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FACHINFORMATION

WICK MediNait Erkaltungssirup fiir die Nacht

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

WICK MediNait Erkéltungssirup far die
Nacht

Fur Erwachsene und Jugendliche ab 16 Jah-
ren

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe in 30 ml: Paracetamol 600 mg,
Dextromethorphanhydrobromid 15 mg,
(-)-Ephedrinhemisulfat 8 mg (= 6,2 mg
Ephedrin), Doxylaminsuccinat 7,5 mg ,

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

30 ml enthalten 8,25 g Sucrose (Zucker),
75,2 mg Natrium, 30 mg Benzoat sowie bis
zu 4,3 g Alkohol.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Sirup

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von ge-
meinsam auftretenden Beschwerden wie
Kopf-, Glieder- oder Halsschmerzen, Fieber,
Schnupfen und Reizhusten infolge einer
Erkéltung oder eines Grippalen Infekts.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 16 Jahren
nehmen 1 x t&glich 30 ml (gemé&B Markierung
des Messbechers) abends vor dem Schlafen-
gehen.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Asthma, chronisch obstruktive Atemwegs-
erkrankung, Pneumonie, Atemdepression,
Ateminsuffizienz

— Engwinkelglaukom

— vorbestehende Leberschaden, schwere
Leberfunktionsstérung oder schwere
hepatocellulare Insuffizienz (Child-Pugh
> 9)

— vorbestehende Nierenschéaden, schwere
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clea-
rance < 10 ml/min), Phdochromozytom

— Prostata-Hyperplasie mit Restharnbildung
und erheblicher Beeintrachtigung beim
Wasserlassen

— Epilepsie, Hirnschaden

— kardiovaskulare Erkrankungen (Bluthoch-
druck, Herzerkrankung)

— Schilddrisentberfunktion

— gleichzeitige oder bis zu zwei Wochen
zurtckliegende Behandlung mit Antide-
pressiva (MAO-Hemmern oder SSRI)

— Schwangerschaft und Stillzeit

— Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren

— wenn bei einer Erkaltung oder einem
Grippalen Infekt nicht alle der genannten
Wirkstoffe bendtigt werden

023831-80055

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nur nach Rucksprache mit dem Arzt an-
wenden bei

— Gilbert-Syndrom (Meulengracht-Krankheit)
— gastro-6sophagealem Reflux

— Diabetes

Bei produktivem Husten mit erheblicher
Schleimproduktion sowie bei hartnédckigem
Husten, wie zum Beispiel im Zusammenhang
mit Rauchen, Asthma oder Emphysem, ist
die antitussive Behandlung mit WICK
MediNait Erkéltungssirup nur unter strenger
Nutzen/Risiko-Abwagung mit besonderer
Vorsicht und auf &rztlichen Rat durchzufih-
ren. Unter diesen Umstéanden kann eine
Unterdrlickung des Hustens unerwinscht
sein.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion einschlieBlich nicht-zirrhotischer
Lebererkrankung durch Alkoholmissbrauch
ist Vorsicht bei der Anwendung von Paracet-
amol geboten. Die Risiken, die mit einer
Uberdosierung einhergehen, sind bei Patien-
ten mit einer alkoholischen Lebererkrankung
erhoht.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin verabreicht wird,
da ein erhdhtes Risiko einer metabolischen
Azidose mit vergroBerter Anionenliicke (high
anion gap metabolic acidosis (HAGMA)) be-
steht, insbesondere bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung, Sepsis, Mangel-
erndhrung und anderen Ursachen fur Glu-
tathionmangel (z. B. chronischer Alkoholis-
mus) sowie bei Patienten, die Paracetamol
in maximalen Tagesdosen anwenden. Eine
engmaschige Uberwachung, einschlieBlich
der Untersuchungen auf Pidolsaure (Syno-
nym: ,,5-Oxoprolin®) im Urin, wird empfohlen

Falle von Dextromethorphan-Missbrauch und
-Abhangigkeit wurden berichtet. Vorsicht ist
besonders bei Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen sowie bei Patienten mit einer
Vorgeschichte bzgl. Drogenmissbrauch oder
psychoaktiven Substanzen geboten.

Dextromethorphan hat ein geringes Abhan-
gigkeitspotential. Bei langerem Gebrauch
konnen sich gleichwohl Toleranz, psychische
und physische Abhangigkeit entwickeln. Bei
Patienten, die zu Arzneimittelmissbrauch
oder Medikamentenabhangigkeit neigen, ist
daher eine Behandlung mit WICK MediNait
Erkéltungssirup nur kurzfristig und unter
strengster arztlicher Kontrolle durchzufthren.

Die Anwendung des Arzneimittels WICK
MediNait kann bei Dopingkontrollen zu po-
sitiven Ergebnissen fuhren.

Bei hohem Fieber, Anzeichen einer Sekun-
dérinfektion oder Anhalten der Symptome
Uber mehr als 3 Tage muss der Arzt kon-
sultiert werden.

Allgemein sollten Paracetamol-haltige Arznei-
mittel ohne &rztlichen Rat nur wenige Tage
und nicht in erhéhter Dosis angewendet
werden.

Serotonin-Syndrom

Serotonerge Wirkungen, einschlieBlich der
Entwicklung eines moglicherweise lebens-
bedrohlichen Serotonin-Syndroms, wurden
flr Dextromethorphan bei gleichzeitiger Ein-
nahme von serotonergen Wirkstoffen wie

selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (Selective Serotonin Re-Uptake Inhibi-
tors, SSRIs) berichtet, die den Stoffwechsel
von Serotonin (einschlieBlich Monoaminoxi-
dase-Hemmer (MAQIs)) und CYP2D6-Inhibi-
toren beeintrachtigen.

Das Serotonin-Syndrom kann Veranderun-
gen des mentalen Status, autonome Insta-
bilitat, neuromuskulare Anomalien und/oder
gastrointestinale Symptome umfassen.

Bei Verdacht auf ein Serotonin-Syndrom
sollte eine Behandlung mit WICK MediNait
Erkaltungssirup fur die Nacht eingestellt
werden.

