann durchgefiihrt werden mit:

— einer Saule aus rostfreiem Stahl von 0,125 m L&nge und 4 mm innerem Durchmesser, gepackt mit octa-
decylsilyliertem Kieselgel zur Chromatographie R (5 pm),

— einer Mischung aus 95 Volumenteilen einer Lésung von 6,805 g Kaliummonohydrogenphosphat R und
2,203 g Natriumheptansulfonat R in 1 000 ml, mit Phosphorsdure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt, und
5 Volumenteilen Methanol R als mobiler Phase bei einer Durchflussrate von 1,2 ml je min,

— einem Spektrometer als Detektor bei einer Wellenldnge von 270 nm.
Die Temperatur der Saule wird bei 40 °C gehalten.

Je 50 pl Untersuchungs- und Referenzlésung werden jeweils 3 Mal getrennt eingespritzt und die Chromato-
gramme 30 min lang aufgezeichnet.

Die Flachenwerte des 4-Aminophenol-Peaks beider Lodsungen werden gemittelt. Aus den Mittelwerten wird
der Gehalt an 4-Aminophenol nach der Methode des externen Standards berechnet. Im Fall der unbekannten
Nebenprodukte werden alle Peaks mit einem Signal-Rausch-Verhéltnis > 3:1 im Chromatogramm der Unter-
suchungslésung gemittelt.
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Prozentgehalt an 4-Aminophenol, bezogen auf den deklarierten Prozentgehalt an Paracetamol:
Fu-Cr-100-GR

Fr-Cu
Cgr = Konzentration des 4-Aminophenols in der Referenzlésung (mg/ml)

X =

Cu = Konzentration des Paracetamols in der Untersuchungslésung (mg/ml)
Fr = Peak-Flache des 4-Aminophenols im Chromatogramm der Referenzlésung
Fu = Peak-Flache des 4-Aminophenols im Chromatogramm der Untersuchungslésung
GRr = Faktor zur Berlicksichtigung des Gehalts des Standards.
Prozentgehalt an unbekannten Nebenprodukten, bezogen auf den deklarierten Prozentgehalt an Paracetamol:
Fy- 100
Fp
Fp = Peak-Flache des Paracetamols im Chromatogramm der Untersuchungslésung

X =

Fu = Peak-Flache des einzelnen unbekannten Nebenprodukts im Chromatogramm der Untersuchungslésung.

6.2.7 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge an Paracetamol.
Bestimmung:

Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der Flissigchromatographie (AB 2.2.29).
Untersuchungslésung:

Ca. 3 g Priifsubstanz, genau gewogen, werden in einem Erlenmeyer-Kolben mit 100,0 ml Methanol 50 % (V/V)
versetzt. Der Ansatz wird in einem Wasserbad von ca. 60° C unter kraftigem Umschwenken 15 min lang bis
zur Schmelze der Priifsubstanz erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Zapfchengrundlage fir ca. 30 min aus-
gefroren und der Ansatz dann bei 4800 U/min 5 min lang zentrifugiert. Von dem klaren Zentrifugat werden
7,00 ml in einem 100-mI-MeBkolben bis zur Marke mit Methanol 50 % (V/V) aufgefllt.

Referenzlésung:

Ca. 0,05 g eines als Standard geeigneten Paracetamols, genau gewogen, werden in Methanol 50 % (V/V) zu
200,0 ml gelost.

Die Chromatographie kann durchgefiihrt werden mit

— einer Saule aus rostfreiem Stahl von 0,125 m Lange und 4 mm innerem Durchmesser, gepackt mit octyl-
silyliertem Kieselgel zur Chromatographie R (5pum),

— einer Mischung aus 95,5 Volumenteilen Wasser R, das mit Phosphorsédure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt
wurde, und 4,5 Volumenteilen Methanol R als mobiler Phase bei einer Durchflussrate von 3 ml je min,

— einem Spektrometer als Detektor bei einer Wellenlange von 249 nm.
Die Temperatur der S&ule wird bei 40 °C gehalten.

Je 10 pl Untersuchungs- und Referenzlésung werden jeweils 3 Mal getrennt eingespritzt und die Chromato-
gramme 5 min lang aufgezeichnet.

Die Flachenwerte des Hauptpeaks beider L&ésungen werden gemittelt. Aus den Mittelwerten wird der Gehalt
an Paracetamol nach der Methode des externen Standards berechnet.

Prozentgehalt an Paracetamol, bezogen auf die deklarierte Menge:
Fyu-Cr-100- Ggr

Fr-Cu
Cr = Konzentration des Paracetamols in der Referenzlésung (mg/ml)

X =

Cu = Konzentration des Paracetamols in der Untersuchungslésung (mg/ml)

Fr = Peak-Flache des Paracetamols im Chromatogramm der Referenzlésung

Fu = Peak-Flache des Paracetamols im Chromatogramm der Untersuchungslésung
Ggr = Faktor zur Berlcksichtigung des Gehalts des Standards.

6.2.8 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betragt 3 Jahre.

7 Behiéltnisse

Streifenpackungen aus weiBer, starrer PVC-Folie von 95-100 pm Dicke, beschichtet mit 27-40 pm Poly-
ethylen niederer Dichte.

Die maximale PackungsgroBe flr apothekenpflichtige Packungen ist auf 12 Zapfchen pro Packung begrenzt.
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8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:
8.1 Zulassungsnummer

3599.98.97

8.2 Art der Anwendung

Zum Einflihren in den After.

8.3 Hinweise

Apothekenpflichtig.

Dicht verschlossen und nicht tber 25 °C aufbewahren.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, inbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender
Paracetamol-Z&pfchen 125 mg fir Sauglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre
Wirkstoff: Paracetamol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, denn sie enthalt wichtige Informationen fir Sie.

Dieses Arzneimittel ist auch ohne arztliche Verschreibung erhéltlich. Um einen bestméglichen Behandlungs-
erfolg zu erzielen, muss Paracetamol-Zapfchen 125 mg fir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre
jedoch vorschriftsméaBig angewendet werden.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
Fragen Sie lhren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat bendtigen.

Wenn sich Ihre Symptome verschlimmern oder nach 3 Tagen keine Besserung eintritt, oder bei hohem Fieber
mussen Sie einen Arzt aufsuchen.

Wenn Sie eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemer-
ken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind, informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was ist Paracetamol-Zapfchen 125 mg fir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre und wofur
wird es angewendet?

9.2 Was missen Sie vor der Anwendung von Paracetamol-Zapfchen 125 mg fir Sduglinge ab 6 Monate und
Kleinkinder bis 2 Jahre beachten?

9.3 Wie ist Paracetamol-Z&pfchen 125 mg fir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre anzuwen-
den?

9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie ist Paracetamol-Zapfchen 125 mg flr Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre aufzube-
wahren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was ist Paracetamol-Zapfchen 125 mg fir Sauglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre und wofir
wird es angewendet?

Paracetamol-Zapfchen 125 mg fur Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre ist ein schmerzstillen-
des, fiebersenkendes Arzneimittel (Analgetikum und Antipyretikum).

Paracetamol-Zépfchen 125 mg flr Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre wird angewendet zur
symptomatischen Behandlung von leichten bis maBig starken Schmerzen [optional zu ergédnzen: wie Kopf-
schmerzen, Zahnschmerzen, Regelschmerzen] und/oder Fieber.

9.2 Was missen Sie vor der Anwendung von Paracetamol-Zapfchen 125 mg flir Sduglinge ab 6 Monate und
Kleinkinder bis 2 Jahre beachten?

Paracetamol-Zapfchen 125 mg flr Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre darf nicht angewendet
werden, wenn Sie/ihr Kind Uberempfindlich (allergisch) gegeniliber Paracetamol oder einem der sonstigen
Bestandteile von Paracetamol-Z&pfchen 125 mg fur Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre sind.

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von Paracetamol-Z&apfchen 125 mg fiir Sduglinge ab 6 Monate und
Kleinkinder bis 2 Jahre erforderlich.

Wenden Sie Paracetamol 125 mg Zapfchen fir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre erst nach
Rucksprache mit lhrem Arzt an

— wenn Sie chronisch alkoholkrank sind,
— wenn Sie an einer Beeintrachtigung der Leberfunktion leiden (Leberentziindung, Gilbert-Syndrom),
— bei vorgeschéadigter Niere,
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— bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die die Leberfunktion beeintrachtigen,

— bei erblich bedingtem Mangel des Enzyms Glucose-6-Phosphat- Dehydrogenase, der zu schwerer Blut-
armut fihren kann (Favismus),

— bei Hdmolytischer Anédmie (Blutarmut aufgrund eines Zerfalls der roten Blutkdrperchen),

— bei einem Mangel des am Leberstoffwechsel beteiligten EiweiBes Glutathion (z. B. bei Mangelerndhrung,
Alkoholmissbrauch oder Erkrankungen, die mit einem reduzierten Glutathionspiegel einhergehen kénnen),

— bei einem Mangel von Fliissigkeit im Kérper (Dehydratation) z. B. durch geringe Trinkmenge, Durchfall oder
Erbrechen,

— bei chronischer Mangelernéhrung,
— bei einem Koérpergewicht unter 50 kg,
— bei héherem Lebensalter.

Wenn sich Ihre Symptome verschlimmern oder nach 3 Tagen keine Besserung eintritt, oder bei hohem Fieber
mussen Sie einen Arzt aufsuchen.

Um das Risiko einer Uberdosierung zu verhindern sollte sichergestellt werden, dass andere Arzneimittel, die
gleichzeitig angewendet werden, kein Paracetamol enthalten.

Bei langerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgemaBem Gebrauch von Schmerzmitteln kénnen Kopf-
schmerzen auftreten, die nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden dirfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmaBige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination
mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) fuhren.

Bei abruptem Absetzen nach ldéngerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgemaBem Gebrauch von
Schmerzmitteln kénnen Kopfschmerzen sowie Mudigkeit, Muskelschmerzen, Nervositdt und vegetative
Symptome auftreten. Die Absetzsymptomatik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin soll die Wiederein-
nahme von Schmerzmitteln unterbleiben und die erneute Einnahme soll nicht ohne arztlichen Rat erfolgen.

Paracetamol-Zapfchen 125 mg flir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre sollte nicht ohne é&rzt-
lichen oder zahnérztlichen Rat ldngere Zeit oder in héheren Dosen angewendet werden.

Die einmalige Einnahme der Tagesgesamtdosis kann zu schweren Leberschaden flhren; in solchem Fall sollte
unverziglich medizinische Hilfe aufgesucht werden.

Bei Anwendung von Paracetamol Zapfchen 125 mg fir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkindern bis 2 Jahre
mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Wechselwirkungen sind mdéglich mit

— Arzneimitteln gegen Gicht wie Probenecid: Bei gleichzeitiger Einnahme von Probenecid sollte die Dosis von
Paracetamol Zapfchen 125 mg fiir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre verringert werden, da
der Abbau von Paracetamol Zapfchen 125 mg flr Sauglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre
verlangsamt sein kann.

- Schlafmitteln wie Phenobarbital, Mitteln gegen Epilepsie wie Phenytoin, Carbamazpin, Mitteln gegen
Tuberkulose (Rifampicin), anderen méglicherweise die Leber schadigende Arzneimitteln. Unter Umstanden
kann es bei gleichzeitiger Einnahme mit Paracetamol Zapfchen 125 mg flir Sduglinge ab 6 Monate und
Kleinkinder bis 2 Jahre zu Leberschdden kommen.

— Mittel zur Senkung erhéhter Blutfettwerte (Cholestyramin) kdnnen die Aufnahme und damit die Wirksamkeit
von Paracetamol verringern.

— Arzneimitteln bei HIV-Infektionen (Zidovudin). Die Neigung zur Verminderung weiBer Blutkdrperchen (Neu-
tropenie) wird verstarkt. Paracetamol Z&pfchen 125 mg fur S&uglinge ab 6 Monate und Kleinkinder
bis 2 Jahre soll daher nur nach &rztlichem Anraten gleichzeitig mit Zidovudin angewendet werden.

— Es besteht das Risiko einer Blut- und Fliissigkeitsanomalie (metabolische Azidose mit hoher Anionenliicke),
die bei einem Anstieg der Plasmas&dure auftritt, wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit Paracetamol verwendet
wird, insbesondere bei bestimmten Risikopatientengruppen, z. B. Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz, Sepsis oder Untererndhrung, vor allem wenn die maximalen Tagesdosen von Paracetamol verwendet
werden. Die metabolische Azidose mit hoher Anionenliicke ist eine schwere Erkrankung, die dringend be-
handelt werden muss. Nach gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin wird lhr Arzt |hre
Werte genau Uberwachen.
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— Die wiederholte Einnahme von Paracetamol Uiber einen Zeitraum von langer als einer Woche verstarkt die
Wirkung von Antikoagulantien, insbesondere Warfarin. Daher sollte die langfristige Anwendung von
Paracetamol bei Patienten, die mit Antikoagulantien behandelt werden, nur unter medizinischer Aufsicht
erfolgen. Die gelegentliche Anwendung von Paracetamol hat keinen signifikanten Einfluss auf die Blutungs-
tendenz.

Auswirkungen der Einnahme von Paracetamol Zapfchen 125 mg fiir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder
bis 2 Jahre auf Laboruntersuchungen

Die Harns&urebestimmung, sowie die Blutzuckerbestimmung kénnen beeinflusst werden.

