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4.

WICK MediNait mit Anisgeschmack, Para-
cetamol 600 mg / Dextromethorphanhydro-
bromid 15 mg / Doxylaminsuccinat 7,5 mg,
Sirup

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

30 ml enthalten: Paracetamol 600 mg, Dex-
tromethorphanhydrobromid 15 mg, Doxyl-
aminsuccinat 7,5 mg

Sonstige Bestandteile:

WICK MediNait mit Anisgeschmack enthalt
30 mg Benzoat und 3000 mg Propylenglycol
pro Dosis (30 ml).

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

. DARREICHUNGSFORM

Grun gefarbter Sirup mit Anisgeschmack

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

Soweit nicht anders verordnet, nehmen Er-
wachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
1 x taglich 30 ml (geméaB 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 he-
patocellulare Insuffizienz (Child-Pugh > 9)

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

— Prostata-Hyperplasie mit Restharnbildung
und erheblicher Beeintrachtigung beim
Wasserlassen

— Epilepsie, Hirnschaden

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

— Schwangerschaft und Stillzeit

— Kinder unter 12 Jahren

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

— wenn der Patient im Laufe des Tages be-
reits 4 oder mehr Dosen Paracetamol ein-
genommen hat.

023834-80064

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nur nach Rucksprache mit dem Arzt an-
wenden bei

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

— kardialer Vorschadigung und Hypertonie

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 mit Anisgeschmack nur unter
strenger Nutzen/Risiko-Abwéagung mit be-
sonderer Vorsicht und auf &rztlichen Rat
durchzufihren. Unter Umsténden kann eine
Unterdrlickung des Hustens unerwinscht
sein.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin verabreicht wird,
da ein erhdhtes Risiko einer metabolischen
Azidose mit vergroéBerter Anionenlicke (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.

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.

Die maximale Tagesdosis von Paracetamol
betragt 4 Gramm. Verwenden Sie keine
anderen paracetamolhaltigen Produkte inner-
halb von 6 Stunden vor und 6 Stunden nach
der Einnahme von Wick MediNait mit Anis-
geschmack. Dieses Arzneimittel sollte nicht
verwendet werden, wenn der Patient bereits
4 Dosen eines anderen paracetamolhaltigen
Arzneimittels wahrend des Tages eingenom-
men hat.

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
kénnen sich Toleranz, psychische und phy-
sische Abhéngigkeit entwickeln. Bei Patien-
ten, die zu Arzneimittelmissbrauch oder
Medikamentenabhangigkeit neigen, ist daher
eine Behandlung mit WICK MediNait mit
Anisgeschmack nur kurzfristig und unter
strengster &rztlicher Kontrolle durchzufuhren.

Serotonin-Syndrom

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

tors, SSRIs) berichtet, die den Stoffwechsel
von Serotonin (einschlieBlich Monoaminoxi-
dase-Hemmer (MAQIs)) und CYP2D6-Inhibi-
toren beeintréchtigen.

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
mit Anisgeschmack 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. Bei langsamen
Metabolisierern von CYP2D6 oder Verwen-
dung von CYP2D6-Inhibitoren ist somit Vor-
sicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.5).

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

Allgemein sollten Paracetamol-haltige Arznei-
mittel ohne arztlichen Rat nur wenige Tage
und nicht in erhdhter Dosis angewendet
werden.

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

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

WICK MediNait mit Anisgeschmack enthalt
75 mg Natrium pro Dosis (30 ml). Dies ent-
spricht 3,8 % der von der WHO flr einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Far Propylenglycol wurde bei Tieren oder
Menschen keine Reproduktions- oder Ent-
wicklungstoxizitat gezeigt, es kann aber den
Fotus erreichen und wurde in der Milch nach-
gewiesen. Die Anwendung von Propylen-
glycol bei schwangeren und stillenden Pa-
tientinnen sollte im Einzelfall abgewogen
werden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
oder Leberfunktion ist eine medizinische
Uberwachung erforderlich, da verschiedene
unerwunschte Wirkungen, die Propylenglycol
zugeschrieben werden, berichtet wurden,
z.B. Nierenfunktionsstérung (akute Tubulus-
nekrose), akutes Nierenversagen und Leber-
funktionsstérung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von WICK
MediNait mit Anisgeschmack mit anderen
Arzneistoffen bzw. Praparategruppen kénnen
die Wirkungen gegenseitig beeinflusst wer-
den.
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Verstarkung der Wirkung bis hin zu erhdhtem

