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Melabon K

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Melabon K
250 mg / 250 mg / 50 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung
1 Tablette enthélt 250 mg Acetylsalicylsaure,
250 mg Paracetamol und 50 mg Coffein

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

Tablette
Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Melabon K wird angewendet bei leichten
bis maBig starken Schmerzen.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Alter Einzeldosis Tagesgesamt-
bzw. dosis
(Korper-
gewicht)
Erwach- | 1-2 Tabletten | bis 6 Tabletten

sene und | (entsprechend | (entsprechend

Kinder ab | 250-500 mg | 1500 mg

12 Jahre | Acetylsalicyl- | Acetylsalicyl-
saure, saure,
250-500mg | 1500 mg
Paracetamol | Paracetamol
und und
50-100 mg 300 mg
Coffein) Coffein)

Die Einzeldosis kann, falls erforderlich, in
Abstanden von 4-8 Stunden bis zu 3-mal
téglich eingenommen werden.

Art der Anwendung

Die Tabletten mit reichlich Flussigkeit (z. B.
einem Glas Wasser) unzerkaut einnehmen.
Nicht auf nichternen Magen einnehmen.

Melabon K soll ohne Befragen des Arztes
nicht Uber langere Zeit oder in hdheren
Dosen angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz und leichte Niereninsuffi-
zienz

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstdrungen  sowie  Gilbert-Syndrom
muss die Dosis vermindert bzw. das Dosis-
intervall verlangert werden.

Schwere Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 10 ml/min) muss ein Dosis-
intervall von mindestens 8 Stunden ein-
gehalten werden.

Sofern nicht anders verordnet, wird bei
Patienten mit Niereninsuffizienz eine Dosis-
reduktion empfohlen, und ein minimales
Dosierungsintervall von 6 Stunden, siehe
Tabelle:

005861-70872-100

Erwachsene:
glomerulére Dosis
Filtrationsrate
10-50 ml/min 500 mg Paracetamol
alle 6 Stunden
<10 ml/min 500 mg Paracetamol
alle 8 Stunden

Altere Patienten

Erfahrungen haben gezeigt, dass keine
spezielle Dosisanpassung erforderlich ist.
Allerdings kann bei geschwachten, im-
mobilisierten &lteren Patienten mit ein-
geschrankter Leber-/ Nierenfunktion eine
Dosisreduktion oder Verlangerung des
Dosierungsintervalls erforderlich werden.
Ohne érztliche Anweisung sollte die ma-
ximale tégliche Dosis von 60 mg Parace-
tamol/kg Korpergewicht nicht Uberschrit-
ten werden, bei:

e Kdrpergewicht unter 50 kg;

e Chronischem Alkoholismus;

e \Wasserentzug;

e Chronischer Unterernéhrung.

Kinder und Jugendliche mit geringem Kor-
pergewicht

Eine Anwendung von Melabon K bei Kin-
dern unter 12 Jahren bzw. unter 43 kg
Kérpergewicht wird nicht empfohlen, da
die Dosisstarke fur diese Altersgruppe nicht
geeignet ist.

4.3 Gegenanzeigen

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

e Wenn in der Vergangenheit gegen Sali-
cylate oder andere nicht-steroidale Ent-
zlndungshemmer mit Asthmaanfallen
oder in anderer Weise allergisch reagiert
wurde.

e Gastrointestinale Blutungen oder Perfo-
rationen (Magen- oder Darmdurchbruch)
in der Vorgeschichte, die durch eine vor-
herige Therapie mit NSARs bedingt wa-
ren.

e Aktive oder in der Vorgeschichte bekann-

te Magen- und Zwolffingerdarmgeschwu-

re/Haemorrhagien mit mindestens zwei
unverkennbaren Episoden von erwiese-
ner Ulzeration oder Blutungen.

Krankhaft erhdhte Blutungsneigung.

Leber- und Nierenversagen.

Schwere Herzinsuffizienz.

Kombination mit Methotrexat 15 mg oder

mehr pro Woche.

Schwere hepatozelluldre Insuffizienz.

e Kinder unter 12 Jahren.

e Drittes Trimester der Schwangerschaft.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgfaltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei Patienten mit

e Uberempfindlichkeit gegen andere Ent-
zUindungshemmer/Antirheumatika oder
andere allergene Stoffe;

e Allergien (z.B. mit Hautreaktionen, Juck-
reiz, Nesselfieber) oder Asthma, Heu-
schnupfen, Nasenschleimhautschwellun-
gen (Nasenpolypen), chronischen Atem-
wegserkrankungen;

e cingeschrankter Leber- und Nierenfunk-
tion;

e Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz
in der Anamnese: Vor Behandlungsbe-
ginn ist der Arzt bzw. der Apotheker zu
befragen. Im Zusammenhang mit einer
NSAR-Behandlung wurde Uber Flissig-
keitseinlagerung und Odeme berichtet;

¢ anstehenden Operationen (auch bei klei-
neren Eingriffen, wie z. B. Zahnextraktio-
nen): Es kann zu verstarkter Blutungsnei-
gung kommen;

e chronischem Alkoholmissbrauch;

e Gilbert-Syndrom  (Meulengracht-Krank-
heit);

e Hyperthyreose (Gefahr der Coffein-
Nebenwirkungen);

e Arrhythmien (Gefahr der Verstarkung von
Tachykardien und Extrasystolen);

e Angstsyndromen (Gefahr der Verstar-
kung);

e gleichzeitiger Einnahme von Medika-
menten, die die Leberfunktion beein-
trachtigen;

e Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-

Mangel (Favismus);

Hamolytischer Anémie;

Glutathion-Mangel;

Dehydratation;

Chronischer Mangelernahrung;

Koérpergewicht unter 50 kg;

héherem Lebensalter.

