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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fibrex® Tabletten
300 mg/200 mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 300 mg Acetylsalicylsaure
(Ph. Eur.) und 200 mg Paracetamol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeilRe bis nahezu weille, biplane Tabletten
mit Facettenrand und Pragung ,,F"

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fur Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
(ab 43 kg) bei akuten leichten bis maRig star-
ken Schmerzen.

Bitte beachten Sie die Angaben fir Kinder und
Jugendliche (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Dieses Arzneimittel sollte in der niedrigsten
schmerzkontrollierenden Dosis uber den kur-
zestmoglichen Zeitraum angewendet werden.

Die Dosierung richtet sich nach den Angaben
in der nachfolgenden Tabelle.

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet sich
nach der Symptomatik und der maximalen
Tagesgesamtdosis. Es sollte 6 Stunden nicht
unterschreiten.

Dieses Arzneimittel soll ohne Befragen des
Arztes/Zahnarztes nicht langer als 3 Tage
oder in hoheren als den empfohlenen Dosen
eingenommen werden.

Leber- oder Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis maRig schwerer
Leber- oder Niereninsuffizienz bzw. Gilbert-
Meulengracht-Syndrom muss die Dosis ver-
mindert bzw. das Dosierungsintervall verlan-
gert werden (Patienten mit schwerer Leber-
oder Niereninsuffizienz siehe Abschnitt 4.3
und 5.2).

Altere Patienten

Wegen des Nebenwirkungsprofils (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8) sollten altere Menschen
mit der niedrigsten Dosierung beginnen und
besonders sorgfaltig Uberwacht werden.

Kinder und Jugendliche

Fibrex Tabletten dirfen bei Kindern unter 12
Jahren bzw. unter 43 kg nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei fieberhaften Erkrankungen bitte unbe-
dingt den Hinweis in Abschnitt 4.4 beachten.

Art der Anwendung

Fibrex Tabletten werden unzerkaut mit ausrei-
chend FlUssigkeit (z. B. einem Glas Wasser)
eingenommen. Nicht auf nichternen Magen
einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- wenn in der Vergangenheit gegen Salicylate
oder andere nichtsteroidale Antiphlogistika/
Antirheumatika (NSAR) mit Asthmaanfallen
oder in anderer Weise allergisch reagiert
wurde (z. B. Bronchospasmen, akute Rhini-
tis, Urtikaria oder Angioodem)

- gastrointestinale Blutung oder Perforation in
der Anamnese im Zusammenhang mit einer
vorherigen Therapie mit NSAR

— aktive oder in der Vergangenheit wiederholt
aufgetretene Magen- und Zwoélffingerdarm-
geschwire oder -Hamorrhagien (mindes-
tens 2 unterschiedliche Episoden nachge-
wiesener Ulzeration oder Blutung)

- hamorrhagische Diathese

- schwere Leberinsuffizienz (Child-Pugh-
Score C)

- schwere Niereninsuffizienz
- schwere Herzinsuffizienz

- Kombination mit Methotrexat 15 mg oder
mehr pro Woche

- drittes Trimenon der Schwangerschaft

- Kinder unter 12 Jahren bzw. Anwender un-
ter 43 kg

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nebenwirkungen konnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kurzesten, zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.2).

Um das Risiko einer Uberdosierung zu vermei-
den, sollte sichergestellt werden, dass gleich-
zeitig angewendete Arzneimittel keine Acetyl-
salicylsaure bzw. kein Paracetamol enthalten.

Die Anwendung von Fibrex Tabletten in Kom-
bination mit anderen NSAR, einschlielich
selektiver Cyclooxygenase-2-Hemmer, sollte
vermieden werden.

Jugendliche ab
12 Jahren und
Erwachsene

(entsprechend 300 mg

Paracetamol)

Korpergewicht/ Einzeldosis Maximale Tagesdosis
Alter (24 Stunden)
ab 43 kg. 1 Tablette bis zu 4 Tabletten

Acetylsalicylsaure und 200 mg

(entsprechend 1200 mg
Acetylsalicylsaure und 800 mg
Paracetamol)
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Eine besonders sorgfaltige arztliche Uberwa-
chung ist in folgenden Fallen erforderlich

— Uberempfindlichkeit gegen andere Entziin-
dungshemmer/Antirheumatika oder andere
allergene Stoffe

— Allergien (z. B. mit Hautreaktionen, Juckreiz,
Nesselfieber) oder Asthma, Heuschnupfen,
Nasenschleimhautschwellungen (Nasenpo-
lypen), chronischen Atemwegserkrankun-
gen (Notfallbereitschaft)

— gleichzeitige Therapie mit blutgerinnungs-
hemmenden Arzneimitteln

- Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz in
der Anamnese, da Flissigkeitseinlagerung,
Bluthochdruck und Odeme im Zusammen-
hang mit NSAR-Behandlung berichtet wur-
den

— vor Operationen (auch bei kleineren Eingrif-
fen wie z. B. Zahnextraktionen): Es kann zu
verstarkter Blutungsneigung kommen.

