Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Thomapyrin® CLASSIC Schmerztabletten
250 mg/200 mg/50 mg pro Tablette

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe:

1 Tablette enthé&lt

Acetylsalicylsaure (Ph. Eur.) 250 mg
Paracetamol 200 mg
Coffein 50 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tabletten zum Einnehmen

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Fir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren bei:
akuten leichten bis maRig starken Schmerzen

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, nehmen Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

1 - 2 Thomapyrin CLASSIC Schmerztabletten (entsprechend 250 — 500 mg Acetylsalicylsdure, 200 —
400 mg Paracetamol und 50 — 100 mg Coffein) ein, wenn erforderlich bis zu dreimal taglich (in der
Regel im Abstand von 4 bis 8 Stunden).

Die Tageshdchstdosis betréagt fiir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren dreimal 2 Thomapyrin
CLASSIC Schmerztabletten (entsprechend 1.500 mg Acetylsalicylsaure, 1.200 mg Paracetamol und
300 mg Coffein).

Die Tabletten sind in etwas Fliissigkeit geldst oder unzerkaut mit reichlich Fliissigkeit einzunehmen.
Schmerzmittel sollen ohne &rztlichen oder zahnérztlichen Rat nicht langer als 3 — 4 Tage und nicht in
hoherer Dosierung angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Thomapyrin CLASSIC Schmerztabletten durfen nicht angewendet werden

. bei Uberempfindlichkeit gegeniiber Salicylaten, Paracetamol, Coffein oder einem der sonstigen
Bestandteile
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° wenn in der Vergangenheit auf die Anwendung von Salicylaten oder anderen NSARs mit
Anzeichen von Asthmaanféllen, oder in anderer Weise allergisch reagiert wurde (wie
Nasenpolypen, Angiotdem, Urtikaria)

. bei Magen- und Darm-Ulcera

. bei krankhaft erh6hter Blutungsneigung (z. B. Hadmophilie)

. in Dosen > 100 mg Acetylsalicylséure pro Tag wahrend der letzten drei Monaten der
Schwangerschaft (s. Kap. 4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit)

° bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit Varizellen oder Grippe-ahnlichen Erkrankungen, da das

Risiko besteht, ein Reye-Syndrom zu entwickeln (s. Kap. 4.5 Wechselwirkungen)

bei Kindern unter 12 Jahren

bei Leber— und Nierenversagen

bei schwerer, unkontrollierter Herzinsuffizienz

bei gleichzeitiger Behandlung mit 15 mg oder mehr Methotrexat pro Woche (s. Kap. 4.5

Wechselwirkungen)

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uberwachung ist erforderlich bei Patienten mit:

Glucose-6-Phosphatdehydrogenase-Mangel
Asthma bronchiale, allergischer Rhinitis, Nasenpolypen
chronischen und wiederkehrenden Magen- oder Darmbeschwerden
Magen-Darm-Ulcera in der Vorgeschichte, Magen-Darm-Blutungen oder —Perforationen
Uberempfindlichkeit gegen andere Entziindungshemmer/Antirheumatika oder andere allergene
Stoffe
° Leberfunktionsstérungen (z. B. aufgrund von chronischem Alkoholabusus, Hepatitis) (Child-
Pugh A/B)
. Nierenfunktionsstoérungen
Gilbert-Syndrom
. gleichzeitiger Therapie mit Antikoagulantien, Thrombozytenaggregationshemmern, systemisch
wirkendem Heparin, Thrombolytika und SSRIs (s. Kap. 4.5 Wechselwirkungen und 4.8
Nebenwirkungen)
Hyperthyreose
vor chirurgischen Eingriffen
niedrigem Gluthation-Spiegel
Angststorungen (Risiko der Verschlimmerung)
Arrhythmien (Risiko einer Tachykardie oder verstarktes Auftreten von Extrasystolen)
bei Patienten mit vorbestehender Mastozytose, bei denen die Anwendung von
Acetylsalicylsiure schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen hervorrufen kann
(einschlieBlich Kreislaufschock mit Hautrétung und Hitzegefuhl, Blutdruckabfall, Tachykardie
und Erbrechen)

Falle von metabolischer Azidose mit vergrolierter Anionenliicke (HAGMA) aufgrund von
Pyroglutaminsédure-(5-Oxoprolin-)Azidose wurden bei Patienten mit schweren Erkrankungen, wie
schwerer Nierenfunktionsstorung und Sepsis, oder bei Pateinten mit Mangelerndhrung oder anderen
Ursachen fur Glutathionmangel (z.B. chronischer Alkoholismus) berichtet, die mit einer
therapeutischen Dosis von Paracetamol tber einen langeren Zeitraum oder mit einer Kombination von
Paracetamol und Flucloxacillin behandelt wurden.

Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer Pyroglutaminsaure-Azidose wird ein sofortiges Absetzen
von Paracetamol und eine engmaschige Uberwachung empfohlen. Die Messung von
Pyroglutaminsdure (5-Oxoprolin) im Urin kann niitzlich sein, um Pyroglutaminsdure-Azidose als
zugrunde liegende Ursache von HAGMA bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren zu erkennen.
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Wird die empfohlene Dosis tberschritten, kdnnen Leberschaden die Folge sein.
Um das Risiko einer Uberdosierung zu verhindern, sollte sichergestellt werden, dass gleichzeitig
angewendete Arzneimittel kein Paracetamol enthalten.

Die hoch dosierte, nicht bestimmungsgemalie Langzeitanwendung von Schmerzmitteln kann bei
vorbestehender Nierenschadigung das Risiko der Progression der Erkrankung erhéhen.

Bei abruptem Absetzen nach langerem hoch dosiertem, nicht bestimmungsgeméaRem Gebrauch von
Schmerzmitteln konnen Kopfschmerzen, sowie Miidigkeit, Muskelschmerzen, Nervositat und
vegetative Symptome auftreten. Diese Absetzsymptomatik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis
dahin soll die Wiedereinnahme von Schmerzmitteln unterbleiben und die erneute Einnahme nicht ohne
arztlichen Rat erfolgen.