Nebenwirkungsrisiko bei gleichzeitiger Ein-

nahme von:

anderen Arzneimitteln mit dampfender
Wirkung auf das Zentralnervensystem
(z.B. Neuroleptika, Tranquilizern, Anti-
depressiva, Hypnotika, Analgetika, An-
asthetika, Antiepileptika). Dies gilt insbe-
sondere auch fUr den gleichzeitigen Al-
koholgenuss, durch den diese Wirkungen
in nicht vorhersehbarer Weise verandert
oder verstarkt werden kdnnen.
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
Erregungszusténde und Verwirrtheit, so-
wie Veranderungen von Atmungs- und
Kreislauffunktion. Aus diesen Griinden darf
WICK MediNait mit Anisgeschmack nicht
gleichzeitig mit diesen Substanzen zur
Therapie eingesetzt werden.

Abschwéachung 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). Diese beschleu-
nigen 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 Anionenliicke 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 Abschnitt
4.9). Substanzen, die Leberenzyme in-
duzieren, fihren auch zu einem schnel-
leren Abbau von Paracetamol und kdnnen
dadurch 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 Korper kommen. Dadurch erhéht sich
das Risiko fur Nebenwirkungen von Dex-
tromethorphan (Erregungszustande, Ver-
wirrtheit, Tremor, Schlaflosigkeit, Diarrhoe
und Atemdepression) sowie die Entwick-
lung eines Serotonin-Syndroms. Potente
Inhibitoren des CYP2D6-Enzyms sind
Fluoxetin, Paroxetin, Chinidin und Terbi-
nafin. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Chinidin wurden Plasmakonzentrationen
von Dextromethorphan gemessen, die um
das 20-fache erhoht waren. Dadurch er-
hohten sich die Nebenwirkungen auf das
Zentralnervensystem durch den Wirkstoff.
Amiodaron, Flecainid und Propafenon,
Sertralin, Bupropion, Methadon, Cinacal-
cet, Haloperidol, Perphenazin, Thioridazin,
Cimetidin und Ritonavir haben &hnliche
Wirkungen auf die Metabolisierung von
Dextromethorphan. Falls eine gleichzeiti-
ge Anwendung von CYP2D6-Hemmern
und Dextromethorphan erforderlich ist,
sollte der Patient Uberwacht und die Dex-
tromethorphan-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 verstéarkt werden, wobei das
Blutungsrisiko steigt.

mit Sekretolytika (schleimlésenden 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 Epinephrin. Epinephrin sollte bei Pa-
tienten, die unter einer Therapie mit Doxyl-
aminsuccinat stehen, nicht zur Behand-
lung einer Hypotonie angewendet werden,
da die Gabe von Epinephrin zu einem
weiteren Blutdruckabfall fihren kann
(Adrenalinumkehr). Schwere Schockzu-
stande kénnen jedoch mit Norepinephrin
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.9).

Auswirkungen auf Laborwerte: Die Ein-
nahme von Paracetamol kann die
Harnsaurebestimmung mittels Phosphor-
wolframsaure sowie die Blutzuckerbestim-
mung mittels Glucose-Oxydase-Peroxy-
dase beeinflussen.

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

Das Ergebnis von Hauttests kann unter
einer Therapie mit WICK MediNait mit
Anisgeschmack verfélscht sein (falsch
negativ).

Wéhrend der Anwendung von WICK
MediNait mit Anisgeschmack sollte der

Genuss groBerer Alkoholmengen ver-
mieden werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

WICK MediNait mit Anisgeschmack darf in
der Schwangerschaft nicht eingenommen
werden.

Jahrzehntelange weltweite Erfahrungen beim
Menschen haben bislang keinen Hinweis auf
ein erhdhtes Missbildungsrisiko erkennen
lassen, jedoch reichen die vorliegenden
Untersuchungen fur eine endguiltige Ab-
schatzung der Sicherheit einer Anwendung
in der Schwangerschaft nicht aus.

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 mit Anisgeschmack in
der Stillzeit nicht eingenommen werden

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 Reaktionsvermégen
so weit veradndern, 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 beeintrachtigen konnen.

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 ein wirkstoffidentisches Arzneimittel, das
zusétzlich einen schleimhautabschwellenden
Wirkstoff enthalt, wurden Uber einen Zeit-
raum von mehr als 30 Jahren die folgenden
Nebenwirkungen nur sehr selten (weniger
als 1 von 1 Million Behandelten) oder Uber-
haupt noch nicht gemeldet.