- Magen-/Zwolffingerdarm-Geschwdr (pep-
tische Ulzeration) oder -Blutung in der Ver-
gangenheit

— leichte bis maRig schwere Leberinsuffizienz
(Child-Pugh-Score A - B)

- leichte bis maRig schwere Niereninsuffizienz
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2)

- Gilbert-Meulengracht-Syndrom
— chronischer Alkoholmissbrauch

- gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln,
die die Leberfunktion beeintrachtigen

- Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Man-
gel (Favismus)

- hamolytische Anamie
- Glutathion-Mangel

— Dehydratation (z. B. nach Durchfallen, hohen
Auentemperaturen, exzessiver korperlicher
Belastung mit starkem Schwitzen)

- chronische Unterernahrung
- Korpergewicht unter 50 kg
— altere Patienten

— Hyperurikamie: Acetylsalicylsaure vermin-
dert in niedriger Dosierung die Harnsaure-
ausscheidung. Dies kann unter Umstanden
einen Gichtanfall auslosen.

Gastrointestinale Wirkungen

Gastrointestinale Blutungen, Ulzera oder Per-
forationen, auch mit letalem Ausgang, wurden
unter allen NSAR berichtet. Sie traten mit oder
ohne vorherige Warnsymptome bzw. schwer-
wiegende gastrointestinale Ereignisse in der
Anamnese zu jedem Zeitpunkt der Therapie auf.

Bei dlteren Patienten kommt es unter NSAR-
Therapie haufiger zu unerwunschten Wirkun-
gen, vor allem zu gastrointestinalen Blutungen
und Perforationen, auch mit letalem Ausgang
(siehe Abschnitt 4.2 und 4.8).

Patienten mit einer Anamnese gastrointesti-
naler Toxizitat, insbesondere in hoherem Alter,
sollten jegliche ungewohnliche Symptome im
Bauchraum (vor allem gastrointestinale Blu-
tungen) insbesondere am Anfang der Thera-
pie melden.

Vorsicht ist geboten, wenn die Patienten
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
Risiko fur Ulzera oder Blutungen erhohen
konnen, wie z. B. orale Kortikosteroide, An-
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tikoagulanzien, wie Warfarin, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer oder Throm-
bozytenaggregationshemmer, wie ASS (siehe
Abschnitt 4.5).

Wenn es bei Patienten unter Fibrex Tabletten
zu gastrointestinalen Blutungen oder Ulzera
kommt, ist die Behandlung abzusetzen.

Das Risiko gastrointestinaler Blutung, Ulzera-
tion oder Perforation ist hoher mit steigender
NSAR-Dosis, bei Patienten mit Ulzera in der
Anamnese, insbesondere mit den Komplikatio-
nen Blutung oder Perforation (siehe Abschnitt
4.3), und bei alteren Patienten. Diese Patien-
ten sollten die Behandlung mit der niedrigsten,
verflgbaren Dosis beginnen. Fir diese Patien-
ten sowie fur Patienten, die eine begleitende
Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicyl-
saure (ASS) oder anderen Arzneimitteln, die
das gastrointestinale Risiko erhohen konnen,
benotigen, sollte eine Kombinationstherapie
mit protektiven Arzneimitteln (z. B. Misopros-
tol oder Protonenpumpenhemmer) in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

NSAR sollten bei Patienten mit einer gastroin-
testinalen Erkrankung in der Anamnese (Coli-
tis ulcerosa, Morbus Crohn) nur mit Vorsicht
angewendet werden, da sich ihr Zustand ver-
schlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare
Wirkungen

Klinische Studien und epidemiologische Daten
legen nahe, dass die Anwendung von man-
chen NSAR (insbesondere bei hohen Dosen
und bei Langzeitbehandlung) maoglicherweise
mit einem geringfugig erhohten Risiko von
arteriellen thrombotischen Ereignissen (z. B.
Herzinfarkt oder Schlaganfall) verbunden ist.
Es gibt zu wenige Daten um ein solches Risiko
fur Acetylsalicylsaure auszuschlieRen, wenn
diese in einer taglichen Dosis von 0,5g-3g
gegeben wird.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten Gber
schwerwiegende Hautreaktionen, einige mit
letalem Ausgang, einschlieBlich exfoliativer
Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom und to-
xischer epidermaler Nekrolyse (Lyell-Syndrom)
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das hochste
Risiko flir derartige Reaktionen scheint zu Be-
ginn der Therapie zu bestehen, da diese Re-
aktionen in der Mehrzahl der Falle im ersten
Behandlungsmonat auftraten. Beim ersten An-
zeichen von Hautausschlagen, Schleimhautla-
sionen oder sonstigen Anzeichen einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion sind Fibrex Tabletten
sofort abzusetzen.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von Flucloxacillin

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol zu-
sammen mit Flucloxacillin verabreicht wird, da
ein geringfligig erhohtes Risiko einer metaboli-
schen Azidose mit vergrofderter Anionenllcke
(englisch: high anion gap metabolic acidosis
[HAGMA]) besteht. Patienten mit hohem Ri-
siko fir HAGMA sind insbesondere Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz, Sepsis oder
Unterernahrung, insbesondere wenn die ma-
ximalen Tagesdosen von Paracetamol verwen-
det werden.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Paraceta-
mol und Flucloxacillin wird eine engmaschige
Uberwachung, einschlieRlich der Kontrolle

von 5-Oxoprolin im Urin, empfohlen, um das
Auftreten von Stérungen des Saure-Basen-
Haushalts, ndmlich HAGMA, festzustellen.

Sonstige Hinweise

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

Allgemein sollen Paracetamol-haltige Arznei-
mittel ohne arztlichen oder zahnarztlichen Rat
nur 3 Tage und nicht in erhohter Dosis ange-
wendet werden.