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. anaphylaktischer Schock) werden selten
beobachtet. Bei ersten Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion nach Einnahme von
Thomapyrin CLASSIC Schmerztabletten muss die Therapie abgebrochen werden.

Bei mit Acetylsalicylséure-haltigen Arzneimitteln behandelten Patienten wurden seltene Falle einer
akuten myoradialen Ischamie mit oder ohne Myokardinfarkt im Rahmen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion (Kounis-Syndrom) berichtet. Im Falle eines bestétigten Kounis-
Syndroms durch Acetylsalicylsaure sollten Thomapyrin CLASSIC Schmerztabletten unverziglich
abgesetzt werden.

Acetylsalicylséure vermindert die Harnsaureausscheidung. Bei vorbelasteten Patienten kann dies unter
Umsténden einen Gichtanfall auslésen.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Levothyroxin und Salicylaten sollte der
Gesamtschilddriisenhormonspiegel beobachtet werden (s. Kap. 4.5 Wechselwirkungen).

Thomapyrin CLASSIC Schmerztabletten kénnen die Anzeichen einer Infektion Gberdecken.
Durch die fiebersenkende Wirkung kann eine Besserung der Erkrankung vorgetdauscht werden.

Gastrointestinale Wirkungen

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

Wéhrend der Behandlung mit allen NSAR sind schwerwiegende gastrointestinale Blutungen,
Geschwiire 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 unerwiinschten Wirkungen
insbesondere Blutungen und Perforationen im Gastrointestinaltrakt, die lebensbedrohlich sein kénnen.
Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitét, insbesondere in héherem Alter, sollten
darauf hingewiesen werden, tber jedes ungewohnliche Symptom im Magen-Darm-Bereich (v. a.
gastrointestinale Blutungen) ihren Arzt zu informieren, insbesondere zu Beginn einer Therapie.
Vorsicht ist bei Patienten geboten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt werden, die das Risiko
fur Ulzera oder Blutungen erhéhen kdnnen, wie z. B. Nicorandil, orale Kortikoide, Antikoagulanzien
wie z. B. Warfarin, selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren oder Thrombozyten-
Aggregationshemmer wie z. B. Acetylsalicylsdure in geringen Dosen zur Behandlung
kardiovaskulérer Erkrankungen.

Beim Auftreten von gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera soll die Behandlung mit
Acetylsalicylsdaure abgebrochen werden.
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Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung, Ulzeration und Perforation erhoht sich mit ansteigender
Dosis der NSAR fir Patienten mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere in Verbindung mit den
Komplikationen Blutung oder Perforation (s. Kap. 4.3 Gegenanzeigen) und fir dltere Patienten. Diese
Patientengruppen sollten einleitend mit der niedrigsten mdglichen Dosis behandelt werden. Eine
Behandlung mit NSAR in Kombination mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Misoprostol oder
Protonen-Pumpen-Hemmer) sollte in diesen Fallen in Erwégung gezogen werden. Dies gilt auch fur
Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen, die das Risiko gastrointestinaler
Nebenwirkungen erhdhen (s. Kap. 4.5 Wechselwirkungen).

Eine ubermalige Aufnahme von Coffein (z. B. in Kaffee, Tee, Nahrungsmitteln und anderen
Arzneimitteln und Getranken) sollte wahrend der Einnahme von Thomapyrin CLASSIC
Schmerztabletten vermieden werden (s. Kap. 4.9 Uberdosierung).

Wenn Schmerzen und/ oder Kopfschmerzen langer als 3 bis 4 Tage anhalten oder sich verschlimmern
oder wenn neue Symptome oder Rétungen oder Schwellungen auftreten, sollte der Patient angewiesen
werden, medizinischen Rat einzuholen, da dies Zeichen einer schweren Erkrankung sein kénnen.

Eine Tablette enthdlt 16 mg Lactosemonohydrat, das entspricht 96 mg Lactosemonohydrat in der
empfohlenen maximalen Tagesdosis (6 Tabletten).

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Thomapyrin CLASSIC Schmerztabletten nicht einnehmen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Acetylsalicylsaure:
Die gleichzeitige Anwendung von Salicylaten und Acetazolamid sollte aufgrund eines erhéhten
Risikos fir eine metabolische Azidose mit Vorsicht erfolgen.

Salicylate, besonders bei einer Dosierung uber 2 g/ Tag, kénnen die Bindung von
Schilddriisenhormonen an Transportproteinen verhindern und somit zu einer anfanglichen
vorubergehenden Erhéhung von freien Schilddriisenhormonen fihren, gefolgt von einer allgemeinen
Abnahme des Gesamtschilddriisenhormonspiegels. Der Spiegel an Schilddriisenhormonen sollte
tiberwacht werden (s. Kapitel 4.4 Warnhinweise).

Es wird empfohlen nach der Impfung mit dem Varicellaimpfstoff, Salicylate fir 6 Wochen nicht
anzuwenden. Bei der Anwendung von Salicylaten wahrend einer Windpockeninfektion sind Falle des
Reye-Syndroms aufgetreten.

Die gleichzeitige Anwendung von Tenofovirdisoproxilfumarat und NSAR kann das Risiko eines
Nierenversagens erhéhen.

Bei Patienten, bei denen gleichzeitig Nicorandil und NSAR, z.B. Acetylsalicylséure und
Lysinacetylsalicat, angewendet werden, besteht das erhohte Risiko von schweren Komplikationen wie
Ulzera, Perforationen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt (s. Kap. 4.4 Warnhinweise).