Herzerkrankungen

Tachykardie, Herzrhythmusstérungen, Hypo-
tension, Hypertension und Dekompensation
einer bestehenden Herzinsuffizienz; EKG-
Veranderungen.

Bei Patienten mit Phaochromozytom kann
es durch die Gabe von Antihistaminika (hier
Doxylamin) zu einer Katecholamin-Freiset-
zung kommen.

023834-80064
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Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Veranderungen des Blutbildes wie Thrombo-
zytopenie, Agranulozytose, hamolytische
oder aplastische Anamie, Neutropenie,
Leukozytopenie, Panzytopenie.

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, Bronchial-
obstruktion und Bronchospasmus kommen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Lebensbedrohlicher paralytischer lleus
Mundtrockenheit, Verstopfung und erhéhter
Magen-Reflux kénnen mit Antihistaminika
wie Doxylamin auftreten.
Magen-Darm-Stérungen (mit Bauchschmer-
zen und Diarrhd) kdnnen selten mit Doxyl-
amin oder Dextromethorphan auftreten.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Antihistaminika wie Doxylamin kénnen Harn-
retention oder Schwierigkeiten beim Harn-
lassen verursachen.

Erkrankungen des Immunsystems

Bei pradisponierten Personen Bronchospas-
mus (Analgetika-Asthma). Uberempfindlich-
keitsreaktionen bis hin zum anaphylakti-
schem Schock.

Leber- und Gallenerkrankungen

Leberfunktionsstérungen (cholestatischer
Ikterus).

Andere mdgliche Nebenwirkungen

o \egetative Begleitwirkungen wie Akkom-
modationsstérungen, Mundtrockenheit,
Geflhl 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 Mudigkeit, Schlafrigkeit,
Mattigkeit, Schwindelgefihl, Benommen-
heit, verlangerte Reaktionszeit/psycho-
motorische Beeintrachtigungen, Konzen-
trationsstérungen, Kopfschmerzen, ver-
schwommenes Sehen, Depressionen,
Muskelschwéche, Tinnitus. AuBerdem ist
das Auftreten sogenannter “paradoxer”
Reaktionen wie Unruhe, Erregung, An-
spannung, Schlaflosigkeit, Alptraume,
Verwirrtheit, Zittern maglich.

e Stdrungen der Korpertemperaturregulie-
rung.

¢ Allergische Hautreaktionen (Hautrétung,
Urtikaria), Photosensibilitat.

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

e 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. Angehdrige von

023834-80064

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

4.9 Uberdosierung

Eine Packung mit 120 ml bzw. 240 ml WICK
MediNait mit Anisgeschmack enthalt 2,4 g
bzw. 4,8 g Paracetamol, 60 mg bzw. 120 mg
Dextromethorphanhydrobromid und 30 mg
bzw. 60 mg Doxylaminsuccinat.
Grundsatzlich sollte auch immer an die
Maoglichkeit einer Mehrfachintoxikation, bei-
spielsweise bei Einnahme mehrerer Arznei-
mittel in suizidaler Absicht, gedacht werden.
Symptome:

Paracetamol

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere
bei élteren 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 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 Korpergewicht als
Einzeldosis bei Kindern flhrt zu Leberzell-
nekrosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spater zu hepatozellulérer In-
suffizienz, Stérungen des Glucosemetabo-
lismus, metabolischer Azidose und Enze-
phalopathie fihren kénnen. Diese wiederum
kdédnnen zu Koma, auch mit tédlichem Aus-
gang, fihren. 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
kdénnen. Leberschaden kdnnen 12 bis
72 Stunden nach der Einnahme sichtbar
werden. 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, kardiovaskulare Wirkungen und
Nierenschadigungen.

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, Ubererregbar—
keit, Schwindelgefthl, Blutdruckabfall und
erhéhtem Muskeltonus verbunden sein.
Bei massiver Uberdosierung kénnen fol-
gende Symptome auftreten: Koma, Atemde-
pression, Krampfe.