Félle von metabolischer Azidose mit ver-
gréBerter Anionenlicke (HAGMA) aufgrund
von  Pyroglutaminsaure-(5-Oxoprolin-)Azi-
dose wurden bei Patienten mit schweren
Erkrankungen, wie schwerer Nierenfunk-
tionsstérung und Sepsis, oder bei Patien-
ten mit Mangelerndhrung oder anderen
Ursachen flr Glutathionmangel (z. B. chro-
nischer Alkoholismus) berichtet, die mit
einer therapeutischen Dosis von Paracet-
amol Uber einen langeren Zeitraum oder
mit einer Kombination von Paracetamol
und Flucloxacillin behandelt wurden. Bei
Verdacht auf HAGMA aufgrund einer Pyro-
glutaminsdure-Azidose wird ein sofortiges
Absetzen von Paracetamol und eine eng-
maschige Uberwachung empfohlen. Die
Messung von Pyroglutaminséure (5-Oxo-
prolin) im Urin kann nGtzlich sein, um Py-
roglutaminsaure-Azidose als zugrunde lie-
gende Ursache von HAGMA bei Patienten
mit mehreren Risikofaktoren zu erkennen.

Gastrointestinale Wirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Acetylsalicyl-
saure und anderen NSARs einschlieBlich
COX-2-selektiven Inhibitoren sollte vermie-
den werden.

Wahrend der Behandlung mit allen NSARs
ist Uber schwerwiegende gastrointestinale
Blutungen, Geschwure oder Perforationen,
auch mit letalem Ausgang, berichtet wor-
den. Dies kann zu jedem Zeitpunkt der
Therapie mit oder ohne Warnsignale oder
ohne frihere schwerwiegende gastrointes-
tinale Nebenwirkungen auftreten.

Bei &lteren Menschen kommt es unter
NSAR-Therapie haufiger zu unerwlinschten
Wirkungen, insbesondere Blutungen und
Perforationen im Gastrointestinaltrakt, die
lebensbedrohlich sein kénnen.

Patienten mit einer Anamnese gastrointes-
tinaler Toxizitat, insbesondere in héherem
Alter, sollen jedes ungewdhnliche Symptom
im Magen-Darm-Bereich (vor allem gastro-
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intestinale Blutungen) melden, insbesonde-
re zu Beginn einer Therapie.

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die
gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt
werden, die das Risiko fur Ulzera oder
Blutungen erhéhen koénnen, wie z.B. ora-
le Kortikoide, Antikoagulanzien, wie z.B.
Warfarin, selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Inhibitoren oder Thrombozyten-Ag-
gregationshemmer, wie z.B. Acetylsalicyl-
saure in geringen Dosen zur Behandlung
kardiovaskularer Erkrankungen.

Beim Auftreten von gastrointestinalen Blu-
tungen oder Ulzera soll die Behandlung mit
Acetylsalicylsdure abgebrochen werden.

Das Risiko einer gastrointestinalen Blutung,
Ulzeration und Perforation erhéht sich mit
ansteigender Dosis der NSARs fUr Patienten
mit Ulzera in der Anamnese, insbesondere
in Verbindung mit den Komplikationen Blu-
tung oder Perforation (siehe Abschnitt 4.3),
und fUr &ltere Patienten. Diese Patienten-
gruppen sollten einleitend mit der nied-
rigsten mdglichen Dosis behandelt werden.
Eine Behandlung mit NSARs in Kombination
mit protektiven Arzneimitteln (z.B. Miso-
prostol oder Protonen-Pumpen-Hemmer)
sollte in diesen Fallen in Erwagung gezogen
werden. Dies gilt auch fur Patienten, die
gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen,
die das Risiko gastrointestinaler Neben-
wirkungen erhéhen (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Hinweise

Bei dauerhafter Einnahme von Schmerzmit-
telnkdnnen Kopfschmerzen auftreten, die zu
erneuter Einnahme fUhren und damit wiede-
rum eine Fortdauer der Kopfschmerzen be-
wirken kénnen.

Die Langzeitanwendung der fixen Kombina-
tion kann bei gleichzeitiger Exposition mit
nephrotoxischen Substanzen, vorbestehen-
der Nierenschadigung, genetischer Disposi-
tion oder Syndromen, die zu einer Nieren-
schadigung disponieren, zu einem erhdhten
Erkrankungsrisiko fir eine Analgetika-Ne-
phropathie flhren.

