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Grippostad® C Hartkapseln

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Grippostad® C Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Hartkapsel enthalt 200 mg Paracetamol,
150 mg Ascorbinsaure, 25mg Coffein,
2,5 mg Chlorphenaminmaleat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Jede Hartkapsel enthalt 2,374 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform
Hartkapsel

Kapseloberteil: gelb opak; Kapselunterteil:
weiB opak, mit weiBem bis gelblichem Pulver
gefullt.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von ge-
meinsam auftretenden Beschwerden wie
Kopf- und Gliederschmerzen, Schnupfen
und Reizhusten im Rahmen einer einfachen
Erkaltungskrankheit. Bei gleichzeitigem Fie-
ber oder erhdhter Korpertemperatur wirkt
Grippostad® C fiebersenkend.

Durch die fixe Kombination der Wirkstoffe in
Grippostad® C kann bei Beschwerden, die
Uberwiegend eines der genannten Sympto-
me betreffen, keine individuelle Dosisanpas-
sung vorgenommen werden. In solchen
Situationen sind Arzneimittel in anderer Zu-
sammensetzung vorzuziehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
nehmen 3-mal taglich je 2 Kapseln ein.

Patienten mit Leber- und/oder Niereninsuffi-
zienz

Bei Patienten mit Leber- und/oder Nieren-
insuffizienz sowie Gilbert-Syndrom muss die
Dosis vermindert bzw. das Dosisintervall
verlangert werden.

Bei schwerer Niereninsuffizienz darf Grip-
postad® C nicht eingenommen werden (sie-
he Pkt. 4.3).

Art und Dauer der Anwendung
Die Kapseln sollten mit ausreichend Flis-
sigkeit eingenommen werden.

Grippostad® C sollte nicht ohne Befragen
des Arztes Uber langere Zeit oder in hdheren
Dosen eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

Schwere Nierenfunktionsstérungen
Kinder unter 12 Jahren

Schwangerschaft

Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Grippostad® C sollte nur mit besonderer
Vorsicht bzw. nach Rucksprache mit dem
Arzt angewendet werden bei
o Nierenfunktionsstérungen
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e Leberfunktionsstorungen

e Gilbert-Syndrom  (Meulengracht-Krank-
heit)

o Oxalat-Urolithiasis

e Eisen-Speichererkrankungen (Thalass-
amie, Hamochromatose, sideroblasti-
sche Anamie)

e Chronischem Alkoholmissbrauch

Pyloroduodenaler Obstruktion und Bla-

senhalsobstruktion

Engwinkelglaukom

Ulcus ventriculi oder duodeni

Hyperthyreose

Arrhythmien (Gefahr der Verstarkung von

Tachykardien und Extrasystolen)

e Angststorungen (Gefahr der Verstar-
kung).

Bei hohem Fieber, Anzeichen einer Sekun-
darinfektion, Verschlechterung der Sympto-
me oder weiteren Komplikationen muss der
Arzt konsultiert werden.

Allgemein sollen Paracetamol-haltige Arz-
neimittel ohne arztlichen oder zahnarztlichen
Rat nur wenige Tage und nicht in erhdhter
Dosis angewendet werden.

Bei langerem hoch dosiertem, nicht bestim-
mungsgemaBem Gebrauch von Analgetika-
haltigen Arzneimitteln konnen Kopfschmer-
zen auftreten, die nicht durch erhdhte Dosen
des Arzneimittels behandelt werden durfen.

Warnhinweise

Paracetamol

Eine Uberschreitung der empfohlenen Dosis
kann wie bei allen Paracetamol-haltigen
Arzneimitteln zu schweren Leberschaden
fahren. In diesem Fall ist eine umgehende
Behandlung erforderlich.