Dextromethorphan wird Uber das Leber-
Cytochrom P450 2D6 metabolisiert. Die
Aktivitat dieses Enzyms ist genetisch be-
dingt. Etwa 10 % der Allgemeinbevdlkerung
sind langsame Metabolisierer von CYP2D6.
Bei langsamen Metabolisierern und Patienten
mit gleichzeitiger Anwendung von CYP2D6-
Inhibitoren kann es zu einer UbermaBig
starken und/oder verlangerten Wirkung von
Dextromethorphan kommen. Beilangsamen
Metabolisierern von CYP2D6 oder Verwen-
dung von CYP2D6-Inhibitoren ist somit Vor-
sicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.5).

Warnhinweis

Dieses Arzneimittel enthalt 18 Vol.-% Alko-
hol.

Bei Beachtung der Dosierungsanleitung
werden bei jeder Einnahme bis zu 4,3 g Al-
kohol (pro 30 ml) zugefuhrt. Vorsicht ist ge-
boten. Dieses Arzneimittel darf nicht ange-
wendet werden bei Leberkranken, Alkohol-
kranken, Epileptikern, Patienten mit orga-
nischen Erkrankungen des Gehirns, Schwan-
geren, Stillenden und Kindern. Die Wirkung
anderer Arzneimittel kann beeintrachtigt oder
verstarkt werden. Im StraBenverkehr und bei
der Bedienung von Maschinen kann das
Reaktionsvermdgen beeintrachtigt werden.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Sucrase-Isomaltase-Mangel
sollten WICK MediNait nicht einnehmen.

30 ml enthalten 8,25 g Sucrose (Zucker)
entsprechend 0,69 BE. Dies ist bei Patienten
mit Diabetes mellitus zu bertcksichtigen.

WICK MediNait enthélt 75,2 mg Natrium pro
30 ml, entsprechend 3,8 % der von der WHO
flr einen Erwachsenen empfohlenen maxi-
malen taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von WICK
MediNait mit anderen Arzneistoffen bzw. Pra-
parategruppen kénnen die Wirkungen ge-
genseitig beeinflusst werden.

Verstarkung der Wirkung bis hin zu erhéhtem
Nebenwirkungsrisiko bei:

— anderen Arzneimitteln mit dampfender
Wirkung auf das Zentralnervensystem
(z.B. Neuroleptika, Tranquilizern, Anti-
depressiva, Hypnotika, Analgetika, An-
asthetika, Antiepileptika). Dies gilt insbe-
sondere auch flr den gleichzeitigen Al-
koholgenuss, durch den diese Wechsel-
wirkungen in nicht vorhersehbarer Weise
veréndert oder verstarkt werden kdnnen.
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Substanzen mit anticholinergen Wirkun-
gen (z.B. Biperidin, trizyklischen Antide-
pressiva). Eine verstarkte anticholinerge
Wirkung kann sich durch Harnverhalt,
einen akuten Glaukomanfall oder einen
paralytischen lleus &uBern. Bei Vorbe-
handlung mit bestimmten Antidepressiva
(MAO-Hemmern oder SSRI wie Fluoxetin
oder Paroxetin) kann auBerdem ein so
genanntes Serotoninsyndrom mit folgen-
den Symptomen auftreten: Hyperthermie,
Rigor, psychische Veranderungen wie
Erregungszustande und Verwirrtheit, so-
wie Veranderungen von Atmungs- und
Kreislauffunktion. Aus diesen Griinden darf
WICK MediNait nicht gleichzeitig mit
diesen Substanzen zur Therapie einge-
setzt werden.

Theophyllinpréparaten: Zunahme von in-
nerer Unruhe. Zusatzlich kdnnen Nervo-
sitat, Handezittern, Hyperaktivitat, Magen-
beschwerden, Ubelkeit und Erbrechen
auftreten.

Abschwachung der Wirkung bei gleichzeiti-

ger Einnahme von:

Neuroleptika
Cholestyramin. Es verlangsamt die Auf-
nahme von Paracetamol.

Sonstige Wechselwirkungen sind méglich:

mit Mitteln, die zu einer Beschleunigung
der Magenentleerung flhren (Metoclopra-
mid oder Domperidon). Sie beschleunigen
die Aufnahme von Paracetamol.

mit Mitteln, die zu einer Verlangsamung
der Magenentleerung fuhren (z. B. Salicyl-
amiden).

mit Probenecid. Es hemmt die Bindung
von Paracetamol an Glucuronsaure und
fuhrt dadurch zu einer Reduzierung der
Paracetamol-Clearance um ungefahr den
Faktor 2. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Probenecid sollte die Paracetamoldosis
verringert werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin angewendet
wird, da die gleichzeitige Anwendung mit
einer metabolischen Azidose mit vergro-
Berter Anionenllcke in Zusammenhang
gebracht wurde, insbesondere bei Patien-
ten mit Risikofaktoren (siehe Abschnitt
4.4).

mit Arzneimitteln, die das Cytochrom-
P450-2D6-Enzymsystem der Leber und
damit die Metabolisierung von Dextro-
methorphan hemmen (dabei kann es zu
einem Anstieg der Konzentration von Dex-
tromethorphan mit Uberdosierungssymp-
tomen kommen) oder mit potenziell he-
patotoxischen Substanzen (z. B. Alkohol),
bestimmten Schlafmitteln und Antiepilep-
tika (z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Carb-
amazepin, Rifampicin (siehe Ab-
schnitt 4.9). Substanzen, die Leberenzyme
induzieren, flhren zu einem schnelleren
Abbau von Paracetamol und kénnen da-
durch insbesondere bei Uberdosierung
die Hepatotoxizitat von Paracetamol ver-
starken.