Acetylsalicylsdure vermindert in niedriger
Dosierung die Harnséureausscheidung.
Bei Patienten, die bereits zu geringer Harn-
ausscheidung neigen, kann dies unter Um-
standen einen Gichtanfall ausldsen.
Nebenwirkungen kénnen reduziert werden,
indem die niedrigste wirksame Dosis Uber
den kirzesten zur Symptomkontrolle erfor-
derlichen Zeitraum angewendet wird (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei Anwendung von NSARs kénnen durch
gleichzeitigen Genuss von Alkohol wirk-
stoffbedingte Nebenwirkungen, insbeson-
dere solche, die den Gastrointestinaltrakt
oder das zentrale Nervensystem betreffen,
verstarkt werden.

Eine Uberschreitung der empfohlenen
Paracetamol-Dosis kann zu sehr schweren
Leberschéaden fuhren. Die einmalige Ein-
nahme der Tagesgesamtdosis kann zu
schweren Leberschaden fihren; in sol-
chem Fall sollte unverziglich medizinische
Hilfe aufgesucht werden. Die Gabe eines
Antidots sollte so rasch wie moglich erfol-
gen (siehe Abschnitt 4.9).

Um das Risiko einer Uberdosierung zu ver-
meiden, sollte sichergestellt werden, dass

gleichzeitig eingenommene Medikamente
kein Paracetamol enthalten.

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

Bei abruptem Absetzen nach langerem
hoch  dosiertem, nicht bestimmungs-
gemaBem  Gebrauch von Analgetika
kénnen Kopfschmerzen sowie Mudigkeit,
Muskelschmerzen, Nervositat und vege-
tative Symptome auftreten. Die Absetz-
symptomatik klingt innerhalb weniger Tage
ab. Bis dahin soll die Wiedereinnahme von
Schmerzmitteln unterbleiben und die erneu-
te Einnahme soll nicht ohne &rztlichen Rat
erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Uber die Anwendung der fixen Kombination
bei Kindern und Jugendlichen liegen keine
ausreichenden Erkenntnisse vor. Dartber
hinaus soll Acetylsalicylsaure bei Kindern ab
12 Jahren mit fieberhaften Erkrankungen
nur auf arztliche Anweisung und nur dann
angewendet werden, wenn andere MaB-
nahmen nicht wirken. Sollte es bei diesen
Erkrankungen zu langanhaltendem Erbre-
chen kommen, so kann dies ein Zeichen
des sehr seltenen, aber lebensbedroh-
lichen Reye-Syndroms sein.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Acetylsalicylsdure

Verstarkung der Wirkung bis hin zu erhoh-

tem Nebenwirkungsrisiko:

¢ Antikoagulantien (z. B. Warfarin, Heparin):
erhéhtes Blutungsrisiko (Kontrolle der
Blutgerinnung);

e Thrombozyten-Aggregationshemmer

(z. B. Ticlopidin, Clopidogrel) oder nicht-

steroidale Antiphlogistika/Analgetika,

selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-

Hemmer und orale Glukokortikoide: Er-

héhung des Risikos flr gastrointestinale

Ulzera und Blutungen;

Digoxin;

Antidiabetika: Der Blutzuckerspiegel kann

sinken;

Methotrexat;

Valproinsaure

e Metamizol kann bei gleichzeitiger An-
wendung die Wirkung von Acetylsalicyl-
saure auf die Thrombozytenaggregation
vermindern. Daher sollte Metamizol bei
Patienten, die Acetylsalicylsédure in nied-
riger Dosierung zur Kardioprotektion
einnehmen, mit Vorsicht angewendet
werden.

Abschwéachung der Wirkung:

e Diuretika (in Dosierungen ab 3 g Acetyl-
salicylsaure pro Tag und mehr);

e ACE-Hemmer (in Dosierungen ab 3 g

Acetylsalicylsdure pro Tag und mehr);

Urikosurika (z.B. Probenecid, Benzbrom-

aron).

Paracetamol

e Die Einnahme von Probenecid hemmt
die Bindung von Paracetamol an Glu-
curonséaure und fuhrt dadurch zu einer
Reduzierung der Paracetamol-Clearance
um ungefahr den Faktor 2. Bei gleichzei-

tiger Einnahme von Probenecid sollte die
Paracetamol-Dosis verringert werden.

e Besondere Vorsicht ist bei der gleichzei-

tigen Einnahme von Arzneimitteln, die zu

einer Enzyminduktion fUhren, sowie bei
potenziell hepatotoxischen Substanzen

geboten (siehe Abschnitt 4.9).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Para-

cetamol und AZT (Zidovudin) wird die

Neigung zur Ausbildung einer Neutrope-

nie verstarkt. Dieses Arzneimittel soll da-

her nur nach arztlichem Anraten gleich-
zeitig mit AZT angewendet werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Mitteln,

die zu einer Beschleunigung der Magen-

entleerung fuhren, wie z.B. Metoclopra-

mid, bewirkt eine Beschleunigung der

Aufnahme und des Wirkungseintritts von

Paracetamol.

e Durch die gleichzeitige Einnahme von
Mitteln, die zu einer Verlangsamung der
Magenentleerung flhren, kénnen Wir-
kungseintritt und Aufnahme von Para-
cetamol verzdgert werden.

e Cholestyramin verringert die Aufnahme

von Paracetamol.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol

gleichzeitig mit Flucloxacillin angewen-

det wird, da die gleichzeitige Anwendung
mit einer metabolischen Azidose mit ver-
groBerter Anionenllicke aufgrund einer

Pyroglutamins&ure-(5-Oxoprolin-)Azido-

se in Zusammenhang gebracht wurde,

insbesondere bei Patienten mit Risiko-

faktoren (sieche Abschnitt 4.4).