Bei Anwendung von Paracetamol-Zapfchen 125 mg flir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre
zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrdnken

Paracetamol-Zapfchen 125 mg fir Sauglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre darf nicht zusammen
mit Alkohol angewendet oder verabreicht werden.

Schwangerschaft

Falls erforderlich, kann ,Paracetamol-Zapfchen 125 mg fir Sduglinge und Kleinkinder ab 7-12 kg (6 Monate
bis 2 Jahre)* wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Sie sollten die geringstmdgliche Dosis
anwenden, mit der lhre Schmerzen und/oder Ihr Fieber gelindert werden, und Sie sollten das Arzneimittel
fir den klrzest moglichen Zeitraum anwenden.

Sie sollten ,Paracetamol-Z&pfchen 125 mg flir Sduglinge und Kleinkinder ab 7-12 kg (6 Monate bis 2 Jahre)“
wahrend der Schwangerschaft daher nicht Uber I&ngere Zeit, in hohen Dosen oder in Kombination mit anderen
Arzneimitteln einnehmen, da die Sicherheit der Anwendung fiir diese Falle nicht belegt ist.

Wenden Sie sich vor der Einnahme von allen Arzneimitteln lhren Arzt, Apotheker oder Hebamme um Rat.
Ebenfalls wenn die Schmerzen und/oder das Fieber durch ,Paracetamol-Kapseln 500 mg“ nicht gelindert
werden oder Sie ,,Paracetamol-Z&pfchen 125 mg fir Sduglinge und Kleinkinder ab 7-12 kg (6 Monate bis
2 Jahre)“ haufiger einnehmen miissen.

Stillzeit

Paracetamol geht in die Muttermilch Uber. Da nachteilige Folgen fir den S&ugling bisher nicht bekannt ge-
worden sind, wird eine Unterbrechung des Stillens in der Regel nicht erforderlich sein.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Paracetamol-Z&pfchen 125 mg fir Sauglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre hat keinen Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Paracetamol Zépfchen 125 mg fiir Sdug-
linge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre

[soweit fir die zweckgemaBe Anwendung erforderlich entsprechend der Excipients-Guideline resp. ,Beson-
derheitenliste”].

9.3 Wie ist Paracetamol-Z&apfchen 125 mg fiir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre anzuwen-
den?

Wenden Sie Paracetamol Zapfchen 125 mg fir Sauglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre immer
genau nach der Anweisung in dieser Packungsbeilage an. Bitte fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker
nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Die Dosierung richtet sich nach den Angaben in der nachfolgenden Tabelle. Paracetamol wird in Abhangigkeit
von Korpergewicht bzw. Alter dosiert, in der Regel mit 10 bis 15 mg/kg KG als Einzeldosis, bis maximal
60 mg/kg KG als Tagesgesamtdosis.

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet sich nach der Symptomatik und der maximalen Tagesgesamtdosis.
Es sollte 6 Stunden nicht unterschreiten.

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

(6 bis 9 Monate)

(125 mg Paracetamol)

Dosierung Korpergewicht kg Einzeldosis in Anzahl Maximale Tagesdosis (24 St.)
(Alter) der Zapfchen in Anzahl der Zapfchen
(entsprechende Paracetamoldosis) | (entsprechende Paracetamoldosis)
125 mg 7 bis 8kg 1 Zapfchen 3 Zapfchen

(375 mg Paracetamol)

9 kg bis 12 kg
(9 Monate bis 2 Jahre)

1 Z&pfchen
(125 mg Paracetamol)

4 Zapfchen
(500 mg Paracetamol)

Art der Anwendung

Die Zapfchen werden mdéglichst nach dem Stuhlgang tief in den After eingeflhrt. Zur Verbesserung der Gleit-
fahigkeit evtl. Zapfchen in der Hand erwérmen oder ganz kurz in warmes Wasser tauchen.
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Dauer der Anwendung

Wenden Sie Paracetamol Z&pfchen 125 mg flr S&uglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre ohne
arztlichen oder zahnérztlichen Rat nicht langer als 3 Tage an.

Besondere Patientengruppen
Leberfunktionsstérungen und leichte Einschrinkung der Nierenfunktion

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

Schwere Niereninsuffizienz

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

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

Allerdings kann bei geschwéachten, immobilisierten alteren Patienten mit eingeschrénkter Leber-/Nierenfunk-
tion eine Dosisreduktion oder Verlangerung des Dosierungsintervalls erforderlich werden.

Ohne arztliche Anweisung sollte die maximale t&gliche Dosis von 60 mg/kg Korpergewicht (bis zu einem
Maximum von 2 g pro Tag) nicht Uberschritten werden, bei:

- Kérpergewicht unter 50 kg,

— Chronischem Alkoholismus,

— Wasserentzug,

— Chronischer Untererndhrung.

Kinder und Jugendliche mit geringem Kdérpergewicht

Eine Anwendung von Paracetamol Zépfchen 125 mg fiir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre
bei Kindern unter 6 Monaten wird nicht empfohlen, da die Dosisstérke fir diese Altersgruppe nicht geeignet
ist. Es stehen jedoch fir diese Altersgruppe geeignete Dosisstérken bzw. Darreichungsformen zur Verfligung.

Wenn Sie eine gréBere Menge Paracetamol-Zapfchen 125 mg fiir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis
2 Jahre angewendet oder zugefiihrt haben, als Sie sollten

Die tagliche Gesamtdosis an Paracetamol darf fir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren 4 000 mg
Paracetamol téglich und fir Kinder 60 mg pro kg Kérpergewicht und Tag nicht Ubersteigen.

Bei einer Uberdosierung treten im Allgemeinen innerhalb von 24 Stunden Beschwerden auf, die Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Bldsse und Bauchschmerzen umfassen.

Wenn eine groBere Menge Paracetamol Zépfchen 125 mg fir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2
Jahre angewendet wurde als empfohlen, rufen Sie den nachst erreichbaren Arzt zu Hilfe!

Wenn Sie die Anwendung von Paracetamol Zapfchen 125 mg fiir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2
Jahre vergessen haben

Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.
9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Paracetamol Z&pfchen 125 mg fir Sauglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2
Jahre Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Mdégliche Nebenwirkungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten wurde von einem leichten Anstieg bestimmter Leberenzyme (Serumtransaminasen) berichtet.
Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten kann es zu allergischen Reaktionen in Form von einfachem Hautausschlag oder Nesselausschlag
bis hin zu einer Schockreaktion kommen.
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Im Falle einer allergischen Schockreaktion rufen Sie den néchst erreichbaren Arzt zu Hilfe.

Ebenfalls sehr selten ist bei empfindlichen Personen eine Verengung der Atemwege (Analgetika-Asthma)
ausgeldst worden.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten wurde Uber Veranderungen des Blutbildes berichtet wie eine verringerte Anzahl von Blutpldtichen
(Thrombozytopenie) oder eine starke Verminderung bestimmter weiBer Blutkdrperchen (Agranulozytose).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten: Félle von schweren Hautreaktionen (Steven-Johnson-Syndrom, Toxische Epidermale Nekrolyse,
akutes generalisiertes Pustuléses Exanthem.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr seltene Félle von Blut- und Flussigkeitsanomalien (metabolische Azidose mit hoher Anionenliicke), die
bei einem Anstieg der Plasmasaure auftreten, wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit Paracetamol verwendet
wird, in der Regel bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe Abschnitt 9.2).

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

9.5 Wie ist Paracetamol-Zapfchen 125 mg fir Sauglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre aufzube-
wahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem [Etikett/Umkarton/Behaltnis] nach <Verwendbar bis> angege-
benen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

<Besondere Lagerungshinweise>
Dicht verschlossen und nicht Gber 25 °C und vor Licht geschitzt lagern.
<Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder Zubereitung>

<Sie durfen ,Paracetamol-Zapfchen 125 mg fir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre nicht
verwenden, wenn Sie folgendes bemerken: [Beschreibung der Anzeichen von Nichtverwendbarkeit]>.

9.6 Weitere Informationen
Was Paracetamol Zédpfchen 125 mg fir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre enthéalt

Der Wirkstoff ist Paracetamol.
1 Z&pfchen enthalt 125 mg Paracetamol.
Die sonstigen Bestandteile sind:

Hartfett, Entolte Phospholipide aus Sojabohnen

Wie ,Paracetamol-Zapfchen 125 mg fiir Sduglinge und Kleinkinder ab 7-12 kg (6 Monate bis 2 Jahre)* aus-
sieht und Inhalt der Packung:

<Nach eigenen Angaben>

Paracetamol-Zapfchen 125 mg fir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre ist in Packungen mit [X]
Zapfchen erhaltlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schiitzen.

Stand der Information: (Monat/Jahr).

10 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, inbesondere nach § 11a AMG:

10.1 Bezeichnung des Arzneimittels

Paracetamol-Z&pfchen 125 mg fir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre
10.2 Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 Z&apfchen enthalt 125 mg Paracetamol.

Hilfsstoffe Hartfett, Entdlte Phospholipide aus Sojabohnen

10.3 Darreichungsform

Zapfchen.

WeiBe, bis schwach gelbliche, geruchlose Zapfchen von einheitlicher Struktur an der Oberflache und im
Langsschnitt.
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10.4 Klinische Angaben
10.4.1

Symptomatische Behandlung leichter bis maBig starker Schmerzen [optional zu ergénzen: wie Kopfschmer-
zen, Zahnschmerzen, Regelschmerzen] und/oder von Fieber.

10.4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach den Angaben in der nachfolgenden Tabelle. Paracetamol-Z&pfchen 125 mg
fir Sauglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre wird in Abhangigkeit von Alter bzw. K&rpergewicht
dosiert, in der Regel mit 10 bis 15 mg Paracetamol pro Kérpergewicht als Einzeldosis, bis 60 mg/kg Kor-
pergewicht als Tagesgesamtdosis.

Anwendungsgebiete

Kérpergewicht k Einzeldosis in Anzahl Maximale Tagesdosis (24 St.)
Dosierung P (,glter) 9 der Zapfchen in Anzahl der Zapfchen
(entsprechende Paracetamoldosis) | (entsprechende Paracetamoldosis)
125 mg 7 bis 8 kg 1 Z&pfchen 3 Zapfchen
(6 bis 9 Monate) (125 mg Paracetamol) (375 mg Paracetamol)
9 kg bis 12 kg 1 Zapfchen 4 Zapfchen
(9 Monate bis 2 Jahre) (125 mg Paracetamol) (600 mg Paracetamol)
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Das jeweilige Dosierungsintervall richtet sich nach der Symptomatik und der maximalen Tagesgesamtdosis.
Es sollte 6 Stunden nicht unterschreiten.

Bei Beschwerden, die l&nger als 3 Tage anhalten, sollte ein Arzt aufgesucht werden.
Allgemeines Dosierungsschema fur Paracetamol

Art und Dauer der Anwendung

Paracetamol Zapfchen 125 mg fir Sduglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre werden mdglichst nach
dem Stuhlgang tief in den After eingefihrt. Zur Verbesserung der Gleitféahigkeit eventuell Zapfchen in der
Hand erwérmen oder kurz in warmes Wasser tauchen.

Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz und leichte Niereninsuffizienz

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

Schwere Niereninsuffizienz

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

Altere Patienten

Erfahrungen haben gezeigt, dass keine spezielle Dosisanpassung erforderlich ist. Allerdings kann bei ge-
schwachten, immobilisierten alteren Patienten mit eingeschrankter Leber-/Nierenfunktion eine Dosisreduktion
oder Verldngerung des Dosierungsintervalls erforderlich werden. Ohne &rztliche Anweisung sollte die maxi-
male tagliche Dosis von 60mg/kg Koérpergewicht (bis zu einem Maximum von 2g/Tag) nicht Uberschritten
werden, bei:

— Kdérpergewicht unter 50 kg,

— Chronischem Alkoholismus,

— Wasserentzug,

— Chronischer Untererndhrung.

Kinder und Jugendliche mit geringem Kdérpergewicht

Eine Anwendung von Paracetamol Zapfchen 125 mg fir Sauglinge ab 6 Monate und Kleinkinder bis 2 Jahre
bei Kindern unter 6 Monaten wird nicht empfohlen, da die Dosisstérke fiir diese Altersgruppe nicht geeignet
ist. Es stehen jedoch flir diese Altersgruppe geeignete Dosisstarken bzw. Darreichungsformen zur Verfligung.

10.4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Paracetamol oder einen der sonstigen Bestandteile oder [Bezeichnung der her-
stellungsbedingten Verunreinigung(en)].

10.4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Um das Risiko einer Uberdosierung zu vermeiden, sollte sichergestellt werden, dass gleichzeitig eingenom-
mene Arzneimittel kein Paracetamol enthalten.

Paracetamol sollte in folgenden Fallen mit besonderer Vorsicht angewandt werden:
— Hepatozellulare Insuffizienz,
— chronischer Alkoholmissbrauch,
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— schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min (siehe Abschnitt 10.4.2),
— Gilbert-Syndrom (Meulengracht-Krankheit),

— gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die die Leberfunktion beeintrachtigen,

— Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel (Favismus),

— Hamolytischer Anédmie,

— Glutathion Mangel,

— Dehydratation,

— Chronische Mangelernahrung.