CYP2D6-Inhibitoren:

Dextromethorphan wird im Rahmen eines
extensiven First-Pass-Effekts Uber CYP2D6
metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung
potenter Inhibitoren des CYP2D6-Enzyms
kann es zu erhdhten Konzentrationen von

Dextromethorphan auf das Mehrfache des
normalen Spiegels im Kdrper kommen. Da-
durch erhoéht sich das Risiko fur Nebenwir-
kungen von Dextromethorphan (Erregungs-
zustande, Verwirrtheit, Tremor, Schlaflosig-
keit, Diarrhoe und Atemdepression) sowie
die Entwicklung eines Serotonin-Syndroms.
Potente Inhibitoren des CYP2D6-Enzyms
sind Fluoxetin, Paroxetin, Chinidin und Ter-
binafin. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Chinidin wurden Plasmakonzentrationen von
Dextromethorphan gemessen, die um das
20-fache erhoht waren. Dadurch erhdhten
sich die Nebenwirkungen auf das Zentral-
nervensystem durch den Wirkstoff. Amioda-
ron, Flecainid und Propafenon, Sertralin,
Bupropion, Methadon, Cinacalcet, Haloperi-
dol, Perphenazin, Thioridazin, Cimetidin und
Ritonavir haben ahnliche Wirkungen auf die
Metabolisierung von Dextromethorphan.
Falls eine gleichzeitige Anwendung von
CYP2D6-Hemmern und Dextromethorphan
erforderlich ist, sollte der Patient Uberwacht
und die Dextromethorphan-Dosis bei Bedarf
gesenkt werden.

mit Antikoagulantien. Die gerinnungs-
hemmende Wirkung von Warfarin und
anderen Cumarinen kann durch dauer-
hafte regelmaBige Anwendung von Para-
cetamol verstarkt werden, wobei das
Blutungsrisiko steigt.

mit Sekretolytika (schleimldsenden Hus-
tenmitteln). Aufgrund des eingeschrankten
Hustenreflexes kann ein gefahrlicher Se-
kretstau entstehen.

mit AZT (Zidovudin). Die Neigung zur Aus-
bildung einer Neutropenie wird verstarkt.
Daher nur nach arztlichem Anraten gleich-
zeitig mit AZT anwenden.

mit Antihypertensiva mit zentralnervéser
Wirkkomponente wie Guanabenz, Cloni-
din, Alpha-Methyldopa. Es kann zu einer
verstarkten Sedierung kommen.

mit Herzglykosiden (z.B. Digoxin) durch
Ephedrin (Risiko einer Arrhythmie).

mit Antihypertensiva (Wirkungsabschwa-
chung durch Ephedrin)

mit Epinephrin. Daher sollte Epinephrin
bei Patienten, die unter einer Therapie mit
Doxylaminsuccinat stehen, nicht ange-
wendet werden, da die Gabe von Epine-
phrin zu einem weiteren Blutdruckabfall
fihren kann (Adrenalinumkehr). Schwere
Schockzusténde kénnen jedoch mit Nor-
epinephrin behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.9).

Auswirkungen auf Laborwerte: Die Ein-
nahme von Paracetamol kann die Harn-
saurebestimmung mittels Phosphorwolf-
ramsé&ure sowie die Blutzuckerbestim-
mung mittels Glucose-Oxydase-Peroxy-
dase beeinflussen.

Anzeichen einer beginnenden Schadigung
des Innenohres, die durch andere Arznei-
mittel ausgeldst wurde, kdnnen abge-
schwécht sein.

Das Ergebnis von Hauttests kann unter
einer Therapie mit WICK MediNait ver-
falscht sein (falsch negativ).

Wahrend der Anwendung von WICK
MediNait sollte der Genuss groBerer Al-
koholmengen vermieden werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

WICK MediNait darf in der Schwangerschaft
nicht eingenommen werden.

Stillzeit

Untersuchungen zu einem Ubergang von
Dextromethorphan in die Muttermilch liegen
nicht vor. Da eine atemhemmende Wirkung
auf den Saugling nicht auszuschlieBen ist,
darf WICK MediNait in der Stillzeit nicht ein-
genommen werden.

Fertilitat

Studien zur Teratogenitat sowie jahrzehnte-
lange weltweite Erfahrungen beim Menschen
haben bislang keinen Hinweis auf ein erhdh-
tes Missbildungsrisiko erkennen lassen, je-
doch reichen die vorliegenden Untersuchun-
gen fUr eine endglltige Abschatzung der
Sicherheit einer Anwendung in der Schwan-
gerschaft nicht aus.

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

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch zu Mudigkeit
flhren und dadurch das Reaktionsvermdgen
so weit verdndern, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigt
wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im Zu-
sammenwirken mit Alkohol oder Medika-
menten, die ihrerseits das Reaktionsver-
mogen beeintréachtigen kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden Ublicherweise folgende Haufigkeits-
angaben zugrunde gelegt:

Sehr hdufig |=1/10

Héufig > 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 verflg-
baren Daten nicht
abschétzbar

Fur WICK MediNait wurden die nachfolgen-
den genannten Nebenwirkungen mit einer
Haufigkeit von seltener als 1 von 1 Million
Behandelten oder Uberhaupt noch nicht ge-
meldet.

FUr andere Arzneimittel mit wirksamen Be-
standteilen, wie sie auch in WICK MediNait
enthalten sind, wurden teilweise andere
Haufigkeiten von Nebenwirkungen berichtet.

Bei Auftreten einer der nachfolgend genann-
ten, bedeutsamen Nebenwirkungen, die
schon bei Erstanwendung vorkommen und
im Einzelfall schwerwiegend sein kénnen, ist
sofortige arztliche Hilfe erforderlich. Das
Arzneimittel darf nicht mehr eingenommen
werden.

Herzerkrankungen

Tachykardie, Herzrhythmusstérungen, Pal-
pitationen, Hypotension, Hypertension und
Dekompensation einer bestehenden Herz-

023831-80055
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insuffizienz; EKG-Veranderungen. Bei Pa- 4.9 ﬂberdosierung de supraventrikuldre und ventrikulare Herz-
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tienten mit Ph&dochromozytom kann es durch
die Gabe von Antihistaminika (hier Doxylamin)
zu einer Katecholamin-Freisetzung kommen.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Stoérungen der Blutbildung (allergische
Thrombozytopenie oder Leukopenie), Agra-
nulozytose oder Panzytopenie, hAmolytische
oder aplastische Anamie, sowie Neutropenie,
Leukopenie.

Erkrankungen des Nervensystems

Krampfanfélle, Halluzinationen, bei Miss-
brauch Entwicklung einer Abhangigkeit.

Augenerkrankungen
Erhéhung des Augeninnendruckes.

Erkrankungen der Atemwege

Zu einer Beeintrachtigung der Atemfunktion
kann es durch Sekreteindickung mit Ver-
schluss oder Verengung in den Bronchien
kommen.

Erkrankungen des Immunsystems

Bei prédisponierten Personen kann ein Bron-
chospasmus ausgeldst werden.
Weitergehende Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (Schwellungen im Gesicht, Atemnot,
SchweiBausbruch, Ubelkeit, Blutdruckabfall
bis hin zum Schock) wurden beschrieben.

