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Anlage
zum Zulassungsbescheid Zul.-Nr. 76119.00.00

Wortlaut der fur die Fachinformation vorgesehenen Angaben

Fachinformation

Bezeichnung des Arzneimittels

APIREDOL 100 mg/ml Lésung zum Einnehmen
Wirkstoff: Paracetamol

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 ml Losung zum Einnehmen enthalt 100 mg Paracetamol.

Sonstige Bestandteile:

Azorubine (E122) 0,050 mg/mi
Ethanol 0.0012 ml/ml

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform

Lésung zum Einnehmen
Klare, rote Losung

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung von Fieber mit einer Dauer von weniger als 3 Tagen

und leichten bis maRig starken Schmerzen.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Apiredol 100 mg/ml Lésung zum Einnehmen ist vorgesehen fiir Kinder mit einem
Kdrpergewicht von bis zu 32 kg (entsprechend einem Alter von 0 Monaten bis

10 Jahren). Es ist unbedingt zu beachten, dass die Dosierung in Abhangigkeit
vom Korpergewicht des Kindes festgelegt wird und die angemessene Dosis
der L6sung zum Einnehmen in ml dementsprechend gewahlt werden muss. Zur
Information sind in der nachfolgenden Aufstellung die ungefahren Altersangaben
nach Kérpergewicht aufgefuhrt.



Die empfohlene tagliche Gesamtdosis Paracetamol betragt ca. 60 mg/kg
Korpergewicht, aufgeteilt auf 4 oder 6 Einzeldosen pro Tag, d.h. 15 mg/kq alle
6 Stunden oder 10 mg/kg alle 4 Stunden.

Fur die Anwendung von 15 mg/kq alle 6 Stunden gelten folgende Anweisungen:

Bis 4 kg (0 bis 3 Monate): 0,6 ml (60 mq), entspr. 15 Tropfen
Bis 7 kg (4 bis 8 Monate): 1,0 ml (100 mg), entspr. 25 Tropfen
Bis 8 kg (9 bis 11 Monate): 1,2 ml (120 mg), entspr. 30 Tropfen
Bis 10,5 kg (12 bis 23 Monate): 1,6 ml (160 mg), entspr. 40 Tropfen
Bis 13 kg (2 bis 3 Jahre): 2,0 ml (200 mg)
Bis 18,5 kg (4 bis 5 Jahre): 2,8 ml (280 mg)
Bis 24 kg (6 bis 8 Jahre): 3,6 ml (360 mg)
Bis 32 kg (9 bis 10 Jahre): 4,8 ml (480 mg)

Diese Dosis kann alle 6 Stunden gegeben werden.

Stellt sich die gewlinschte Wirkung nicht innerhalb von 3 bis 4 Stunden ein, kann
die Gabe alle 4 Stunden erfolgen. In diesem Fall werden 10 mg/kg verabreicht.

Bei Kindern mit einem Koérpergewicht unter 7 kg (6 Monate) ist die Anwendung von
Zapfchen, falls verfugbar, in Erwagung zu ziehen, sofern die Anwendung dieser
Darreichungsform nicht aus klinischen Griinden (z.B. wegen Durchfalls)
ausgeschlossen ist.

Kindern unter 3 Jahren darf Paracetamol nur Gber arztliche Anordnung gegeben
werden.

Empfohlene Hochstdosis

Bei Kindern unter 40 kg Korpergewicht darf die Gesamtdosis Paracetamol
80 mg/kg nicht Uberschreiten.

Siehe Abschnitt 4.4.

Haufigkeit der Anwendung

Die systematische Anwendung tragt dazu bei, Schmerzen oder
Fieberschwankungen zu verhindern.

Bei Kindern soll die Gabe in regelmafigen Abstanden, unter Einbeziehung der
Schlafenszeit, erfolgen und zwar am besten alle 6 Stunden, jedoch mit
Mindestabstanden von 4 Stunden.

Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min), sollte das
Mindestintervall zwischen 2 Anwendungen auf 8 Stunden verlangert werden.
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Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Bei Kindern unter 3 Jahren wird empfohlen, die L6ésung zum Einnehmen mithilfe
des in der 30 ml-Packung enthaltenen Verschlusses mit Tropfer zu geben.