— Kérpergewicht unter 50 kg,

— altere Patienten.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol zusammen mit Flucloxacillin verabreicht wird, da ein geringflgig
erhbéhtes Risiko einer metabolischen Azidose mit Anionenliicke (englisch: high anion gap metabolic acidosis
[HAGMA]) besteht. Patienten mit hohem Risiko fir HAGMA sind insbesondere Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz, Sepsis oder Untererndhrung, insbesondere wenn die maximalen Tagesdosen von Paracetamol
verwendet werden.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin wird eine engmaschige Uberwachung,
einschlieBlich der Kontrolle von 5-Oxoprolin im Urin, empfohlen.

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

Allgemein sollen Paracetamol-haltige Arzneimittel ohne &arztlichen oder zahnérztlichen Rat nur wenige Tage
und nicht in erhéhter Dosis angewendet werden.

Bei langerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgem&Bem Gebrauch von Analgetika kénnen Kopfschmerzen
auftreten, die nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsméBige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination
mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften Nierenschédigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) fuhren.

Bei abruptem Absetzen nach langerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgemaBem Gebrauch von Analge-
tika kdnnen Kopfschmerzen sowie Midigkeit, Muskelschmerzen, Nervositat und vegetative Symptome auf-
treten. Die Absetzssymptomatik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin soll die Wiedereinnahme von
Schmerzmitteln unterbleiben und die erneute Einnahme soll nicht ohne &rztlichen Rat erfolgen.

Die einmalige Einnahme der Tagesgesamtdosis kann zu schweren Leberschéden flhren; in solchem Fall sollte
unverzilglich medizinische Hilfe aufgesucht werden.

10.4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

— Die Einnahme von Probenecid hemmt die Bindung von Paracetamol an Glucuronsaure und fihrt dadurch zu
einer Reduzierung der Paracetamol-Clearance um ungeféhr den Faktor 2. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Probenecid sollte die Paracetamoldosis verringert werden.

— Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion
fihren, sowie bei potenziell hepatotoxischen Substanzen geboten (siehe Abschnitt 10.4.9).

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und AZT (Zidovudin) wird die Neigung zur Ausbildung einer
Neutropenie verstérkt. Dieses Arzneimittel soll daher nur nach &rztlichem Anraten gleichzeitig mit AZT
angewendet werden.

— Cholestyramin verringert die Aufnahme von Paracetamol.

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin ist Vorsicht geboten, da die gleichzeitige
Einnahme mit einem geringfiigig erhdhten Risiko einer metabolischen Azidose mit Anionenliicke verbunden
ist, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren (siehe Abschnitt 10.4.4).

— Die wiederholte Einnahme von Paracetamol Uiber einen Zeitraum von langer als einer Woche verstarkt die
Wirkung von Antikoagulantien, insbesondere Warfarin. Daher sollte die langfristige Anwendung von Para-
cetamol bei Patienten, die mit Antikoagulantien behandelt werden, nur unter medizinischer Aufsicht er-
folgen. Die gelegentliche Anwendung von Paracetamol hat keinen signifikanten Einfluss auf die Blutungs-
tendenz.

Auswirkungen auf Laborwerte

Die Anwendung von Paracetamol kann die Harnsdurebestimmung mittels Phosphorwolframsaure sowie die
Blutzuckerbestimmung mittels Glucose-Oxydase-Peroxydase beeinflussen.

10.4.6 Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit
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Schwangerschaft

Eine groBe Datenmenge zu Schwangeren weist weder auf eine Fehlbildung verursachende noch auf fetale/
neonatale Toxizitat hin. Epidemiologische Studien zur Neuroentwicklung von Kindern, die im Uterus Parace-
tamol ausgesetzt waren, weisen keine eindeutigen Ergebnisse auf. Falls klinisch erforderlich, kann Parace-
tamol wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Es sollte jedoch mit der geringsten wirksamen
Dosis fir den kulrzest mdglichen Zeitraum und mit der geringstmdéglichen Haufigkeit angewendet werden.

Stillzeit

Nach der oralen Anwendung wird Paracetamol in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Bislang
sind keine unerwiinschten Wirkungen oder Nebenwirkungen wéhrend des Stillens bekannt. Paracetamol kann
in der Stillzeit in therapeutischen Dosen verabreicht werden.

10.4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es sind keine negativen Auswirkungen zu erwarten.

10.4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Anstieg der Lebertransaminasen
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten: Verdnderungen des Blutbildes wie Thrombozytopenie, Agranulozytose
Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: bei prédisponierten Personen Bronchospasmus (Analgetika-Asthma),
Uberempfindlichkeitsreaktionen von einfacher Hautrétung bis hin zu Urtikaria und anaphylaktischem Schock.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten: Félle von schweren Hautreaktionen (Steven-Johnson-Syndrom, Toxische Epidermale Nekrolyse,
akutes generalisiertes Pustuldses Exanthem).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Post-Marketing-Erfahrung: sehr seltene Félle von metabolischer Azidose mit hoher Anionenlicke, wenn Flu-
cloxacillin gleichzeitig mit Paracetamol verwendet wird, in der Regel bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 10.4.4.).

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

10.4.9 Uberdosierung

Symptome

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere bei dlteren Menschen, kleinen Kindern, Personen mit Leberer-
krankungen, chronischem Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlernédhrung und bei gleichzeitiger Einnahme
von Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion flhren. In diesen Fallen kann eine Uberdosierung zum Tod
fahren.

In der Regel treten Symptome innerhalb von 24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bliasse 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
Korpergewicht als Einzeldosis bei Kindern fihrt zu Leberzellnekrosen, die zu einer totalen irreversiblen Ne-
krose und spéter zu hepatozelluldrer Insuffizienz, metabolischer Azidose und Enzephalopathie fihren kénnen.
Diese wiederum kdnnen zu Koma, auch mit tédlichem Ausgang, fiihren. Gleichzeitig wurden erhéhte Kon-
zentrationen der Lebertransaminasen (AST, ALT), Laktatdehydrogenase und des Bilirubins in Kombination mit
einer erhéhten Prothrombinzeit beobachtet, die 12 bis 48 Stunden nach der Anwendung auftreten kénnen.
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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 Leberschaden vorliegen, kann es zu akutem Nierenversagen mit akuter Tubulus-
nekrose kommen. Zu anderen, leberunabhangigen Symptomen, die nach einer Uberdosierung mit Paraceta-
mol beobachtet wurden, zahlen Myokardanomalien und Pankreatitis.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit Paracetamol ist in den ersten 10 Stunden die intraventse Gabe von
SH-Gruppen-Donatoren wie z. B. N-Acetyl-Cystein sinnvoll. N-Acetylcystein kann aber auch nach 10 und bis
zu 48 Stunden noch einen gewissen Schutz bieten. In diesem Fall erfolgt eine l1&ngerfristige Einnahme. Durch
Dialyse kann die Plasmakonzentration von Paracetamol abgesenkt werden. Bestimmungen der Plasma-
konzentration von Paracetamol sind empfehlenswert.

Die weiteren Therapiemdglichkeiten zur Behandlung einer Intoxikation mit Paracetamol richten sich nach
AusmaB, Stadium und klinischen Symptomen entsprechend den Ublichen MaBnahmen in der Intensivmedizin.
10.5 Pharmakologische Eigenschaften

10.5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika und Antipyretika, Anilide

ATC-Code: NO2BEO1

Der analgetische und antipyretische Wirkungsmechanismus von Paracetamol ist nicht eindeutig gekléart. Eine
zentrale und periphere Wirkung ist wahrscheinlich. Nachgewiesen ist eine ausgepragte Hemmung der cere-
bralen Prostaglandinsynthese, wéhrend die periphere Prostaglandinsynthese nur schwach gehemmt wird.

Ferner hemmt Paracetamol den Effekt endogener Pyrogene auf das hypothalamische Temperaturregulations-
zentrum.

10.5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach rektaler Gabe wird Paracetamol zu 68 bis 88 Prozent resorbiert; maximale Plasmakonzentrationen wer-
den erst nach 3 bis 4 Stunden erreicht.

Verteilung

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

Stoffwechsel

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber auf hauptsichlich zwei Wegen metabolisiert: Konjugation mit
Glucuronsdure und Schwefelsdure. Bei Dosen, die die therapeutische Dosis Ubersteigen, ist der zuletzt ge-
nannte Weg rasch gesattigt. Ein geringer Teil der Metabolisierung erfolgt Uber den Katalysator Cytochrom
P 450 (hauptséchlich CYP2E1) und fihrt zur Bildung des Metaboliten N-Acetyl-p-benzochinonimin, der nor-
malerweise rasch durch Glutathion entgiftet und durch Cystein und Mercaptursiure gebunden wird. Im Falle
einer massiven Intoxikation ist die Menge dieses toxischen Metaboliten erhdht.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im Urin. 90 Prozent der aufgenommenen Menge werden innerhalb von
24 Stunden vorwiegend als Glucuronide (60 bis 80 Prozent) und Sulfatkonjugate (20 bis 30 Prozent) Gber die
Nieren ausgeschieden. Weniger als 5 Prozent werden in unveranderter Form ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertzeit betragt in etwa zwei Stunden. Bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen, nach
Uberdosierungen sowie bei Neugeborenen ist die Halbwertszeit verldngert. Das Maximum der Wirkung und
die durchschnittliche Wirkdauer (4 bis 6 Stunden) korrelieren in etwa mit der Plasmakonzentration.

Niereninsuffizienz

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

Altere Patienten
Die Féhigkeit zur Konjugation ist unverandert.
10.5.8 Préklinische Daten zur Sicherheit

Es sind keine konventionellen Studien verfligbar, in denen die aktuell akzeptierten Standards fir die Bewer-
tung der Reproduktionstoxizitdt und der Entwicklung verwendet werden.

In friherenTierversuchen zur akuten, subchronischen und chronischen Toxizitdt von Paracetamol, an Ratte
und Maus, wurden gastrointestinale Lasionen, Verédnderungen im Blutbild, degenerative Verdnderungen des
Leber- und Nierenparenchyms sowie Nekrosen beobachtet. Der Grund fur diese Verdnderungen ist einerseits
im Wirkungsmechanismus und andererseits im Metabolismus von Paracetamol zu suchen. Diejenigen Meta-
boliten, die vermutlich Ursache der toxischen Wirkung und der daraus folgenden Veranderungen an Organen
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sind, wurden auch beim Menschen gefunden. Wahrend einer Langzeitanwendung (das heiBt 1 Jahr) im
Bereich maximaler therapeutischer Dosen wurden auch sehr seltene Falle einer reversiblen chronischen
aggressiven Hepatitis beobachtet. Bei subtoxischen Dosen kénnen nach dreiwdchiger Einnahme Intoxika-
tionssymptome auftreten. Daher sollte Paracetamol nicht lber langere Zeit und nicht in héheren Dosen an-
gewendet werden.

10.6 Pharmazeutische Angaben

10.6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

[Die Bezeichnung der Bestandteile erfolgt geméB § 10 Absatz 6 Nummer 1 AMG.]
10.6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

10.6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt .../Jahre/Monate/.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewendet werden.
10.6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Das Arzneimittel nicht Gber 25 °C Inhalt und vor Licht und Feuchtigkeit lagern.

10.6.5 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie lhren Apotheker wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft, die Umwelt zu schiitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift]
Stand der Information: (Monat/Jahr).
10.6.6 Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig.”
43. Die Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 144 wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren.
2 Darreichungsform
Zapfchen
3 Zusammensetzung
Arzneilich wirksamer Bestandteil
Paracetamol 250,0 mg
Sonstige Bestandteile
Hartfett 840,6 mg
Entdlte Phospholipide
aus Sojabohnen 9,4 mg

4 Herstellungsvorschrift

Die fir die Herstellung einer Charge benétigte Menge Hartfett wird geschmolzen. Unter Riihren und Einsatz
eines Homogenisators werden Paracetamol und die entdlten Phospholipide aus Sojabohnen zugegeben. Die
Schmelze wird dann auf die AusgieBtemperatur von ca. 37 °C abgeklhlt und mit Hilfe einer Dosierpumpe in
die Zapfchenform ausgegossen. Nach ihrer Erstarrung werden die Zapfchen eingesiegelt und in die vorge-
sehenen Behéltnisse nach Abschnitt 7 abgeflillt.

5 Inprozesskontrollen

5.1 Uberpriifung der GieBmasse

Aussehen:

Homogene, weiBe bis schwach gelbliche Masse
Homogenitat:

Frei von Kristallnestern und sonstigen sichtbaren Einschlissen (0,5 g Masse werden zwischen zwei Glasplatt-
chen gepresst und untersucht).

5.2 Uberpriifung der Zapfchen

Aussehen:

WeiBe bis schwach gelbliche, torpedoférmige Zépfchen ohne Bruchstellen oder Risse.
Durchschnittsmasse: 1 100 mg + 2 %

Gleichférmigkeit der Masse: Entspr. AB 2.9.5.
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6 Eigenschaften und Priifungen

6.1 Ausgangsstoffe

6.1.1 Paracetamol

KerngréBenverteilung: mind. 90 % < 100 ym
6.1.2 Hartfett

Hydroxylzahl: < 15

6.1.3 Sojalecithin

6.2 Fertigarzneimittel

6.2.1 Aussehen, Eigenschaften

WeiBe bis schwach gelbliche, torpedoférmige Zapfchen ohne Bruchstellen oder Risse, die den Anforderungen
der Monographie Zubereitungen zur rektalen Anwendung der jeweils giiltigen Ausgabe des Arzneibuches
entsprechen.