Um das Risiko einer Uberdosierung zu ver-
meiden sollte sichergestellt werden, dass
auch bei Einnahme weiterer Paracetamol-
haltiger Arzneimittel die Tages-Hochstdosis
von Paracetamol (ab 43 kg Korpergewicht:
4000 mg Paracetamol) nicht Uberschritten
wird.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin  verabreicht
wird, da ein erhdhtes Risiko einer metaboli-
schen Azidose mit vergroBerter Anionenli-
cke (high anion gap metabolic acidosis
[HAGMA]) besteht, insbesondere bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung,
Sepsis, Mangelernahrung und anderen Ur-
sachen fur Glutathionmangel (zB. chroni-
scher Alkoholismus) sowie bei Patienten,
die Paracetamol in maximalen Tagesdosen
anwenden. Eine engmaschige Uberwa-
chung, einschlieBlich der Untersuchungen
auf Pidolsaure (Synonym: ,5-Oxoprolin®)
im Urin, wird empfohlen.

Ascorbinsaure

Bei der Einnahme hoher Dosen von Ascor-
binsaure (4 g taglich) wurden bei Patienten
mit erythrozytdrem Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase-Mangel in Einzelféllen zT.
schwere Hamolysen beobachtet. Eine Uber-
schreitung der angegebenen Dosisempfeh-
lung ist daher zu vermeiden.

Bei Disposition zur Nierensteinbildung be-
steht bei Einnahme hoher Dosen von Ascor-
binsaure die Gefahr der Bildung von Calci-
umoxalatsteinen.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactaseman-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Grippostad® C nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen zu den Einzel-
komponenten von Grippostad® C sind be-
kannt:

Paracetamol

e Die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die zu einer Verlangsamung der
Magenentleerung flhren, wie zB. Pro-
panthelin, kann zur Verzdgerung der Auf-
nahme und des Wirkungseintritts von
Paracetamol flhren.

e Die gleichzeitige Behandlung mit Arznei-
mitteln, die zu einer Beschleunigung der
Magenentleerung fihren, wie zB. Meto-
clopramid, kann eine Beschleunigung
der Aufnahme und des Wirkungseintritts
von Paracetamol bewirken.

e Die gleichzeitige Anwendung mit AZT
(Zidovudin) kann die Neigung zur Aus-
bildung einer Neutropenie verstarken.
Grippostad® C soll daher nur nach arzt-
lichem Anraten gleichzeitig mit AZT an-
gewendet werden.

e Die Einnahme von Probenecid hemmt
die Bindung von Paracetamol an Gluk-
uronsaure und fuhrt dadurch zu einer
Reduzierung der Paracetamol-Clearance
um ungefahr den Faktor 2. Bei gleich-
zeitiger Einnahme von Probenecid sollte
die Paracetamoldosis verringert werden.

e Salicylamide konnen zu einer Verlange-
rung der Eliminationshalbwertszeit von
Paracetamol fihren.

e Besondere Vorsicht ist bei der gleich-
zeitigen Einnahme von Arzneimitteln, die
zu einer Enzyminduktion flhren, sowie
bei potentiell hepatotoxischen Substan-
zen geboten (siehe Abschnitt 4.9).

e Die wiederholte Einnahme von Paracet-
amol Uber mehr als eine Woche verstarkt
die Wirkung von Antikoagulanzien. Die
gelegentliche Einnahme von Paracetamol
hat keine signifikanten Auswirkungen.

e Colestyramin verringert die Aufnahme
von Paracetamol.

e Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin angewendet
wird, da die gleichzeitige Anwendung mit
einer metabolischen Azidose mit vergro-
Berter Anionenlicke in Zusammenhang
gebracht wurde, insbesondere bei Pa-
tienten mit Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Chlorphenaminmaleat

Bei gleichzeitiger Einnahme von Chlorphe-
naminmaleat mit zentralddmpfenden Mitteln
oder Alkohol wird die sedierende Wirkung
verstarkt.