Ein Uberschreiten der empfohlenen Dosis,
das bedeutet auch die einmalige Einnahme
der Tagesgesamtdosis, kann zu schweren
Leberschaden fuhren. In solchem Fall sollte
unverzuglich medizinische Hilfe aufgesucht
werden.

Bei langerem Gebrauch von Analgetika kon-
nen Kopfschmerzen auftreten, die nicht durch
erhohte Dosen des Arzneimittels behandelt
werden durfen.

Bei abruptem Absetzen nach langerem hoch
dosiertem, nicht bestimmungsgemafem Ge-
brauch von Analgetika konnen Kopfschmerzen
sowie Mudigkeit, Muskelschmerzen, Nervosi-
tat und vegetative Symptome auftreten. Diese
Absetzsymptomatik klingt innerhalb weniger
Tage ab. Bis dahin soll die Wiederanwendung
von Schmerzmitteln unterbleiben und die er-
neute Anwendung nicht ohne arztlichen Rat
erfolgen.

Bei Anwendung von NSAR kénnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol wirkstoff-
bedingte Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die den Gastrointestinaltrakt oder das
zentrale Nervensystem betreffen, verstarkt
werden.

Durch die fiebersenkende Wirkung kann eine
Besserung der Erkrankung vorgetauscht wer-
den. Gegebenenfalls ist arztlicher Rat einzu-
holen.

Die gewohnheitsmaRkige Anwendung von
Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombina-
tion mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe,
kann zur dauerhaften Nierenschadigung mit
dem Risiko eines Nierenversagens (Analgeti-
ka-Nephropathie) fihren.

Personen, die durch Krankheit oder berufliche
Exposition oder aufgrund familiarer Dispositi-
on eine Schadigung der Niere erlitten haben,
insbesondere auch bei wiederholtem Auftre-
ten von Infektionen und Entzindungen der
Niere und der ableitenden Harnwege, sollten
dieses Arzneimittel nicht oder nur in Einzelfal-
len einnehmen. Die Langzeitanwendung der
fixen Kombination kann bei gleichzeitiger Ex-
position mit nephrotoxischen Substanzen, vor-
bestehender Nierenschadigung, genetischer
Disposition oder Syndromen, die zu einer
Nierenschadigung disponieren, zu einem er-
hohten Erkrankungsrisiko fur eine Analgetika-
Nephropathie fihren.

Die haufigere Einnahme sollte ebenfalls ver-
mieden werden bei Diabetes mellitus, Rheu-
matherapie, chronisch zu niedrigem Blutdruck
und Traumen.

Siehe Abschnitt 4.6 bezlglich weiblicher Fer-
tilitat.

Kinder und Jugendliche

Fibrex Tabletten dirfen nicht bei Kindern und
Jugendlichen unter 12 Jahren (unter 43 kg)
angewendet werden.

Fibrex Tabletten sollen bei Kindern und Ju-
gendlichen Uber 12 Jahren mit fieberhaften
Erkrankungen nur auf arztliche Anweisung und
nur dann angewendet werden, wenn andere
Mafnahmen nicht wirken. Sollte es bei diesen
Erkrankungen zu lang anhaltendem Erbrechen
kommen, so kann dies ein Zeichen des Reye-
Syndroms, einer sehr seltenen, aber lebens-
bedrohlichen Krankheit, sein, die unbedingt
sofortiger arztlicher Behandlung bedarf.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es
ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Acetylsalicylsaureanteil von
Fibrex Tabletten verstarkt die Wirkung
folgender Arzneimittel bis hin zu
erhéhtem Nebenwirkungsrisiko

- Methotrexat (dartber hinaus ist ab 15 mg
Methotrexat pro Woche die gemeinsame
Gabe kontraindiziert, siehe Abschnitt 4.3)

- Antikoagulanzien (z. B. Warfarin, Heparin,
Cumarin): erhohtes Blutungsrisiko (Kontrolle
der Blutgerinnung)

- Acetylsalicylsaure kann das Blutungsrisiko
erhéhen, wenn es vor einer Thrombolyse-
Therapie eingenommen wurde. Daher muss
bei Patienten, bei denen eine Thrombolyse-
behandlung durchgeflihrt werden soll, auf
Zeichen aullerer oder innerer Blutungen
aufmerksam geachtet werden.

Inhibitoren der Thrombozytenaggregation
bzw. der Hdmostase, wie niedrig dosierte
Acetylsalicylsaure (bis 300 mg/Tag), Ticlo-
pidin, Clopidogrel, andere NSAR, selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
und systemische Glukokortikoide: Erhohtes
Risiko gastrointestinaler Ulzera und Blutun-
gen (siehe Abschnitt 4.4).

- Nephrotoxische Substanzen: Die gleichzei-
tige Exposition mit Arzneimitteln, die po-
tenziell nephrotoxische Wirkungen haben
(z. B. Tacrolimus, Tenofovir), kann zu einem
erhohten Erkrankungsrisiko fur eine Analge-
tika-Nephropathie flihren.

- Digoxin und Lithium

- Antidiabetika (z. B. Sulfonylharnstoffe): Der
Blutzuckerspiegel kann sinken.