6.2.2 Gleichformigkeit der Masse (AB 2.9.5)

Entsprechend der Forderung des AB.

6.2.3 Zerfallszeit (AB 2.9.2): < 30 min.

6.2.4 Priufsubstanz

20 Zapfchen, aus denen durch Wiegen die Durchschnittsmasse bestimmt wurde, werden gefroren und dann
unter Zuhilfenahme eines Hammers méglichst gleichméaBig zerkleinert.

6.2.5 Priufung auf Identitat

Die unter Gehaltsbestimmung (siehe Abschnitt 6.2.7) erhaltenen Chromatogramme werden ausgewertet. Der

Hauptpeak im Chromatogramm der Untersuchungsldsung entspricht in Bezug auf Retentionszeit und unge-
fahre GréBe dem Hauptpeak im Chromatogramm der Referenzldsung.

6.2.6 Prifung auf Reinheit
4-Aminophenol: Héchstens 0,1 Prozent, bezogen auf die deklarierte Menge an Paracetamol.

Unbekannte Nebenprodukte: Einzeln héchstens 0,5 Prozent, gesamt héchstens 1,0 Prozent, bezogen auf die
deklarierte Menge an Paracetamol.

Nebenprodukte insgesamt: Héchstens 1,0 Prozent.

Bestimmung
Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der Flissigchromatographie (AB 2.2.29).

Untersuchungsldsung:

Ca. 0,385 g Prifsubstanz, genau gewogen, werden in einem Erlenmeyer-Kolben mit 50,0 ml einer L&sung von
6,805 g Kaliummonohydrogenphosphat R und 2,203 g Natriumheptansulfonat R in 1 000 ml Wasser R, mit
Phosphorséure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt, versetzt. Der Ansatz wird in einem Wasserbad von ca. 70 °C
unter kraftigem Umschwenken 10 min lang bis zur Schmelze der Priifsubstanz erhitzt. Nach dem Abkuhlen
wird die Zapfchengrundlage fur ca. 30 min ausgefroren und der Ansatz unter Druck durch ein Cellulosenitrat-
Filter (Porenweite 3 pm) filtriert. Das Filtrat dient als Untersuchungsl&sung.

Referenzlésung

Ca. 0,036 g eines als Standard geeigneten 4-Aminophenols, genau gewogen, werden in einer Lésung von
6,805 g Kaliummonohydrogenphosphat R und 2,203 g Natriumheptansulfonat R in 1 000 ml Wasser R, mit
Phosphorsaure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt, zu 200,0 ml gelést (Losung A). 10,0 ml dieser Lésung A werden
mit dem gleichen L&sungsmittel zu 20,0 ml verdinnt (Lésung B). 1,0 ml Lésung B wird mit 0,65 g Hartfett
(Matrix-Komponente) versetzt und in einem Erlenmeyer-Kolben mit dem L&sungsmittel zu 50,0 ml verdiinnt.
Der Ansatz wird in einem Wasserbad von ca. 70 °C unter kraftigem Umschwenken 10 min lang bis zur
Schmelze des Hartfetts erhitzt. Nach dem Abkihlen wird die Matrix flir ca. 30 min ausgefroren und der Ansatz
unter Druck durch ein Cellulosenitrat-Filter (Porenweite 3 pm) filtriert. Das Filtrat dient als Referenzlésung.

Die Chromatographie kann durchgefihrt werden mit

— einer Séule aus rostfreiem Stahl von 0,125 m L&nge und 4 mm innerem Durchmesser, gepackt mit octa-
decylsilyliertem Kieselgel zur Chromatographie R (5 pm),

— einer Mischung aus 95 Volumenteilen einer Lésung von 6,805 g Kaliummonohydrogenphosphat R und
2,203 g Natriumheptansulfonat R in 1 000 ml, mit Phosphorsaure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt, und
5 Volumenteilen Methanol R als mobiler Phase bei einer Durchflussrate von 1,2 ml je min,

— einem Spektrometer als Detektor bei einer Wellenldnge von 271 nm.

Die Temperatur der Séule wird bei 40 °C gehalten.

Je 50 pl Untersuchungs- und Referenzlésung werden jeweils 3 Mal getrennt eingespritzt und die Chromato-
gramme 30 min lang aufgezeichnet.
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Die Flachenwerte des 4-Aminophenol-Peaks beider Lodsungen werden gemittelt. Aus den Mittelwerten wird
der Gehalt an 4-Aminophenol nach der Methode des externen Standards berechnet. Im Fall der unbekannten
Nebenprodukte werden alle Peaks mit einem Signal-Rausch-Verhéltnis > 3:1 im Chromatogramm der Unter-
suchungslésung gemittelt.

Prozentgehalt an 4-Aminophenol, bezogen auf den deklarierten Prozentgehalt an Paracetamol:

_ Fy-Cg-100-Gg
- Fr-Cuy

Cgr = Konzentration des 4-Aminophenols in der Referenzldsung (mg/ml)

X

Cu = Konzentration des Paracetamols in der Untersuchungslésung (mg/ml)

Fr = Peak-Flache des 4-Aminophenols im Chromatogramm der Referenzldésung
Fu = Peak-Flache des 4-Aminophenols im Chromatogramm der Untersuchungslésung
Ggr = Faktor zur Berlicksichtigung des Gehalts des Standards.
Prozentgehalt an unbekannten Nebenprodukten, bezogen auf den deklarierten Prozentgehalt an Paracetamol:
X = Fy - 100
Fp

Fp = Peak-Flache des Paracetamols im Chromatogramm der Untersuchungslésung.

Fu = Peak-Flache des einzelnen unbekannten Nebenprodukts im Chromatogramm der Untersuchungslésung
6.2.7 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge an Paracetamol.

Bestimmung

Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der Fllissigchromatographie (AB. 2.2.29).

Untersuchungslésung

Ca. 1,1 g Prifsubstanz, genau gewogen, werden in einem Erlenmeyer-Kolben mit 100,0 ml Methanol 50 %
(V/V) versetzt. Der Ansatz wird in einem Wasserbad von ca. 60 °C unter kraftigem Umschwenken 15 min lang
bis zur Schmelze der Prifsubstanz erhitzt. Nach dem Abklihlen wird die Zapfchengrundlage fiir ca. 30 min
ausgefroren und der Ansatz dann bei 4800 U/min 5 min lang zentrifugiert. Von dem klaren Zentrifugat werden
10,00 ml in einem 100-ml-MeBkolben bis zur Marke mit Methanol 50 % (V/V) aufgefllt.

Referenzldsung

Ca. 0,05 g eines als Standard geeigneten Paracetamols, genau gewogen, werden in Methanol 50 % (V/V) zu
200,0 ml gelost.

Die Chromatographie kann durchgefiihrt werden mit

— einer Saule aus rostfreiem Stahl von 0,125 m L&nge und 4 mm innerem Durchmesser, gepackt mit octyl-
silyliertem Kieselgel zur Chromatographie R (5pum),

— einer Mischung aus 95,5 Volumenteilen Wasser R, das mit Phosphorsédure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt
wurde, und 4,5 Volumenteilen Methanol R als mobiler Phase bei einer Durchflussrate von 3 ml je min,

— einem Spektrometer als Detektor bei einer Wellenldnge von 249 nm.
Die Temperatur der Séule wird bei 40 °C gehalten.

Je 10 pl Untersuchungs- und Referenzlésung werden jeweils 3 Mal getrennt eingespritzt und die Chromato-
gramme 5 min lang aufgezeichnet.

Die Flachenwerte des Hauptpeaks beider L&ésungen werden gemittelt. Aus den Mittelwerten wird der Gehalt
an Paracetamol nach der Methode des externen Standards berechnet.

Prozentgehalt an Paracetamol, bezogen auf die deklarierte Menge:

3 Fu-Cgr-100- Ggr
- Fr-Cuy

Cgr = Konzentration des Paracetamols in der Referenzlésung (mg/ml)

X

Cu = Konzentration des Paracetamols in der Untersuchungslésung (mg/ml)
Fr = Peak-Flache des Paracetamols im Chromatogramm der Referenzlésung
Fu = Peak-Flache des Paracetamols im Chromatogramm der Untersuchungsldsung

Ggr = Faktor zur Berlcksichtigung des Gehalts des Standards
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6.2.8 Haltbarkeit
Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betréagt 3 Jahre.
7 Behidltnisse

Streifenpackungen aus weiBer, starrer PVC-Folie von 95-100 pm Dicke, beschichtet mit 27-40 ym Polyethy-
len niederer Dichte.

Die maximale PackungsgréBe fiir apothekenpflichtige Packungen ist auf 12 Zapfchen pro Packung begrenzt.
8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:
8.1 Zulassungsnummer

3599.97.97

8.2 Art der Anwendung

Zum Einflihren in den After.

8.3 Hinweise

Apothekenpflichtig.

Dicht verschlossen und nicht tber 25 °C aufbewahren.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Paracetamol 250 mg Zapfchen

Zur Anwendung bei Kindern von 2 bis 8 Jahren

Wirkstoff: Paracetamol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, denn sie enthélt wichtige Informationen fur Sie.

Dieses Arzneimittel ist auch ohne arztliche Verschreibung erhéltlich. Um einen bestmdglichen Behandlungs-
erfolg zu erzielen, missen Paracetamol-Zapfchen 250 mg fur Kinder von 2 bis 8 Jahren jedoch vorschrifts-
maBig angewendet werden.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
Fragen Sie lhren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat bendtigen.

Wenn sich Ihre Symptome verschlimmern oder nach 3 Tagen keine Besserung eintritt, oder bei hohem Fieber
missen Sie einen Arzt aufsuchen.

Wenn Sie eine der aufgefiihnrten Nebenwirkungen erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen be-
merken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind, informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker.

Was in dieser Packungsbeilage steht

9.1 Was sind Paracetamol-Z&pfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren und wofilir werden sie angewen-
det?

9.2 Was missen Sie vor der Anwendung von Paracetamol-Z&apfchen 250 mg flr Kinder von 2 bis 8 Jahren
beachten?

9.3 Wie sind Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren anzuwenden?
9.4 Welche Nebenwirkungen sind méglich?

9.5 Wie sind Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren aufzubewahren?
9.6 Weitere Informationen

9.1 Was sind Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren und woflir werden sie angewen-
det?

Paracetamol-Zépfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren sind ein schmerzstillendes, fiebersenkendes
Arzneimittel (Analgetikum und Antipyretikum).

Paracetamol-Z&pfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren werden angewendet zur symptomatischen Be-
handlung von leichten bis maBig starken Schmerzen [optional zu ergénzen: wie Kopfschmerzen, Zahnschmer-
zen, Regelschmerzen] und/oder Fieber.

9.2 Was miissen Sie vor der Anwendung von Paracetamol-Zépfchen 250 mg flr Kinder von 2 bis 8 Jahren
beachten?

Paracetamol-Z&pfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren dirfen nicht angewendet werden,

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegenliber Paracetamol oder einem der sonstigen Bestandteile von
Paracetamol-Z&pfchen 250 mg fur Kinder von 2 bis 8 Jahren sind.
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Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von Paracetamol-Zapfchen 250 mg flir Kinder von 2 bis 8 Jahren
erforderlich.

Wenden Sie Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren erst nach Riicksprache mit Ihrem
Arzt an

— wenn Sie chronisch alkoholkrank sind,

— wenn Sie an einer Beeintrachtigung der Leberfunktion leiden (Leberentziindung, Gilbert-Syndrom) bei vor-
geschédigter Niere,

— bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die die Leberfunktion beeintrachtigen,

— bei erblich bedingtem Mangel des Enzyms Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase, der zu schwerer Blut-
armut fihren kann (Favismus),

— bei Hdmolytischer Andmie (Blutarmut aufgrund eines Zerfalls der roten Blutkdrperchen),

— bei einem Mangel des am Leberstoffwechsel beteiligten EiweiBes Glutathion (z. B. bei Mangelernéhrung,
Alkoholmissbrauch oder Erkrankungen, die mit einem reduzierten Glutathionspiegel einhergehen kénnen),

— bei einem Mangel von Fliissigkeit im Korper (Dehydratation) z. B. durch geringe Trinkmenge, Durchfall oder
Erbrechen,

— bei chronischer Mangelernahrung,
— bei einem Koérpergewicht unter 50 kg.
— bei héherem Lebensalter.

Wenn sich lhre Symptome verschlimmern oder nach 3 Tagen keine Besserung eintritt, oder bei hohem Fieber
mussen Sie einen Arzt aufsuchen.

Um das Risiko einer Uberdosierung zu verhindern sollte sichergestellt werden, dass andere Arzneimittel, die
gleichzeitig angewendet werden, kein Paracetamol enthalten.

Bei langerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgeméBem Gebrauch von Schmerzmitteln kdnnen Kopf-
schmerzen auftreten, die nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden dirfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsméBige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination
mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften Nierenschidigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) fihren.

Bei abruptem Absetzen nach ldngerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgeméaBem Gebrauch von
Schmerzmitteln kénnen Kopfschmerzen sowie Miidigkeit, Muskelschmerzen, Nervositdt und vegetative
Symptome auftreten. Die Absetzsymptomatik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin soll die Wiederein-
nahme von Schmerzmitteln unterbleiben und die erneute Einnahme soll nicht ohne arztlichen Rat erfolgen.