* Die wiederholte Einnahme von Parace-
tamol Uber einen Zeitraum von langer als
einer Woche verstarkt die Wirkung von
Antikoagulantien, insbesondere Warfarin.
Daher sollte die langfristige Anwendung
von Paracetamol bei Patienten, die mit
Antikoagulantien behandelt werden, nur
unter medizinischer Aufsicht erfolgen.
Die gelegentliche Anwendung von Para-
cetamol hat keinen signifikanten Einfluss
auf die Blutungstendenz.

Auswirkungen auf Laborwerte:

Die Einnahme von Paracetamol kann die
Harnsaurebestimmung mittels Phosphor-
wolframséure sowie die Blutzuckerbestim-
mung mittels  Glucose-Oxydase-Peroxi-
dase beeinflussen.

Coffein

e wirkt antagonistisch gegenulber den se-
dativen Wirkungen von Substanzen, wie
Barbituraten, Antihistaminika etc.

wirkt synergistisch gegenlber den tachy-

karden Wirkungen von Sympathomime-

tika, Thyroxin etc.

e kann die analgetische Potenz von Para-

cetamol und einigen nicht-steroidalen

Antiphlogistika steigern.

setzt die Ausscheidung von Theophyllin

herab.

e erhoht das Abhéngigkeitspotenzial von
Substanzen vom Typ des Ephedrin.

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

e Gyrasehemmer des Chinoloncarbon-
saure-Typs konnen die Elimination von
Coffein und seinem Abbauprodukt Para-
xanthin verzégern.

005861-70872-100



Februar 2025

Fachinformation/Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. MEDICE

Melabon K

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen zur Sicher-
heit des Kombinationspraparates in der
Schwangerschaft vor, sondern nur Daten
Uber die Anwendung der einzelnen Wirk-
stoffe.

Acetylsalicylsdure

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fetale Entwicklung negativ be-
einflussen.

Daten aus epidemiologischen Studien wei-
sen auf ein erhdhtes Risiko fur Fehlgeburten
sowie kardiale Missbildungen und Gastro-
schisis nach der Anwendung eines Prosta-
glandinsynthesehemmers in der Frih-
schwangerschaft hin. Es wirdangenommen,
dass das Risiko mit der Dosis und der
Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhdéhtem pra- und post-implanta-
rem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fUhrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen ver-
schiedener Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Einnahme von Melabon K ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung aus-
geléstes  Oligohydramnion  verursachen.
Dies kann kurz nach Beginn der Behand-
lung auftreten und ist in der Regel nach
Absetzen der Behandlung reversibel. Zu-
satzlich wurden Félle berichtet, bei denen
nach der Behandlung im zweiten Schwan-
gerschaftstrimenon eine Verengung des
Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese
in den meisten Féllen nach dem Absetzen
der Behandlung zurlickgebildet hat. Somit
sollte Melabon K wéhrend des ersten und
zweiten Schwangerschaftstrimenons nicht
gegeben werden, es sei denn, dies ist un-
bedingt notwendig. Wenn Melabon K bei
einer Frau angewendet wird, die versucht,
schwanger zu werden oder sich im ersten
und zweiten Schwangerschaftstrimenon
befindet, sollte die Dosis so gering wie
moglich und die Behandlungsdauer so kurz
wie mdglich gehalten werden. Nach einer
mehrtagigen Einnahme von Melabon K ab
der 20. Schwangerschaftswoche sollte
eine pranatale Uberwachung hinsichtlich
eines Oligohydramnions und einer Ver-
engung des Ductus arteriosus in Betracht
gezogen werden. Melabon K sollte abge-
setzt werden, wenn ein Oligohydramnion
oder eine Verengung des Ductus arteriosus
festgestellt wird.

Wéhrend des dritten Schwangerschafts-
trimenons kdénnen alle Prostaglandinsyn-
thesehemmer:

— den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
e Kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige
Verengung/vorzeitiger Verschluss

des Ductus arteriosus und pulmonale
Hypertonie);
¢ Nierenfunktionsstérung (siehe oben);
005861-70872-100

— die Mutter und das Neugeborene am
Ende der Schwangerschaft folgenden
Risiken aussetzen:

e Mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der auch bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

e Hemmung von Uteruskontraktionen,
die zu verzdgerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang fuhren
kann.

Daher ist Melabon K im dritten Schwanger-
schaftstrimenon kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 5.3).

Paracetamol

Epidemiologische Daten zur oralen Anwen-
dung therapeutischer Dosen von Parace-
tamol haben bisher keinen Hinweis auf
mogliche unerwiinschte Wirkungen auf die
Schwangerschaft oder die Gesundheit des
Fotus/Neugeborenen ergeben. Epidemio-
logische Studien zur Neuroentwicklung von
Kindern, die im Uterus Paracetamol aus-
gesetzt waren, weisen keine eindeutigen
Ergebnisse auf. Reproduktionsstudien zur
oralen Anwendung ergaben keinen Hinweis
auf das Auftreten von Fehlbildungen oder
Fetotoxizitat. Falls klinisch erforderlich,
kann Paracetamol wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden. Es sollte
jedoch mit der geringsten wirksamen Dosis
fUr den klrzest moglichen Zeitraum und
mit der geringstmdglichen Haufigkeit ange-
wendet werden.