Bei Kindern uber 3 Jahren wird empfohlen, die Losung zum Einnehmen mithilfe
der in der 60 ml-Packung enthaltenen Applikationsspritze flr Zubereitungen zum
Einnehmen zu geben.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Paracetamol oder einen der sonstigen Bestandteile
Schwere hepatozellulare Insuffizienz
Virushepatitis

Schwere hamolytische Anamie

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Uberschreitung der empfohlenen Dosen ist mit einem hohen Risiko fur
Leberschaden verbunden. Die Gabe eines Antidots sollte so bald wie moglich
erfolgen (siehe Abschnitt 4.9.).

Um das Risiko einer Uberdosierung zu vermeiden:

- ist sicherzustellen, dass gleichzeitig angewendete Arzneimittel kein
Paracetamol enthalten;

- sind die Dosierungsempfehlungen zu beachten.
Die Gesamtdosis Paracetamol pro Tag soll 80 mg/kg Kdrpergewicht bei Kindern
unter 40 kg sowie 3 g bei Erwachsenen und Kindern mit einem Koérpergewicht

zwischen 41 und 50 kg nicht Uberschreiten (siehe Abschnitt 4.9.).

VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Paracetamol sollte in folgenden Fallen mit Vorsicht angewandt werden:

Chronische Malnutrition (verminderte hepatische Glutathionreserve)

Korpergewicht < 50 kg

Hepatozellulare Insuffizienz

Chronischer Alkoholmissbrauch
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- Schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min, siehe Abschnitt
4.2.)

- Nierenfunktionsstérungen

- Schwere Herzinsuffizienz

- Lungenerkrankungen

- Anamie

- Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel

- Dehydratation

Bei Kindern, die mit einer Tagesdosis von 60 mg/kg Paracetamol behandelt

werden, ist die Kombination mit anderen fiebersenkenden Arzneimitteln nur dann

gerechtfertigt, wenn mit Paracetamol keine ausreichende Wirkung erzielt werden
kann.

Bei wiederkehrendem Fieber, hohem Fieber (> 39°C), Zeichen einer
Sekundarinfektion oder Fortbestehen der Symptome Uber mehr als 3 Tage muss
eine klinische Neubewertung der Behandlung durch einen Arzt erfolgen.

Falls die Schmerzen bei Kindern langer als 3 Tage oder bei Erwachsenen langer
als 5 Tage (bei Halsschmerzen 2 Tage) anhalten oder falls das Fieber langer als 3
Tage fortbesteht oder steigt oder wenn sich weitere Symptome einstellen, ist die
Behandlung abzubrechen und ein Arzt aufzusuchen.

Vorsicht ist geboten bei Asthmatikern mit Uberempfindlichkeit gegen
Acetylsalicylsaure, da bei diesen Patienten unter der Einnahme von Paracetamol
leichte Bronchospasmen (Kreuzreaktion) beschrieben wurden, auch wenn dies nur
bei 5% der untersuchten Personen der Fall war.

Wichtige Informationen liber einige der sonstigen Bestandteile von Apiredol
100 mg/ml Lésung zum Einnehmen:

Dieses Arzneimittel kann allergische Reaktionen hervorrufen, da es Azorubin
(Carmoisin) enthalt. Es kann Asthmaanfalle auslésen, besonders bei Patienten mit
einer Allergie gegen Acetylsalicylsaure.

Dieses Arzneimittel enthalt geringe Mengen an Ethanol (Alkohol), weniger als 100
mg pro Dosis (0,0012 ml/ml).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Paracetamol wird in groRem Umfang in der Leber verstoffwechselt und kann
deshalb zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln fliihren, welche dieselben
Stoffwechselwege benutzen bzw. in der Lage sind, diese Stoffwechselwege zu
hemmen oder zu induzieren.



Einige seiner Metaboliten sind hepatotoxisch und daher kann die gleichzeitige
Anwendung mit stark wirksamen Enzyminduktoren (wie z.B. Rifampicin,
bestimmte Antikonvulsiva usw.) hepatotoxische Reaktionen hervorrufen,
besonders wenn Paracetamol in hohen Dosen angewendet wird.