- Valproinsaure

Der Acetylsalicylsaureanteil von Fibrex
Tabletten vermindert die Wirkung
folgender Arzneimittel

- Diuretika
- ACE-Hemmer

- Urikosurika (z. B. Probenecid, Benzbroma-
ron)

Die gleichzeitige Anwendung von
Paracetamol mit folgenden Arzneimitteln
erfordert VorsichtsmafBnahmen

- Induktoren von Leberenzymen/hepatoto-
xische Substanzen: Bei gleichzeitiger An-
wendung solcher Arzneimittel, wie z. B.
bestimmte Schlafmittel und Antiepileptika
(u. a. Phenobarbital, Phenytoin, Carbamaze-
pin) sowie Rifampicin, konnen auch durch
sonst unschadliche Dosen von Paracetamol
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Leberschaden hervorgerufen werden (siehe
auch Abschnitt 4.9).

- Zidovudin: Bei gleichzeitiger Anwendung

von Paracetamol und Zidovudin (AZT) wird

die Neigung zur Ausbildung einer Neutrope-
nie verstarkt. Dieses Arzneimittel soll daher
nur nach arztlichem Anraten gleichzeitig mit

Zidovudin angewendet werden.

Flucloxacillin: Bei gleichzeitiger Anwendung

von Paracetamol und Flucloxacillin ist Vor-

sicht geboten, da die gleichzeitige Einnahme
mit einem geringflgig erhohten Risiko einer
metabolischen Azidose mit vergroRerter

Anionenlucke verbunden ist, insbesondere

bei Patienten mit Risikofaktoren (siehe Ab-

schnitt 4.4).

- Antikoagulanzien: Die wiederholte Anwen-
dung von Paracetamol Uber einen Zeitraum
von langer als einer Woche verstarkt die
Wirkung von Antikoagulanzien, insbeson-
dere Warfarin. Daher sollte die langfristige
Anwendung von Paracetamol bei Patienten,
die mit Antikoagulanzien behandelt werden,
nur unter medizinischer Aufsicht erfolgen.
Die gelegentliche Anwendung von Parace-
tamol hat keinen signifikanten Einfluss auf
die Blutungstendenz.

— Probenecid: Die Einnahme von Probenecid

hemmt die Bindung von Paracetamol an

Glucuronsaure und flhrt dadurch zu einer

Reduzierung der Paracetamol-Clearance um

ungefahr den Faktor 2. Bei gleichzeitiger Ein-

nahme von Probenecid sollte die Paraceta-
moldosis verringert werden.

Arzneimittel mit Wirkung auf die Magenent-

leerung: Die gleichzeitige Anwendung von

Arzneimitteln, die zu einer Beschleunigung

der Magenentleerung flhren, wie z. B. Me-

toclopramid und Domperidon, bewirkt eine

Beschleunigung der Aufnahme und des Wir-

kungseintritts von Paracetamol.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-

mitteln, die zu einer Verlangsamung der

Magenentleerung fuhren, konnen Aufnah-

me und Wirkungseintritt von Paracetamol

verzogert werden.

- Colestyramin: Colestyramin verringert die
Aufnahme von Paracetamol.

— Alkohol: Bei Alkoholmissbrauch kdnnen
auch durch sonst unschadliche Dosen von
Paracetamol Leberschaden hervorgerufen
werden (siehe auch Abschnitt 4.9).

- Auswirkungen auf Laborwerte: Die Anwen-
dung von Paracetamol kann die Harnsaure-
bestimmung mittels Phosphorwolframsaure
sowie die Blutzuckerbestimmung mittels
Glucose-Oxydase-Peroxydase beeinflussen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Acetylsalicylsdure

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die emb-
ryonale/fetale Entwicklung negativ beeinflus-
sen.

Daten aus epidemiologischen Studien weisen
auf ein erhohtes Risiko fur Fehlgeburten sowie
kardiale Missbildungen und Gastroschisis nach
der Anwendung eines Prostaglandin-Synthe-
sehemmers in der Frihschwangerschaft hin.
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Es wird angenommen, dass das Risiko mit der
Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandin-Synthesehemmers
zu erhéhtem pra- und postimplantarem Verlust
und zu embryonaler/fetaler Letalitat flhrt. Fer-
ner wurden erhohte Inzidenzen verschiedener
Missbildungen, einschlieRlich kardiovaskula-
rer Missbildungen, bei Tieren berichtet, die
wahrend der Phase der Organogenese einen
Prostaglandin-Synthesehemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwanger-
schaftstrimenons sollte dieses Arzneimittel
nur gegeben werden, wenn dies unbedingt
notwendig ist. Falls dieses Arzneimittel von
einer Frau angewendet wird, die versucht
schwanger zu werden, oder wenn es wahrend
des ersten oder zweiten Schwangerschaftstri-
menons angewendet wird, sollte die Dosis so
niedrig und die Behandlungsdauer so kurz wie
moglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons konnen alle Prostaglandin-Synthese-
hemmer

- den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

« kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeitigem
Verschluss des Ductus arteriosus und pul-
monaler Hypertonie)

« Nierenfunktionsstorungen, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramnion fortschrei-
ten konnen

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

»mogliche Verlangerung der Blutungszeit,
ein thrombozytenaggregationshemmen-
der Effekt, der selbst bei sehr geringen
Dosen auftreten kann

* Hemmung von Uteruskontraktionen, mit
der Folge eines verspateten oder verlan-
gerten Geburtsvorganges.

Daher sind Fibrex Tabletten wahrend des drit-
ten Schwangerschaftstrimenons kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Paracetamol

Eine groRe Datenmenge zu Schwangeren
weist weder auf mogliche unerwinschte Ne-
benwirkungen auf die Schwangerschaft noch
auf eine Fehlbildungen verursachende oder
fetale/neonatale Toxizitat von Paracetamol hin.

Epidemiologische Studien zur Neuroentwick-
lung von Kindern, die im Uterus Paracetamol
ausgesetzt waren, weisen keine eindeutigen
Ergebnisse auf.

Fixe Kombination

Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimenons sollten Fibrex Tabletten
nur gegeben werden, wenn dies unbedingt
notwendig ist. Falls klinisch erforderlich, soll-
ten sie jedoch mit der geringsten wirksamen
Dosis fur den kurzest moglichen Zeitraum
und mit der geringstmoglichen Haufigkeit
angewendet werden. Wegen des Acetylsali-
cylsaureanteils sind Fibrex Tabletten wahrend
des dritten Schwangerschaftstrimenons kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Acetylsalicylsaure und deren Abbauprodukte
sowie Paracetamol gehen in die Muttermilch
Uber. Nachteilige Folgen fiir den Saugling
durch Paracetamol und Acetylsalicylsaure 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 dafir, dass
Arzneimittel, die die Cyclooxygenase/Pros-
taglandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat Uber eine Wirkung auf die Ovulation
beeintrachtigen konnen. Dies ist nach Abset-
zen der Behandlung reversibel.

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

Fibrex Tabletten haben keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkun-
gen werden folgende Kategorien 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

Héufigkeit nicht Haufigkeit auf Grundlage
bekannt: der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar

Acetylsalicylsaure

Die Aufzahlung der folgenden unerwinschten
Wirkungen umfasst alle bekannt gewordenen
Nebenwirkungen unter der Behandlung mit
Acetylsalicylsaure, auch solche unter hoch do-
sierter Langzeittherapie bei Rheumapatienten.
Die Haufigkeitsangaben, die Uber Einzelfalle
hinausgehen, beziehen sich auf die kurzzeitige
Anwendung bis zu Tagesdosen von maximal
3 g Acetylsalicylsaure.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkun-
gen betreffen den Verdauungstrakt. Peptische
Ulzera, Perforationen oder Blutungen, manch-
mal todlich, kdnnen auftreten, insbesondere bei
alteren Patienten (siehe Abschnitt 4.4). Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrho, Blahungen, Verstop-
fung, Verdauungsbeschwerden, abdominale
Schmerzen, Teerstuhl, Himatemesis, ulzerati-
ve Stomatitis und Verschlimmerung von Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn (siehe Abschnitt
4.4) sind nach Anwendung berichtet worden.
Weniger haufig wurde Gastritis beobachtet.

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr selten ist im zeitlichen Zusammenhang
mit der systemischen Anwendung von nicht-
steroidalen Antiphlogistika eine Verschlechte-
rung infektionsbedingter Entzindungen (z. B.
Entwicklung einer nekrotisierenden Fasciitis)
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vorliegt.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

nahme anhalten.

weise lebensbedrohlich sein kdnnen.

Erkrankungen des Immunsystems

wie Hautreaktionen

Asthmatikern

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

beschrieben worden. Dies steht moglicher-
weise im Zusammenhang mit dem entzln-
dungshemmenden Wirkmechanismus der
nichtsteroidalen Antiphlogistika. Wenn wah-
rend der Anwendung von Fibrex Tabletten
Zeichen einer Infektion neu auftreten oder
sich verschlimmern, wird dem Patienten da-
her empfohlen, unverzuglich den Arzt aufzu-
suchen. Es ist zu prifen, ob die Indikation
fur eine antiinfektiose/antibiotische Therapie

Blutungen, wie z. B. Nasenbluten, Zahnfleisch-
bluten oder Hautblutungen, mit einer magli-
chen Verlangerung der Blutungszeit. Diese
Wirkung kann Uber 4 bis 8 Tage nach der Ein-

Selten bis sehr selten sind auch schwerwie-
gende Blutungen, wie z. B. intrazerebrale
Blutungen, besonders bei Patienten mit nicht
eingestelltem Bluthochdruck und/oder gleich-
zeitiger Behandlung mit Antikoagulanzien be-
richtet worden, die in Einzelfallen moglicher-

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktionen,

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie
schwere Hautreaktionen (bis hin zu Erythe-
ma exsudativum multiforme), eventuell mit
Blutdruckabfall, Anfélle von Atemnot, anaphy-
laktischer Schock, Angioddem, vor allem bei

Gichtanfall auslosen).

Erkrankungen des Nervensystems

rung sein.

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

rung sein (siehe auch Abschnitt 4.9).

Herzerkrankungen

handlung berichtet.

den ist (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr selten: Hypoglykamie; verminderte Harn-
saureausscheidung durch Acetylsalicylsaure in
niedriger Dosierung (bei hierfiir gefahrdeten
Patienten kann dies unter Umstanden einen

Kopfschmerzen, Schwindel und mentale Ver-
wirrung konnen Anzeichen einer Uberdosie-

Gestortes Horvermogen, Ohrensausen (Tin-
nitus) kénnen, insbesondere bei Kindern und
alteren Patienten, Anzeichen einer Uberdosie-

Odeme, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz
wurden im Zusammenhang mit NSAR- Be-

Klinische Studien und epidemiologische Daten
legen nahe, dass die Anwendung von man-
chen NSAR (insbesondere bei hohen Dosen
und bei Langzeitbehandlung) maoglicherweise
mit einem geringfugig erhohten Risiko von
arteriellen thrombotischen Ereignissen (zum
Beispiel Herzinfarkt oder Schlaganfall) verbun-