Paracetamol-Z&pfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren nicht ohne arztlichen oder zahnérztlichen Rat
ldngere Zeit oder in héheren Dosen anwenden.

Bei Anwendung von Paracetamol-Zapfchen 250 mg flir Kinder von 2 bis 8 Jahren mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Wechselwirkungen sind méglich mit

- Arzneimitteln gegen Gicht wie Probenecid: Bei gleichzeitiger Einnahme von Probenecid sollte die Dosis von
Paracetamol Zapfchen 250 mg verringert werden, da der Abbau von Paracetamol Zédpfchen 250 mg ver-
langsamt sein kann.

— Schlafmitteln wie Phenobarbital, Mitteln gegen Epilepsie wie Phenytoin, Carbamazepin, Mitteln gegen Tu-
berkulose (Rifampicin) und andere mdglicherweise die Leber schadigenden Arzneimitteln.Unter Umsténden
kann es bei gleichzeitiger Einnahme mit Paracetamol Z&pfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren zu
Leberschdden kommen.Mittel zur Senkung erhdhter Blutfettwerte (Cholestyramin) kdnnen die Aufnahme
und damit die Wirksamkeit von Paracetamol verringern.

— Arzneimitteln bei HIV-Infektionen (Zidovudin): Die Neigung zur Verminderung weiBer Blutkdrperchen (Neu-
tropenie) wird verstarkt. Paracetamol-Z&pfchen 250 mg flr Kinder von 2 bis 8 Jahren soll daher nur nach
arztlichem Anraten gleichzeitig mit Zidovudin angewendet werden.

— Es besteht das Risiko einer Blut- und Flissigkeitsanomalie (metabolische Azidose mit hoher Anionenliicke),
die bei einem Anstieg der Plasmasédure auftritt, wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit Paracetamol verwendet
wird, insbesondere bei bestimmten Risikopatientengruppen, z. B. Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz, Sepsis oder Untererndhrung, vor allem wenn die maximalen Tagesdosen von Paracetamol verwendet

137

) ) ) . . Bundesanzeiger
Das Bundesgesetzblatt im Internet: www.bundesgesetzblatt.de | Ein Service des Bundesanzeiger Verlag www.bundesanzeiger-verlag.de g

Verlag



werden. Die metabolische Azidose mit hoher Anionenliicke ist eine schwere Erkrankung, die dringend be-
handelt werden muss. Nach gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin wird lhr Arzt |hre

Werte genau Uberwachen.

— Die wiederholte Einnahme von Paracetamol Giber einen Zeitraum von langer als einer Woche verstérkt die
Wirkung von Antikoagulantien, insbesondere Warfarin. Daher sollte die langfristige Anwendung von
Paracetamol bei Patienten, die mit Antikoagulantien behandelt werden, nur unter medizinischer Aufsicht
erfolgen. Die gelegentliche Anwendung von Paracetamol hat keinen signifikanten Einfluss auf die Blutungs-

tendenz.

Auswirkungen der Einnahme von Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren auf Labor-

untersuchungen

Die Harnsaurebestimmung, sowie die Blutzuckerbestimmung kénnen beeinflusst werden.

Bei Anwendung von Paracetamol-Zapfchen 250 mg flir Kinder von 2 bis 8 Jahren zusammen mit Nahrungs-

mitteln und Getranken

Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren dirfen nicht zusammen mit Alkohol angewendet

oder verabreicht werden.
Schwangerschaft

Fragen Sie vor der Anwendung von allen Arzneimitteln lhren Arzt oder Apotheker um Rat. Falls erforderlich,
kann ,Paracetamol-Zapfchen 250 mg fur Kinder von 2 bis 8 Jahren® wéhrend der Schwangerschaft ange-
wendet werden. Sie sollten die geringstmdgliche Dosis anwenden, mit der lhre Schmerzen und/oder |hr Fieber
gelindert werden, und Sie sollten das Arzneimittel fir den kiirzest méglichen Zeitraum anwenden.

Sie sollten ,Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren“ wéhrend der Schwangerschaft
daher nicht Uber langere Zeit, in hohen Dosen oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln einnehmen,
da die Sicherheit der Anwendung fir diese Félle nicht belegt ist.

Stillzeit

Paracetamol geht in die Muttermilch Uber. Da nachteilige Folgen fir den S&ugling bisher nicht bekannt
geworden sind, wird eine Unterbrechung des Stillens in der Regel nicht erforderlich sein.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Paracetamol-Zapfchen 250 mg flir Kinder von 2 bis 8 Jahren haben keinen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Wichtige Informationen lber bestimmte sonstige Bestandteile von Paracetamol Zdpfchen 250 mg

9.3 Wie sind Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren anzuwenden?

Wenden Sie Paracetamol-Zapfchen 250 mg fiir Kinder von 2 bis 8 Jahren immer genau nach der Anweisung in
dieser Packungsbeilage an. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz

sicher sind.

Die Dosierung richtet sich nach den Angaben in der nachfolgenden Tabelle. Paracetamol wird in Abhangigkeit
von Koérpergewicht bzw. Alter dosiert, in der Regel mit 10 bis 15 mg/kg KG als Einzeldosis, bis maximal

60 mg/kg KG als Tagesgesamtdosis.

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet sich nach der Symptomatik und der maximalen Tagesgesamtdosis.

Es sollte 6 Stunden nicht unterschreiten.

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

Korpergewicht kg

Dosierung (Alter)

Einzeldosis in Anzahl der Z&pfchen
(entsprechende Paracetamoldosis)

Maximale Tagesdosis (24 St.) in
Anzahl der Zapfchen
(entsprechende Paracetamoldosis)

250 mg 13 bis 16 kg

(2 bis 4 Jahre)

1 Zapfchen
(250 mg Paracetamol)

3 Zéapfchen
(750 mg Paracetamol)

17 bis 25 kg
(4 bis 8 Jahre)

1 Zapfchen
(250 mg Paracetamol)

4 Zapfchen
(1 000 mg Paracetamol)

Art der Anwendung

Die Zapfchen werden mdglichst nach dem Stuhlgang tief in den After eingefuhrt. Zur Verbesserung der Gleit-
fahigkeit evtl. Zapfchen in der Hand erwdrmen oder ganz kurz in warmes Wasser tauchen.

Dauer der Anwendung

Wenden Sie Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren ohne &rztlichen oder zahnérztlichen

Rat nicht langer als 3 Tage an.

Das Bundesgesetzblatt im Internet: www.bundesgesetzblatt.de | Ein Service des Bundesanzeiger Verlag www.bundesanzeiger-verlag.de

138

Q

Bundesanzeiger
Verlag



Besondere Patientengruppen
Leberfunktionsstérungen und leichte Einschrdnkung der Nierenfunktion

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

Schwere Niereninsuffizienz

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

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

Allerdings kann bei geschwéachten, immobilisierten alteren Patienten mit eingeschrénkter Leber-/Nierenfunk-
tion eine Dosisreduktion oder Verlangerung des Dosierungsintervalls erforderlich werden.

Ohne é&rztliche Anweisung sollte die maximale tagliche Dosis von 60 mg/kg Kérpergewicht (bis zu einem
Maximum von 2 g pro Tag) nicht Uberschritten werden, bei:

— Kérpergewicht unter 50 kg,

— Chronischem Alkoholismus,

— Wasserentzug,

— Chronischer Untererndhrung.

Kinder und Jugendliche mit geringem Kdérpergewicht

Eine Anwendung von Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren bei Kindern unter 6 Mo-
naten wird nicht empfohlen, da die Dosisstérke flir diese Altersgruppe nicht geeignet ist. Es stehen fiir diese
Altersgruppe geeignete Dosisstarken bzw. Darreichungsformen zur Verfligung.

Wenn Sie eine groBere Menge Paracetamol-Z&dpfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren angewendet oder
zugefuhrt haben, als Sie sollten

Die tagliche Gesamtdosis an Paracetamol darf fir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren bzw. ab 43 kg
Korpergewicht 4 000 mg Paracetamol téglich und fir Kinder 60 mg pro kg Koérpergewicht und Tag nicht
Ubersteigen.

Bei einer Uberdosierung treten im Allgemeinen innerhalb von 24 Stunden Beschwerden auf, die Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Bldsse und Bauchschmerzen umfassen.

Wenn eine gréBere Menge Paracetamol Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren angewendet wurde als
empfohlen, rufen Sie den nachst erreichbaren Arzt zu Hilfe.

Wenn Sie die Anwendung von Paracetamol Zapfchen 250 mg flir Kinder von 2 bis 8 Jahren vergessen haben

Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.
Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.
9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kbnnen Paracetamol-Zapfchen 250 mg fiir Kinder von 2 bis 8 Jahren Nebenwirkungen
haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Mégliche Nebenwirkungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten wurde von einem leichten Anstieg bestimmter Leberenzyme (Serumtransaminasen) berichtet.
Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten kann es zu allergischen Reaktionen in Form von einfachem Hautausschlag oder Nesselausschlag
bis hin zu einer Schockreaktion kommen.

Im Falle einer allergischen Schockreaktion rufen Sie den néchst erreichbaren Arzt zu Hilfe.
Ebenfalls sehr selten ist bei empfindlichen Personen eine Verengung der Atemwege (Analgetika-Asthma)
ausgeldst worden.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten wurde Uber Veranderungen des Blutbildes berichtet wie eine verringerte Anzahl von Blutpldtichen
(Thrombozytopenie) oder eine starke Verminderung bestimmter weiBer Blutkdrperchen (Agranulozytose).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten: Falle von schweren Hautreaktionen (Steven-Johnson-Syndrom, Toxische Epidermale Nekrolyse,
akutes generalisiertes Pustuléses Exanthem

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr seltene Félle von Blut- und Flussigkeitsanomalien (metabolische Azidose mit hoher Anionenliicke), die
bei einem Anstieg der Plasmasaure auftreten, wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit Paracetamol verwendet
wird, in der Regel bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe Abschnitt 9.2.).

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

9.5 Wie sind Paracetamol-Zapfchen 250 mg flir Kinder von 2 bis 8 Jahren aufzubewahren?
Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie dirfen das Arzneimittel nach dem auf dem [Etikett/Umkarton/Behaltnis] nach <Verwendbar bis> angege-
benen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

<Besondere Lagerungshinweise>
Dicht verschlossen und nicht Gber 25 °C und vor Licht geschitzt lagern.
<Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder Zubereitung>

Sie durfen "Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren " nicht verwenden, wenn Sie fol-
gendes bemerken: [Beschreibung der Anzeichen von Nichtverwendbarkeit].

9.6 Weitere Informationen
Was Paracetamol-Zipfchen 250 mg flir Kinder von 2 bis 8 Jahren enthalten

Der Wirkstoff ist Paracetamol.
1 Zapfchen enthalt 250 mg Paracetamol.
Die sonstigen Bestandteile sind:

Hartfett, Entolte Phospholipide aus Sojabohnen. Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden.
Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese
MaBnahme hilft, die Umwelt zu schitzen.

<Angabe: Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller>

[Name, Anschrift, optional Telefon- und Telefaxnummer, E-Mail-Adresse des pharmazeutischen Unterneh-
mers]

[Name, Anschrift, optional Telefon- und Telefaxnummer, E-Mail-Adresse des Herstellers, kann entfallen, wenn
mit PU identisch]

Paracetamol-Zapfchen 250 mg fiir Kinder von 2 bis 8 Jahren ist in Packungen mit [xx] Zapfchen erhéltlich.
Stand der Information: (Monat/Jahr).

10 Fachinformation

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11a AMG:
10.1 Bezeichnung des Arzneimittels

Paracetamol-Z&pfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren

10.2 Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 Zapfchen enthalt 250 mg Paracetamol.

Hartfett, Entblte Phospholipide aus Sojabohnen

10.3 Darreichungsform

Zapfchen

WeiBe, bis schwach gelbliche, geruchlose Z&pfchen von einheitlicher Struktur an der Oberflache und im
Langsschnitt.

10.4 Klinische Angaben

10.4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung leichter bis méBig starker Schmerzen [optional zu erganzen: wie Kopfschmer-
zen, Zahnschmerzen, Regelschmerzen] und/oder von Fieber.
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10.4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach den Angaben in der nachfolgenden Tabelle. Paracetamol-Z&pfchen 250 mg
fur Kinder von 2 bis 8 Jahren wird in Abhangigkeit von Alter bzw. Kérpergewicht dosiert, in der Regel mit
10 bis 15 mg Paracetamol pro Kérpergewicht als Einzeldosis, bis 60 mg/kg Kérpergewicht als Tagesgesamt-
dosis.

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet sich nach der Symptomatik und der maximalen Tagesgesamtdosis.
Es sollte 6 Stunden nicht unterschreiten.