Doxylaminsuccinat

— Somnolenz bis Koma, mitunter Erregung
und delirante Verwirrtheit

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

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

— Hyperthermie oder Hypothermie

— zerebrale Krampfanféalle

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

Eine ernste Komplikation einer Uberdosie-
rung ist die Rhabdomyolyse, die in mehreren
Féllen beschrieben wurde.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung:

Paracetamol

Eine umgehende Therapie ist fur die Behand-
lung einer Intoxikation mit Paracetamol es-
senziell. Auch wenn signifikante Frihsymp-
tome fehlen, sollten Patienten dringend zur
unverziiglichen medizinischen Uberwachung
ins Krankenhaus Uberwiesen werden. Eine
Verabreichung von Aktivkohle kann in Be-
tracht gezogen werden, wenn eine toxische
Dosis Paracetamol eingenommen wurde und
seit der Einnahme weniger als 2 Stunden
vergangen sind. Dartber hinaus sollte bei
Patienten, die in den vorangegangen 4 Stun-
den etwa 7,5 g Paracetamol oder mehr ein-
genommen haben, eine Magenspulung in
Erwéagung gezogen 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 kon-
nen, kénnen erforderlich sein. Allgemeine
unterstitzende MaBnahmen mussen ver-
flgbar sein.

Dextromethorphanhydrobromid

Falls erforderlich ist intensivmedizinisches

Monitoring mit symptombezogener Therapie

einzuleiten.

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 kdnnen Benzodiazepine gegen
Anfalle und externe KihimaBnahmen
gegen Hyperthermie aufgrund des Sero-
tonin-Syndroms angewendet werden..

Doxylaminsuccinat

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

Analeptika sind kontraindiziert, da infolge
einer méglichen Senkung der Krampfschwel-
le durch Doxylaminsuccinat eine Neigung zu
zerebralen Krampfanféallen besteht.
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Bei Hypotonie wegen der paradoxen Ver- 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Eine genetisch bedingte O-Demethylierung

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.
Anticholinerge Symptome lassen sich ggf.
durch die Gabe von Physostigminsalicylat (1
bis 2 mg i.v.) behandeln (eventuell wieder-
holen), von einer routinemaBigen Anwendung
muss jedoch wegen der schweren Neben-
wirkungen abgeraten werden.

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

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

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Paracetamol

Der analgetische und antipyretische Wir-
kungsmechanismus von Paracetamol ist
nicht eindeutig geklart. Eine zentrale und
periphere Wirkung ist wahrscheinlich. Nach-
gewiesen ist eine ausgepragte Hemmung
der cerebralen Prostaglandinsynthese,
wahrend die periphere Prostaglandinsyn-
these nur schwach gehemmt wird. Ferner
hemmt Paracetamol den Effekt endogener
Pyrogene auf das hypothalamische Tem-
peraturregulationszentrum.

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, Permeabilitdtserhd-
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.

Gesamtprodukt

Da WICK MediNait mit Anisgeschmack nur
einmal am Tag angewandt werden soll
(abends, vor dem Schlafengehen), ist bei der
vorgesehenen Anwendungsdauer von we-
nigen 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

Resorption

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

Nach rektaler Gabe wird Paracetamol zu
68-88 % resorbiert; maximale Plasmakon-
zentrationen werden erst nach 3—4 Stunden
erreicht.

Verteilung

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

Stoffwechsel

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber
auf hauptsachlich zwei Wegen metabolisiert:
Konjugation mit Glucuronsaure und Schwe-
felsdure. 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 CYP2ET)
und fuhrt 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 Intoxikation
ist die Menge dieses toxischen Metaboliten
erhoht.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im
Urin. 90 % der aufgenommenen Menge
werden innerhalb von 24 Stunden vorwie-
gend als Glucuronide (60 bis 80 %) und
Sulphatkonjugate (20 bis 30 %) Uber die Nie-
ren ausgeschieden. Weniger als 5% werden
in unveranderter Form ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertzeit betragt in etwa
zwei Stunden. Bei Leber- und Nieren-
funktionsstérungen, nach Uberdosierungen
sowie bei Neugeborenen ist die Halbwertzeit
verlangert. Das Maximum der Wirkung und
die durchschnittliche Wirkdauer (4 -6 Stun-
den) korrelieren in etwa mit der Plasmakon-
zentration.

Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 10 ml/min) ist die Ausscheidung
von Paracetamol und seinen Metaboliten
verzogert.

Altere Patienten
Die Fahigkeit zur Konjugation ist unveréandert.

Dextromethorphan

Metabolisierung

Nach einer Einnahme tUber den Mund durch-
lauft Dextromethorphan einen schnellen und
extensiven First-Pass-Effekt in der Leber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

(CYD2D6) war die wichtigste Determinante
der Pharmakokinetik von Dextromethorphan
bei gesunden Freiwilligen.