Nachfolgend sind einige der wichtigsten potenziellen Wechselwirkungen
aufgeflhrt:

Ethanol: verstarkt die Toxizitat von Paracetamol mdglicherweise durch
Induktion der Bildung von hepatotoxischen, von Paracetamol abgeleiteten
Produkten in der Leber.

Orale Antikoagulanzien (Acenocumarol, Warfarin): mogliche Verstarkung der
antikoagulativen Wirkung durch Hemmung der Gerinnungsfaktorbildung in der
Leber. Obwohl diese Wechselwirkung bei der Mehrheit der Patienten
anscheinend nur eine geringe klinische Relevanz hat, kann im Fall einer
Antikoagulationstherapie jedoch eine analgetische Behandlung mit Salicylaten
als Alternative in Betracht gezogen werden. Trotzdem sollen Dosis und Dauer
der Behandlung so gering wie mdglich gehalten und die INR in regelmafigen
Abstanden kontrolliert werden.

Anticholinergika (Glykopyrronium, Propanthelin): vermindern die Resorption
von Paracetamol und bewirken moéglicherweise auf Grund der verzégerten
Magenentleerung eine Hemmung seiner Wirkung.

Hormonelle Kontrazeptiva/Ostrogene: senken die Paracetamol-
Plasmaspiegel und hemmen mdglicherweise seine Wirkung durch potenzielle
Induktion der Paracetamolmetabolisierung.

Antiepileptika (Phenytoin, Phenobarbital, Methylphenobarbital, Primidon):
verringern die Bioverfugbarkeit von Paracetamol und verstarken die
Hepatotoxizitat bei Uberdosierung durch Induktion des Leberstoffwechsels.

Aktivkohle: verringert die Resorption von Paracetamol, wenn sie nach einer
Uberdosierung rasch verabreicht wird.

Chloramphenicol: Verstarkung der Toxizitat von Chloramphenicol,
moglicherweise durch eine Hemmung des Leberstoffwechsels dieser Substanz.

Isoniazid: senkt die Paracetamol-Clearance, was zu einer moglichen
Steigerung seiner Wirkung und/oder Toxizitat durch Hemmung seiner
Metabolisierung in der Leber fihren kann.

Lamotrigin: Abnahme der Bioverfugbarkeit von Lamotrigin mit moglicher
Reduktion seiner Wirkung durch potenzielle Induktion der Metabolisierung
dieser Substanz in der Leber.

Metoclopramid und Domperidon: erhdhen die Resorption von Paracetamol im
Dunndarm auf Grund ihrer Wirkungen auf die Magenentleerung.

Probenecid: verlangert die Plasma-Halbwertszeit von Paracetamol durch
Verringerung des Abbaus und der Ausscheidung seiner Metaboliten Uber den
Urin.
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- Propranolol: erhoht die Paracetamol-Plasmaspiegel durch eine mogliche

Hemmung der Paracetamol-Metabolisierung in der Leber.

- lonenaustauscherharze (Cholestyramin): reduzieren die Resorption von

Paracetamol mit mdglicher Hemmung seiner Wirkung auf Grund der Resorption
von Paracetamol im Darm.

- Rifampicin: erhdht die Paracetamol-Clearance und die Bildung hepatotoxischer

Metaboliten auf Grund einer moglichen Induktion seiner Metabolisierung in der
Leber.

- Zidovudin: Obwohl vereinzelt eine mdgliche Verstarkung der Zidovudin-

Toxizitat (Neutropenie, Hepatotoxizitat) beschrieben wurde, scheint es
zwischen diesen beiden Arzneimitteln zu keinen kinetischen Wechselwirkungen
zu kommen.

Wechselwirkungen mit diagnostischen Tests:

Paracetamol kann die Ergebnisse folgender Labortests beeinflussen:

e  Blut: Anstieg (biologisch) von Transaminasen (ALT und AST), alkalischer
Phosphatase, Ammoniak, Bilirubin, Kreatinin, Laktatdehydrogenase (LDH)
und Harnstoff; Anstieg (Testinterferenz) von Glukose, Theophyllin und
Harnsaure. Zunahme der Prothrombinzeit (bei Patienten unter einer
Erhaltungstherapie mit Warfarin, jedoch ohne klinische Bedeutung).
Reduktion (Testinterferenz) von Glukose bei Anwendung der Oxidase-
Peroxidase-Methode.

e Urin: Falsche Anstiege von Metadrenalin und Harnsaure sind moglich.