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

Allgemeines Dosierungsschema fir Paracetamol:

Dosierung Korpergewicht kg Einzeldosis in Anzahl der Zéipfch_en MaXIn?sliggghfsgg’sgégihzt#nden)
(Alter) (entsprechende Paracetamoldosis) .
(entsprechende Paracetamoldosis)
250 mg 13 bis 16 kg 1 Zapfchen 3 Zapfchen
2 bis 4 Jahre) (250 mg Paracetamol) (750 mg Paracetamol)
17 bis 25 kg 1 Z&pfchen 4 Zapfchen
(4 bis 8 Jahre) (250 mg Paracetamol) (1 000 mg Paracetamol)

Das Bundesgesetzblatt im Internet: www.bundesgesetzblatt.de | Ein Service des Bundesanzeiger Verlag www.bundesanzeiger-verlag.de

Art und Dauer der Anwendung:

Paracetamol-Zapfchen 250 mg fir Kinder von 2 bis 8 Jahren werden mdglichst nach dem Stuhlgang tief in
den After eingeflihrt. Zur Verbesserung der Gleitfahigkeit eventuell Z&pfchen in der Hand erwérmen oder kurz
in warmes Wasser tauchen.

Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz und leichte Niereninsuffizienz

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

Ohne érztliche Anwendung ist eine tagliche Dosis von 2 g nicht zu tberschreiten.
Schwere Niereninsuffizienz

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

Altere Patienten
Es ist keine spezielle Dosisanpassung erforderlich.

Allerdings kann bei geschwéachten, immobilisierten alteren Patienten mit eingeschrénkter Leber-/Nierenfunk-
tion eine Dosisreduktion oder Verlangerung des Dosierungsintervalls erforderlich werden.

Ohne é&rztliche Anweisung sollte die maximale tagliche Dosis von 60 mg/kg Kérpergewicht (bis zu einem
Maximum von 2 g pro Tag) nicht Gberschritten werden, bei:

- Kdérpergewicht unter 50 kg,

— Chronischem Alkoholismus,

- Wasserentzug,

— Chronischer Unterernahrung.

Kinder und Jugendliche mit geringem Kérpergewicht

Eine Anwendung von Paracetamol-Z&pfchen 250 mg flr Kinder von 2 bis 8 Jahren bei Kindern unter 2 Jahren
bzw. unter 13 kg Kdrpergewichtwird nicht empfohlen, da die Dosisstarke fir diese Altersgruppe nicht ge-
eignet ist. Es stehen jedoch fiir diese Altersgruppe geeignete Dosisstéarken bzw. Darreichungsformen zur
Verfligung.

10.4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Paracetamol oder einen der sonstigen Bestandteile [oder Bezeichnung der her-
stellungsbedingten Verunreinigung(en)].

10.4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Um das Risiko einer Uberdosierung zu vermeiden, sollte sichergestellt werden, dass gleichzeitig eingenom-
mene Arzneimittel kein Paracetamol enthalten.

Paracetamol sollte in folgenden Fallen mit besonderer Vorsicht angewandt werden:

— Hepatozellulare Insuffizienz,

— chronischer Alkoholmissbrauch,

— schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min (siehe Abschnitt 10.4.2),
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— Gilbert-Syndrom (Meulengracht-Krankheit),

— gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die die Leberfunktion beeintrachtigen,
— Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel (Favismus),

— h&molytischer Andmie,

— Glutathion Mangel,

— Dehydratation,

— chronische Mangelerndhrung,

- Kérpergewicht unter 50 kg,

— altere Patienten.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol zusammen mit Flucloxacillin verabreicht wird, da ein geringfligig
erhdhtes Risiko einer metabolischen Azidose mit Anionenliicke (englisch: high anion gap metabolic acidosis
[HAGMA]) besteht. Patienten mit hohem Risiko fir HAGMA sind insbesondere Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz, Sepsis oder Untererndhrung, insbesondere wenn die maximalen Tagesdosen von Parace-
tamol verwendet werden.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin wird eine engmaschige Uberwachung,
einschlieBlich der Kontrolle von 5-Oxoprolin im Urin, empfohlen.

Bei hohem Fieber, Anzeichen einer Sekundarinfektion oder Anhalten der Symptome (ber mehr als drei Tage,
muss der Arzt konsultiert werden.

Allgemein sollen Paracetamol-haltige Arzneimittel ohne arztlichen oder zahnérztlichen Rat nur wenige Tage
und nicht in erhéhter Dosis angewendet werden.

Bei langerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgemé&Bem Gebrauch von Analgetika kénnen Kopfschmerzen
auftreten, die nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsméBige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination
mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften Nierenschédigung mit dem Risiko eines Nierenver-
sagens (Analgetika-Nephropathie) fuhren.

Bei abruptem Absetzen nach ldngerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgemaBem Gebrauch von Analge-
tika kdnnen Kopfschmerzen sowie Mudigkeit, Muskelschmerzen, Nervositdt und vegetative Symptome auf-
treten. Die Absetzssymptomatik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin soll die Wiedereinnahme von
Schmerzmitteln unterbleiben und die erneute Einnahme soll nicht ohne &rztlichen Rat erfolgen.

Die einmalige Einnahme der Tagesgesamtdosis kann zu schweren Leberschaden flhren; in solchem Fall sollte
unverzilglich medizinische Hilfe aufgesucht werden.

10.4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

— Die Einnahme von Probenecid hemmt die Bindung von Paracetamol an Glucuronsdure und fiihrt dadurch zu
einer Reduzierung der Paracetamol-Clearance um ungeféhr den Faktor 2. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Probenecid sollte die Paracetamoldosis verringert werden.

— Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion
fUhren, sowie bei potenziell hepatotoxischen Substanzen geboten (siehe Abschnitt 10.4.9).

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und AZT (Zidovudin) wird die Neigung zur Ausbildung einer
Neutropenie verstérkt. Dieses Arzneimittel soll daher nur nach &rztlichem Anraten gleichzeitig mit AZT
angewendet werden.

— Cholestyramin verringert die Aufnahme von Paracetamol.

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin ist Vorsicht geboten, da die gleichzeitige
Einnahme mit einem geringfiigig erhdhten Risiko einer metabolischen Azidose mit Anionenliicke verbunden
ist, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren (siehe Abschnitt 10.4.4).

— Die wiederholte Einnahme von Paracetamol Uber einen Zeitraum von langer als einer Woche verstérkt die
Wirkung von Antikoagulantien, insbesondere Warfarin. Daher sollte die langfristige Anwendung von Para-
cetamol bei Patienten, die mit Antikoagulantien behandelt werden, nur unter medizinischer Aufsicht er-
folgen. Die gelegentliche Anwendung von Paracetamol hat keinen signifikanten Einfluss auf die Blutungs-
tendenz.

Auswirkungen auf Laborwerte

Die Anwendung von Paracetamol kann die Harnsdurebestimmung mittels Phosphorwolframsaure sowie die
Blutzuckerbestimmung mittels Glucose-Oxydase-Peroxydase beeinflussen.

10.4.6 Anwendung wahrend Schwangerschaft und Stillzeit
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Schwangerschaft

Eine groBe Datenmenge zu Schwangeren weist weder auf eine Fehlbildung verursachende noch auf fetale/
neonatale Toxizitat hin. Epidemiologische Studien zur Neuroentwicklung von Kindern, die im Uterus Parace-
tamol ausgesetzt waren, weisen keine eindeutigen Ergebnisse auf. Falls klinisch erforderlich, kann Parace-
tamol wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Es sollte jedoch mit der geringsten wirksamen
Dosis fir den kulrzest mdglichen Zeitraum und mit der geringstmdéglichen Haufigkeit angewendet werden.

Stillzeit

Nach der oralen Anwendung wird Paracetamol in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Bislang
sind keine unerwiinschten Wirkungen oder Nebenwirkungen wéhrend des Stillens bekannt. Paracetamol kann
in der Stillzeit in therapeutischen Dosen verabreicht werden.

10.4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es sind keine negativen Auswirkungen zu erwarten.

10.4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Anstieg der Lebertransaminasen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten: Verédnderungen des Blutbildes wie Thrombozytopenie, Agranulozytose.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: bei prédisponierten Personen Bronchospasmus (Analgetika-Asthma),
Uberempfindlichkeitsreaktionen von einfacher Hautrétung bis hin zu Urtikaria und anaphylaktischem Schock.
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten: Félle von schweren Hautreaktionen (Steven-Johnson-Syndrom, Toxische Epidermale Nekrolyse,
akute generalisiertes Pustuléses Exanthem.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Post-Marketing-Erfahrung: sehr seltene Félle von metabolischer Azidose mit hoher Anionenliicke, wenn Flu-
cloxacillin gleichzeitig mit Paracetamol verwendet wird, in der Regel bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 10.4.4.).

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abteilung Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

10.4.9 Uberdosierung

Symptome

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere bei alteren Menschen, kleinen Kindern, Personen mit Leber-
erkrankungen, chronischem Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlerndhrung und bei __gleichzeitiger Einnahme
von Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion fihren. In diesen Féllen kann eine Uberdosierung zum Tod
fihren.

In der Regel treten Symptome innerhalb von 24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bliasse 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
Kdrpergewicht als Einzeldosis bei Kindern fihrt zu Leberzellnekrosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spéter zu hepatozellulérer Insuffizienz, metabolischer Azidose und Enzephalopathie fihren kon-
nen. Diese wiederum kdnnen zu Koma, auch mit tédlichem Ausgang, flhren. Gleichzeitig wurden erh&hte
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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 Leberschdden werden in der Regel nach 2 Tagen sichtbar und erreichen nach
4 bis 6 Tagen ein Maximum.

Auch wenn keine schweren Leberschaden vorliegen, kann es zu akutem Nierenversagen mit akuter Tubulus-
nekrose kommen. Zu anderen, leberunabhangigen Symptomen, die nach einer Uberdosierung mit Paraceta-
mol beobachtet wurden, zahlen Myokardanomalien und Pankreatitis.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

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

Die weiteren Therapiemdglichkeiten zur Behandlung einer Intoxikation mit Paracetamol richten sich nach
AusmaB, Stadium und klinischen Symptomen entsprechend den Gblichen MaBnahmen in der Intensivmedizin.
10.5 Pharmakologische Eigenschaften

10.5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika und Antipyretika, Anilide

ATC-Code: NO2BEO1

Der analgetische und antipyretische Wirkungsmechanismus von Paracetamol ist nicht eindeutig geklart. Eine
zentrale und periphere Wirkung ist wahrscheinlich. Nachgewiesen ist eine ausgeprdgte Hemmung der cere-
bralen Prostaglandinsynthese, wéhrend die periphere Prostaglandinsynthese nur schwach gehemmt wird.

Ferner hemmt Paracetamol den Effekt endogener Pyrogene auf das hypothalamische Temperaturregulations-
zentrum.

10.5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach rektaler Gabe wird Paracetamol zu 68 bis 88 Prozent resorbiert; maximale Plasmakonzentrationen wer-
den erst nach 3 bis 4 Stunden erreicht.

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

Stoffwechsel

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber auf hauptsachlich zwei Wegen metabolisiert: Konjugation mit
Glucuronséure und Schwefelsdure. Bei Dosen, die die therapeutische Dosis Ubersteigen, ist der zuletzt ge-
nannte Weg rasch gesattigt. Ein geringer Teil der Metabolisierung erfolgt Uber den Katalysator Cytochrom
P 450 (hauptsachlich CYP2E1) und fuhrt zur Bildung des Metaboliten N-Acetyl-p-benzochinonimin, der nor-
malerweise rasch durch Glutathion entgiftet und durch Cystein und Mercaptursaure gebunden wird. Im Falle
einer massiven Intoxikation ist die Menge dieses toxischen Metaboliten erhoht.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im Urin. 90 Prozent der aufgenommenen Menge werden innerhalb von
24 Stunden vorwiegend als Glucuronide (60 bis 80 Prozent) und Sulfatkonjugate (20 bis 30 Prozent) Gber die
Nieren ausgeschieden. Weniger als 5 Prozent werden in unveranderter Form ausgeschieden.

I?ie Eliminationshalbwertzeit betragt in etwa zwei Stunden. Bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen, nach
Uberdosierungen sowie bei Neugeborenen ist die Halbwertszeit verldngert. Das Maximum der Wirkung und
die durchschnittliche Wirkdauer (4 bis 6 Stunden) korrelieren in etwa mit der Plasmakonzentration.

Niereninsuffizienz

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

Altere Patienten
Die Fahigkeit zur Konjugation ist unverandert.
10.5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Es sind keine konventionellen Studien verfiigbar, in denen die aktuell akzeptierten Standards fir die Bewer-
tung der Reproduktionstoxizitdt und der Entwicklung verwendet werden.

In frlheren Tierversuchen zur akuten, subchronischen und chronischen Toxizitdt von Paracetamol, an Ratte
und Maus, wurden gastrointestinale Lasionen, Verédnderungen im Blutbild, degenerative Verdnderungen des
Leber- und Nierenparenchyms sowie Nekrosen beobachtet. Der Grund fir diese Verdnderungen ist einerseits
im Wirkungsmechanismus und andererseits im Metabolismus von Paracetamol zu suchen. Diejenigen Meta-
boliten, die vermutlich Ursache der toxischen Wirkung und der daraus folgenden Veranderungen an Organen
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sind, wurden auch beim Menschen gefunden. Wahrend einer Langzeitanwendung (das heiBt 1 Jahr) im
Bereich maximaler therapeutischer Dosen wurden auch sehr seltene Falle einer reversiblen chronischen
aggressiven Hepatitis beobachtet. Bei subtoxischen Dosen kénnen nach dreiwdchiger Einnahme Intoxika-
tionssymptome auftreten. Daher sollte Paracetamol nicht lber langere Zeit und nicht in héheren Dosen an-
gewendet werden.