Coffein

e Coffein kann die sedativen Wirkungen
verschiedener Substanzen wie z.B. Bar-
biturate, Antihistaminika etc. abschwa-
chen

o Coffein wirkt synergestisch bezuglich der
tachykarden Wirkung von z.B. Sympatho-
mimetika, Thyroxin etc.
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e Bei gleichzeitiger Einnahme von Theo-
phyllin kann die Ausscheidung von Theo-
phyllin vermindert sein.

o Coffein erhdht das Abhangigkeitspoten-
tial von Substanzen des Typs Ephedrin.

e Bei Kombination von Coffein und Sub-
stanzen mit breitem Wirkungsspektrum
(z.B. Benzodiazepine) konnen im Einzel-
nen unterschiedliche und nicht voraus-
sehbare Wechselwirkungen auftreten.

e Orale Kontrazeptiva, Cimetidin und Disul-
firam vermindern den Coffein-Abbau in
der Leber; Barbiturate und Nikotin be-
schleunigen ihn.

e Die gleichzeitige Gabe von Gyrasehem-
mern des Chinoloncarbonsaure-Typs
kann die Elimination von Coffein und
seinem Abbauprodukt Paraxanthin ver-
zOgern.

Ascorbinsaure
Bisher sind keine Wechselwirkungen be-
kannt geworden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
In der Schwangerschaft ist die Anwendung
von Grippostad® C kontraindiziert, da epi-
demiologische Studien Hinweise auf ein
erhohtes Risiko durch Chlorphenamin flr
ZNS- bzw. kraniale Anomalien und Tumoren
im Kindesalter ergeben haben. Es liegt au-
Berdem eine Studie vor, die Uber ein erhoh-
tes Risiko fur retrolentale Fibroplasien bei
Frihgeborenen nach Antihistamin-Exposi-
tion in den letzten zwei Wochen vor der
Geburt berichtet.

Stillzeit

Da nicht bekannt ist, ob Chlorphenamin-
maleat in die Muttermilch ausgeschieden
wird, darf unter der Behandlung mit Grippo-
stad® C nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr und/oder zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in ver-
starktem MaBe in Zusammenwirken mit Al-
kohol.

4.8 Nebenwirkungen

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

Untersuchungen

Haufigkeit nicht bekannt: Die Einnahme von
Paracetamol kann die Harnsaurebestim-
mung mittels Phosphorwolframsaure sowie
die Blutzuckerbestimmung mittels Glukose-
Oxydase-Peroxydase beeinflussen.

Nach Gabe von Grammdosen an Ascorbin-
saure kann die Ascorbinsaurekonzentration
im Harn soweit ansteigen, dass die Mes-
sung verschiedener klinisch-chemischer
Parameter (Glukose, Harnsaure, Kreatinin,

anorganisches Phosphat) gestort ist. Eben-
so kann es nach Grammdosen zu falsch
negativen Ergebnissen bei versuchtem
Nachweis von okkultem Blut im Stuhl kom-
men. Allgemein kénnen chemische Nach-
weismethoden, die auf Farbreaktionen beru-
hen, beeintrachtigt werden.

Die Reaktion von kutanen Allergietests kann
durch Clorphenaminmaleat abgeschwacht
werden.

Herzerkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Arrhythmien wie
z.B. Tachykardie.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Veranderungen im Blutbild wie
Leukopenie, Neutropenie, Agranulozytose,
Thrombozytopenie, thrombozytopenische
Purpura, Panzytopenie, aplastische Anamie
sowie bei hoher Dosierung leichte Metha-
moglobinbildung.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr selten: Dyskinesien.

Haufigkeit nicht bekannt: Sedierung, Be-
nommenheit.

Augenerkrankungen
Sehr selten: Glaukomauslésung (Engwin-
kelglaukom), Sehstérungen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medliastinums

Sehr selten: Respiratorische Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, bei vorbelasteten Perso-
nen kann durch Paracetamol ein Broncho-
spasmus ausgeldst werden (Analgetika-
Asthma).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Mundtrockenheit.

Sehr selten: Gastrointestinale Beschwer-
den.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: Miktionsbeschwerden. Nach
langerer Einnahme hdherer Dosen Nieren-
schaden.

Erkankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich:  Allergische Hautreaktionen
(erythemat®s oder urtikariell), unter Umstan-
den begleitet von Temperaturanstieg (Arz-
neimittelfieber) und Schleimhautlasionen.

Sehr selten wurden Falle von schweren
Hautreaktionen berichtet.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr selten: Appetitsteigerung.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Fur den Wirkstoff Paracetamol
sind schwere Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (Quincke-Odem, Atemnot, SchweiBaus-
bruch, Ubelkeit, Blutdruckabfall bis hin zum
Kreislaufversagen und anaphylaktischer
Schock) beschrieben worden.

Haufigkeit nicht bekannt: Bullése Hautreak-
tionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und
toxisch epidermale Nekrolyse/Lyell-Syn-
drom sind in Einzelféllen im zeitlichem Zu-
sammenhang mit Grippostad® C aufgetre-
ten.

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Anstieg der Lebertransaminasen

4.9 Uberdosierung

Sehr selten: Nach langerer Einnahme hohe-
rer Dosen oder bei Uberdosierung kann es
zu Leberschaden kommen.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten: Psychotische Reaktionen.
Haufigkeit nicht bekannt: Innere Unruhe,
Schlaflosigkeit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Symptome einer Intoxikation
Uberdosierungen mit Grippostad® C sind
bisher nicht bekannt geworden.

Die Symptome einer Uberdosierung mit
Grippostad® C setzen sich aus den Sym-
ptomen der Intoxikationen mit den Einzel-
substanzen zusammen.

Paracetamol

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere
bei alteren Menschen, kleinen Kindern, Per-
sonen mit Lebererkrankungen, chronischem
Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlernah-
rung und bei gleichzeitiger Einnahme von
Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion
fiihren. In diesen Fallen kann eine Uberdo-
sierung zum Tod fuhren.

In der Regel treten Symptome innerhalb von
24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Anore-
xie, Blasse und Unterleibsschmerzen. Da-
nach kann es zu einer Besserung des sub-
jektiven Befindens kommen, es bleiben je-
doch leichte Leibschmerzen als Hinweis auf
eine Leberschadigung.

Eine Uberdosierung mit ca. 6 g oder mehr
Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachse-
nen oder mit 140 mg/kg Kérpergewicht als
Einzeldosis bei Kindern flhrt zu Leberzell-
nekrosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spater zu hepatozellularer In-
suffizienz, metabolischer Azidose und Enze-
phalopathie fihren kdnnen. Diese wiederum
kénnen zu Koma, auch mit tédlichem Aus-
gang, fuhren. Gleichzeitig wurden erhdhte
Konzentrationen der Lebertransaminasen
(AST, ALT), Laktatdehydrogenase und des
Bilirubins in Kombination mit einer erhéhten
Prothrombinzeit beobachtet, die 12-48
Stunden nach der Anwendung auftreten
kénnen. Klinische Symptome der Leber-
schaden werden in der Regel nach 2 Tagen
sichtbar und erreichen nach 4—6 Tagen ein
Maximum.

Auch wenn keine schweren Leberschaden
vorliegen, kann es zu akutem Nierenversa-
gen mit akuter Tubulusnekrose kommen. Zu
anderen, leberunabhangigen Symptomen,
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die nach einer Uberdosierung mit Paracet-
amol beobachtet wurden, zéhlen Myokard-
anomalien und Pankreatitis.

Chlorphenaminmaleat

Bei Uberdosierung kann es zu einem anti-
cholinergen Syndrom mit Rotung des Ge-
sichts, Ataxie, Erregung, Halluzinationen,
Muskeltremor, Konvulsionen, erstarren und
erweiterten Pupillen, trockenem Mund, Ob-
stipation und abnorm hohem Fieber kom-
men. Daneben kdnnen auch zentralnervdse
Zeichen einer Vergiftung (Halluzination, Ko-
ordinationsstérungen, Krampfe) auftreten. Fi-
nale Symptome sind Koma, Atemlahmung
und Herz-Kreislauf-Kollaps.