. Bentiromid-Test zur Beurteilung von Pankreasdysfunktion: Paracetamol wird
wie Bentiromid ebenfalls zu einem Arylamin abgebaut und daher ist die
offenbar festgestellte Menge an Paraaminobenzoesaure (PABA) erhdht. Es
wird empfohlen, Paracetamol mindestens drei Tage vor der Gabe von
Bentiromid abzusetzen.

e  Bestimmung von 5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA) im Urin: Paracetamol
kann falsch-positive Ergebnisse bei qualitativen Screeningtests mit
Nitrosonaphthol-Reagenz erzeugen. Der quantitative Test bleibt
unbeeinflusst.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Epidemiologische Daten zur oralen Anwendung therapeutischer Dosen von
Paracetamol geben keinen Hinweis auf mdgliche unerwinschte Wirkungen auf

die Schwangerschaft oder die Gesundheit des Feten/Neugeborenen.

Prospektive Daten zur Uberdosierung wahrend der Schwangerschaft zeigen
keine Zunahme des Risikos flr Missbildungen. Fortpflanzungsstudien zur

oralen Anwendung ergaben keine Hinweise auf Missbildungen oder

Fetotoxizitat.
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Demnach kann Paracetamol unter normalen Anwendungsbedingungen nach
Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses wahrend der gesamten
Schwangerschaft angewendet werden.

Wahrend der Schwangerschaft sollte Paracetamol nicht Gber einen langeren
Zeitraum, in hohen Dosen oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln
angewendet werden, da die Sicherheit der Anwendung fiur diese Falle nicht
belegt ist.

Stillzeit

Nach der oralen Anwendung wird Paracetamol in geringen Mengen in die
Muttermilch ausgeschieden. Bislang sind keine unerwinschten Wirkungen auf
gestillte Babys bekannt. Paracetamol kann wahrend der Stillzeit in
therapeutischen Dosen angewendet werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Apiredol hat keinen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und das Bedienen von
Maschinen.

Nebenwirkungen

Wie bei allen Arzneimitteln, die Paracetamol enthalten, sind Nebenwirkungen
selten oder sehr selten. Folgende Nebenwirkungen wurden beobachtet:

Geschatzte Haufigkeit: Sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100 bis <1/10);
gelegentlich (=1/1000 bis <1/100); selten (=1/10.000 bis <1/1000); sehr selten
(<1/10.000).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Sehr selten: Thrombozytopenie, Agranulozytose, Leukopenie, Neutropenie,
hamolytische Anamie.

Stoffwechselstérungen:

Sehr selten: Hypoglykamie.

Herzerkrankungen:

Selten: Hypotonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Selten: Anstieg der Lebertransaminasen.

Sehr selten: Hepatotoxizitat (Ikterus).
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Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Sehr selten: Sterile Pyurie (triber Urin), renale Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.4.).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Selten: Unwohlsein.

Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen, die von einer einfachen
Hautrétung (Rash) oder Urtikaria bis hin zu einem anaphylaktischen Schock
reichen. Das Auftreten dieser Nebenwirkungen erfordert ein Absetzen des
Arzneimittels.

Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung umfassen Schwindel, Erbrechen,
Appetitverlust, Ikterus, Bauchschmerzen sowie Leber- und Niereninsuffizienz.
Bei Einnahme einer Uberdosis muss der betreffende Patient umgehend in ein
Krankenhaus eingeliefert werden, auch wenn keine bedeutsamen Zeichen oder
Symptome vorhanden sind. Die Symptome treten oft nicht unmittelbar nach
Einnahme der Uberdosis auf, sondern erst nach drei Tagen und kénnen
lebensbedrohlich werden. Es konnen Leberzellnekrosen auftreten, die zum Tod
fuhren. Weiterhin kann es zu einem akuten Nierenversagen kommen.

Die Beurteilung der Paracetamolintoxikation erfolgt in vier Phasen und beginnt
mit dem Zeitpunkt, an dem die Uberdosis eingenommen wurde.

PHASE | (12 — 24 Stunden): Ubelkeit, Erbrechen, Schweiausbriiche und
Anorexie.