10.6 Pharmazeutische Angaben

10.6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

[Die Bezeichnung der Bestandteile erfolgt geméB § 10 Absatz 6 Nummer 1 AMG.]
10.6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

10.6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt .../Jahre/Monate/.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewendet werden.
10.6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Das Arzneimittel nicht Gber 25°C und vor Licht geschutzt lagern.

10.6.5 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker wie das Arzneimittel zu
entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller: [Name und Anschrift].
Stand der Information: (Monat/Jahr).
10.6.6 Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig.”
44. Die Monographie des Teils I, 2. Abschnitt, laufende Nummer 145 wird wie folgt gefasst:
»1 Bezeichnung des Fertigarzneimittels
Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene
2 Darreichungsform
Zapfchen
3 Zusammensetzung
Arzneilich wirksamer Bestandteil
Paracetamol 500,0 mg
Sonstige Bestandteile
Hartfett 1581,1 mg
Entélte Phospholipide
aus Sojabohnen 18,9 mg

4 Herstellungsvorschrift

Die fur die Herstellung einer Charge bendétigte Menge Hartfett wird geschmolzen. Unter Rihren und Einsatz
eines Homogenisators werden Paracetamol und die entdlten Phospholipide aus Sojabohnen zugegeben. Die
Schmelze wird dann auf die AusgieBtemperatur von ca. 37 °C abgeklhlt und mit Hilfe einer Dosierpumpe in
die Zapfchenform ausgegossen. Nach ihrer Erstarrung werden die Zapfchen eingesiegelt und in die vorgese-
henen Behaltnisse nach Abschnitt 7 abgeflllt.

5 Inprozesskontrollen

5.1 Uberpriifung der GieBmasse:

Aussehen:

Homogene, weiBe bis schwach gelbliche Masse.
Homogenitat:

Frei von Kristallnestern und sonstigen sichtbaren Einschlissen (0,5 g Masse werden zwischen zwei Glasplatt-
chen gepresst und untersucht).

5.2 Uberpriifung der Zapfchen:

Aussehen:

WeiBe bis schwach gelbliche, torpedoférmige Zapfchen ohne Bruchstellen oder Risse.
Durchschnittsmasse: 2100 mg + 2 %

Gleichférmigkeit der Masse: Entspr. AB 2.9.5.
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6 Eigenschaften und Priifungen

6.1 Ausgangsstoffe

6.1.1 Paracetamol

KerngréBenverteilung: mind. 90 % < 100 ym
6.1.2 Hartfett

Hydroxylzahl: < 15

6.1.3 Sojalecithin

6.2 Fertigarzneimittel

6.2.1 Aussehen, Eigenschaften

WeiBe bis schwach gelbliche, torpedoférmige Zapfchen ohne Bruchstellen oder Risse, die den Anforderungen
der Monographie Zubereitungen zur rektalen Anwendung der jeweils giiltigen Ausgabe des Arzneibuches
entsprechen.

6.2.2 Gleichformigkeit der Masse (AB 2.9.5)
Entsprechend der Forderung des AB.

6.2.3 Zerfallszeit (AB 2.9.2): < 30 min.

6.2.4 Priufsubstanz

20 Zapfchen, aus denen durch Wiegen die Durchschnittsmasse bestimmt wurde, werden gefroren und dann
unter Zuhilfenahme eines Hammers méglichst gleichméaBig zerkleinert.

6.2.5 Priufung auf Identitat
Die unter Gehaltsbestimmung (siehe Abschnitt 6.2.7) erhaltenen Chromatogramme werden ausgewertet. Der

Hauptpeak im Chromatogramm der Untersuchungsldsung entspricht in Bezug auf Retentionszeit und unge-
fahre GréBe dem Hauptpeak im Chromatogramm der Referenzldsung.

6.2.6 Prifung auf Reinheit
4-Aminophenol: Héchstens 0,1 Prozent, bezogen auf die deklarierte Menge an Paracetamol.

Unbekannte Nebenprodukte: Einzeln héchstens 0,5 Prozent, gesamt héchstens 1,0 Prozent, bezogen auf die
deklarierte Menge an Paracetamol.

Nebenprodukte insgesamt: Héchstens 1,0 Prozent.

Bestimmung:

Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der Flissigchromatographie (AB 2.2.29).
Untersuchungsldsung:

Ca. 0,367 g Priufsubstanz, genau gewogen, werden in einem Erlenmeyer-Kolben mit 50,0 ml einer Lésung von
6,805 g Kaliummonohydrogenphosphat R und 2,203 g Natriumheptansulfonat R in 1 000 ml Wasser R, mit
Phosphorséure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt, versetzt. Der Ansatz wird in einem Wasserbad von ca. 70 °C
unter kraftigem Umschwenken 10 min lang bis zur Schmelze der Priifsubstanz erhitzt. Nach dem Abkuhlen
wird die Zapfchengrundlage fur ca. 30 min ausgefroren und der Ansatz unter Druck durch ein Cellulosenitrat-
Filter (Porenweite 3 pm) filtriert. Das Filtrat dient als Untersuchungsl&sung.

Referenzlésung:

Ca. 0,036 g eines als Standard geeigneten 4-Aminophenols, genau gewogen, werden in einer Lésung von
6,805 g Kaliummonohydrogenphosphat R und 2,203 g Natriumheptansulfonat R in 1 000 ml Wasser R, mit
Phosphorsaure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt, zu 200,0 ml gelést (Losung A). 10,0 ml dieser Lésung A werden
mit dem gleichen L&sungsmittel zu 20,0 ml verdinnt (Lésung B). 1,0 ml Losung B wird mit 0,65 g Hartfett
(Matrix-Komponente) versetzt und in einem Erlenmeyer-Kolben mit dem L&sungsmittel zu 50,0 ml verdiinnt.
Der Ansatz wird in einem Wasserbad von ca. 70 °C unter kraftigem Umschwenken 10 min lang bis zur
Schmelze des Hartfetts erhitzt. Nach dem Abkihlen wird die Matrix flir ca. 30 min ausgefroren und der Ansatz
unter Druck durch ein Cellulosenitrat-Filter (Porenweite 3 pm) filtriert. Das Filtrat dient als Referenzlésung.

Die Chromatographie kann durchgefihrt werden mit

— einer Séule aus rostfreiem Stahl von 0,125 m L&nge und 4 mm innerem Durchmesser, gepackt mit octa-
decylsilyliertem Kieselgel zur Chromatographie R (5 pm),

— einer Mischung aus 95 Volumenteilen einer Lésung von 6,805 g Kaliummonohydrogenphosphat R und
2,203 g Natriumheptansulfonat R in 1 000 ml, mit Phosphorsaure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt, und
5 Volumenteilen Methanol R als mobiler Phase bei einer Durchflussrate von 1,2 ml je min,

— einem Spektrometer als Detektor bei einer Wellenldnge von 271 nm.

Die Temperatur der Séule wird bei 40 °C gehalten.

Je 50 pl Untersuchungs- und Referenzlésung werden jeweils 3 Mal getrennt eingespritzt und die Chromato-
gramme 30 min lang aufgezeichnet.
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Die Flachenwerte des 4-Aminophenol-Peaks beider Lodsungen werden gemittelt. Aus den Mittelwerten wird
der Gehalt an 4-Aminophenol nach der Methode des externen Standards berechnet. Im Fall der unbekannten
Nebenprodukte werden alle Peaks mit einem Signal-Rausch-Verhéltnis > 3:1 im Chromatogramm der Unter-
suchungslésung gemittelt.

Prozentgehalt an 4-Aminophenol, bezogen auf den deklarierten Prozentgehalt an Paracetamol:
_Fy-Cgr-100-Gg

Fr-Cu
Cgr = Konzentration des 4-Aminophenols in der Referenzldsung (mg/ml)

X

Cu = Konzentration des Paracetamols in der Untersuchungslésung (mg/ml)
Fr = Peak-Flache des 4-Aminophenols im Chromatogramm der Referenzldésung
Fu = Peak-Flache des 4-Aminophenols im Chromatogramm der Untersuchungslésung
Ggr = Faktor zur Berlcksichtigung des Gehalts des Standards.
Prozentgehalt an unbekannten Nebenprodukten, bezogen auf den deklarierten Prozentgehalt an Paracetamol:
_ Fy-100
Fp
Fp = Peak-Flache des Paracetamols im Chromatogramm der Untersuchungslésung

X

Fu = Peak-Flache des einzelnen unbekannten Nebenprodukts im Chromatogramm der Untersuchungslésung.
6.2.7 Gehalt

95,0 bis 105,0 Prozent der deklarierten Menge an Paracetamol.

Bestimmung:

Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe der Fliissigchromatographie (AB 2.2.29).

Untersuchungslésung:

Ca. 1,05 g Prifsubstanz, genau gewogen, werden in einem Erlenmeyer-Kolben mit 100,0 ml Methanol 50 %
(V/V) versetzt. Der Ansatz wird in einem Wasserbad von ca. 60 °C unter kraftigem Umschwenken 15 min lang
bis zur Schmelze der Prifsubstanz erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Z&pfchengrundlage fir ca. 30 min
ausgefroren und der Ansatz dann bei 4800 U/min 5 min lang zentrifugiert. Von dem klaren Zentrifugat werden
10,00 ml in einem 100-ml-MeBkolben bis zur Marke mit Methanol 50 % (V/V) aufgefullt.

Referenzlésung:

Ca. 0,05 g eines als Standard geeigneten Paracetamols, genau gewogen, werden in Methanol 50 % (V/V) zu
200,0 ml gelost.

Die Chromatographie kann durchgefiihrt werden mit

— einer Saule aus rostfreiem Stahl von 0,125 m Lange und 4 mm innerem Durchmesser, gepackt mit octyl-
silyliertem Kieselgel zur Chromatographie R (5um),

— einer Mischung aus 95,5 Volumenteilen Wasser R, das mit Phosphorséaure 85 % R auf pH 3,0 eingestellt
wurde, und 4,5 Volumenteilen Methanol R als mobiler Phase bei einer Durchflussrate von 3 ml je min,

— einem Spektrometer als Detektor bei einer Wellenldange von 249 nm.
Die Temperatur der S&ule wird bei 40 °C gehalten.

Je 10 pl Untersuchungs- und Referenzlésung werden jeweils 3 Mal getrennt eingespritzt und die Chromato-
gramme 5 min lang aufgezeichnet.

Die Flachenwerte des Hauptpeaks beider L6sungen werden gemittelt. Aus den Mittelwerten wird der Gehalt
an Paracetamol nach der Methode des externen Standards berechnet.

Prozentgehalt an Paracetamol, bezogen auf die deklarierte Menge:
Fy-Cr- 100 Ggr

Fr-Cu
Cr = Konzentration des Paracetamols in der Referenzlésung (mg/ml)

X=

C, = Konzentration des Paracetamols in der Untersuchungsldsung (mg/ml).

Fr = Peak-Flache des Paracetamols im Chromatogramm der Referenzlésung

F, = Peak-Flache des Paracetamols im Chromatogramm der Untersuchungslésung
GRgr = Faktor zur Berlicksichtigung des Gehalts des Standards.

6.2.8 Haltbarkeit

Die Haltbarkeit in den Behéltnissen nach Abschnitt 7 betragt 3 Jahre.
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7 Behiltnisse

Streifenpackungen aus weiBer, starrer PVC-Folie von 95-100 pm Dicke, beschichtet mit 27-40 ym Poly-
ethylen niederer Dichte.

Die maximale PackungsgréBe fiir apothekenpflichtige Packungen ist auf 24 Zapfchen pro Packung begrenzt.
8 Kennzeichnung

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 10 AMG:

8.1 Zulassungsnummer

3599.99.97

8.2 Art der Anwendung

Zum Einfihren in den After.

8.3 Hinweise

Apothekenpflichtig.

Dicht verschlossen und nicht Gber 25 °C aufbewahren.

9 Packungsbeilage

Nach den arzneimittelrechtlichen Vorgaben, insbesondere nach § 11 AMG:
Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fiir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene.
Zur Anwendung bei S&uglingen und Kindern.

Wirkstoff: Paracetamol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, denn sie enthalt wichtige Informationen fir Sie.
Dieses Arzneimittel ist auch ohne arztliche Verschreibung erhéltlich. Um einen bestméglichen Behandlungs-
erfolg zu erzielen, muss Paracetamol-Zapfchen 500 mg flr Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene
jedoch vorschriftsmaBig angewendet werden.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

Fragen Sie Ihren Apotheker, wenn Sie weitere Informationen oder einen Rat bendtigen.

Wenn sich lhre Symptome verschlimmern oder nach 3 Tagen keine Besserung eintritt, oder bei hohem Fieber
mussen Sie einen Arzt aufsuchen.

Wenn Sie eine der aufgeflhrten Nebenwirkungen erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemer-
ken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind, informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet

9.1 Was sind Paracetamol-Zapfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene und woflr
werden sie angewendet?

9.2 Was mussen Sie vor der Anwendung von Paracetamol-Zapfchen 500 mg fur Kinder von 8 bis 12 Jahren
und Erwachsene beachten?

9.3 Wie sind Paracetamol-Zapfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene anzuwenden?
9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

9.5 Wie sind Paracetamol-Z&apfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene aufzubewah-
ren?

9.6 Weitere Informationen

9.1 Was sind Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fur Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene und woflr
werden sie angewendet?

Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene sind ein schmerzstillendes,
fiebersenkendes Arzneimittel (Analgetikum und Antipyretikum).

Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene werden angewendet zur
symptomatischen Behandlung von leichten bis maBig starken Schmerzen [optional zu erganzen: wie Kopf-
schmerzen, Zahnschmerzen, Regelschmerzen] und/oder Fieber.

9.2 Was missen Sie vor der Anwendung von Paracetamol-Z&pfchen 500 mg flr Kinder von 8 bis 12 Jahren
und Erwachsene beachten?

Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene durfen nicht angewendet
werden, wenn Sie/lhr Kind Uberempfindlich (allergisch) gegenliiber Paracetamol oder einem der sonstigen
Bestandteile von Paracetamol-Zapfchen 500 mg flr Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene sind.
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Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von Paracetamol-Zapfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren
und Erwachsene erforderlich

Wenden Sie Paracetamol-Zapfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene erst nach Rick-
sprache mit Ihrem Arzt an

— wenn Sie chronisch alkoholkrank sind,

— wenn Sie an einer Beeintrachtigung der Leberfunktion leiden (Leberentziindung, Gilbert-Syndrom),
— bei vorgeschédigter Niere,

— bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die die Leberfunktion beeintrachtigen,

— bei erblich bedingtem Mangel des Enzyms Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase, der zu schwerer Blut-
armut flhren kann (Favismus),

— bei Hamolytischer Anamie (Blutarmut aufgrund eines Zerfalls der roten Blutkdrperchen),

— bei einem Mangel des am Leberstoffwechsel beteiligten EiweiBes Glutathion (z. B. bei Mangelerndhrung,
Alkoholmissbrauch oder Erkrankungen, die mit einem reduzierten Glutathionspiegel einhergehen kdnnen),

— bei einem Mangel von Fliissigkeit im Kérper (Dehydratation) z. B. durch geringe Trinkmenge, Durchfall oder
Erbrechen,

- bei chronischer Mangelernéhrung,
— bei einem Kérpergewicht unter 50 kg,
— bei héherem Lebensalter.

Wenn sich Ihre Symptome verschlimmern oder nach 3 Tagen keine Besserung eintritt, oder bei hohem Fieber
mussen Sie einen Arzt aufsuchen.

Um das Risiko einer Uberdosierung zu verhindern sollte sichergestellt werden, dass andere Arzneimittel, die
gleichzeitig angewendet werden, kein Paracetamol enthalten.

Bei ldngerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgemaBem Gebrauch von Schmerzmitteln kénnen Kopf-
schmerzen auftreten, die nicht durch erhéhte Dosen des Arzneimittels behandelt werden dirfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsméBige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination
mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem Risiko eines Nierenversa-
gens (Analgetika-Nephropathie) fiihren.

Bei abruptem Absetzen nach langerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgemaBem Gebrauch von
Schmerzmitteln kénnen Kopfschmerzen sowie Midigkeit, Muskelschmerzen, Nervositdt und vegetative
Symptome auftreten. Die Absetzsymptomatik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin soll die Wiederein-
nahme von Schmerzmitteln unterbleiben und die erneute Einnahme soll nicht ohne arztlichen Rat erfolgen.

Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene sollten nicht ohne &rztlichen
oder zahnérztlichen Rat langere Zeit oder in héheren Dosen angewendet werden.

Die einmalige Einnahme der Tagesgesamtdosis kann zu schweren Leberschéden flhren; in solchem Fall sollte
unverziglich medizinische Hilfe aufgesucht werden.

Bei Anwendung von Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene mit
anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor
kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Wechselwirkungen sind méglich mit

— Arzneimitteln gegen Gicht wie Probenecid: Bei gleichzeitiger Einnahme von Probenecid sollte die Dosis von
Paracetamol-Zapfchen 500 mg flr Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene verringert werden, da der
Abbau von Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fur Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene verlangsamt
sein kann,

— Schlafmitteln wie Phenobarbital, Mitteln gegen Epilepsie wie Phenytoin, Carbamazepin, Mitteln gegen Tu-
berkulose (Rifampicin), andere mdglicherweise die Leber schadigenden Arzneimitteln. Unter Umstéanden
kann es bei gleichzeitiger Einnahme mit Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fiir Kinder von 8 bis 12 Jahren
und Erwachsene zu Leberschaden kommen.

Mittel zur Senkung erhdhter Blutfettwerte (Cholestyramin) kénnen die Aufnahme und damit die Wirksamkeit
von Paracetamol verringern.

Arzneimitteln bei HIV-Infektionen (Zidovudin): Die Neigung zur Verminderung weiBer Blutkdrperchen (Neutro-
penie) wird verstarkt. Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene soll
daher nur nach arztlichem Anraten gleichzeitig mit Zidovudin angewendet werden.

Es besteht das Risiko einer Blut- und Flissigkeitsanomalie (metabolische Azidose mit hoher Anionenliicke),
die bei einem Anstieg der Plasmasdure auftritt, wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit Paracetamol verwendet
wird, insbesondere bei bestimmten Risikopatientengruppen, z. B. Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz,
Sepsis oder Untererndhrung, vor allem wenn die maximalen Tagesdosen von Paracetamol verwendet werden.
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Die metabolische Azidose mit hoher Anionenliicke ist eine schwere Erkrankung, die dringend behandelt wer-
den muss. Nach gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin wird Ihr Arzt Ihre Werte genau
Uberwachen.

Die wiederholte Einnahme von Paracetamol lber einen Zeitraum von langer als einer Woche verstarkt die
Wirkung von Antikoagulantien, insbesondere Warfarin. Daher sollte die langfristige Anwendung von Para-
cetamol bei Patienten, die mit Antikoagulantien behandelt werden, nur unter medizinischer Aufsicht erfolgen.
Die gelegentliche Anwendung von Paracetamol hat keinen signifikanten Einfluss auf die Blutungstendenz.

Auswirkungen der Einnahme von Paracetamol-Zapfchen 500 mg fiir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwach-
sene auf Laboruntersuchungen

Die Harnsdurebestimmung, sowie die Blutzuckerbestimmung kénnen beeinflusst werden.

Bei Anwendung von Paracetamol-Zdpfchen 500 mg flir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene zusam-
men mit Nahrungsmitteln und Getranken

Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fur Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene dirfen nicht zusammen mit
Alkohol angewendet oder verabreicht werden.

Schwangerschaft

Falls erforderlich, kann ,Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene”
wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Sie sollten die geringstmdgliche Dosis anwenden, mit
der lhre Schmerzen und/oder |hr Fieber gelindert werden, und Sie sollten das Arzneimittel flr den kiirzest
moglichen Zeitraum anwenden.

Sie sollten ,Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene” wéahrend der
Schwangerschaft daher nicht iber langere Zeit, in hohen Dosen oder in Kombination mit anderen Arznei-
mitteln einnehmen, da die Sicherheit der Anwendung fir diese Falle nicht belegt ist.

Wenden Sie sich vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt, Apotheker oder Hebamme um Rat.
Ebenfalls wenn die Schmerzen und/oder das Fieber durch ,Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fur Kinder von
8 bis 12 Jahren und Erwachsene” nicht gelindert werden oder Sie ,,Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fiir Kinder
von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene” haufiger einnehmen missen.

Stillzeit

Paracetamol geht in die Muttermilch Gber. Da nachteilige Folgen flr den Saugling bisher nicht bekannt ge-
worden sind, wird eine Unterbrechung des Stillens in der Regel nicht erforderlich sein.

Verkehrstlichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene haben keinen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Wichtige Informationen lber bestimmte sonstige Bestandteile von Paracetamol-Zapfchen 500 mg fiir Kinder
von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene

[soweit flir die zweckgemédBe Anwendung erforderlich entsprechend der Excipients-Guideline resp. ,Beson-
derheitenliste”

9.3 Wie sind Paracetamol-Zapfchen 500 mg fur Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene anzuwenden?

Wenden Sie Paracetamol-Zapfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene immer genau
nach der Anweisung in dieser Packungsbeilage an. Bitte fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn
Sie sich nicht ganz sicher sind.

Die Dosierung richtet sich nach den Angaben in der nachfolgenden Tabelle. Paracetamol wird in Abh&ngigkeit
von Koérpergewicht bzw. Alter dosiert, in der Regel mit 10 bis 15 mg/kg KG als Einzeldosis, bis maximal
60 mg/kg KG als Tagesgesamtdosis.

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet sich nach der Symptomatik und der maximalen Tagesgesamtdosis.
Es sollte 6 Stunden nicht unterschreiten.

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

Dosierung Koérpergewicht kg Einzeldosis in Anzahl der Zépfch_en MaXIn?sliggghﬁsgg’sgégih%t#nden)
(Alter) (entsprechende Paracetamoldosis) .
(entsprechende Paracetamoldosis)
500 mg 26 bis 32 kg 1 Zapfchen 3 Zapfchen
(8 bis 11 Jahre) (600 mg Paracetamol) (1 500 mg Paracetamol)
33 bis 43 kg 1 Zapfchen 4 Zapfchen
(11 bis 12 Jahre) (600 mg Paracetamol) (2 000 mg Paracetamol)
Ab 43 kg 1-2 Zapfchen 8 Zapfchen
Kinder und Jugendliche ab | (500 bis 1 000 mg Paracetamol) | (4 000 mg Paracetamol)
12 Jahre und Erwachsene
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Art der Anwendung

Die Zapfchen werden mdéglichst nach dem Stuhlgang tief in den After eingeflhrt. Zur Verbesserung der Gleit-
fahigkeit evtl. Zapfchen in der Hand erwérmen oder ganz kurz in warmes Wasser tauchen.

Dauer der Anwendung

Wenden Sie Paracetamol-Zapfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene ohne &rztlichen
oder zahnérztlichen Rat nicht langer als 3 Tage an.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen und leichte Einschrédnkung der Nierenfunktion

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

Schwere Niereninsuffizienz

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

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

Allerdings kann bei geschwéchten, immobilisierten alteren Patienten mit eingeschrénkter Leber-/Nierenfunk-
tion eine Dosisreduktion oder Verlangerung des Dosierungsintervalls erforderlich werden.

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

— Kdérpergewicht unter 50 kg,

— chronischem Alkoholismus,

— Wasserentzug,

— chronischer Unterernahrung.

Kinder und Jugendliche mit geringem Kdérpergewicht

Eine Anwendung von Paracetamol-Zéapfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene bei
Kindern unter 8 Jahren wird nicht empfohlen, da die Dosisstérke flr diese Altersgruppe nicht geeignet ist.
Es stehen jedoch flir diese Altersgruppe geeignete Dosisstarken bzw. Darreichungsformen zur Verfligung.

Wenn Sie eine gréBere Menge Paracetamol-Zapfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene
angewendet oder zugeflihrt haben, als Sie sollten:

Die Gesamtdosis an Paracetamol darf fir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren 4 000 mg Paracetamol
taglich und fur Kinder 60 mg/kg/Tag nicht tbersteigen.

Bei einer Uberdosierung treten im Aligemeinen innerhalb von 24 Stunden Beschwerden auf, die Ubelkeit,
Erbrechen, Appetitlosigkeit, Blasse und Bauchschmerzen umfassen.

Wenn eine gréBere Menge Paracetamol-Zapfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene
angewendet wurde als empfohlen, rufen Sie den nachst erreichbarem Arzt zu Hilfe!

Wenn Sie die Anwendung von Paracetamol Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene
vergessen haben.

Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.
9.4 Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Paracetamol-Zapfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene
Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig mehr als 1 von 10 Behandelten

Haufig weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von 100 Behandelten
Gelegentlich weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von 1 000 Behandelten

Selten weniger als 1 von 1 000, aber mehr als 1 von 10 000 Behandelten
Sehr selten weniger als 1 von 10 000 Behandelten

Nicht bekannt Haufigkeit auf der Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar

Mégliche Nebenwirkungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten wurde von einem leichten Anstieg bestimmter Leberenzyme (Serumtransaminasen) berichtet.
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Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten kann es zu allergischen Reaktionen in Form von einfachem Hautausschlag oder Nesselausschlag
bis hin zu einer Schockreaktion kommen.

Im Falle einer allergischen Schockreaktion rufen Sie den nédchst erreichbaren Arzt zu Hilfe.

Ebenfalls sehr selten ist bei empfindlichen Personen eine Verengung der Atemwege (Analgetika-Asthma)
ausgeldst worden.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten wurde Uiber Veranderungen des Blutbildes berichtet wie eine verringerte Anzahl von Blutplattchen
(Thrombozytopenie) oder eine starke Verminderung bestimmter weiBer Blutkdrperchen (Agranulozytose).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten: Falle von schweren Hautreaktionen (Steven-Johnson-Syndrom, Toxische Epidermale Nekrolyse,
akutes generalisiertes Pustuléses Exanthem

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr seltene Félle von Blut- und Flussigkeitsanomalien (metabolische Azidose mit hoher Anionenliicke), die
bei einem Anstieg der Plasmasaure auftreten, wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit Paracetamol verwendet
wird, in der Regel bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe Abschnitt 2).

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abteilung
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses
Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

9.5 Wie sind Paracetamol-Z&pfchen 500 mg fir Kinder von 8 bis 12 Jahren und Erwachsene aufzube-
wahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem 