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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Azur® 450 mg/50 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe: Paracetamol, Coffein.

1 Tablette enthalt 450 mg Paracetamol und
50 mg Coffein.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Symptomatische Behandlung leichter bis
maBig starker Schmerzen (wie Kopfschmer-
zen, Zahnschmerzen, Regelschmerzen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung:
Die Dosierung richtet sich nach den Anga-
ben in der oben stehenden Tabelle.

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

Bei Beschwerden, die langer als 3Tage
anhalten, sollte ein Arzt aufgesucht werden.

Art der Anwendung:

Die Tabletten werden unzerkaut mit reichlich
Flissigkeit eingenommen.

Die Einnahme nach den Mahlzeiten kann zu
einem verzogerten Wirkungseintritt fihren.

Besondere Patientengruppen:
Leberinsuffizienz_und leichte Niereninsuffi-
zienz

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunk-
tionsstorungen  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 Dosisin-
tervall von mindestens 8 Stunden eingehal-
ten werden.

Altere Patienten

Es ist keine spezielle Dosisanpassung erfor-
derlich.

Kinder und Jugendliche

Fir die Festlegung der Dosierung bei Kin-
dern unter 12 Jahren liegt nicht gentgend
Erkenntnismaterial vor.

4.3 Gegenanzeigen
Azur ® ist kontraindiziert bei:
— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile;

— schwerer hepatozellularer Insuffizienz

(Child-Pugh >9);
— Kindern unter 12 Jahren.
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Kérpergewicht Einzeldosis

Alter

in Anzahl der Tabletten

max. Tagesdosis
in Anzahl der Tabletten

Bei kurzfristiger Anwendung |1 Tablette
ohne éarztliche oder zahnarzt-

liche Uberwachung
Ab 43kg

Jugendliche ab 12 Jahre und
Erwachsene

450 mg Paracetamol und
50 mg Coffein)

4 Tabletten
(entsprechend 1800 mg Para-
cetamol und 200 mg Coffein)

Bei Anwendung unter arzt- 2 Tabletten
licher oder zahnarztlicher

Uberwachung
Ab 43kg

Jugendliche ab 12 Jahre und
Erwachsene

900 mg Paracetamol und
100 mg Coffein)

8 Tabletten
(entsprechend 3600 mg Para-
cetamol und 400 mg Coffein)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Um das Risiko einer Uberdosierung zu ver-
meiden, sollte sichergestellt werden, dass
gleichzeitig eingenommene Medikamente
kein Paracetamol enthalten.

Paracetamol sollte in folgenden Fallen mit
besonderer Vorsicht angewandt werden:

— Hepatozellulare Insuffizienz (Child-Pugh
<9);

— Chronischer Alkoholmissbrauch;

— Schwere Niereninsuffizienz  (Kreatinin-

Clearance < 10ml/min (siche Ab-
schnitt 4.2));

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

— bei Hyperthyreose (Gefahr der Coffein-
Nebenwirkungen);

— bei Arrhythmien (Gefahr der Verstarkung
von Tachykardien und Extrasystolen);

— bei Angstsyndromen (Gefahr der Ver-
starkung).

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

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

Bei langerem hoch dosiertem, nicht bestim-
mungsgemaBem Gebrauch von Analgetika
kdénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhohte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsmaBi-
ge Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere  bei  Kombination  mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften
Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
flhren.

Bei abruptem Absetzen nach langerem
hoch dosiertem, nicht bestimmungsgema-
Bem Gebrauch von Analgetika kénnen Kopf-
schmerzen sowie Mudigkeit, Muskel-
schmerzen, Nervositat und vegetative Symp-
tome auftreten. Die Symptomatik klingt in-
nerhalb weniger Tage nach Absetzen ab. Bis
dahin soll die Wiedereinnahme von
Schmerzmitteln unterbleiben und die erneu-
te Einnahme soll nicht ohne arztlichen Rat
erfolgen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Paracetamol:

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

— Besondere Vorsicht ist bei der gleich-
zeitigen Einnahme von Arzneimitteln, die
zu einer Enzyminduktion flhren, sowie
bei potenziell hepatotoxischen Substan-
zen, wie z. B. Imatinib, 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.