PHASE Il (24 — 48 Stunden): Klinische Besserung; die Spiegel von AST, ALT,
Bilirubin und Prothrombin beginnen zu steigen.

PHASE lll (72 — 96 Stunden): Gipfel der Hepatotoxizitat; AST-Werte von
20.000 U/l kdnnen auftreten.

PHASE IV (7 — 8 Tage): Erholung.

Es kdnnen leberschadigende Wirkungen auftreten. Bei Erwachsenen betragt
die niedrigste toxische Dosis 6 g, bei Kindern liegt sie Uber 100 mg/kg
Kdrpergewicht. Dosen uber 20 bis 25 g kdnnen zum Tod fihren. Die Symptome
einer Leberschadigung sind Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Unwohlsein,
Schweillausbriiche, Bauchschmerzen sowie Durchfall und treten erst 48 bis
72 Stunden nach Einnahme der Dosis auf. Betragt die eingenommene Dosis
mehr als 150 mg/kg Kdrpergewicht oder Iasst sich die eingenommene Menge
nicht ermitteln, sollte 4 Stunden nach der Einnahme des Arzneimittels eine
Serumprobe zur Bestimmung der Paracetamolkonzentration genommen
werden. Bei Auftreten von Leberschaden sollte ein Leberfunktionstest
durchgeflihrt werden, der in Intervallen von 24 Stunden zu wiederholen ist. Die
Leberinsuffizienz kann zu einer Enzephalopathie fihren, welche in Koma und
Tod minden kann.



Paracetamol-Plasmaspiegel von tber 300 ug/ml, die 4 Stunden nach Einnahme
der Dosis gemessen wurden, waren bei 90% der Patienten mit einer
Leberschadigung verbunden. Dies beginnt, wenn 4 Stunden nach Einnahme
der Dosis Paracetamol-Plasmaspiegel von tber 120 ug/ml erreicht werden oder
12 Stunden nach Einnahme der Dosis Plasmaspiegel von tber 30 ug/ml
vorhanden sind.

Die dauerhafte Einnahme von Dosen Uber 4 g/Tag kann zu einer
vorUibergehenden Hepatotoxizitat flihren. Im Bereich der Nieren kann es zu
Tubulusnekrose kommen und Myokardschaden kénnen auftreten.

Behandlung: In jedem Fall sollte eine Absaugung des Mageninhalts bzw. eine
Magenspulung durchgefihrt werden, am besten innerhalb von 4 Stunden nach
Einnahme der Uberdosis.

Bei einer Paracetamol-Vergiftung steht N-Acetylcystein als spezifisches
Antidot zur Verfugung. Die empfohlene Dosis betragt 300 mg/kg N-
Acetylcystein (entsprechend 1,5 ml/kg einer 20%igen wassrigen Lésung; pH
6,5) und ist wie folgt tber einen Zeitraum von 20 Stunden und 15 Minuten
intravends zu verabreichen:

I) Erwachsene

1. Initialdosis: 150 mg/kg (entsprechend 0,75 ml/kg einer 20%igen wassrigen
Lésung von N-Acetylcystein; pH 6,5) als langsame intravendse Infusion oder
verdinnt in 200 ml 5%iger Glukose-Ldsung Uber 15 Minuten.

2. Erhaltungstherapie:

a) Initialbehandlung mit 50 mg/kg (entsprechend 25 ml/kg einer 20%igen
wassrigen Losung von N-Acetylcystein; pH 6,5) in 500 ml 5%iger Glukose-
Lésung als langsame Infusion tber 4 Stunden.

b) Anschliellende Verabreichung von 100 mg/kg (entsprechend 0,50 ml/kg
einer 20%igen wassrigen Losung von N-Acetylcystein; pH 6,5) in 1000 ml
5%iger Glukose-Ldsung als langsame Infusion Uber 16 Stunden.

1)} Kinder

Die Menge der 5%igen Glukoselésung zur Infusion ist anhand des Alters und
des Korpergewichts des Kindes festzulegen, um das Auftreten einer vaskularen
Kongestion in der Lunge zu vermeiden.

Das Antidot ist am wirksamsten, wenn es innerhalb von 8 Stunden nach der
Intoxikation verabreicht wird. Seine Wirksamkeit lasst nach der 8. Stunde
allmahlich nach und erlischt 15 Stunden nach der Intoxikation.

Die Verabreichung der 20%igen wassrigen Losung von N-Acetylcystein kann
eingestellt werden, sobald die Blutuntersuchungsergebnisse zeigen, dass die
Paracetamol-Spiegel unter 200 ug/ml gesunken sind.

Unerwinschte Wirkungen von intravendsem N-Acetylcystein: In sehr seltenen
Fallen wurden Hautrétungen und anaphylaktische Reaktionen beobachtet, die
im Allgemeinen innerhalb von 15 Minuten bis 1 Stunde nach Beginn der
Infusion auftraten.

-10 -
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Bei oraler Gabe sollte das Antidot N-Acetylcystein innerhalb von 10 Stunden
nach Einnahme der Uberdosis verabreicht werden. Bei Erwachsenen wird
folgende Antidot-Dosierung empfohlen:

- eine Einzeldosis von 140 mg/kg Korpergewicht.
- 17 Dosen von 70 mg/kg Korpergewicht im Abstand von jeweils 4 Stunden.

Jede Dosis soll vor der Gabe wegen des unangenehmen Geruchs und der
irritierenden und sklerosierenden Eigenschaften in einem Cola-Getrank, in
Orangensaft, Grapefruitsaft oder Wasser auf 5% verdinnt werden. Falls es
innerhalb von einer Stunde nach der Anwendung zu Erbrechen kommt, sollte
noch eine Dosis verabreicht werden. Das Antidot kann ggf. mit Wasser
verdinnt auch Gber eine duodenale Intubation gegeben werden.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika und Antipyretika, Anilide
ATC-Code: NO2BEO1

Paracetamol ist ein analgetisch wirkendes Arzneimittel mit antipyretischen
Eigenschaften. Der analgetische Wirkungsmechanismus ist nicht eindeutig
geklart. Paracetamol entfaltet seine Wirkung mdglicherweise vorwiegend Uber
eine Hemmung der Prostaglandinsynthese im Zentralnervensystem und in
geringerem Umfang Uber eine Blockade der peripheren Schmerzimpulsbildung.
Die periphere Wirkung kann aber auch auf eine Hemmung der
Prostaglandinsynthese oder auf eine Hemmung der Synthese oder der
Wirkungen anderer Substanzen, die Schmerzrezeptoren fir mechanische oder
chemische Reize sensibilisieren, zurlickzufihren sein.

Paracetamol entfaltet seinen antipyretischen Effekt wahrscheinlich durch eine
zentrale Wirkung auf das Temperaturregulationszentrum im Hypothalamus und
bewirkt eine periphere Vasodilatation, die zu vermehrter Schweillabsonderung,
verstarkter Hautdurchblutung und Warmeverlust fihrt. Diese zentrale Wirkung
umfasst wahrscheinlich eine Hemmung der Prostaglandinsynthese im
Hypothalamus.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Bioverfligbarkeit von Paracetamol nach oraler Gabe liegt bei 75 bis 85%.
Die Substanz wird rasch und nahezu vollstandig resorbiert, wobei die
maximalen Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit von der Darreichungsform
nach 0,5 bis 2 Stunden erreicht werden. Die Plasmaproteinbindung betragt
10%. Die maximale Wirkung wird nach 1 bis 3 Stunden erreicht, die
Wirkungsdauer betragt 3 bis 4 Stunden. Paracetamol unterliegt einer
ausgepragten Metabolisierung in der Leber (First-Pass-Effekt) mit linearer
Kinetik. Diese Linearitat ist jedoch nach der Anwendung von Dosen Uber 2 g
nicht mehr zu beobachten. Paracetamol wird vorwiegend (zu 90 bis 95%) in der
Leber metabolisiert und hauptsachlich als Glukuronsaurekonjugat und in
geringerem Umfang auch als Konjugat mit Schwefelsaure und Cystein im Urin
ausgeschieden. Weniger als 5% werden unverandert ausgeschieden.