Coffein

Bei Aufnahme von 1 g Coffein oder mehr in
kurzer Zeit kénnen Vergiftungssymptome
auftreten: Tremor, zentralnervése Sympto-
me, Herz-Kreislauf-Reaktionen (Tachykardie,
Myokardschaden).

Ascorbinsaure

Zur Gefahr von Hamolysen und Nierenstei-
nen (siehe Abschnitt 4.4). Nach Einzeldosen
ab 3 g treten gelegentlich, ab 10 g fastimmer
vorlbergehende osmotische Diarrhden auf,
die von entsprechenden abdominellen Sym-
ptomen begleitet werden.

Therapie einer Intoxikation
Die Behandlung einer Uberdosierung erfolgt
symptomatisch.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombina-
tionspraparate gegen Erkaltungskrankhei-
ten; Paracetamol, Kombinationen
ATC-Code: RO5XA01

Paracetamol

Paracetamol hat eine analgetische, antipy-
retische und sehr schwache antiphlogisti-
sche Wirkung. Der Wirkungsmechanismus
von Paracetamol ist nicht eindeutig geklart.
Nachgewiesen ist eine ausgepragte Hem-
mung der cerebralen Prostaglandinsynthe-
se, wahrend die periphere Prostaglandin-
synthese nur schwach gehemmt wird. Fer-
ner hemmt Paracetamol den Effekt endoge-
ner Pyrogene auf das hypothalamische
Temperaturregulationszentrum.

Chlorphenaminmaleat

Chlorphenamin ist ein klassisches H;-Anti-
histaminikum, das die im Verlauf von Im-
munreaktionen auftretenden  Histaminwir-
kungen unterdriickt. Hierzu zahlen beim
grippalen Infekt die erhohte Kapillarpermea-
bilitat im Bereich der Venolen sowie kon-
striktorische ~ Erscheinungen der glatten
Muskulatur, insbesondere der Bronchial-
muskulatur.  Abschwellung der Nasen-
schleimhaut und  Verminderung  der
Schleimproduktion machen eine Nasenat-
mung wieder moglich.

Coffein

Coffein ist ein Xanthinderivat und verstarkt
die analgetischen Eigenschaften des Par-
acetamols.

Ascorbinsaure

Ascorbinsaure ist ein essentieller Wirkstoff
fir den Menschen. Ascorbinsaure und die
sich im Organismus hieraus bildende De-
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hydroascorbinsaure bilden ein Redoxsys-
tem von groBer physiologischer Bedeutung.

Ascorbinsaure wirkt aufgrund seines Redox-
potentials als Cofaktor zahlreicher Enzym-
systeme (Kollagenbildung, Catecholamin-
synthese, Hydroxylierung von Steroiden, Ty-
rosin und korperfremden Substanzen, Bio-
synthese von Carnitin, Regeneration von
Tetrahydrofolsaure sowie Alpha-Amidierung
von Peptiden, z.B. ACTH und Gastrin).

Ferner beeintrachtigt ein Mangel an Vit-
amin C Reaktionen der Immunabwehr, ins-
besondere die Chemotaxis, die Komple-
mentaktivierung und die Interferonproduk-
tion. Die molekularbiologischen Funktionen
von Vitamin C sind noch nicht vollstandig
geklart.

Ascorbinsaure verbessert durch die Reduk-
tion von Ferri-lonen und durch Bildung von
Eisenchelaten die Resorption von Eisensal-
zen. Sie blockiert die durch Sauerstoffradi-
kale ausgeldsten Kettenreaktionen in wass-
rigen Koérperkompartimenten. Die antioxida-
tiven Funktionen stehen in enger biochemi-
scher Wechselwirkung mit denjenigen von
Vitamin E, Vitamin A und Carotinoiden. Eine
Verminderung potentiell kanzerogener Stof-
fe im Gastrointestinaltrakt durch Ascorbin-
saure ist noch nicht ausreichend belegt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Paracetamol

Resorption

Nach oraler Gabe wird Paracetamol rasch
und vollstandig resorbiert. Maximale Plas-
makonzentrationen werden 30—-60 Minuten
nach der Einnahme erreicht.