Leber- und Gallenerkrankungen

Leberfunktionsstérungen (cholestatischer
Ikterus).

Andere mdgliche Nebenwirkungen

— Vegetative Begleitwirkungen wie Akkom-
modationsstérungen, Mundtrockenheit,
Gefuhl der verstopften Nase, Obstipation,
Miktionsstérungen/ Harnverhalten, Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrhée, Appetitverlust
oder Appetitzunahme, epigastrische
Schmerzen, Magen-Darm-Beschwerden,
verstarkter Reflux.

— Begleitwirkungen am zentralen Nerven-
system wie Mattigkeit, Schwindelgefihl,
verlangerte Reaktionszeit, Benommenheit,
psychomotorische Einschrankungen,
Konzentrationsstérungen, Kopfschmer-
zen, Depressionen, Muskelschwéache,
Tinnitus. AuBerdem Auftreten sogenann-
ter “paradoxer” Reaktionen wie Unruhe,
Erregung, Anspannung, Schlaflosigkeit,
Alptrdume, Verwirrtheit, Zittern moglich.

— Stérungen der Korpertemperaturregulie-
rung.

- Allergische Hautreaktionen (Hautrétung,
Urtikaria, allergisches Exanthem), Photo-
sensibilitat.

— Paracetamol: Sehr selten wurden Falle
von schweren Hautreaktionen berichtet.

— Anstieg der Lebertransaminasen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

023831-80055

Eine Packung WICK MediNait Erkaltungssirup
fur die Nacht enthalt 1,8 bzw. 2,4 bzw. 3,6 g
Paracetamol. Selbst bei Einnahme einer
ganzen Flasche WICK MediNait mit 180 ml
Uberschreitet die Dosis von Paracetamol
nicht die empfohlene Tageshdchstdosis der
entsprechenden Monographie.

Auch die anderen arzneilich wirksamen Be-
standteile erreichen bei Einnahme von
180 ml nicht die Tageshdchstdosen, wie sie
in der Standardliteratur angegeben sind. Teil-
weise wird auch die maximale Einzeldosis
nicht Uberschritten (z.B. 60 mg fur Ephe-
drinhemisulfat; Martindale, 30. Ed.).

Grundsatzlich sollte auch immer an die
Moglichkeit einer Mehrfachintoxikation, bei-
spielsweise bei Einnahme mehrerer Arznei-
mittel in suizidaler Absicht, gedacht werden.

Symptome:

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
fihren. In diesen Fallen kann eine Uberdosie-
rung zum Tod fUhren.

In der Regel treten Symptome innerhalb von
24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Ano-
rexie, 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 fUhrt zu Leberzell-
nekrosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spater zu hepatozellularer In-
suffizienz, Stérungen des Glucosemetabo-
lismus, metabolischer Azidose und Enze-
phalopathie fihren kénnen. Diese wiederum
kénnen zu Koma, auch mit tédlichem Aus-
gang, flhren. Gleichzeitig wurden erhéhte
Konzentrationen der Lebertransaminasen
(AST, ALT), Laktatdehydrogenase und des
Bilirubins in Kombination mit einer erhdhten
Prothrombinzeit beobachtet, die 12 bis
48 Stunden nach der Anwendung auftreten
kénnen. Klinische Symptome der Leber-
schaden werden in der Regel nach 0,5-2 Ta-
gen nach der Uberdosierung sichtbar und
erreichen nach 4 bis 6 Tagen ein Maximum.
Auch wenn keine schweren Leberschaden
vorliegen, kann es zu akutem Nierenversagen
mit akuter Tubulusnekrose kommen. Zu
anderen, leberunabhéngigen Symptomen,
die nach einer Uberdosierung mit Paracet-
amol beobachtet wurden, zahlen Myokard-
anomalien und Pankreatitis.
Herzrhythmusstérungen wurden berichtet.
Zu anderen Symptomen zahlen ZNS-De-
pression, kardiovaskuldre Wirkungen und
Nierenschadigungen.

Ephedrinhemisulfat

Das Klinische Bild der Uberdosierung zeigt
abhangig vom Ausmal der Intoxikation zen-
tralnervose und kardiovaskulare Symptome:
Unruhe, Schiaflosigkeit, Tremor und Kramp-
fe sowie Blutdrucksteigerung und tachykar-

rhythmusstérungen.

Dextromethorphanhydrobromid
Erregungszustande, Schwindelgefihl, Atem-
depression, Halluzinationen, Bewusstseins-
storungen, Krampfe, Blutdruckabfall, Tachy-
kardie, erhdhter Muskeltonus, Ataxie.

Doxylaminsuccinat

- Somnolenz bis Koma, mitunter Erregung
und delirante Verwirrtheit

— anticholinerge Effekte: Verschwommenes
Sehen, Glaukomanfall, Ausbleiben der
Darmmotilitét, Urinretention

— kardiovaskular: Hypotension, Tachykardie
oder Bradykardie, ventrikulare Tachyar-
rhythmie, Herz- und Kreislaufversagen

— Hyperthermie oder Hypothermie

— zerebrale Krampfanfalle

— respiratorische Komplikationen: Zyanose,
Atemdepression, Atemstillstand, Aspira-
tion

Eine ernste Komplikation einer Uberdosie-

rung ist die Rhabdomyolyse, die in mehreren

Fallen beschrieben wurde.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung:

Paracetamol

Eine umgehende Therapie ist flr die Behand-
lung einer Intoxikation mit Paracetamol es-
senziell. Auch wenn signifikante Frihsymp-
tome fehlen, sollten Patienten dringend zur
unverzlglichen medizinischen Uberwachung
ins Krankenhaus Uberwiesen werden. Alle
Patienten, die in den vorangegangen 4 Stun-
den etwa 7,5 g Paracetamol oder mehr ein-
genommen haben, sollten einer Magen-
spulung unterzogen werden. Eine orale
Methionin-Gabe oder die intravendse Ver-
abreichung von N-Acetylcystein, die auch
mindestens bis 48 Stunden nach Intoxikation
noch einen vorteilhaften Effekt haben kén-
nen, kénnen erforderlich sein. Allgemeine
unterstitzende MaBnahmen missen ver-
fUgbar sein.