Héaufig: Magen-Darm-Beschwerden, wie
Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-

schmerzen und Durchfalle, sowie geringfligige
Blutverluste aus dem Magen- Darm-Bereich
(Mikroblutungen)

Selten: Magen-Darmblutungen, die sehr sel-
ten zu einer Eisenmangelanamie fuhren kon-
nen; Magen-Darmgeschwure, die sehr selten
zur Perforation fuhren konnen

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten: Erhohungen der Leberwerte

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Sehr selten: Bullose Hautreaktionen, wie
Stevens-Johnson-Syndrom und toxische epi-
dermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten: Nierenfunktionsstorungen
Paracetamol

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Veranderungen des Blutbildes,
wie Thrombozytopenie, Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen
bis hin zu einem anaphylaktischen Schock

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Post-Marketing-Erfahrung: sehr seltene Falle
von metabolischer Azidose mit vergroRerter
Anionenlucke, wenn Flucloxacillin gleichzeitig
mit Paracetamol verwendet wird, in der Re-
gel bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr selten: Bronchospasmus bei pradispo-
nierten Personen (Analgetika-Asthma)

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Anstieg der Lebertransaminasen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Sehr selten: Hautreaktionen von einfacher
Hautrotung bis hin zu Urtikaria und Fallen von
schweren Hautreaktionen (z. B. Stevens-John-
son-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse,
akutes generalisiertes pustuloses Exanthem)

Hinweis

Der Patient ist anzuhalten, bei ersten Anzei-
chen einer Uberempfindlichkeitsreaktion, ins-
besondere bei einer allergischen Schockreak-
tion, das Arzneimittel abzusetzen und sofort
Kontakt mit einem Arzt aufzunehmen.

Fixe Kombination

Es liegen keine Erkenntnisse vor, dass bei be-
stimmungsgemaltem Gebrauch durch die fixe
Kombination Umfang und Art der Nebenwir-
kungen der Einzelsubstanzen verstarkt oder
im Spektrum erweitert werden.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grolder
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere
bei alteren Menschen, kleinen Kindern, Perso-
nen mit Lebererkrankungen, chronischem Al-
koholmissbrauch, chronischer Fehlernahrung
und bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die zu einer Enzyminduktion fuhren. In
diesen Féllen kann eine Uberdosierung zum
Tod fuhren.

Die Symptome und die Therapie einer Uberdo-
sierung von Fibrex Tabletten setzen sich aus
den Symptomen und Therapiemaoglichkeiten
der Intoxikation mit den Einzelstoffen zusam-
men.

Symptome

Acetylsalicylsdure

Eine akute Vergiftung mit todlichem Ausgang
kann beim Erwachsenen ab einer einmaligen
Dosis von 10 g, bei Kindern ab 3 g Acetylsa-
licylsaure eintreten. Der Tod tritt in der Regel
durch Versagen der Atemfunktion ein.

Plasmakonzentrationen ab 300 - 350 pg Sa-
licylsaure/ml konnen toxische Symptome,
Konzentrationen ab etwa (400 -) 500 pg/ml
komatos-letale Zustande bewirken.

MaéBige Intoxikation: Tinnitus, Horstorungen,
Kopfschmerzen und Vertigo werden in allen
Fallen von Uberdosierung festgestellt und
konnen durch Reduzierung der Dosierung ab-
gestellt werden.

Schwere Intoxikation: Fieber, Hyperventilati-
on, Ketose, respiratorische Alkalose, metaboli-
sche Azidose, Koma, kardiovaskularer Schock,
Atemversagen, schwere Hypoglykamie

Paracetamol

In der Regel treten folgende Symptome einer
Uberdosierung mit Paracetamol innerhalb von
24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Anore-
xie, Blasse und Unterleibsschmerzen.
Danach 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 Erwachsenen
oder mit 140 mg/kg Korpergewicht als Einzel-
dosis bei Kindern fuhrt zu Leberzellnekrosen,
die zu einer totalen irreversiblen Nekrose und
spater zu hepatozellularer Insuffizienz, meta-
bolischer Azidose und Enzephalopathie flihren
konnen. Diese wiederum konnen zu Koma,
auch mit todlichem Ausgang, flihren. Gleich-
zeitig wurden erhohte Konzentrationen der
Lebertransaminasen (AST, ALT), Laktatdehyd-
rogenase und des Bilirubins in Kombination mit
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einer erhohten Prothrombinzeit beobachtet,
die 12 bis 48 Stunden nach der Anwendung
auftreten konnen. Klinische Symptome der Le-
berschaden 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 an-
deren, leberunabhangigen Symptomen, die
nach einer Uberdosierung mit Paracetamol
beobachtet wurden, zahlen Myokardanoma-
lien und Pankreatitis.

TherapiemaRnahmen bei Uberdosierung

- Sofortige Einweisung in die Fachabteilung
des Krankenhauses

- Magenspulung und Verabreichung von Ak-
tivkohle

- Kontrolle des Saure-Basen-Gleichgewichts

— Alkalische Diurese (Urin-pH-Wert 7,5 - 8)
bei Plasmasalicylatkonzentration > 500 mg/!
(3,6 mmol/l) bei Erwachsenen bzw.
> 300 mg/I (2,2 mmol/l) bei Kindern

— Hamodialyse bei schwerer Intoxikation

- Uberwachung der Serum-Elektrolyte, Ersatz
von Flussigkeitsverlusten

— Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit Pa-
racetamol ist in den ersten 10 Stunden die
intravenose Gabe von SH-Gruppen-Donato-
ren, wie z. B. Acetylcystein, sinnvoll. Ace-
tylcystein kann aber auch nach 10 und bis
zu 48 Stunden noch einen gewissen Schutz
bieten. In diesem Fall erfolgt eine langerfris-
tige Anwendung.