Der Acetylsalicylsdure-Anteil kann die Wirkungen und Nebenwirkungen folgender Wirkstoffe

verstarken:

. NSARs, Kortikoide oder gleichzeitiger Alkoholkonsum: erhdhtes Risiko von Magen-Darm-
Beschwerden (z. B. Magen-Darm-Blutungen)

. Digoxin, Lithium

. Antikoagulantien, Thrombozytenaggregationshemmer, Thrombolytika, SSRI: erhohtes
Blutungsrisiko (s. Kap. 4.8 Nebenwirkungen und 4.4 VorsichtsmalRnahmen)

. hypoglykamische Wirkstoffe z.B. Sulfonylharnstoffe, Valproinséure, Methotrexat (s. Kap. 4.3
Gegenanzeigen)
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Der Acetylsalicylsédure-Anteil kann die Wirkungen folgender Wirkstoffe abschwachen:
. Diuretika (z. B. Aldosteronantagonisten)

o Uricosurica (z. B. Probenecid, Sulfinpyrazon, Benzbromaron)

. Antihypertensiva

Metamizol kann bei gleichzeitiger Anwendung die Wirkung von Acetylsalicylsaure auf die
Thrombozytenaggregation vermindern. Daher sollte Metamizol bei Patienten, die Acetylsalicylsaure in
niedriger Dosierung zur Kardioprotektion einnehmen, mit VVorsicht angewendet werden.

Paracetamol:
° Probenecid: verzégerte Elimination von Paracetamol, erhéhte Toxizitét
. Cholestyramin reduziert die Absorption von Paracetamol

Bei Patienten, die gleichzeitig Wafarin oder andere Vitamin-K-Antagonisten anwenden, ist das
Blutungsrisiko erhoht. Patienten, die Vitamin-K-Antagonisten und Paracetamol anwenden, sollten
hinsichtlich gentigender Gerinnung und Blutungskomplikationen beobachtet werden.

Durch die gleichzeitige Anwendung von Leberenzym-Induktoren, wie z. B. Barbiturate, Antiepileptika
und Rifampicin, kénnen auch durch sonst unschédliche Dosen von Paracetamol Leberschaden
hervorgerufen werden; Gleiches gilt flr potenziell hepatotoxische Substanzen und bei
Alkoholmissbrauch.

Die Absorptionsrate von Paracetamol kann reduziert werden, wenn eine gleichzeitige Verabreichung
mit Arzneimitteln erfolgt, die die Magenentleerung verlangsamen und dadurch zu einem verzbgerten
Wirkungseintritt von Paracetamol fuihren kénnen.

lonenaustauschharze (Cholestyramin) kénnen die intestinale Resorption von Paracetamol vermindern
und moglicherweise die Wirksamkeit von Paracetamol bei gleichzeitiger Einnahme verringern. Im
Allgemeinen muss, wenn maglich, zwischen der Einnahme des Harzes und der Einnahme von
Paracetamol ein Zeitabstand von mehr als 2 Stunden eingehalten werden.

Eine beschleunigte Magenentleerung, z. B. durch die gleichzeitige Verabreichung von Metoclopramid,
flihrt zu einem Anstieg der Absorptionsrate und zu einem beschleunigten Wirkungseintritt von
Paracetamol.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Zidovudin wird das Risiko fir Neutropenie
verstéarkt. Dieses Arzneimittel soll daher nur nach arztlichem Anraten gleichzeitig mit Zidovudin
angewendet werden.

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

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

Coffein:

Coffein wirkt antagonistisch gegeniiber den sedativen Wirkungen zahlreicher Substanzen, wie z. B.
Barbituraten, Antihistaminika etc. Coffein wirkt synergistisch gegentiber den tachykarden Wirkungen
von z. B. Sympathomimetika, Thyroxin etc. Orale Kontrazeptiva, Cimetidin, Fluvoxamin und
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Disulfiram vermindern den Coffein-Abbau in der Leber. Barbiturate und Rauchen beschleunigen ihn.
Die Ausscheidung von Theophyllin wird durch Coffein herabgesetzt. Coffein erhéht das
Abhangigkeitspotenzial von Substanzen vom Typ des Ephedrin.

Die gleichzeitige Verabreichung von Gyrasehemmstoffen des Chinoloncarbonséure-Typs kann die
Elimination von Coffein und seinem Abbauprodukt Paraxanthin verzégern.

Es gibt keine Evidenz, dass ein mégliches Abhangigkeitspotenzial von Analgetika wie
Acetylsalicylséure oder Paracetamol durch Coffein erhéht wird.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Bisher liegen keine oder nur sehr gegrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Thomapyrin
CLASSIC Schmerztabletten bei Schwangeren vor, sondern nur Daten tber die Anwendung der
einzelnen Wirkstoffe (s. unten).

Wahrend des ersten und zweiten Trimesters der Schwangerschaft diirfen Thomapyrin CLASSIC
Schmerztabletten nur gegeben werden, wenn dies eindeutig notwendig ist. Wahrend des dritten
Trimesters ist die Gabe von Thomapyrin CLASSIC Schmerztabletten kontraindiziert.

Acetylsalicylséure

Niedrige Dosen (bis zu und einschlieflich 100 mg/ Tag):

Klinische Studien deuten darauf hin, dass Dosen bis zu 100 mg pro Tag flr eingeschrankte
geburtshilfliche Anwendungen, die eine spezialisierte Uberwachung erfordern, sicher erscheinen.

Dosen groier als 100 mg/ Tag und bis zu 500 mg/ Tag:

Es liegen keine oder nicht ausreichende klinische Erfahrungen mit der Anwendung von Dosen von
Uber 100 mg/ Tag und bis zu 500 mg/ Tag vor. Daher gelten die gleichen Empfehlungen wie fur
Dosen von 500 mg/ Tag und héher.

Dosen von 500 mg/ Tag und hoher:

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryonale/fetale
Entwicklung ungunstig beeinflussen.

Daten aus epidemiologischen Studien geben Anlass zu Bedenken beziiglich eines erhéhten Risikos fur
Fehlgeburten und Missbildungen nach der Anwendung von Prostaglandinsynthesehemmern in der
frihen Phase der Schwangerschaft.