Verteilung

Paracetamol verteilt sich rasch in allen Ge-
weben. Blut-, Plasma- und Speichelkonzen-
trationen sind vergleichbar. Die Plasmapro-
teinbindung ist gering.

Biotransformation

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber
auf hauptsachlich zwei Wegen metabolisiert:
Konjugation mit Glukuronsaure und Schwe-
felsaure. Bei Dosen, die die therapeutische
Dosis Ubersteigen, ist der zuletzt genannte
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-benzochinonimin, der normaler-
weise rasch durch Glutathion entgiftet und
durch Cystein und Mercaptursaure gebun-
den wird. Im Falle einer massiven Intoxika-
tion ist die Menge dieses toxischen Meta-
boliten erhoht.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im
Urin. 90% der aufgenommenen Menge wer-
den innerhalb von 24 Stunden vorwiegend
als Glukuronide (60—800%0) und Sulfatkonju-
gate (20 —3000) Uiber die Nieren ausgeschie-
den. Weniger als 5%0 werden in unverander-
ter Form ausgeschieden. Die Eliminations-
halbwertszeit betragt in etwa zwei Stunden.
Bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen,
nach Uberdosierungen sowie bei Neuge-
borenen ist die Halbwertszeit verlangert. Das
Maximum der Wirkung und die durchschnitt-
liche Wirkdauer (4—6 Stunden) korrelieren in
etwa mit der Plasmakonzentration.

Niereninsuffizienz

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

Altere Patienten
Die Fahigkeit zur Konjugation ist unveran-
dert.

Chlorphenaminmaleat

Maximale Chlorphenamin-Blutspiegel wer-
den 1-2 Stunden nach Applikation erzielt.
Die Wirkungsdauer fur Chlorphenamin wird
mit 3—6 Stunden angegeben. Der Abbau
erfolgt hauptsachlich in der Leber durch
Hydroxylierung und Konjugation, aber auch
Demethylierung und Bildung von N- und
S-Oxiden.

Die Bioverfligbarkeit nach oraler Gabe liegt
bei 25—50%0 infolge des hohen First-pass-
Effektes, der bei Leberinsuffizienz vermindert
ist. Die Plasma-Proteinbindung liegt bei
69—-72%. Das fiktive Verteilungsvolumen
ist mit 3—7 1 pro Kilogramm Kérpergewicht
relativ hoch. Die Plasma-Halbwertszeit von
Chlorphenamin bei Erwachsenen liegt bei
15-36 h, bei Kindern bei 10— 13 h. Bei Nie-
reninsuffizienz ist mit einer Verlangerung der
Halbwertszeiten der Metaboliten zu rechnen.
Im Urin werden je nach pH (alkalisch bis
sauer) 0—3490 der Dosis als unverandertes
Chlorphenamin ausgeschieden. Bei langer-
fristiger Gabe kann Kumulation eintreten.

Coffein

Nach oraler Gabe wird Coffein rasch und
nahezu vollstandig resorbiert (t;,=2-13
Minuten) und ist praktisch vollstandig bio-
verfugbar. Nach Einnahme von 5 mg/kg
wurde die Cpa innerhalb 30—40 Minu-
ten erreicht. Die Plasmaproteinbindung
schwankt zwischen 30 und 40% und das
Verteilungsvolumen betragt 0,52—-1,06 I/kg.
Coffein verteilt sich in alle Kompartimente,
passiert rasch die Blut-Hirn- und die Pla-
zenta-Schranke und tritt auch in die Mutter-
milch Gber.

Die Plasmahalbwertszeit liegt zwischen 4,1
und 5,7 Stunden, wobei intra- und interindi-
viduelle Schwankungen zu Werten von bis
zu 9 oder 10 Stunden geflhrt haben.