Offenbar gibt es fUr 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 noch oraler Applikation na-
hezu vollstéandig 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
Lange 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.

Paracetamol

In Tierversuchen zur akuten, subchronischen
und chronischen Toxizitat von Paracetamol
an Ratte und Maus wurden gastrointestinale
Lasionen, Veranderungen im Blutbild, dege-
nerative Veréanderungen des Leber- und
Nierenparenchyms sowie Nekrosen beob-
achtet. Der Grund fUr diese Veranderungen
ist einerseits im Wirkungsmechanismus und
andererseits im Metabolismus von Paracet-
amol zu suchen. Diejenigen Metaboliten, die
vermutlich Ursache der toxischen Wirkung
und der daraus folgenden Verdnderungen
an Organen sind, wurden auch beim Men-
schen gefunden. Wahrend einer Langzeit-
anwendung (das heit 1 Jahr) im Bereich
maximaler therapeutischer Dosen wurden
auch sehr seltene Félle einer reversiblen
chronischen aggressiven Hepatitis beob-
achtet. Bei subtoxischen Dosen k&nnen nach
dreiwdchiger Einnahme Intoxikationssymp-
tome auftreten. Daher sollte Paracetamol
nicht Uber l&ngere Zeit und nicht in héheren
Dosen angewendet werden.

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
Mausen liegen keine Hinweise auf relevante
tumorigene Effekte in nicht-hepatotoxischen
Dosierungen von Paracetamol vor.

Paracetamol passiert die Placenta.

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

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

Dextromethorphanhydrobromid ist unzurei-
chend bezlglich mutagener Wirkungen
untersucht worden. Ein bakterieller Test auf
Punktmutationen verlief negativ. Ein mutage-
nes Potential kann nicht ausreichend beurteilt
werden. Langzeituntersuchungen am Tier
auf ein tumorerzeugendes Potential liegen
nicht vor.

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

Doxylaminsuccinat

Die durchgefihrten Toxizitatsprifungen fur
Doxylaminsuccinat am Versuchstier ent-
sprechen nicht den heutigen Anforderungen.
Letale Dosen verursachten pramortal
Krampfzustédnde und Muskelstarre. Sehr
hohe subchronisch applizierte Dosen zeigten
bei Mausen, Ratten und Hunden Stérungen
der Futteraufnahme und der Gewichtsent-
wicklung, bei Hunden zuséatzlich Mydriasis
und Muskeltremor, jedoch insgesamt keine
histopathologischen Organveranderungen.
Die chronische Applikation hoher Dosen ver-
ursachte bei Mausen Leberschadigungen
(Fettleber, hepatozellulare Hypertrophie,
Adenome), Schilddriisenveranderungen
(Hyperplasien und Adenome) sowie Verande-
rungen der Ohrspeicheldrise.

In-vitro- und In-vivo-Studien zeigten keine
relevanten Hinweise auf ein mutagenes Po-
tential von Doxylamin. In einer Kanzerogeni-
tatsstudie an Ratten kam es auf der Basis
degenerativer Leberveranderungen vereinzelt
zur Bildung von Lebertumoren. Bei thera-
peutischer Dosierung ist eine Ubertragbarkeit
dieser Befunde auf den Menschen unwahr-
scheinlich.

Doxylaminsuccinat zeigte in Embryotoxizi-
tatsuntersuchungen am Kaninchen bis in
den maternal toxischen Bereich keine tera-
togenen Effekte. Fertilitatsstudien an der
Ratte ergaben auBer einer dosisabhangigen
leichten Gewichtsreduktion der Jungtiere
keine Beeintrachtigung der Fertilitat der FO-
Generation.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose, Glycerol, Macrogol 300, Propylen-
glycol, Natriumcitrat x 2 H,O, Citronensaure-
Monohydrat, Natriumbenzoat, Kaliumsorbat,
Anethol, gereinigtes Wasser, Chinolingelb
(E 104), Brilliantblau FCF (E 133).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

023834-80064

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 Behéltnisses

Glasflasche mit kindergesichertem Ver-
schluss

PackungsgréBen: 90 ml, 120 ml, 180 ml,
240 ml Sirup

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

WICK Pharma

Zweigniederlassung der Procter & Gamble
GmbH

D-65823 Schwalbach

Gesundheitsbezogene Informationen:
Tel.: 06196/89-3340
Fax: 06196/89-5043

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
6108447.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Méarz 2005

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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