Es wird angenommen, dass das Risiko mit zunehmender Dosis und Behandlungsdauer ansteigt. Die
verfiligharen epidemiologischen Daten fur Acetylsalicylséure deuten auf ein erhéhtes Risiko flr
Gastroschisis hin. In tierexperimentellen Untersuchungen wurden reproduktionstoxische Effekte
beobachtet (siehe 5.3).

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von Acetylsalicylsaure ein durch eine fotale
Nierenfunktionsstdrung ausgeltstes Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach Beginn der
Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der Behandlung reversibel. Zusétzlich
wurden Félle berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwangerschaftstrimenon eine
Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Fallen nach dem Absetzen
der Behandlung zurtickgebildet hat. Somit sollte Acetylsalicylsaure wahrend des ersten und zweiten
Trimenons der Schwangerschaft nur eingenommen werden, wenn dies unbedingt notwendig ist. Falls
Acetylsalicylsaure von einer Frau angewendet wird, die versucht, schwanger zu werden, oder wenn es
wahrend des ersten und zweiten Trimenons der Schwangerschaft angewendet wird, sollte die Dosis so
niedrig und die Behandlungsdauer so kurz wie maglich gehalten werden. Nach einer mehrtagigen
Einnahme von Thomapyrin CLASSIC Schmerztabletten ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine
pranatale Uberwachung hinsichtlich eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus
arteriosus in Betracht gezogen werden. Thomapyrin CLASSIC Schmerztabletten sollte abgesetzt
werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung des Ductus arteriosus festgestellt wird.
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Wahrend des dritten Trimesters der Schwangerschaft kénnen alle Prostaglandinsynthese-Hemmstoffe

den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

o kardiopulmonale Toxizitét (vorzeitige Verengung/ vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonaler Hypertonie)

. Nierenfunktionsstérung (siehe oben)

die Mutter und das Kind am Ende der Schwangerschaft folgenden Risiken aussetzen:

° maogliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der
selbst bei sehr geringen Dosen auftreten kann

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

Folglich ist Acetylsalicylsaure in Dosen hoher als 100 mg/ Tag wahrend des dritten Trimesters der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe 4.3). Niedrige Dosen bis zu und einschlie8lich 100 mg/ Tag
sollten nur unter strenger geburtshilflicher Beobachtung angewendet werden.

Paracetamol

Eine grolie Datenmenge zu Schwangeren weist weder auf eine Fehlbildungen verursachende noch auf
fetale/neonatale Toxizitat hin. Epidemiologische Studien zur Neuroentwicklung von Kindern, die im
Uterus Paracetamol ausgesetzt waren, weisen keine eindeutigen Ergebnisse auf. Falls klinisch
erforderlich, kann Paracetamol wahrend der Schwangerschaft angewendet werden. Es sollte jedoch
mit der geringsten wirksamen Dosis fiir den kiirzest moglichen Zeitraum und mit der
geringstmdglichen Haufigkeit angewendet werden.

Coffein

Fur Coffein ist bei therapeutisch relevanten Dosen oder auch bei Kaffeegenuss kein erhohtes Risiko in
Bezug auf Schwangerschaftsverlauf und Entwicklung des Kindes beobachtet worden.
Tierexperimentelle Studien haben fiir sehr hohe Dosen an Coffein eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(s. Abschnitt 5.3).

Stillzeit:

Acetylsalicylsdure, Paracetamol und Coffein gehen in die Muttermilch Gber. Wahrend der Stillzeit
kann das Befinden und Verhalten des Sauglings durch mit der Muttermilch aufgenommenes Coffein
beeintrachtigt werden und es kann zum Auftreten von Unruhe und schlechtem Schlaf kommen.
Nachteilige Folgen fiir den Saugling durch Paracetamol und Acetylsalicylséure sind bisher nicht
bekannt geworden. Bei kurzfristiger Anwendung der empfohlenen Dosis wird eine Unterbrechung des
Stillens in der Regel nicht erforderlich sein. Bei langerer Anwendung bzw. Einnahme hoherer Dosen
sollte abgestillt werden.

Fertilitat:

Es existiert eine gewisse Evidenz dafiir, dass Arzneistoffe, die die Cyclooxygenase/-
Prostaglandinsynthese hemmen, die weibliche Fertilitat Gber eine Wirkung auf die Ovulation
beeintrachtigen kdnnen. Dies ist nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien, die die Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen untersuchen, durchgefiihrt.

Patienten sollten jedoch darauf hingewiesen werden, dass wahrend der Behandlung mit Thomapyrin
CLASSIC Schmerztabletten unerwiinschte Wirkungen, wie Schléfrigkeit und Sehstérungen auftreten
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konnen und dass Symptome wie Schwindel und Gleichgewichtsstorungen in klinischen Studien
berichtet wurden. Daher ist beim Autofahren und beim Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.
Wenn Patienten solche Symptome beobachten, sollten sie die 0. g. Tatigkeiten vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig > 1/10

Haufig > 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich > 1/1.000 bis < 1/100

Selten > 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Héaufigkeit nicht bekannt Héufigkeit kann aus den verfiigbaren Daten nicht berechnet werden

In placebokontrollierten Studien mit 1.143 Patienten, die eine fixe Kombination aus ASS, Paracetamol
und Coffein erhielten, wurden folgende Nebenwirkungen berichtet:

Psyche
Haufig:
Selten:

Nervensystem
Haufig:
Selten:

Ohren und Labyrinth
Selten:

Herz
Gelegentlich:
Selten:

Gastrointestinaltrakt
Haufig:
Gelegentlich:

Selten:

Haut
Selten:

Allgemein
Selten:

Nervositat
Agitation

Schwindel
Tremor

Vertigo

Palpitationen
Tachykardie

Bauchschmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit
Erbrechen
Durchfall, Osophagitis

Hyperhidrose

Erschopfung

Weitere Nebenwirkungen der einzelnen Wirkstoffe von Thomapyrin CLASSIC Schmerztabletten
werden im Folgenden benannt.

Acetylsalicylsaure:

Folgende Aufzahlung umfasst auch solche Nebenwirkungen, die von Rheuma-Patienten unter
hochdosierter Langzeittherapie beobachtet wurden.