Coffein

Fur Coffein ist bei therapeutisch relevanten
Dosen oder auch Kaffeegenuss kein erhdh-
tes Risiko in Bezug auf Schwangerschafts-
verlauf und Entwicklung des Kindes beob-
achtet worden. Tierexperimentelle Studien
haben flr sehr hohe Dosen an Coffein eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Acetylsalicylsdure, Paracetamolund Coffein,
die Wirkstoffe von Melabon K, gehen in die
Muttermilch Uber. Wahrend der Stillzeit kann
das Befinden und Verhalten des Sauglings
durch mit der Muttermilch aufgenommenes
Coffein beeintrachtigt werden. Nachteilige
Folgen fur den Saugling durch Paracetamol
und Acetylsalicylsaure sind bisher nicht be-
kannt geworden. Bei kurzfristiger Anwen-
dung der empfohlenen Dosis wird eine
Unterbrechung des Stillens in der Regel
nicht erforderlich sein. Bei langerer Anwen-
dung bzw. Einnahme héherer Dosen sollte
dennoch abgestillt werden.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz daflr, dass
Arzneistoffe, die die Cyclooxygenase/Pros-
taglandinsynthese hemmen, die weibliche
Fertilitat Gber eine Wirkung auf die Ovulation
beeintrachtigen kénnen. Dies ist nach Ab-
setzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Melabon K hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-

tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Aufzéhlung der folgenden unerwinsch-
ten Wirkungen umfasst alle bekannt gewor-
denen Nebenwirkungen unter der Behand-
lung mit Acetylsalicylsdure, Paracetamol
sowie mit Coffein, auch solche unter hoch-
dosierter Langzeittherapie.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungenwerden folgende Kategorienzugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Blutungen, wie z.B. Nasenbluten, Zahn-
fleischbluten oder Hautblutungen, mit einer
moglichen Verlangerung der Blutungszeit.
Diese Wirkung kann Uber 4 bis 8 Tage nach
der Einnahme anhalten.

Selten sind auch schwerwiegende Blutun-
gen, wie z. B. intracerebrale Blutungen, be-
sonders bei Patienten mit nicht eingestell-
tem Bluthochdruck und/oder gleichzeitiger
Behandlung mit Antikoagulantien berichtet
worden, die in Einzelféllen lebensbedrohlich
sein kénnen.

Sehr selten:

Veranderungen im Blutbild, wie Thrombozy-
topenie, Agranulozytose.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich:
Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie Haut-
reaktionen.

Selten:

Uberempfindlichkeitsreaktionen (wie Haut-
rotungen, Odeme, SchweiBausbriiche bis
hin zu Urtikaria) eventuell mit Blutdruck-
abfall, Anféllen von Atemnot, anaphylak-
tischem Schock, Quincke-Odemen vor
allem bei Asthmatikern.

Sehr selten: bei pradisponierten Personen
Bronchospasmus (Analgetika-Asthma).

Erkrankungen des Nervensystems
Schlaflosigkeit, innere Unruhe, Kopfschmer-
zen, Schwindel, gestdrtes Horvermogen,
Tinnitus und mentale Verwirrung kénnen
Anzeichen einer Uberdosierung sein.

Herzerkrankungen
Tachykardie.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Haufig:

Magen-Darm-Beschwerden, wie Sodbren-
nen, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen.
Selten:

Magen-Darm-Blutungen, die sehr selten zu
einer Eisenmangelanégmie flUhren kdnnen.
Magen-Darm-Geschwdire, unter Umstan-
den mit Blutung und Perforation, insbeson-
dere bei dlteren Patienten. Bei abdominalen
Schmerzen, Teerstuhl oder Hématemesis
wird der Patient aufgefordert, das Arznei-
mittel abzusetzen und sofort den Arzt zu
informieren.
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Leber- und Gallenerkrankungen

Selten:

Erhéhungen der Leberwerte wurden beob-
achtet.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Sehr selten:

Schwere Hautreaktionen, wie Hautaus-
schlag mit Rétung und Blasenbildung,
akutes generalisiertes Pustuléses Exan-
them, Stevens-Johnson-Syndrom, Toxi-
sche Epidermale Nekrolyse.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt: Metabolische Azidose mit
vergroBerter Anionenllicke

Bei Patienten mit Risikofaktoren, die Para-
cetamol einnahmen, wurden Falle von
metabolischer Azidose mit vergroBerter
Anionenllicke aufgrund von Pyroglutamin-
saure-(5 Oxoprolin-)Azidose beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4). Eine Pyroglutamin-
saure-Azidose kann bei diesen Patienten
infolge eines niedrigen Glutathionspiegels
auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tUber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Fur Deutschland:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: http://www.bfarm.de

FUr Luxembourg/Luxemburg:
In Anhang V aufgefiihrtes nationales Melde-
system

4.9 Uberdosierung

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere
bei alteren Personen, kleinen Kindern, Per-
sonen mit Lebererkrankungen, chronischem
Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlernah-
rung und gleichzeitiger Einnahme von Arz-
neimitteln, die zu einer Enzyminduktion fuh-
ren (therapeutische Uberdosierung), oder
versehentliche Intoxikationen. Uberdosie-
rungen kénnen zum Tode flhren.