-11 -
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Die Eliminationshalbwertszeit betragt 1,5 bis 3 Stunden (und ist bei
Uberdosierung sowie bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen, alteren
Menschen und Kindern erhéht). Hohere Dosen kdnnen zu einer Sattigung der
Ublichen Stoffwechselvorgange in der Leber flhren, was zur Nutzung anderer
Stoffwechselwege fuhren wurde, auf denen auf Grund des Glutathion-Mangels
hepatotoxische und moglicherweise auch nephrotoxische Metaboliten gebildet
werden.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In therapeutischen Dosen zeigt Paracetamol keine toxischen Wirkungen und
fuhrt nur in sehr hohen Dosen zu einer zentrilobularen Lebernekrose bei Tieren
und Menschen. Ebenso flihren sehr hohe Dosen Paracetamol bei Hunden und
Katzen zu Methamoglobinamie und oxidativer Hdmolyse, was beim Menschen
jedoch nur sehr selten der Fall ist. In Tierversuchen zur chronischen,
subchronischen und akuten Toxizitat an Ratten und Mausen wurden
gastrointestinale Lasionen, Blutbildveranderungen, degenerative
Veranderungen des Leber- und Nierenparenchyms sowie Nekrosen
beobachtet. Der Grund fir diese Veranderungen ist einerseits im
Wirkungsmechanismus und andererseits im Metabolismus von Paracetamol zu
suchen. Allem Anschein nach sind die Metaboliten fur die toxischen Wirkungen
und die entsprechenden Organveranderungen verantwortlich, wie es auch beim
Menschen zu beobachten ist. Bei Langzeitanwendung (d.h. 1 Jahr) wurden
unter therapeutischen Dosen sehr seltene Falle von reversibler chronischer
aggressiver Hepatitis beobachtet. Bei subtoxischen Dosen kdnnen nach
dreiwdchiger Behandlung Intoxikationszeichen auftreten. Daher sollte
Paracetamol nicht Uber langere Zeit und nicht in hohen Dosen eingenommen
werden.

Zusatzliche Untersuchungen ergaben keine Anhaltspunkte fir ein relevantes
genotoxisches Risiko von Paracetamol im therapeutischen, d.h. nicht-toxischen,
Dosisbereich.

Aus Langzeitstudien an Ratten und Mausen liegen keine Hinweise auf
tumorigene Wirkungen von Paracetamol in nicht hepatotoxischen Dosen vor.

Fertilitét: Studien zur chronischen Toxizitat an Tieren zeigen, dass hohe Dosen
Paracetamol zu Hodenatrophie und Hemmung der Spermatogenese fiihren. Die
Bedeutung dieser Befunde fir die Anwendung von Paracetamol am Menschen
ist bisher nicht geklart.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogol 600

Glycerol

Himbeer-Aroma (Propylenglycol, Ethanol und Benzylalkohol)
Saccharin-Natrium

Azorubin (E 122)

gereinigtes Wasser
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FS 6.2
FT 6.3
FX 6.4
FY 6.5

F4 6.6
FZ

F5

F6
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Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
Dauer der Haltbarkeit
Haltbarkeit: 3 Jahre.

Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen: 6 Monate.

Besondere Vorsichtsmafnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind beztglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

Die Flasche im Umkarton aufbewahren.

Die Flasche nach erstmaligem Offnen im Umkarton aufbewahren.

Art und Inhalt des Behaltnisses

30 ml: Polyethylenterephthalat (PET)-Flasche mit Verschluss mit Tropfer
bestehend aus einer Low-Density-Polyethylen (LDPE)-Pipette (2 ml) mit
Gummisauger und einem kindergesicherten Polypropylen (PP)-
Schraubverschluss.

60 ml: Polyethylenterephthalat (PET)-Flasche mit Low-Density-Polyethylen

(LDPE)-Adapter fur die Dosierspritze, einem kindergesicherten High-Density-

Polyethylen (HDPE)-Verschluss und einer Applikationsspritze flr Zubereitu
zum Einnehmen (graduierte 5 ml-PP-Pipette mit 0,2 ml-Markierungen, PE-
Kolben).

Besondere VorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen.

Inhaber der Zulassung

IONFARMA, S.L.U.
c/Peru, 228

08020 Barcelona
Spanien

Zulassungsnummer

76119.00.00

Datum der Erteilung der Zulassung

[siehe Unterschrift]

ngen
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F10 10.

F11 11.

Stand der Information

Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig
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