Blut- und lymphatisches System
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Selten bis sehr selten:

Schwerwiegende Blutungen wie z. B. intracerebrale Blutungen,
besonders bei Patienten mit nicht eingestelltem Bluthochdruck
und/oder gleichzeitiger Behandlung mit Antikoagulantien, die in
Einzelfallen lebensbedrohlich sein kénnen.

Nicht bekannt:

Blutungen wie z. B. Nasenbluten, Zahnfleischbluten oder
Hautblutungen mit einer moglichen Verlangerung der Blutungszeit.
Diese Wirkung kann uber 4 bis 8 Tage nach der Einnahme anhalten.
Thrombozytopenie, hd&molytische Andmie bei Patienten mit Glucose-
6-Phosphatdehydrogenase-Mangel (siehe Abschnitt 4.4),
Panzytopenie, Bizytopenie, aplastische Andmie,
Knochenmarkinsuffizienz, Agranulozytose, Neutropenie, Leukopenie

Immunsystem
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen (Hautreaktionen)
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Dyspnoe, Hypotension,

anaphylaktischer Schock, angioneurotisches Odem

Endokrines System

Sehr selten:

Hypoglykamie

Nervensystem

Nicht bekannt;

Kopfschmerzen, Schwindel, gestortes Hérvermdgen, Ohrensausen
(Tinnitus) und mentale Verwirrung kénnen Anzeichen einer
Uberdosierung sein; intrakranielle Blutungen mit moglicherweise
todlichem Ausgang, vor allem bei alteren Patienten.

Augen

Nicht bekannt;

Sehstérungen

Erkrankung der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt

nicht kardiogenes Lungentdem bei chronischer Anwendung und in
Zusammenhang mit einer durch Acetylsalicylsdure ausgelGsten
Uberempfindlichkeitsreaktion

Gastrointestinaltrakt

Haufig:

Magen-Darm-Beschwerden wie Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen

Selten:

Magen- Darm-Blutungen, die sehr selten zu einer
Eisenmangelanadmie fiihren kdnnen. Magen-Darmgeschwiire, unter
Umstanden mit Blutung und Perforation und mdglich bei jeglicher
Dosierung von Acetylsalicylsdure und in Patienten mit oder ohne
Warnsymptome oder VVorgeschichte von schwerwiegenden
gastrointestinalen Ereignissen, insbesondere bei dlteren Patienten. Bei
abdominalen Schmerzen, Teerstuhl oder Hamatemesis wird der
Patient aufgefordert Acetylsalicylsdure abzusetzen und sofort den
Arzt zu informieren.

Nicht bekannt:

Erosive Gastritis, Oberbauchbeschwerden, Bildung von
zwerchfellartigen intestinalen Strikturen im Zusammenhang mit einer
Langzeitanwendung

Herzerkrankungen

Nicht bekannt Kounis-Syndrom**

Leber

Sehr selten: Transaminasenerhéhung, Leberfunktionsstérungen
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Nicht bekannt

Leberschédigung, hauptsichlich hepatozelluldr, chronische Hepatitis

Haut und Unterhautzellgewebe

Selten:

schwere Hautreaktionen (einschlielich Erythema multiforme)

Nicht bekannt

Fixes Arzneimittelexanthem

Niere und Urogenitaltrakt:

Sehr selten:

Nierenfunktionsstdrungen

** Akute myokardiale Ischamie mit oder ohne Myokardinfarkt im Rahmen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion, sieche Abschnitt 4.4.

Paracetamol:

Blut- und lymphatisches System

Sehr selten:

Blutbildveranderungen einschlieflich Thrombozytopenie,
Leukopenie, Panzytopenie, Agranulozytose

Nicht bekannt;

Héamolytische Andmie insbesondere bei Patienten mit
vorliegendem Glucose-6-Phosphatdehydrogenase Mangel

Immunsystem

Sehr selten:

Uberempfindlichkeitsreaktionen von einfacher Hautrétung bis hin
zu Urtikaria und anaphylaktischem Schock

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr selten:

Bronchospasmus bei Patienten, die allergisch auf NSARs
reagieren

Leber

Selten:

Transaminasenerhéhung

Nicht bekannt

zytolytische Hepatitis, die zu einem akuten Leberversagen fihren
kann

Haut und Unterhautzellgewebe

Sehr selten

wurden Félle von schweren Hautreaktionen berichtet, wie
toxische epidermale Nekrolyse (TEN), Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), akutes generalisierendes pustuldses Exanthem,
fixes Arzneimittelexanthem (s. Kap. 4.4 Warnhinweise).

Nicht bekannt:

Hautausschlag

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorun

gen

Nicht bekannt

Metabolische Azidose mit vergroRerter Anionenliicke

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen:

Metabolische Azidose mit vergroRerter Anionenliicke:

Bei Patienten mit Risikofaktoren, die Paracetamol einnahmen, wurden Féalle von metabolischer
Azidose mit vergroRerter Anionenliicke aufgrund von Pyroglutaminsdure-(5 Oxoprolin-)Azidose
beobachtet (siehe Abschnitt 4.4). Eine Pyroglutaminsaure-Azidose kann bei diesen Patienten infolge
eines niedrigen Glutathionspiegels auftreten.

Coffein:

Nervensystem
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Nicht bekannt: Schlaflosigkeit, Unruhe |

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein erhohtes Vergiftungsrisiko, bis hin zu toédlichem Ausgang, besteht fiir &ltere Patienten, Kinder,
Patienten mit Lebererkrankungen, chronischem Alkoholkonsum oder chronischer Fehlerndhrung
sowie Patienten, die gleichzeitig enzym-induzierende Arzneimittel einnehmen.

Die Symptome und die Therapie einer Uberdosierung von Acetylsalicylsaure und Paracetamol setzen
sich aus den einzelnen Symptomen und Therapiemdglichkeiten der Intoxikation mit den Einzelstoffen
zusammen.