— Durch Dialyse kann die Plasmakonzentration
von Paracetamol abgesenkt werden.

- Bestimmungen der Plasmakonzentration
von Paracetamol sind empfehlenswert.

Die weiteren Therapiemoglichkeiten richten
sich nach Ausmaf, Stadium und klinischen
Symptomen entsprechend den tblichen Mal3-
nahmen in der Intensivmedizin.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika —
Salicylsaure und Derivate bzw. Anilide;

ATC-Code: NO2BA51 bzw. NO2BE51

Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylsaure gehort zur Gruppe der sau-
rebildenden nichtsteroidalen Antiphlogistika
mit analgetischen, antipyretischen und anti-
phlogistischen Eigenschaften. Ihr Wirkmecha-
nismus beruht auf der irreversiblen Hemmung
von Cyclooxygenase-Enzymen, die an der Pro-
staglandinsynthese beteiligt sind.

Acetylsalicylsaure in oralen Dosierungen
zwischen 0,5 und 1,0 g wird angewendet zur
Behandlung von leichten bis méaRig starken
Schmerzen und bei erhohter Temperatur, wie
z. B. bei Erkaltung oder Grippe, zur Tempera-
tursenkung und zur Behandlung von Gelenk-
und Muskelschmerzen.

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

Acetylsalicylsdaure hemmt aullerdem die
Thrombozytenaggregation, da sie die Synthe-
se von Thromboxan A, in den Thrombozyten
blockiert. Daflir werden bei verschiedenen
kardiovaskularen Indikationen Dosierungen
von 75 bis 300 mg taglich eingesetzt.

Paracetamol

Der analgetische und antipyretische Wirk-
mechanismus von Paracetamol ist nicht ein-
deutig geklart. Eine zentrale und periphere
Wirkung ist wahrscheinlich. Nachgewiesen
ist eine ausgepragte Hemmung der zerebra-
len Prostaglandinsynthese, wahrend die pe-
riphere Prostaglandinsynthese nur schwach
gehemmt wird. Ferner hemmt Paracetamol
den Effekt endogener Pyrogene auf das hypo-
thalamische Temperaturregulationszentrum.

Fixe Kombination

Acetylsalicylsaure und Paracetamol zeigen
etwa gleiche Wirkdauer und verschiedene,
sich erganzende Wirkmechanismen.

In verschiedenen Tiermodellen ist eine additi-
ve Wirkung fur Analgesie und bei Hyperther-
mie belegt. In einer humanpharmakologischen
Untersuchung konnte experimentell eine addi-
tive analgetische Wirkung bestatigt werden.
Ob beim Menschen durch die fixe Kombinati-
on eine gegenuber equipotenten Mengen der
Einzelsubstanzen gesteigerte Wirksamkeit
(relative oder maximale Wirkungsstarke) ge-
geben ist, lasst sich aufgrund einer zu kleinen
Zahl klinischer Untersuchungen zur Wirksam-
keit nicht entscheiden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Acetylsalicylsaure

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Acetylsalicyl-
saure schnell und vollstandig aus dem Gas-
trointestinaltrakt resorbiert. Wahrend und
nach der Resorption wird Acetylsalicylsaure
in ihren aktiven Hauptmetaboliten Salicylsaure
umgewandelt. Die maximalen Plasmaspiegel
von Acetylsalicylsaure und Salicylsaure wer-
den nach 10 bis 20 Minuten beziehungsweise
0,3 bis 2 Stunden erreicht.

Verteilung

Sowohl Acetylsalicylsaure als auch Salicyl-
saure werden weitgehend an Plasmaproteine
gebunden und schnell in alle Teile des Korpers
verteilt.

Salicylsaure tritt in die Muttermilch tber und
ist plazentagangig.

Biotransformation

Salicylsaure wird vor allem durch Metabolisie-
rung in der Leber eliminiert. Die Metaboliten
sind Salicylursaure, Salicylphenolglucuronid,
Salicylacylglucuronid, Gentisinsaure und Gen-
tisursaure.

Elimination

Die Eliminationskinetik von Salicylsaure ist do-
sisabhangig, da der Metabolismus durch die

Kapazitat der Leberenzyme begrenzt wird. Die
Eliminationshalbwertszeit variiert daher und
liegt nach niedrigen Dosen zwischen 2 bis 3
Stunden, wahrend sie nach hohen Dosen bis
zu etwa 15 Stunden betragt. Salicylsaure und
ihre Metaboliten werden vor allem Uber die
Nieren ausgeschieden.

Paracetamol

Resorption

Nach oraler Gabe wird Paracetamol rasch und
vollstandig resorbiert. Maximale Plasmakon-
zentrationen werden 30 bis 60 Minuten nach
der Einnahme erreicht.

Verteilung

Paracetamol verteilt sich rasch in allen Gewe-
ben. Blut-, Plasma- und Speichelkonzentratio-
nen sind vergleichbar. Die Plasmaproteinbin-
dung ist gering.