— Bei gleichzeitiger Einnahme von Mitteln,
die zu einer Verlangsamung der Magen-
entleerung fihren, kann die Aufnahme
und der Wirkungseintritt von Paracetamol
verzogert 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.

— Cholestyramin verringert die Aufnahme
von Paracetamol.

Auswirkungen auf Laborwerte

Die Einnahme von Paracetamol kann die
Harnsaurebestimmung mittels Phosphor-
wolframsaure sowie die Blutzuckerbestim-
mung mittels Glucose-Oxydase-Peroxyda-
se beeinflussen.

Coffein:

— wirkt antagonistisch gegentber den se-
dativen Wirkungen von Substanzen wie
Barbiturate, Anthistaminika etc.;

— wirkt synergistisch gegenlber den tachy-
karden Wirkungen von Sympathikomi-
metika, Thyroxin etc.;

— kann die analgetische Potenz von Para-
cetamol und einigen nicht-steroidalen
Antiphlogistika steigern;

— setzt die Ausscheidung von Theophyllin
herab;

— erhoht das Abhangigkeitspotential von
Substanzen des Typs Ephedrin;
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— Orale Kontrazeptiva, Cimetidin und Disul-
firam vermindern den Coffein-Abbau in
der Leber, Barbiturate und Rauchen be-
schleunigen ihn.

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

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit
Schwangerschaft
Paracetamol

Epidemiologische Daten zur oralen Anwen-
dung therapeutischer Dosen Paracetamol
geben keinen Hinweis auf mogliche uner-
wunschte Nebenwirkungen auf die Schwan-
gerschaft oder die Gesundheit des Feten/
Neugeborenen. Prospektive Daten zur Uber-
dosierung wahrend der Schwangerschaft
zeigten keinen Anstieg des Risikos von
Fehlbildungen. Reproduktionsstudien zur
oralen Anwendung ergaben keinen Hinweis
auf das Auftreten von Fehlbildungen oder
Fetotoxizitat.

Unter normalen Anwendungsbedingungen
kann Paracetamol wahrend der gesamten
Schwangerschaft nach Abwagung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses eingenommen
werden.

Wahrend der Schwangerschaft sollte Para-
cetamol nicht Uber einen l&ngeren Zeitraum,
in hdheren Dosen oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln eingenommen wer-
den, da eine Sicherheit der Anwendung fur
diese Falle nicht belegt ist.

Coffein

tes Risiko in Bezug auf Schwangerschafts-
verlauf und Entwicklung des Kindes beob-
achtet worden.

Tierexperimentelle Studien haben flr sehr
hohe Dosen an Coffein eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Paracetamol und Coffein, die Wirkstoffe von
Azur®, gehen in die Muttermilch Gber. Wah-
rend der Stillzeit kann das Befinden und
Verhalten des Sauglings durch mit der Mut-
termilch aufgenommenes Coffein beein-
trachtigt werden. Nachteilige Folgen fir
den Saugling durch Paracetamol sind bisher
nicht bekannt geworden.

Bei kurzfristiger Anwendung der empfohle-
nen Dosis wird eine Unterbrechung des
Stillens in der Regel nicht erforderlich sein.
Bei langerer Anwendung bzw. Einnahme
héherer Dosen sollte dennoch abgestillt
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es sind keine negativen Auswirkungen zu
erwarten.

4.8 Nebenwirkungen

Sehr selten treten Nebenwirkungen wie
Agranulozytose, Thrombozytopenie sowie
Analgetika-Asthma und allergische Reaktio-
nen bis hin zum anaphylaktischen Schock
auf.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Kategorien zugrunde ge-

Hinweis:

Der Patient ist“anzuhalten, bei ersten An-
zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
das Arzneimittel abzusetzen und sofort Kon-
takt mit einem Arzt aufzunehmen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesondere
bei alteren Menschen, kleinen Kindern, Per-
sonen mit Lebererkrankungen, chronischem
Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlernah-
rung und bei gleichzeitiger Einnahme von
Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion
fahren oder die selbst hepatotoxisch sind,
wie z. B. Imatinib. In diesen Fallen kann eine
Uberdosierung zum Tod fiihren.