Coffein und seine Metabolite werden Uber-
wiegend renal eliminiert. Im Harn, gesam-
melt Uber 48 Stunden, fanden sich bis zu
86% der applizierten Dosis, wovon nur
maximal 1,80 unverandertes Coffein war.
1-Methylharnsaure (12 —-38%b), 1-Methylxan-
thin (8—190%0) und 5-Acetylamino-6-amino-
3-methyl-uracil (15%0) sind die Hauptmeta-
bolite. Die Faeces enthielten nur 2—5%0 der
Dosis. Als Hauptmetabolit wurde 1,7-Dime-
thylharnsaure identifiziert, die 44% der Ge-
samtmenge ausmachte.

Ascorbinséure

Ascorbinsaure wird im proximalen Dunn-
darm konzentrationsabhangig resorbiert.
Mit steigender Einzeldosis sinkt die Biover-
fugbarkeit auf 60—75%0 nach 1 g, auf ca.
4000 nach 3 g bis hinunter auf ca. 16% nach
12 g. Der nicht resorbierte Anteil wird von
der Dickdarmflora tberwiegend zu CO, und
organischen Sauren abgebaut.

Bei gesunden Erwachsenen wird der maxi-
male metabolische Turnover von 40 bis
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50 mg/Tag bei Plasmakonzentrationen von
08-1,0mg/dl erreicht. Der tagliche Ge-
samt-Turnover betragt etwa 1 mg/kg KG.
Bei extrem hohen oralen Dosen werden
nach ca. 3 Stunden kurzfristig Plasmakon-
zentrationen bis zu 4,2 mg/d! erreicht.

Unter diesen Bedingungen wird Ascorbin-
saure zu Uber 80% unverandert im Harn
ausgeschieden. Die Halbwertszeit betragt
im Mittel 2,9 Stunden. Die renale Ausschei-
dung erfolgt durch glomerulare Filtration und
anschlieBende Ruickabsorption im proxi-
malen Tubulus. Obere Grenzkonzentratio-
nen bei gesunden Erwachsenen sind bei
Méannern 1,34+021 mg und bei Frauen
1,46+ 0,22 mg Ascorbinsaure/dl Plasma.

Der Gesamtkorpergehalt an Ascorbinsaure
betragt nach hoher Zufuhr von etwa 180 mg
taglich mindestens 15g. Ascorbinsaure
reichert sich in Hypophyse, Nebennieren,
Augenlinsen und weiBen Blutkdrperchen an.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute und chronische Toxizitét
Paracetamol
Im Tierversuch zur akuten, subchronischen
und chronischen Toxizitdt von Paracetamol,
an Ratte und Maus traten Lasionen im
Magen-Darm-Trakt, Blutbildveranderungen,
Degenerationen des Leber- und Nieren-
parenchyms bis hin zu Nekrosen auf. Die
Ursachen dieser Veranderungen sind einer-
seits auf den Wirkungsmechanismus (s.0.)
und andererseits auf den Metabolismus von
Paracetamol zurtckzuftihren. Die Metabolite,
denen die toxischen Wirkungen zugeschrie-
ben werden und die entsprechenden Or-
ganveranderungen sind auch beim Men-
schen nachgewiesen. Daher sollte Paracet-
amol nicht Uber langere Zeit in hohen Dosen
eingenommen werden.

Falle von reversibler chronischer aggressi-
ver Hepatitis sind bereits bei oralen Tages-
dosen von 39 und 29 g und einer Anwen-
dungsdauer von 1 Jahr beschrieben. Orale
Tagesdosen mit deutlich leberschadigender
Wirkung liegen bei Nichtalkoholikern im Be-
reich von 5,8 g, wobei Intoxikationssympto-
me bereits 3 Wochen nach Einnahme auf-
treten koénnen.

Chlorphenaminmaleat

Die LDs von Chlorphenaminmaleat nach
oraler Gabe liegt bei Mausen bei 162 mg/
kg KG.