Biotransformation

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber
auf hauptsachlich zwei Wegen metabolisiert:
Konjugation mit Glucuronsaure 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 P450 (hauptsachlich CYP2E1) und
fuhrt zur Bildung des Metaboliten N-Acetyl-
p-benzochinonimin, der normalerweise rasch
durch Glutathion entgiftet und durch Cystein
und Mercaptursaure gebunden wird. Im Falle
einer massiven Intoxikation ist die Menge die-
ses toxischen Metaboliten erhoht.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im Urin.
90 % der aufgenommenen Menge werden in-
nerhalb von 24 Stunden vorwiegend als Glu-
curonide (60 bis 80 %) und Sulfatkonjugate
(20 bis 30 %) uber die Nieren ausgeschieden.
Weniger als 5 % werden in unveranderter
Form ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt in etwa
zwei Stunden. Bei Leber- und Nierenfunkti-
onsstorungen, nach Uberdosierungen sowie
bei Neugeborenen ist die Halbwertszeit ver-
langert. Das Maximum der Wirkung und die
durchschnittliche Wirkdauer (4 bis 6 Stunden)
korrelieren in etwa mit der Plasmakonzentra-
tion.

Niereninsuffizienz

Bei Niereninsuffizienz ist die Ausscheidung
von Paracetamol und seinen Metaboliten ver-
z0gert.

Altere Patienten

Die Fahigkeit zur Konjugation ist unverandert.

Fixe Kombination

Acetylsalicylsaure und Paracetamol zeigen
vergleichbare Resorptionsgeschwindigkeiten
und Zeitpunkte maximaler Plasmakonzentra-
tionen, sich nicht behindernde Biotransforma-
tionsschritte und keine gegenseitige Behinde-
rung bei der renalen Elimination.

Eine relevante gegenseitige Beeinflussung der
Kombinationspartner in Bezug auf die pharma-
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kokinetischen Kenndaten ist nach bisheriger
Beobachtung nicht gegeben.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute und chronische Toxizitat

In tierexperimentellen Untersuchungen tra-
ten, neben den bereits unter Abschnitt 4.8
beschriebenen Effekten, Nierenschaden nach
Verabreichung hoher Acetylsalicylsauredosen
auf.

In Tierversuchen zur akuten, subchronischen
und chronischen Toxizitat von Paracetamol
an Ratte und Maus wurden gastrointestinale
Lasionen, Veranderungen im Blutbild, dege-
nerative Veranderungen des Leber- und Nie-
renparenchyms sowie Nekrosen beobachtet.
Der Grund fur diese Veranderungen ist einer-
seits im Wirkmechanismus und andererseits
im Metabolismus von Paracetamol zu suchen.
Diejenigen Metaboliten, die vermutlich Ursa-
che der toxischen Wirkung und der daraus fol-
genden Veranderungen an Organen sind, wur-
den auch beim Menschen gefunden. Wahrend
einer Langzeitanwendung (das heif3t 1 Jahr)
im Bereich maximaler therapeutischer Dosen
wurden auch sehr seltene Falle einer reversi-
blen chronischen aggressiven Hepatitis beob-
achtet. Bei subtoxischen Dosen kénnen nach
dreiwochiger Anwendung Intoxikationssymp-
tome auftreten. Daher sollte Paracetamol
nicht Gber langere Zeit und in hoheren Dosen
angewendet werden.

Aufgrund tierexperimenteller Ergebnisse kann
eine Verstarkung der gastrointestinalen Reiz-
wirkung der Kombination gegentber den Ein-
zelsubstanzen nicht ausgeschlossen werden.

Mutagenes und Tumor erzeugendes
Potenzial

Acetylsalicylsaure wurde ausfuhrlich in vitro
und in vivo bezuglich mutagener Wirkungen
untersucht. Die Gesamtheit der Befunde er-
gibt keine relevanten Verdachtsmomente fur
eine mutagene Wirkung. Gleiches gilt fur Un-
tersuchungen zur Kanzerogenitat.

Umfangreiche Untersuchungen ergaben keine
Evidenz fur ein relevantes genotoxisches Risi-
ko von Paracetamol im therapeutischen, das
heilt nicht-toxischen Dosisbereich.

Aus Langzeituntersuchungen an Ratten und
Mausen ergaben sich keine Hinweise auf re-
levante tumorigene Effekte in nicht-hepatoto-
xischen Dosierungen von Paracetamol.

Reproduktionstoxizitat

Acetylsalicylsaure und Paracetamol passieren
die Plazenta.

Salicylate haben in Tierversuchen an mehre-
ren Tierspezies teratogene Wirkungen gezeigt
(z. B. kardiale oder skelettale Missbildungen,
Bauchwanddefekte). Implantationsstorungen,
embryo- und fetotoxische Wirkungen sowie
Storungen der Lernfahigkeit bei den Nachkom-
men nach pranataler Exposition sind beschrie-
ben worden.

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

Aus Tierstudien und den bisherigen Erfah-
rungen an Menschen ergeben sich keine

Hinweise auf Fruchtschadigungen durch Pa-
racetamol.

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

Fixe Kombination

Langzeituntersuchungen mit der Kombination
der Stoffe wurden nicht durchgeflhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose

Maisstarke

Vorverkleisterte Maisstarke
Poly(O-carboxymethyl)starke, Natriumsalz
Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinsaure

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Gber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackung aus weifer COC-Folie, ver-
siegelt mit weicher Aluminiumfolie mit rand-
offener Kreuzperforation (kindergesicherte
Verpackung)

Originalpackung mit 20 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

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