Symptomatologie:

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

Paracetamol:
In der Regel treten Symptome innerhalb von

Fur Coffein ist bei therapeutisch relevanten legt: 24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Anore-
Dosen oder auch Kaffeegenuss kein erhdh- Siehe Tabelle xie, Blasse und Unterleibsschmerzen. Da-
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
>1/10 >1/100 bis <1/10| =1/1.000 bis >1/10.000 bis <1/1.000 <1/10.000 Haufigkeit auf Grundlage
<1/100 der verflgbaren Daten nicht

abschatzbar

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Veranderungen des Blutbil-
des wie Thrombozytopenie,
Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreak-
tionen wie einfache Hautrd-
tung bis hin zu Urtikaria und

anaphylaktischem Schock

Erkrankungen des Nervensystems

Schlaflosigkeit, innere

Unruhe
Herzerkrankungen
Tachykardie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
bei pradisponierten Perso-
nen Bronchospasmus
(Analgetika-Asthma)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Magenbeschwerden

Leber- und Gallenerkrankungen

Anstieg der Lebertrans-
aminasen
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nach kann es zu einer Besserung des sub-
jektiven Befindens kommen, es bleiben je-
doch leichte Leibschmerzen als Hinweis auf
eine Leberschadigung.

Eine Uberdosierung mit ca. 6 g oder mehr
Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachse-
nen oder mit 140 mg/kg Kérpergewicht als
Einzeldosis bei Kindern flhrt zu Leberzellne-
krosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spater zu hepatozellularer In-
suffizienz, metabolischer Azidose und Enze-
phalopathie fihren kdnnen. Diese wiederum
kénnen zu Koma, auch mit tédlichem Aus-
gang, fuhren. Gleichzeitig wurden erhdhte
Konzentrationen der Lebertransaminasen
(AST, ALT), Laktatdehydrogenase und des
Bilirubins in Kombination mit einer erhéhten
Prothrombinzeit beobachtet, die 12 bis
48 Stunden nach der Anwendung auftreten
kénnen. Klinische Symptome der Leber-
schaden 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 Paracet-
amol beobachtet wurden, zahlen Myokard-
anomalien und Pankreatitis.

Coffein:

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

Nottallbehandlung:

Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit
Paracetamol ist in den ersten 10 Stunden
die intravendse Gabe von SH-Gruppen-Do-
natoren wie z. B. N-Acetyl-Cystein sinnvoll.
N-Acetylcystein  kann aber auch nach
10 und bis zu 48 Stunden noch einen ge-
wissen Schutz bieten. In diesem Fall erfolgt
eine langerfristige Einnahme.

Durch Dialyse kann die Plasmakonzentra-
tion von Paracetamol abgesenkt werden.
Bestimmungen der Plasmakonzentration
von Paracetamol sind empfehlenswert.

Zentrale Symptome und Krampfanfalle kon-
nen mit Benzodiazepinen behandelt werden,
eine supraventrikulare Tachykardie kann mit
[-Rezeptor-Blockern, wie z. B. Propranolol,
intravends beherrscht werden.

Die weiteren Therapiemoglichkeiten zur Be-
handlung einer Intoxikation richten sich nach
AusmaB, Stadium und klinischen Sympto-
men entsprechend den Ublichen MaBnah-
men in der Intensivmedizin.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:

Paracetamol ist ein Anilinderivat-Analgeti-
kum/Antipyretikum.
Coffein ist ein Xanthinderivat-Analeptikum.

ATC-Code: NO2BE61, Paracetamol Kombi-
nation mit Coffein
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Paracetamol hat eine analgetische, antipy-
retische und sehr schwache antiphlogisti-
sche Wirkung.

Der Wirkungsmechanismus von Paracet-
amol ist nicht eindeutig geklart.
Nachgewiesen ist eine ausgepragte Hem-
mung der cerebralen Prostaglandinsynthe-
se, wahrend die periphere Prostaglandin-
synthese nur schwach gehemmt wird. Fer-
ner hemmt Paracetamol den Effekt endoge-
ner Pyrogene auf das hypothalamische
Temperaturregulationszentrum.

Coffein hebt beim Menschen kurzfristige
Ermddungserscheinungen auf und fordert
die psychische Leistungsbereitschaft und
-fahigkeit.