Ephedrinhemisulfat

SofortmaBnahmen bei Aufnahme toxischer
Dosen und akute Vergiftungserscheinungen:
Sofort Horizontallagerung (Kreislaufentlas-
tung, VerhUtung der Hirnischamie) und Vital-
funktionen sichern; ggf. Sauerstoffatmung
(in bedrohlichen Fallen kénnen kinstliche
Atmung und Herzmassage notig werden).
Unter Ublichen Kautelen Erbrechen ausldsen,
allenfalls Magenspulung (nach Eintritt kar-
diovaskulérer oder zentralnervéser Symp-
tome nicht ohne spezifische Pramedikation),
Natrium sulfuricum sowie Aktivkohle (je
1 Essl. als Aufschwemmung in v | lauwar-
mem Wasser, etwa 0,2-0,5 g/kg KM je nach
aufgenommener Menge) per os bzw. als
Zusatz zu Magenspulflissigkeit. Diuresefor-
derung erst nach ausreichender symptoma-
tischer Behandlung wird mitunter empfohlen:
Ansauern des Harns auf pH < 6,5, z. B. durch
Ascorbinsaure, jedoch nur unter sorgfaltiger
Kontrolle des Séure-Base-Gleichgewichtes.
Hamodialyse oder Hamoperfusion kénnen
bei schweren Vergiftungen mit Sympatho-
mimetika maglicherweise erfolgreich sein.

Weitere symptomatische MaBnahmen:

Bei ausgepragter, nicht spontan rasch ab-
klingender Hypertonie sind verschiedene
Neuroleptika, z. B. Droperidol, Chlorproma-
zin hier unterschiedlich antihypertensiv und
sedierend wirksam. In leichteren Féllen ist
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zur antihypertensiven Therapie oder zur
antianginésen Behandlung Glyceroltrinitrat
geeignet. Versuche mit spezifischen Sym-
patholytika oder Ganglienblockern verspre-
chen keinen sicheren Erfolg und sind u. U.
geféhrlich.

Bei Erregungszustanden oder Krdmpfen Dia-
zepam, bei Wirkungslosigkeit Hexobarbital,
Evipan-Natrium i. v. (unter Intubationsbereit-
schaft). Bei tachykarden Rhythmusstérungen
vorsichtiger Versuch mit B-Rezeptorenblo-
ckern, insbesondere bei Kammerflimmern
Versuch mit Procainamid.
Nachbeobachtung und Korrektur der Herz-
funktion (EKG), in bedrohlichen Fallen auch
des Elektrolyt- und Sauren-Basen-Gleichge-
wichtes, der Korpertemperatur (besonders
bei Kindern physikalische Methode) sowie
des Blutzuckerspiegels.

Dextromethorphanhydrobromid

Symptome und Zeichen:

Eine Uberdosierung von Dextromethorphan

kann mit Ubelkeit, Erbrechen, Dystonie,

Unruhe, Verwirrtheit, Schiafrigkeit, Benom-

menheit, Nystagmus, Kardiotoxizitat (Herz-

rasen, abnormales EKG einschlieBlich QTc-

Verlangerung), Ataxie, toxischer Psychose

mit visuellen Halluzinationen und Ubererreg-

barkeit verbunden sein.

Bei massiver Uberdosierung kénnen fol-

gende Symptome auftreten: Koma, Atemde-

pression, Krampfe.

Management:

— Aktivkohle kann asymptomatischen Pa-
tienten verabreicht werden, die innerhalb
der letzten Stunde eine Uberdosis Dex-
tromethorphan eingenommen haben.

— Fur Patienten, die Dextromethorphan ein-
genommen haben und sediert oder ko-
matos sind, kann Naloxon, in den Ublichen
Dosen wie zur Behandlung einer Opioid-
Uberdosierung, in Betracht gezogen
werden. Es kbnnen Benzodiazepine gegen
Anfalle und externe KihimaBnahmen
gegen Hyperthermie aufgrund des Sero-
tonin-Syndroms angewendet werden.

Falls erforderlich ist intensivmedizinisches

Monitoring einzuleiten.

Doxylaminsuccinat

Bei oraler Aufnahme gréBerer Mengen frih-
zeitige Magenspulung bzw. induziertes Er-
brechen.

Analeptika sind kontraindiziert, da infolge
einer moglichen Senkung der Krampfschwel-
le durch Doxylaminsuccinat eine Neigung zu
zerebralen Krampfanfallen besteht.

Bei Hypotonie wegen der paradoxen Ver-
starkung keine epinephrinartig wirkenden
Kreislaufmittel, sondern norepinephrinartig
wirkende Mittel (z. B. Norepinephrin-Dauer-
tropfinfusion) oder Angiotensinamid geben.
Betaagonisten sollten vermieden werden,
weil sie die Vasodilatation erhdhen.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosig-
keit, Herzrhythmusstoérungen) bzw. Auftreten
eines anticholinergen Syndroms steht zur
Anwendung unter intensivmedizinischen
Bedingungen (EKG-Kontrolle!l) als Antidot
Physostigminsalicylat zur Verflgung.

Bei wiederholten epileptischen Anfallen sind
Antikonvulsiva unter der Voraussetzung indi-
ziert, dass eine kinstliche Beatmung mdglich
ist, weil die Gefahr einer Atemdepression
besteht.

Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens
durften forcierte Diurese oder Hamo- und
Peritonealdialyse bei reinen Doxylamin-Ver-
giftungen nur von geringem Nutzen sein.

Die weiteren Therapiemoglichkeiten zur Be-
handlung einer Intoxikation mit Paracetamol,
Ephedrinhemisulfat, Dextromethorphan und
Doxylaminsuccinat richten sich nach dem
AusmaB, Stadium und klinischen Sympto-
men entsprechend den Ublichen MaBnahmen
in der Intensivmedizin.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Kombinationspraparate gegen Erkéaltungs-
krankheiten; Paracetamol, Kombinationen
ATC-Code: RO5XA01

Paracetamol

Paracetamol hat eine analgetische, antipyre-
tische und sehr schwach antiphlogistische
Wirkung. Der Wirkungsmechanismus ist
nicht eindeutig gekléart. Nachgewiesen ist
eine ausgepragte Hemmung der cerebralen
Prostaglandinsynthese, wahrend die peri-
phere Prostaglandinsynthese nur schwach
gehemmt wird. Ferner hemmt Paracetamol
den Effekt endogener Pyrogene auf das
hypothalamische Temperaturregulationszen-
trum.