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
ergaben keine Hinweise auf substanzspezi-
fische toxische Effekte.

Coffein

Im Tierexperiment ruft Coffein bei langer-
fristiger Gabe in hohen therapeutisch nicht
relevanten Dosen Geschwire im Gastroin-
testinaltrakt sowie Leber- und Nierenscha-
den hervor.

Ascorbinsaure

Subchronische und chronische Untersu-
chungen an Ratten ergaben keine Hinweise
auf substanzbedingte Effekte.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Paracetamol

Umfangreiche Untersuchungen ergaben kei-
ne Evidenz flr ein relevantes genotoxisches
Risiko von Paracetamol im therapeutischen,

d.h. nicht-toxischen Dosisbereich.  Aus
Langzeituntersuchungen an Ratten und
Mausen liegen keine Hinweise auf relevante
tumorerzeugende Effekte in nicht-hepatoto-
xischen Dosierungen von Paracetamol vor.

Chlorphenaminmaleat
In-vitro-Untersuchungen mit Chlorphenamin
ergaben keinen Hinweis auf ein fur die
klinische Anwendung relevantes mutagenes
Potential.

Langzeituntersuchungen an Ratten und
Mausen ergaben keinen Hinweis auf ein
tumorerzeugendes Potential.

Coffein

Coffein besitzt, wie andere Methylxanthine
auch, in-vitro ein chromosomenbrechendes
Potential. Die Gesamtheit der wissenschaft-
lichen Untersuchungen zum Metabolismus
und zur Mutagenitat von Coffein deutet je-
doch darauf hin, dass in vivo keine mutage-
nen Wirkungen zu erwarten sind.

Aus Langzeitstudien ergaben sich keine Hin-
weise auf eine kanzerogene Wirkung von
Coffein.

Ascorbinsaure

In Langzeituntersuchungen an Mausen wur-
den keine Hinweise auf ein tumorerzeugen-
des Potential beobachtet.

Prifungen an Zellkulturen bzw. im Tierver-
such ergaben keine Hinweise auf eine muta-
gene Wirkung im therapeutischen Dosisbe-
reich.

Reproduktionstoxizitét
Paracetamol
Paracetamol passiert die Plazenta.

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

Chlorphenaminmaleat

Chlorphenamin ist unzureichend auf repro-
duktionstoxische Risiken untersucht. Es lie-
gen keine Daten zur Fertilitat und zu den
Effekten auf die postnatale Entwicklung vor.

Coffein

Coffein passiert die Plazenta. Bei sehr hohen
Coffein-Dosen wurden bei verschiedenen
Tierspezies (Ratte, Maus, Kaninchen) wider-
spruchliche Ergebnisse hinsichtlich der
fruchtschadigenden Wirkung beobachtet.
Bei Ratten wurden bei Verabreichung sehr
hoher Coffein-Dosen (Uber 100 mg/kg KG)
embryo- und fetotoxische, aber keine terato-
genen Wirkungen beobachtet. Fir Coffein ist
bei therapeutisch relevanten Dosen oder
auch Kaffeegenuss kein erhdhtes Risiko in
Bezug auf Schwangerschaftsverlauf und
Entwicklung des Kindes beobachtet worden.

Ascorbinsaure

Untersuchungen an zwei Tierspezies in tagli-
chen Dosen von 150, 250, 500 und 1000 mg/
kg KG ergaben keine fetotoxischen Effekte.
Ascorbinsaure wird in die Muttermilch sezer-
niert und passiert die Plazentaschranke mit-
tels einfacher Diffusion.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gelatine, Glyceroltristearat, Lactose-Mono-
hydrat, Chinolingelb (E 104), Erythrosin
(E 127), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackung.
Originalpackung mit 24 Hartkapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

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

. Inhaber der Zulassung

STADA Consumer Health
Deutschland GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-259
Internet: www.stada.de

. Zulassungsnummer

6301368.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

25, Januar 2005

Stand der Information
April 2022

Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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