Coffein wirkt nach Gabe therapeutischer
Dosen vorwiegend als Antagonist an Ade-
nosinrezeptoren. Dadurch wird die hem-
mende Wirkung von Adenosin auf das
ZNS vermindert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Paracetamol:

Resorption

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

Verteilung

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

Biotransformation

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

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im
Urin. 90% der aufgenommenen Menge
werden innerhalb von 24 Stunden vorwie-
gend als Glucuronide (60 bis 80 9%o) und
Sulphatkonjugate (20 bis 3000) Uber die
Nieren ausgeschieden. Weniger als 500
werden in unveranderter Form ausgeschie-
den.

Die Eliminationshalbwertzeit 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.

Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance <10 ml/min) ist die Ausschei-
dung von Paracetamol und seinen Metaboli-
ten verzogert.
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Altere Patienten
Die Fahigkeit zur Konjugation ist unveran-
dert.

Coffein:

Resorption

Nach oraler Gabe wird Coffein rasch und
nahezu vollstandig resorbiert (t;, = 2—13
Minuten) und ist praktisch vollstandig bio-
verfigbar. Nach Einnahme von 5mg/kg
wurde die Cmax innerhalb 30—40 Minuten
erreicht.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung schwankt zwi-
schen 30 und 40090 und das Verteilungs-
volumen betragt 0,52 1,06 I/kg. Coffein ver-
teilt sich in alle Kompartimente, passiert
rasch die Blut-Hirn- und die Plazenta-
Schranke und tritt auch in die Muttermilch
Uber.

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

Biotransformation/Elimination

Coffein und seine Metabolite werden Uber-
wiegend renal eliminiert. Im Harn, gesam-
melt Uber 48 Stunden, fanden sich bis zu
8600 der applizierten Dosis, wovon nur
maximal 1,8 %o unverandertes Coffein war.
1-Methylharnsaure (12—-380/), 1-Methyl-
xanthin (8 — 19 9/0) und 5-Acetylamino-6-ami-
no-3-methyl-uracil (159%o0) sind die Haupt-
metabolite. Die Faeces enthielten nur
2-50/p der Dosis. Als Hauptmetabolit wurde
1,7-Dimethylharnsadure identifiziert, die 44 %o
der Gesamtmenge ausmachte.

Fixe Kombination:

Aufgrund der relativen analgetischen Wir-
kungsstarke der fixen Kombination von Pa-
racetamol und Coffein (1,3 bis 1,7) verglichen
mit der gleichen Menge Paracetamol (= 1)
ist eine entsprechende Einsparung an an-
algetischer Wirksubstanz mdglich. Die Zeit
bis zum Eintritt der analgetischen Wirkung
des Paracetamols wird durch Coffein um
19-450/ (Mittelwerte verschiedener Stu-
dien) verkirzt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Paracetamol

In Tierversuchen zur akuten, subchronischen
und chronischen Toxizitat von Paracetamol,
an Ratte und Maus, wurden gastrointestinale
Lasionen, Veranderungen im Blutbild, dege-
nerative Veranderungen des Leber- und
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 Veranderungen
an Organen sind, wurden auch beim Men-
schen gefunden. Wahrend einer Langzeitan-
wendung (das heiBt 1 Jahr) im Bereich ma-
ximaler therapeutischer Dosen wurden auch
sehr seltene Falle einer reversiblen chroni-
schen aggressiven Hepatitis beobachtet.
Bei subtoxischen Dosen kénnen nach drei-
wodchiger Einnahme Intoxikationssymptome
auftreten. Daher sollte Paracetamol nicht
Uber langere Zeit und nicht in héheren Do-
sen eingenommen werden.
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Umfangreiche Untersuchungen ergaben kei-
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.

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

Coffein

Vergiftungssymptome kénnen ab 1g Cof-
fein auftreten, wenn es in kurzer Zeit aufge-
nommen wird. Die tdlichen 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-
zeituntersuchungen an Mausen und Ratten
ergaben sich keine Hinweise auf eine kan-
zerogene Wirkung von Coffein.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, Cros-
povidon, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), hoch-
disperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des

Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine besonderen Lagerungsbedingungen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Originalpackungen mit 10 und 20 Ta-

bletten Azur®,
Anstaltspackungen mit 200 (10 x 20), 400
(20 x 20) und 1000 (50 x 20) Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER
Zul.-Nr.: 3267.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

03.03.1983/29.09.2006

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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