Ephedrinhemisulfat

Ephedrin ist ein in Ephedra vulgaris natdrlich
vorkommendes Alkaloid. Als indirekt sym-
pathikomimetisches Amin stimuliert es un-
selektiv alle bekannten a- und B-Rezeptoren,
indem es die Freisetzung endogenen Nor-
adrenalins aus den sympathischen Nerven-
endungen fordert und dessen Wiederauf-
nahme in das Axoplasma hemmt. Ferner
wirkt es am Rezeptor direkt sympathikomi-
metisch, wobei aufgrund der Stickstoffsub-
stitution Betarezeptoren bevorzugt stimuliert
werden.

Uber eine Erregung der p1-Rezeptoren be-
wirkt Ephedrin eine positiv inotrope und chro-
notrope Wirkung am Herzen. Uber die Er-
regung der B2-Rezeptoren bewirkt es eine
Erschlaffung der glatten Muskulatur des
Bronchialsystems. Uber die B-Rezeptoren
wird eine Kontraktion der glatten Gefai3-
muskulatur in der arteriellen Endstrombahn
bewirkt. Im Schleimhautbereich resultiert so
ein abschwellender Effekt.

In niedriger Konzentration ruft Ephedrin beim
Menschen eine Vasokonstriktion hervor, in
hoher Dosis Vasodilatation. Am ZNS kommt
es zu einer amphetamindhnlichen Wirkung.
Ephedrin senkt den Tonus der Uterus- und
Blasenmuskulatur und erhdht den Tonus der
Harnblasensphinktermuskulatur.

Dextromethorphanhydrobromid
Dextromethorphanhydrobromid ist ein 3-Me-
thoxy-Derivat des Levorphanols. Es wirkt
antitussiv, besitzt aber in therapeutischen
Dosen keine analgetische, atemdepressive,
psychotomimetische Wirkung und hat nur
eine schwache Abhangigkeitspotenz.

Die Ziliaraktivitat wird in therapeutischen
Dosen durch Dextromethorphanhydrobromid
nicht gehemmt.

Doxylaminsuccinat

Doxylamin ist ein Ethanolaminderivat mit
blockierender Wirkung am H1-Histaminre-
zeptor. Es vermindert dadurch die Stimula-
tion von H1-Rezeptoren, die unter anderem
zu GefaBerweiterung, Permeabilitatserhd-
hung der Kapillarwandungen und Sensibili-
sierung von Schmerzrezeptoren fuhrt.
Neben der Blockierung der nachgewiesen
durch den H1-Rezeptor vermittelten Wirkung
hat Doxylamin anticholinerge (darunter auch
Sekretionshemmung der Nasenschleimhaut)
sowie sedierende Wirkungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Gesamtprodukt

Da WICK MediNait nur einmal am Tag ange-
wandt werden soll (abends, vor dem Schla-
fengehen), ist bei der vorgesehenen An-
wendungsdauer von wenigen Tagen nicht
mit Kumulationseffekten der Wirkstoffe zu
rechnen.

Beim Vergleich der BioverfUgbarkeit der
Einzelsubstanzen mit dem Gesamtprodukt
zeigten sich keine therapierelevanten phar-
makokinetischen Unterschiede oder Inter-
aktionen der Inhaltsstoffe.

Paracetamol

Nach oraler Gabe wird Paracetamol rasch
und vollstandig resorbiert; die systemische
Verflgbarkeit ist dosisabhangig und variiert
zwischen 70 und 90 %. Maximale Plasma-
konzentrationen werden in Abhangigkeit von
der Galenik nach 0,5-1,5 Stunden erreicht.
Die Plasmaproteinbindung ist gering (bis zu
10 %), kann aber bei Uberdosierung an-
steigen.

Nach hepatischer Metabolisierung (Konjuga-
tion mit Glukuronsaure (ca. 55 %), Schwe-
felséure (35 %) sowie Cystein und Mercap-
tursaure) werden die pharmakologisch un-
wirksamen Metaboliten Uber die Nieren (nur
4 % in unveranderter Form) ausgeschieden.
In kleinen Mengen entstehen die toxischen
Metaboliten p-Aminophenol und durch
N-Hydroxilierung N-Acetyl-p-benzochinomin,
die durch Glutathion und Cystein gebunden
werden. Die Eliminationshalbwertszeit be-
tragt durchschnittlich 1,5-2,5 Stunden.
Binnen 24 Stunden erfolgt im Allgemeinen
eine vollstandige Ausscheidung.

Bei Leber- und Nierenfunktionsstérungen,
nach Uberdosierungen sowie bei Neugebo-
renen ist die Halbwertszeit verlangert. Das
Maximum der Wirkung und die durchschnitt-
liche Wirkdauer (4 -6 Stunden) korrelieren in
etwa mit der Plasmakonzentration.

Ephedrinhemisulfat

Oral verabreichtes Ephedrin wird beim Men-
schen innerhalb 2 bis 2,5 Stunden anna-
hernd vollstandig resorbiert. Die Plasmahalb-
wertszeit liegt zwischen 5,2 und 6,8 Stun-
den.

Der Metabolismus des Ephedrins ist in ver-
schiedenen untersuchten Spezies sehr un-
terschiedlich. Er umfasst aromatische Hydro-
xylierung, N-Desalkylierung und oxidative
Desaminierung. In geringem Ausmaf wird
Ephedrin ferner zu 1-Phenyl-1,2-Propandiol
oxidativ desaminiert und an der Seitenkette
weiter zu Benzoeséaure oxidiert.

Ephedrin wird beim Menschen vorzugswei-
se renal und Uberwiegend in unveranderter
Form ausgeschieden. 24 Stunden nach

023831-80055
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oraler Gabe sind 79 % bis 88 %, nach
48 Stunden 97 % der Menge unverandert
als Ephedrin im Urin nachweisbar. Die renale
Exkretion von Ephedrin ist pH-abhangig.
Durch Ansduerung des Urins wird die Ex-
kretion geférdert, durch Alkalisieren ge-
hemmt. Die Gesamtmenge renal ausgeschie-
denen Ephedrins ist bei oraler und intravend-
ser Applikation der Substanz ahnlich.