Symptome
Paracetamol:

In der Regel treten Symptome innerhalb von 24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Blasse
und Unterleibsschmerzen. Danach kann es zu einer Besserung des subjektiven Befindens kommen, es
bleiben jedoch leichte Leibschmerzen als Hinweis auf eine Leberschadigung.

Eine Uberdosierung mit ca. 6 g oder mehr Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachsenen oder mit 140
mg/kg Kdrpergewicht als Einzeldosis bei Kindern fuhrt zu Leberzellnekrosen, die zu einer totalen
irreversiblen Nekrose und spater zu hepatozellulérer Insuffizienz, gastrointestinalen Blutungen,
metabolischer Azidose, Enzephalopathie und disseminierter intravasaler Koagulation fuihren kénnen.
Diese wiederum kdnnen zu Koma, auch mit tédlichem Ausgang, fihren. Gleichzeitig wurden erhéhte
Konzentrationen der Lebertransaminasen (AST, ALT), Laktatdehydrogenase und des Bilirubins in
Kombination mit einer erhéhten Prothrombinzeit beobachtet, die 12 bis 48 Stunden nach der
Anwendung auftreten kdnnen. 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
Tubulusnekrose kommen. Zu anderen, leberunabhangigen Symptomen, die nach einer Uberdosierung
mit Paracetamol beobachtet wurden, zahlen Myokardanomalien und Pankreatitis.

Trotz fehlender signifikanter Frihsymptome sollten Patienten dringend zwecks einer sofortigen
medizinischen Behandlung in ein Krankenhaus (iberwiesen werden.

Acetylsalicylsaure:

MaRige Intoxikation: Hyperventilation, Tinnitus, Ubelkeit, Erbrechen, Beeintrachtigung von Sehen
und Horen, Schwindel und Verwirrtheitszustande, Kopfschmerzen.

Schwere Intoxikation: Delirium, Tremor, Konvulsionen, Atemnot, SchweiRausbriiche, Blutungen,

Exsikkose, Stérungen des Séure-Basen-Gleichgewichtes, des Elektrolythaushaltes, Hypoglykémie

Hyperthermie und Koma.

Bei Anwendung von hohen Dosen und entsprechender Disposition kann es zu Stérungen des Séure-
Basen-Haushaltes sowie zur Natrium- und Wasserretention kommen.

Coffein:

Vergiftungssymptome konnen ab 1 g (15 mg/kg) Coffein auftreten, wenn es in kurzer Zeit
aufgenommen wird. Ublicherweise sind Tremor und Ruhelosigkeit frihe Symptome einer
Coffeinvergiftung, gefolgt von Ubelkeit, Erbrechen, Tachykardie und Verwirrtheitszustdnden. Bei
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schwerer Intoxikation konnen Delirium, Krampfanfalle, Herz-Kreislauf-Reaktionen (supraventrikulare
und ventrikulare Arrhythmien), Myokardschaden sowie Hypokaliamie und Hyperglykamie zusatzlich
auftreten.

Therapie
Paracetamol:

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 Plasmakonzentration von Paracetamol sind empfehlenswert.

Die weiteren Therapiemoglichkeiten zur Behandlung einer Intoxikation mit Paracetamol richten sich
nach Ausmal3, Stadium und klinischen Symptomen entsprechend den ublichen Manahmen in der
Intensivmedizin.

Acetylsalicylsaure:

Die Behandlung sollte mit allgemeinen MaRnahmen begonnen werden (Gabe von Aktivkohle,
Magenspllung). Eine forcierte Diurese sollte vermieden werden, da die Salicylatausscheidung nicht
gesteigert wird und ein Lungenddem verursachen kann. Natriumbicarbonat- und Kaliumchlorid-
Infusionen kdnnen gegeben werden. Die Plasmakonzentration von Acetylsalicylsaure kann durch
Dialyse verringert werden.

Coffein:

Zentralnerviose Symptome und Krampfanfélle kénnen mit Benzodiazepinen behandelt werden. Eine
supraventrikuldre Tachykardie kann durch intravendse Gabe von Betarezeptoren-Blockern, wie
Propanolol kontrolliert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetisches Kombinationspraparat
ATC-Code: NO2BA51

Paracetamol ist eine analgetische, antipyretische, jedoch sehr schwach antiphlogistisch wirkende
Substanz. Der Wirkungsmechanismus ist nicht eindeutig geklart. Nachgewiesen ist, dass durch
Paracetamol eine deutlich starkere Hemmung der zerebralen als der peripheren Prostaglandinsynthese
bewirkt wird. Ferner kommt es zu einer Hemmung des Effektes endogener Pyrogene auf das
hypothalamische Temperaturregulationszentrum als wahrscheinliches Korrelat zur antipyretischen
Wirkung.

Acetylsalicylsdure gehort als Vertreter der Gruppe der Salicylate zur Arzneistoffgruppe der sauren
nichtsteroidalen Analgetika/Antiphlogistika. Acetylsalicylsdure ist als Ester der Salicylséure eine
Substanz mit analgetischen, antipyretischen und antiphlogistischen Wirkeigenschaften. Als
Wirkprinzip wird die Hemmung der Cyclooxygenase und damit die Hemmung der Bildung der
Prostanoide Prostaglandin E,, Prostaglandin I, und Thromboxan A, beschrieben. Acetylsalicylsaure
besitzt eine ausgeprégte, irreversible thrombozytenaggregationshemmende Wirkung.