Symptomatologie

Die Symptome einer Uberdosierung von
Melabon K setzen sich aus den Symptomen
der Intoxikationen mit den Einzelstoffen zu-
sammen.

Acetylsalicylsdure

MaBige Intoxikation:

Tinnitus, Horstérungen, Kopfschmerzen
und Vertigo werden in allen Féllen von
Uberdosierung festgestellt und kénnen
durch Reduzierung der Dosierung rticklau-
fig sein.

Schwere Intoxikation:

Fieber, Hyperventilation, Ketose, respira-
torische Alkalose, metabolische Azidose,
Koma, kardiovaskularer Schock, Atemver-
sagen, schwere Hypoglykamie.

Paracetamol

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

Eine Uberdosierung mit ca. 6 g oder mehr
Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachse-
nen oder mit 140 mg/kg Korpergewicht als
Einzeldosis bei Kindern fihrt zu Leberzell-
nekrosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spater zu hepatozellularer In-
suffizienz, metabolischer Azidose und Enze-
phalopathie flhren kénnen. Diese wiederum
kénnen zu Koma, auch mit tédlichem Aus-
gang, fuhren. Gleichzeitig wurden erhohte
Konzentrationen der Lebertransaminasen
(AST, ALT), der Laktatdehydrogenase und
des Bilirubins in Kombination mit einer er-
hohten Prothrombinzeit beobachtet, die
12 bis 48 Stunden nach der Anwendung
auftreten kénnen. Klinische Symptome der
Leberschaden 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 Nierenversa-
gen mit akuter Tubulusnekrose kommen. Zu
anderen, leberunabhangigen Symptomen,
die nach einer Uberdosierung mit Paraceta-
mol beobachtet wurden, z&hlen Myokard-
anomalien und Pankreatitis.

Coffein

Vergiftungssymptome kénnen ab 1 g Cof-
fein auftreten, wenn es in kurzer Zeit aufge-
nommen wird. Es koénnen zentralnervése
Symptome, wie Krampfanfélle und Herz-
Kreislauf-Reaktionen (Tachykardie, Myo-
kardschéaden) auftreten.

Notfallbehandlung

e Magenspulung und Verabreichung von
Aktivkohle, intraventse Gabe von SH-
Gruppen-Donatoren, wie z.B. N-Acetyl-
Cystein in den ersten 10 Stunden bei
Verdacht auf eine Intoxikation mit Para-
cetamol. N-Acetyl-Cystein kann aber
auch nach 10 und bis zu 48 Stunden
noch einen gewissen Schutz bieten. In
diesem Fall erfolgt eine langerfristige Ein-
nahme.

o Uberwachung des Wasser-, Elektrolyt-

und S&ure-Basen-Haushaltes und der

Plasmakonzentrationen von Paracetamol

und Salicylaten;

forcierte alkalische Diurese (Urin-pH-

Wert 7,5-8) bei Plasmasalicylatkonzen-

tration > 500 mg/I (3,6 mmol/l) (Erwach-

sene) > 300 mg/l (2,2 mmol/l) (Kinder);

Hamodialyse bei schwerer Intoxikation;

Uberwachung der Serum-Elektrolyte, Er-

satz von FlUssigkeitsverlusten;

Hamodialyse;

weitere symptomatische Behandlung.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nerven-
system, andere Analgetika und Antipyretika
ATC-Code: NO2BA51

Acetylsalicylsédure gehoért zur Gruppe der
sdurebildenden nicht-steroidalen Antiphlo-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

gistika mit analgetischen, antipyretischen
und antiphlogistischen Eigenschaften. Ihr
Wirkungsmechanismus beruht auf der ir-
reversiblen Hemmung von Cyclooxygena-
se-Enzymen, die an der Prostaglandinsyn-
these beteiligt sind.

Acetylsalicylsdure hemmt auBerdem die
Thrombozytenaggregation, da sie die Syn-
these von Thromboxan A, in den Thrombo-
zyten blockiert.

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, wah-
rend die periphere Prostaglandinsynthese
nur schwach gehemmt wird. Ferner hemmt
Paracetamol den Effekt endogener Pyroge-
ne auf das hypothalamische Temperaturre-
gulationszentrum.

Coffein ist ein Xanthinderivat, das in thera-
peutischen Dosen vorwiegend als Antago-
nist an Adenosinrezeptoren wirkt. Dadurch
wird die hemmende Wirkung des Adeno-
sins auf das ZNS vermindert. Es hebt kurz-
fristig Ermidungserscheinungen beim Men-
schen auf und steigert die analgetische
Potenz von Acetylsalicylsdure und Parace-
tamol.