Dextromethorphan

Metabolisierung

Nach einer Einnahme tber den Mund durch-
lauft Dextromethorphan einen schnellen und
extensiven First-Pass-Effekt in der Leber.
Eine genetisch bedingte O-Demethylierung
(CYD2D6) war die wichtigste Determinante
der Pharmakokinetik von Dextromethorphan
bei gesunden Freiwilligen.

Offenbar gibt es flr diesen Oxidationspro-
zess sehr individuelle Phanotypen, sodass
es bei verschiedenen Personen zu einer sehr
stark variierenden Pharmakokinetik kommt.
Unmetabolisiertes Dextromethorphan sowie
die drei demethylierten Morphinan-Metabo-
liten Dextrorphan (auch als 3-hydroxy-N-
Methylmorphinan bezeichnet), 3-Hydroxy-
morphinan und 3-Methoxymorphinan werden
als konjugierte Produkte im Urin ausgeschie-
den.

Dextrorphan, das ebenfalls eine hustenstil-
lende Wirkung hat, ist der Hauptmetabolit.
Manche Personen weisen einen langsameren
Stoffwechsel auf. Hier wird vor allem unver-
andertes Dextromethorphan in Blut und Urin
nachgewiesen.

Doxylaminsuccinat

Doxylamin wird nach oraler Applikation na-
hezu vollstandig resorbiert. Der Wirkungs-
eintritt erfolgt innerhalb von 30 Minuten,
maximale Serumkonzentrationen wurden mit
99 ng/ml 2,4 Stunden nach oraler Einnahme
einer Einzeldosis von 25 mg gemessen, die
Lénge der Wirkungsdauer wird mit 3 bis
6 Stunden angegeben.

Die Metabolisierung erfolgt vorrangig in der
Leber, N-Desmethyldoxylamin, N,N-Dides-
methyldoxylamin und deren N-Acetyl-Kon-
jugate wurden nachgewiesen. Die Elimina-
tionshalbwertszeit betragt 10,1 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute und chronische Toxizitat

Paracetamol

Flr den Menschen ist bekannt, dass die
orale Aufnahme von mehr als 6 g Paracet-
amol (entsprechend mehr als 300 ml WICK
MediNait) mit Plasmakonzentrationen von
200-300 pg/ml nach 4 h, 100-150 pg/ml
nach 8 h, 50-80 ug/ml nach 12 h und
30-45 ng/ml nach 15 h zu Leberzellschaden
mit tédlichem Verlauf im Coma hepaticum
fihren kann. Die Hepatotoxizitat von Para-
cetamol steht in direkter Abhangigkeit zur
Plasma-konzentration. Enzyminduktoren und
Alkohol kénnen auch bei sonst nicht toxi-
schen Dosen von Paracetamol Leberscha-
den auslésen.

Im Tierversuch zur subchronischen und chro-
nischen Toxizitat von Paracetamol an Ratte
und Maus traten L&sionen im Magen-Darm-
Trakt, Blutbildveranderungen, Degeneration
des Leber- und Nierenparenchyms bis hin
zu Nekrosen auf. Die Ursachen dieser Ver-
anderungen sind einerseits auf den Wir-
kungsmechanismus (s. 0.) und andererseits
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auf den Metabolismus von Paracetamol
zurtickzufuhren. Die Metaboliten, denen die
toxischen Wirkungen zugeschrieben werden,
und die entsprechenden Organveranderun-
gen sind auch beim Menschen nachgewie-
sen. Daher sollte Paracetamol nicht tber
langere Zeit und in héheren Dosen einge-
nommen werden. Falle von reversibler, ak-
tiver, chronischer Hepatitis sind bereits bei
oralen Tagesdosen von 3,9 und 2,9 g und
einer Anwendungsdauer von 1 Jahr be-
schrieben.

Deutlich leberschadigende Wirkungen koén-
nen bei einer langerfristigen Anwendung von
erhdhten oralen Tagesdosen (um 6 g Para-
cetamol) Uber z.B. 3 Wochen auch bei
fehlender Vorschadigung der Leber, wie z. B.
bei Nichtalkoholikern, auftreten.
Klinisch-epidemiologische Daten belegen
den begrtndeten Verdacht, dass in der Zu-
sammenschau — trotz methodischer Unzu-
langlichkeiten der einzelnen Studien — die
langfristige Einnahme von Analgetika zu einer
Nephropathie mit Papillennekrosen und inter-
stitieller Nephritis sowie sekundarer Pyelo-
nephritis fihren kann. Nach Elimination von
Phenacetin ist trotz zunehmenden Ver-
brauchs Paracetamol-haltiger Schmerzmittel
der durch eine Analgetika-Nephropathie be-
dingte Anteil der Dialyse-Patienten in ver-
schiedenen Landern (Schweden, Kanada,
Neuseeland, Australien) gesunken. Das
nephrotoxische Risiko kénnte also auch von
geringerer Bedeutung sein als bei Phenace-
tin.

Ephedrinhemisulfat

An Ratten wurden LD50-Werte von 600 mg/
kg KG bei oraler Applikation ermittelt. Fir
Mause betrugen die LD50-Werte 273 mg/
kg bei intraperitonealer Verabreichung und
einer Umgebungstemperatur von 30 °C
unter Ruhebedingungen. Bei forcierter kor-
perlicher Tatigkeit sanken die LD50-Werte
auf 28 mg/kg KG.

Dextromethorphanhydrobromid

Angaben zur akuten Toxizitat siehe Abschnitt
4.9.

Untersuchungen zur subchronischen und
chronischen Toxizitdt an Hund und Ratte
ergaben keine Hinweise auf substanzbe-
dingte toxische Effekte.

Doxylaminsuccinat

Fir Doxylamin wurden nach oraler Verabrei-
chung folgende LD50-Werte ermittelt: Maus
470 mg/kg KG, Kaninchen 250 mg/kg KG
(siehe auch Abschnitt 4.9).