Coffein ist ein Xanthinderivat, das nach therapeutischen Dosen vorwiegend als Antagonist an
Adenosinrezeptoren wirkt. Dadurch wird die hemmende Wirkung des Adenosins auf das ZNS
vermindert. Es hebt kurzfristig Ermiidungserscheinungen beim Menschen auf und fordert die

psychische Leistungsbereitschaft und -fahigkeit.
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Acetylsalicylséure und Paracetamol besitzen verschiedene sich ergdnzende Wirkungsmechanismen
und eine in etwa gleiche Wirkdauer. In verschiedenen Tierversuchen ist eine additive Wirkung fiir
Analgesie und bei Hyperthermie belegt. In einer human pharmakologischen Untersuchung konnte
experimentell eine additive analgetische Wirkung bestimmt werden. Die relative analgetische
Wirkungsstéarke der Kombination von Acetylsalicylsdure, Paracetamol und Coffein wird in
verschiedenen Studien zwischen 1,3 und 1,7 gegentber der gleichen Menge ASS/Paracetamol (je 1)
angegeben und fiihrt zu einer entsprechenden Einsparung analgetischer Substanz. Die Zeit bis zum
Eintritt der analgetischen Wirkung des Paracetamols wird durch Coffein in verschiedenen Studien um
19 - 45 % (Muittelwerte der Studien) verkurzt.

In einer doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten Einzeldosis-Studie wurde die
Wirksamkeit der Kombination aus Acetylsalicylsaure, Paracetamol und Coffein gegeniiber
Acetylsalicylsdure (500 mg), Paracetamol (500 mg), Acetylsalicylséure plus Paracetamol (500 mg
plus 400 mg), Coffein (50 mg) und Placebo bei akuten Spannungskopfschmerzen und Migrane
untersucht. Die Dosierung bestand aus jeweils 2 Tabletten. Im priméren Zielkriterium ,,Zeit bis zum
Erreichen einer 50-prozentigen Schmerzreduktion™ war die Dreierkombination den
Vergleichssubstanzen und Placebo uberlegen. Erreicht wurde die 50-prozentige Schmerzreduktion
1 h 05 min nach Einnahme der Dreierkombination und ca. 15 min spater nach Einnahme der
Einzelsubstanzen Acetylsalicylséure (p < 0,0398) bzw. Paracetamol (p < 0,0016). In einer weiteren
Studie bei Schmerzen nach Zahnextraktion berichteten die Teilnehmer 15 Minuten bis 3 Stunden nach
Einnahme der Dreierkombination ber eine wesentlich starkere Schmerzreduktion im Vergleich zu
Placebo.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Acetylsalicylsaure

Nach oraler Verabreichung wird Acetylsalicylsdure im Magen und Darm resorbiert. Eine geringe
Menge Acetylsalicylséure wird in der Darmwand zu Salicylsaure hydrolysiert. Nach Resorption
erfolgt eine schnelle Umwandlung von Acetylsalicylsdure in Salicylséure. Wahrend der ersten 20
Minuten nach oraler Verabreichung liegt der Wirkstoff jedoch vorwiegend in dieser Form im Plasma
vor. Sowohl Acetylsalicylsdure als auch Salicylsdure werden weitgehend an Plasmaproteine gebunden
und schnell in alle Kdrperregionen verteilt. Die Plasmakonzentration von Acetylsalicylséure sinkt
schnell, wahrend die Plasmakonzentration von Salicylsdure steigt. Die Plasmahalbwertszeit von
Acetylsalicylsaure betrégt etwa 15 Minuten, die von Salicylséure in geringen Dosen 2-3 Stunden.

Salicylsédure geht in die Muttermilch Gber und tberwindet die Plazentaschranke.

Salicylsaure, die aus der schnellen Spaltung von Acetylsalicylsaure entsteht, wird hauptsachlich durch
Metabolisierung in der Leber eliminiert. Zu den Metaboliten zahlen Salicylursaure,
Salicylphenolglucuronid, Salicylacylglucuronid, Gentisinsaure und Gentisursaure. Die Bildung der
Hauptmetaboliten Salicylursdure und Salicylphenolglucuronid ist schnell gesattigt und folgt der
Michaelis-Menten-Kinetik. Bei den anderen Stoffwechselwegen handelt es sich um Prozesse erster
Ordnung. Infolgedessen steigt die Plasmakonzentration von Salicylsdure im Steady-State
Uberproportional zur Dosis.

Nach Gabe von 325 mg Acetylsalicylséure findet eine Elimination erster Ordnung statt und die
Plasmahalbwertszeit von Salicylséure betragt 2 bis 3 Stunden. Bei hohen Dosen Acetylsalicylséure
steigt die Halbwertszeit auf 15 bis 30 Stunden. Nach Gabe von 250 mg Acetylsalicylsdure betrug die
Plasmahalbwertszeit 2,8 Stunden; bei einer Dosis von 1 g steigt die Halbwertszeit auf 5 Stunden, bei
einer Dosis von 2 g steigt die Halbwertszeit auf 9 Stunden. Salicylsaure wird auch unveréndert (iber
den Urin ausgeschieden, wobei die auf diesem Weg ausgeschiedene Menge mit erhéhter Dosis steigt
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und vom pH-Wert des Urins abhéngig ist. Ist der Urin alkalisch, werden 30 % der Dosis
ausgeschieden, verglichen mit 2 % der Dosis bei saurem Urin.

Paracetamol

Nach oraler Gabe wird Paracetamol schnell und beinahe vollstandig vom Diinndarm resorbiert.
Maximale -Plasmakonzentration werden etwa 0,5 bis 2 Stunden nach Einnahme erreicht. Paracetamol
wird schnell und gleichmaRig in allen Geweben verteilt und tberschreitet die Blut-Hirn-Schranke. Die
absolute Bioverfugbarkeit betragt zwischen 65 % und 89 % und weist auf einen First-Pass-Effekt von
etwa 20 - 40 % hin. Im Nuchternzustand wird die Resorption beschleunigt, die Bioverfugbarkeit
jedoch nur geringfugig beeinflusst.

Paracetamol wird Uberwiegend in der Leber zu inaktiven Konjugaten von Glucuron- (etwa 60 %) und
Schwefelséure (etwa 35 %) metabolisiert, die innerhalb von 24 Stunden vollsténdig Uber den Urin
ausgeschieden werden. Weniger als 5 % der Dosis werden in unverénderter Form ausgeschieden. Die
Gesamtclearance betragt etwa 350 ml/min. In kleinen Mengen entstehen die toxischen Metaboliten p-
Aminophenol und durch N-Hydroxylierung N-Acetyl-p-benzochinonimin, die durch Glutathion und
Cystein gebunden werden.