Acetylsalicylsdure und Paracetamol besitzen
verschiedene sich ergdnzende Wirkungs-
mechanismen und eine in etwa gleiche
Wirkdauer. In verschiedenen Tierversuchen
ist eine additive Wirkung fur Analgesie und
bei Hyperthermie belegt. In einer human-
pharmakologischen Untersuchung konnte
experimentell eine additive analgetische
Wirkung bestimmt werden. Die relative an-
algetische Wirkungsstérke der Kombination
von Acetylsalicylsaure, Paracetamol und
Coffein wird in verschiedenen Studien zwi-
schen 1,3 und 1,7 gegenlber der gleichen
Menge ASS/Paracetamol (je 1) angegeben
und fuhrt zu einer entsprechenden Einspa-
rung analgetischer Substanz. Die Zeit bis
zum Eintritt der analgetischen Wirkung des
Paracetamols wird durch Coffeinin verschie-
denen Studien um 19-45 % (Mittelwerte der
Studien) verkdrzt.

Nach oraler Verabreichung wird Acetylsali-
cylsdure schnell und vollstandig aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert. Wahrend
und nach der Resorption wird Acetylsalicyl-
saure in ihren aktiven Hauptmetaboliten Sa-
licylsdure umgewandelt. Die maximalen
Plasmaspiegel von Acetylsalicylsdure und
Salicylsdure werden nach 10-20 Minuten
beziehungsweise 0,3-2 Stunden erreicht.
Sowohl Acetylsalicylsdure als auch Salicyl-
saure werden weitgehend an Plasmaprotei-
ne gebunden und schnell in alle Teile des
Kérpers verteilt. Salicylsaure tritt in die Mut-
termilch Uber und ist plazentagangig.
Salicylsaure wird vor allem durch Metaboli-
sierung in der Leber eliminiert; die Metaboli-
ten sind Salicylurséure, Salicylphenolglucu-
ronid, Salicylacylglucuronid, Gentisinsaure
und Gentisursaure.

Die Eliminationskinetik von Salicylsdure ist
dosisabhéngig, da der Metabolismus durch
die Kapazitat der Leberenzyme begrenzt
wird. Die Eliminationshalbwertzeit variiert da-
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her und liegt nach niedrigen Dosen zwi-
schen 2 bis 3 Stunden, wahrend sie nach
hohen Dosen bis zu etwa 15 Stunden be-
tragt. Salicylséure und ihre Metaboliten wer-
den vor allem Uber die Nieren ausgeschie-
den.

Nach oraler Gabe wird Paracetamol rasch
und vollstandig resorbiert.  Maximale
Plasmakonzentrationen werden 30 bis 60
Minuten nach der Einnahme erreicht.
Paracetamol verteilt sich rasch in allen Ge-
weben. Blut-, Plasma- und Speichelkonzen-
trationen sind vergleichbar. Die Plasma-
proteinbindung ist gering.

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber
aufhauptsachlichzweiWegen metabolisiert:
Konjugation mit Glucuronsaure und Schwe-
felsdure. Bei Dosen, die die therapeutische
Dosis Ubersteigen, ist der zuletzt genannte
Weg rasch geséttigt. Ein geringer Teil der
Metabolisierung erfolgt Uber den Katalysator
Cytochrom P 450 (hauptsachlich CYP2E1)
und fuhrt zur Bildung des Metaboliten
N-Acetyl-p-benzochinonimin, der normaler-
weise rasch durch Glutathion entgiftet und
durch Cystein und Mercapturséure gebun-
den wird. Im Falle einer massiven Intoxika-
tion ist die Menge dieses toxischen Meta-
boliten erhoht.

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im
Urin. 90 % der aufgenommenen Menge wer-
den innerhalb von 24 Stunden vorwiegend
als Glucuronide (60 bis 80 %) und Sulfatkon-
jugate (20 bis 30 %) Uber die Nieren ausge-
schieden. Weniger als 5 % werden in unver-
anderter Form ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt in etwa
zwei Stunden. Bei Leber- und Nierenfunk-
tionsstérungen, nach Uberdosierungen so-
wie bei Neugeborenen ist die Halbwertszeit
verlangert. Das Maximum der Wirkung und
die durchschnittliche Wirkdauer (4 -6 Stun-
den) korrelieren in etwa mit der Plasmakon-
zentration. Bei schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 10 ml/min) ist die
Ausscheidung von Paracetamol und seinen
Metaboliten verzégert.

Coffein zeigt eine Resorptionshalbwertszeit
von 2—-13 min und wird nach oraler Gabe
rasch und nahezu vollstdndig resorbiert.
Enteral aufgenommenes Coffein ist prak-
tisch vollstandig bioverfigbar. Maximale
Plasmaspiegel werden innerhalb von
30-40 min erreicht. Die Plasmaproteinbin-
dung liegt zwischen 30 und 40 %. Das Ver-
teilungsvolumen betragt 0,52-1,06 I/kg.
Coffein verteilt sich in alle Kompartimente,
passiert rasch die Blut-Hirn- und die Plazen-
taschranke und tritt in die Muttermilch Uber.
Die Eliminationshalbwertszeit liegt zwi-
schen 4,1 und 5,7 h, sie zeigt jedoch starke
inter- und intraindividuelle Schwankungen.
Coffein und seine Metabolite werden vor-
wiegend renal eliminiert. 1-Methylharnsaure
(12-38%), 1-Methylxanthin (8—19 %) und
5-Acetylamino-6-amino-3-methyl-uracil (15 %)
sind die Hauptmetabolite. Weniger als 2 %
Coffein erscheint unveréandert im Urin.
2-5% des Coffeins werden Uber die Fae-
ces ausgeschieden. Als Hauptmetabolit er-
scheint hier 1,7-Dimethylharnsaure.