Es liegen Untersuchungen zur subchroni-
schen Toxizitdt an verschiedenen Tierarten
(Ratte, Hund, Affe) vor, die jedoch nach
heutigem wissenschaftlichen Erkenntnis-
stand methodische Mangel aufweisen. Von
Hunden wurden orale Dosierungen bis zu
7,5 mg Doxylaminsuccinat/kg 3-mal taglich
Uber 8 Wochen ohne Anzeichen toxischer
Wirkungen vertragen. 15 mg Doxylaminsuc-
cinat/kg 3-mal taglich flhrten hingegen zu
Appetitverlust, Verminderung des Korper-
gewichts, Mydriasis und Muskeltremor.
Ratten zeigten bis zu einer Dosis von 90 mg
Doxylaminsuccinat/kg/Tag Uber 38 Tage
keine toxischen Effekte. Dosen von 200 mg
Doxylaminsuccinat/kg/Tag fuhrten zu einer
Reduzierung des Appetits und der Wachs-
tumsrate.

Substanzbedingte hdmatologische und his-
tologische Veranderungen wurden in keiner
Studie beobachtet.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Paracetamol

Umfangreiche Untersuchungen ergaben
keine Evidenz fUr ein relevantes genotoxi-
sches Risiko von Paracetamol im therapeu-
tischen, d.h. nicht-toxischen Dosisbereich.
Aus Langzeituntersuchungen an Ratten und
Mé&usen liegen keine Hinweise auf relevante
tumorigene Effekte in nicht-hepatotoxischen
Dosierungen von Paracetamol vor.

Ephedrinhemisulfat

An Salmonella typhimurium (AMES-Test) war
Ephedrin mit und ohne metabolische Akti-
vierung (Leberhomogenat von syrischen
Hamstern und Ratten) nicht mutagen. Eben-
s0 konnte keine klastogene Wirkung an CHL-
Zellen in vitro festgestellt werden.

Bei Dosierungen, die etwa dem 10- bis
30-fachen der Humandosis entsprachen,
wirkte Ephedrin bei Maus und Ratte nicht
karzinogen.

Ausreichende Erkenntnisse Uber Karzinoge-
nitdt und Mutagenitat beim Menschen liegen
nicht vor.

Dextromethorphanhydrobromid
In-vitro-Tests zum mutagenen Potential mit
Dextromethorphan verliefen negativ. In vitro-
und in vivo-Untersuchungen mit struktur-
analogen Wirkstoffen ergaben ebenfalls
keine Hinweise auf ein klinisch relevantes
genotoxisches Potential. Langzeituntersu-
chungen am Tier auf ein tumorerzeugendes
Potential liegen nicht vor.

Doxylaminsuccinat

Doxylamin ist ausreichend auf mutagene
Wirkungen geprUft worden. In vitro- und in
vivo-Studien zeigten keine relevanten Hin-
weise auf ein mutagenes Potential von Doxyl-
amin.

Unter hohen Dosierungen kam es in einer
Kanzerogenitatsstudie an Ratten durch
metabolische Mehranforderung in der Leber
zur Ausbildung von Degenerationen und
nachfolgend zu proliferativen Veranderungen
der Leberzellen. Auf dem Boden dieser Ver-
anderungen haben sich in einigen Féllen
gute und bosartige Leberzelltumoren ent-
wickelt. Unter humantherapeutischen Do-
sierungen ist eine Ubertragbarkeit fiir den
Menschen als unwahrscheinlich anzusehen.

Reproduktionstoxizitat

Gesamtprodukt
Aus Tierstudien und den bisherigen Erfah-
rungen an Menschen ergeben sich keine
Hinweise auf Fruchtschadigungen durch
WICK MediNait.

Paracetamol

Paracetamol passiert die Placenta.

Aus Tierstudien und den bisherigen Erfah-
rungen an Menschen ergeben sich keine
Hinweise auf Fruchtschadigungen.

Aus Untersuchungen an zahlreichen (923)
Mutter-Kind-Paaren haben sich keine Hin-
weise auf einen Zusammenhang zwischen
der Anwendung von Paracetamol wéhrend
der ersten drei bis vier Monate der Schwan-
gerschaft ergeben.

Dennoch sollte Paracetamol wahrend der
Schwangerschaft nur unter strenger Ab-
wagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
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angewendet werden. Paracetamol sollte
nicht Uber l&ngere Zeit, in hoher Dosierung
oder in Kombination mit anderen Arznei-
mitteln eingenommen werden, da eine Si-
cherheit der Anwendung flr diese Falle nicht
belegt ist.

Paracetamol geht in die Muttermilch Uber.
Bei einer einmaligen Dosis von 650 mg ist
in der Milch eine Durchschnittskonzentration
von 11 pg/ml gemessen worden. Da nach-
teilige Folgen flr den Saugling bisher nicht
bekannt geworden sind, wird eine Unter-
brechung des Stillens wahrend der Behand-
lung in der Regel nicht erforderlich sein.

Dextromethorphanhydrobromid

Studien zur Embryotoxizitat, peri-/postnata-
ler Toxizitat und Fertilitat an der Ratte ver-
liefen bis zu einer Dosis von 50 mg/kg/Tag
negativ.

Doxylaminsuccinat

Untersuchungen am Kaninchen mit 10, 30
und 100 mg Doxylaminsuccinat/kg/Tag
zeigten keine teratogenen Effekte. Die hohe
Dosis lag im maternal toxischen Bereich,
einige Weibchen starben.

Fertilitatsstudien an der Ratte (10, 30 und
100 mg Doxylaminsuccinat/kg/Tag) ergaben
auBer einem etwas geringerem Gewicht der
Jungtiere in der mittleren und hohen Dosis-
gruppe keine Beeintrachtigungen der FO-
Generation.

Epidemiologische Studien mit einem Doxyl-
aminsuccinat-haltigen Arzneimittel haben
beim Menschen keinen Hinweis auf einen
keimschadigenden Effekt von Doxylamin-
succinat erbracht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gereinigtes Wasser, Sucrose, Ethanol 96 %,
Glycerol, Macrogol 6000, Natriumcitrat
x 2 H,O, Citronensdure-Monohydrat, Natri-
umbenzoat, Anethol, Chinolingelb (E 104),
Brillantblau FCF (E 133).

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C und vor Licht geschitzt
aufbewahren. In der Originalpackung auf-
bewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
90 ml, 120 ml, 180 ml Sirup
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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Tel.: 06196/89-3340
Fax: 06196/89-5043

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

6087917.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. September 2005

STAND DER INFORMATION
Mai 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023831-80055
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