Die Plasmahalbwertszeit von therapeutischen Dosen betrégt 1,5 - 3 Stunden. Bei Kleinkindern ist die
Halbwertszeit verlangert und die Sulfatkonjugation ist der hdufigste Stoffwechselweg. Die
Plasmahalbwertszeit von Paracetamol ist auch bei Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung
und einem auffélligen Verhaltnis der Albumin- und/oder Thromboplastinzeit im Plasma verlangert.
Die Plasmaproteinbindung ist bei therapeutischen Dosen gering (etwa 5 bis 20 %).

Coffein

Coffein wird rasch und vollstandig resorbiert. Die Resorptionshalbwertszeit betragt etwa 10 Minuten,
maximale Plasmakonzentrationen werden nach etwa 30 - 40 Minuten erreicht. Coffein verteilt sich im
groBten Teil der Gewebe, uUberschreitet die Blut-Hirn-Schranke und die Plazentaschranke und geht in
die Muttermilch Uber. Die Proteinbindung ist relativ gering [30 - 40 %). Die Eliminationshalbwertszeit
variiert zwischen 3 - 11 Stunden. Sie zeigt starke inter- und intraindividuelle Schwankungen. Coffein
und seine Metaboliten (Xanthin und Derivate der Harnséure) werden hauptsachlich tber die Niere
ausgeschieden (86 % der Dosis innerhalb von 48 Stunden).

Kombination

Aufgrund der Kombination von 3 Wirkstoffen liegen die einzelnen Bestandteile in geringen Mengen
vor. Daher wird keine Sattigung der Eliminationsprozesse mit dem Risiko einer verlangerten
Halbwertszeit oder Toxizitat beobachtet. Die Resorption aller Wirkstoffe erfolgt schnell und sie sind
im Hinblick auf ihre pharmakokinetischen Eigenschaften kompatibel. Relevante pharmakokinetische
Wechselwirkungen wurden nicht beobachtet.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat/Subchronische Toxizitat

Bei Labortieren wurde bei Verabreichung hoher Dosen Acetylsalicylsaure und/oder Paracetamol (ber
einen langen Zeitraum von Schadigungen der Niere, wie papillarer oder tubularer Epithelzellnekrosen,
Magen-Darm-Geschwiren und Blutungen (Acetylsalicylsaure) sowie interstitieller Nephritis und eine
hepatotoxische Wirkung (Paracetamol) berichtet. Im Tierexperiment ruft Coffein bei langerfristiger
Gabe in hohen, therapeutisch nicht relevanten Dosen, Geschwire im Gastrointestinaltrakt, Leber- und
Nierenschéden hervor.

In einer 26-wochigen Toxizitatsstudie zu Acetylsalicylsdure, Paracetamol und Coffein (Verhéltnis
5/4/1) mit Ratten wurden deutliche Anzeichen einer acetylsalicylsédurebedingten gastrointestinalen
Toxizitat (Erosion) einschlieflich Mortalitat festgestellt. Jedoch gab es keine Hinweise auf gesteigerte
Nephrotoxizitit. Die Exposition gegeniiber der Dreifachkombination fiihrte verglichen mit den
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einzelnen Bestandteilen nicht zu einer erhéhten Organtoxizitat. Die Kinetik von Acetylsalicylsaure
und Paracetamol wurde durch die Kombination beider Wirkstoffe oder den Zusatz von Coffein nicht
beeinflusst.

Mutagenes und Tumor erzeugendes Potential

Acetylsalicylséure zeigte einige Hinweise auf Genotoxizitat, diese wurden jedoch in
Langzeitbewertungen zur Karzinogenitat nicht bestatigt. Umfangreiche Untersuchungen ergaben keine
Evidenz fir ein relevantes genotoxisches Risiko von Paracetamol im therapeutischen, d. h. nicht
toxischen Dosisbereich. Aus Langzeituntersuchungen an Ratten und Mausen liegen keine Hinweise
auf relevante tumorigene Effekte in nicht-hepatotoxischen Dosierungen von Paracetamol vor.
Paracetamol wurde gemaf IARC als nicht-genotoxisch und nicht-kanzerogen klassifiziert.

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

Reproduktionstoxizitat

Paracetamol, Acetylsalicylsdure und Coffein passieren die Plazenta.

Aus Tierstudien ergeben sich keine Hinweise auf eine Fruchtschadigung durch Paracetamol.

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

Salicylate haben in Tierversuchen an mehreren Tierspezies teratogene Wirkungen gezeigt.
Implantationsstdrungen, embryo- und fetotoxische Wirkungen sowie Stérungen der Lernfahigkeit bei
den Nachkommen nach prénataler Exposition sind beschrieben worden.

Bei sehr hohen Coffein-Dosen (liber 100 mg/kg KG) wurden bei Ratten embryo- und fetotoxische,
aber keine teratogenen Wirkungen beobachtet.

Bei Ratten, die sehr hohe orale Dosen Acetylsalicylsdure und Paracetamol erhielten, wurde eine
Wirkung auf Testikel, Epididymis und Spermatogenese sowie eine Mortalitdt nach Implantation
beobachtet. Bei Ratten und Mdusen hatten sehr hohe Dosen Coffein eine Wirkung auf die Mortalitat
nach Implantation und den Fertilitdtsindex. Die klinische Relevanz dieser Wirkungen ist unbekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Stearinsaure, Maisstarke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Nicht Gber 30 °C lagern.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Originalpackung mit 10 Tabletten
Originalpackung mit 20 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Entsorgung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

A. Nattermann & Cie. GmbH
Briiningstralle 50

65929 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 56 56 010

Telefax: 0800 56 56 011

E-Mail: medinfo-chc.de@sanofi.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

6134.00.00

9. DATUM DER VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

19.11.2001

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig
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