Bei Neugeborenen ist die Plasmahalbwerts-
zeit auf bis zu 100 h verlangert.

Eine relevante gegenseitige Beeinflussung
der drei Kombinationspartner in Bezug auf
die pharmakokinetischen Kenndaten ist

005861-70872-100

nach bisheriger Beobachtung nicht gege-
ben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Acetylsalicylsdure

In tierexperimentellen Untersuchungen tra-
ten neben den bereits unter ,Nebenwirkun-
gen“ beschriebenen Effekten Nierenscha-
den nach Verabreichung hoher Acetylsali-
cylséure-Dosen auf.

Acetylsalicylsaure wurde ausfihrlich in-vitro
und in-vivo bezulglich mutagener Wirkungen
untersucht. Die Gesamtheit der Befunde
ergibt keine relevanten Verdachtsmomente
flr eine mutagene Wirkung. Gleiches gilt fur
Untersuchungen zur Kanzerogenitat.

Salicylate haben in Tierversuchen an mehre-
ren Tierspezies teratogene Wirkungen ge-
zeigt (z. B. kardiale Missbildungen, skelettale
Missbildungen und Bauchwanddefekte). Im-
plantationsstérungen, embryo- und fetoto-
xische Wirkungen sowie Stérungen der
Lernféhigkeit sind bei Nachkommen nach
pranataler Exposition beschrieben worden.

Paracetamol

Im Tierversuch zur akuten, subchronischen
und chronischen Toxizitat von Paracetamol
an Ratte und Maus traten Lasionen im Ma-
gen-Darm-Trakt, Blutbildveranderungen, De-
generationen des Leber- und Nierenparen-
chyms bis hin zu Nekrosen auf. Die Ursa-
chen dieser Verdnderungen sind einerseits
auf den Wirkungsmechanismus (s.0.) und
andererseits auf den Metabolismus von Pa-
racetamol zurlickzufiihren. Die Metabolite,
denen die toxischen Wirkungen zugeschrie-
ben werden, und die entsprechenden Or-
ganveranderungen sind auch beim Men-
schen nachgewiesen. Daher sollte Paracet-
amol nicht Uber langere Zeit und in héheren
Dosen eingenommen werden.

Falle von reversibler chronischer aggressi-
ver Hepatitis sind bereits bei oralen Tages-
dosen von 3,9 und 2,9 g und einer Anwen-
dungsdauer von 1 Jahr beschrieben. Orale
Tagesdosen mit deutlich leberschadigender
Wirkung liegen bei Nichtalkoholikern im Be-
reich von 5,8 g, wobei Intoxikationssympto-
me bereits 3 Wochen nach Einnahme auf-
treten kénnen.

Es sind keine konventionellen Studien ver-
flgbar, in denen die aktuell akzeptierten
Standards flr die Bewertung der Repro-
duktionstoxizitdt und der Entwicklung ver-
wendet werden.

Umfangreiche Untersuchungenergabenkei-
ne Evidenz fUr ein relevantes genotoxisches
Risiko von Paracetamol im therapeutischen,
das heiBt nicht-toxischen Dosisbereich. Aus
Langzeituntersuchungen an Ratten und
Mausen liegen keine Hinweise auf relevante
tumorigene Effekte in nicht-hepatotoxischen
Dosierungen von Paracetamol vor.

Coffein

Vergiftungssymptome kénnen ab 1 g Cof-
fein auftreten, wenn es in kurzer Zeit aufge-
nommen wird. Die tédlichen Coffein-Dosen
liegen zwischen 3 und 10 g.

Coffein besitzt, wie andere Methylxanthine
auch, in-vitro ein chromosomenbrechendes
Potential. Die Gesamtheit der wissenschaft-
lichen Untersuchungen zum Metabolismus
und zur Mutagenitat von Coffein deutet je-

doch darauf hin, dass in-vivo keine mutage-
nen Wirkungen zu erwarten sind. Aus Lang-
zeitstudien an Mausen und Ratten ergaben
sich keine Hinweise auf eine kanzerogene
Wirkung von Coffein.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose; Talkum; Maisstar-
ke; Hypromellose; hochdisperses Silicium-
dioxid; Polydimethylsiloxan; Methylcellulo-
se; Sorbinséure (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Faltschachtel mit 20 Tabletten in Durch-

drlickpackungen aus Triplex-PVC/Aluminium.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

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

7. Inhaber der Zulassung

MEDICE Pharma GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Telefon: +49 2371 937-111
Telefax: +49 2371 937-329
E-Mail: info@medice-pharma.de

8. Zulassungsnummer
5082.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
2. Mai 1984
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 27. April 2009
10. Stand der Information

Februar 2025

11. Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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