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1. Bezeichnung des Arzneimittels Altere Patienten Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
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ben-u-ron® 1000 mg Zapfchen

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung
1 Z&pfchen enthalt 1000 mg Paracetamol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe 6.1.

3. Darreichungsform

WeiBe bis elfenbeinfarbene, geruchlose, tor-
pedoférmige Zapfchen.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung leichter bis
maBig starker Schmerzen und/oder von
Fieber.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung richtet sich nach den An-
gaben in der nachfolgenden Tabelle. Para-
cetamol wird in Abhangigkeit von Alter und
Korpergewicht dosiert, in der Regel mit
10 bis 15 mg/kg Korpergewicht als Einzel-
dosis, bis 60 mg/kg Korpergewicht als Ta-
gesgesamtdosis.

Das jeweilige Dosierungsintervall richtet
sich nach der Symptomatik und der maxi-
malen Tagesgesamtdosis. Es sollte 6 Stun-
den nicht unterschreiten.

Bei Beschwerden, die langer als 3 Tage an-
halten, sollte ein Arzt aufgesucht werden.

Koérperge- | Einzeldosis [max. Tages-

wicht (entspre- dosis
(Alter) chende (24 std.)
Paracet- (entspre-
amoldosis) chende
Paracet-
amoldosis)
Ab 43 kg 1 Z&pfchen | 4 Zapfchen
(Kinder u. (entspre- (entspre-
Jugend- chend chend
liche ab 1.000 mg 4.000 mg

12 Jahren |Paracetamol) |Paracetamol)
und Er-
wachsene)

Die in der Tabelle angegebene maximale
Tagesdosis (24 Stunden) darf keinesfalls
Uberschritten werden.

Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz und leichte Niereninsuffi-
zienz

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

Schwere Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (GFR > 30 ml/
min) muss ein Dosisintervall von mindestens
8 Stunden eingehalten werden. Dieses Pro-
dukt ist flr Patienten mit Niereninsuffizienz
nicht geeignet, wenn eine reduzierte Dosis
erforderlich ist. Geeignete Darreichungsfor-
men sind verfligbar.

006207-70806

Erfahrungen haben gezeigt, dass keine
spezielle Dosisanpassung erforderlich ist.

Allerdings kann bei geschwachten, immo-
bilisierten alteren Patienten mit einge-
schrankter Leber- / Nierenfunktion eine
Dosisreduktion oder Verlangerung des Do-
sierungsintervalls erforderlich werden.
Ohne érztliche Anweisung sollte die maxi-
male tagliche Dosis von 60 mg/kg Korper-
gewicht (bis zu einem Maximum von 2 g/Tag)
nicht Uberschritten werden, bei:

— Korpergewicht unter 50 kg

— Chronischem Alkoholismus

— Wasserentzug

— Chronischer Unterernahrung

Kinder und Jugendliche mit geringem Kor-
pergewicht

Eine Anwendung von ben-u-ron 1000 mg
Zapfchen bei Kindern unter 12 Jahren bzw.
unter 43 kg Kérpergewicht wird nicht emp-
fohlen, da die Dosisstarke fUr diese Patien-
tengruppe nicht geeignet ist. Es stehen
jedoch fUr diese Patientengruppe geeignete
Dosisstarken bzw. Darreichungsformen zur
Verflgung.

Art der Anwendung

Zur rektalen Anwendung.

Die Z&pfchen werden mdéglichst nach dem
Stuhlgang tief in den After eingefihrt. Zur
Verbesserung der Gleitfahigkeit eventuell
Zapfchen in der Hand erwarmen oder kurz
in warmes Wasser tauchen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Soja, Erdnuss oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

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

Paracetamol sollte in folgenden Féllen mit
besonderer Vorsicht (d.h. mit einem verlan-
gerten Dosisintervall oder verminderter Do-
sis) und unter arztlicher Kontrolle angewandt
werden:

— Hepatozellulare Insuffizienz

— Chronischer Alkoholmissbrauch

— Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/
min (siehe Abschnitt 4.2))

— Gilbert-Syndrom  (Meulengracht-Krank-
heit)

— gleichzeitige Einnahme von Medikamen-
ten, die die Leberfunktion beeintrachtigen

— Erkrankungen, die mit einem reduzierten
Glutathionspiegel einhergehen kdénnen
(ggf. Dosisanpassung z.B. bei Diabetes
mellitus, HIV, Down-Syndrom, Tumoren)

— Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase
Mangel (Favismus)

— Hamolytische Andmie

— Glutathion Mangel

— Dehydratation

— Chronische Mangelernahrung

— Korpergewicht unter 50 kg

- Altere Patienten

zusammen mit Flucloxacillin - verabreicht
wird, da ein geringfligig erhdhtes Risiko
einer metabolischen Azidose mit Anionen-
licke (englisch: high anion gap metabolic
acidosis [HAGMA]) besteht. Patienten mit
hohem Risiko fir HAGMA sind insbesonde-
re Patienten mit schwerer Niereninsuffizi-
enz, Sepsis oder Untererndhrung, insbe-
sondere wenn die maximalen Tagesdosen
von Paracetamol verwendet werden.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Para-
cetamol und Flucloxacillin wird eine eng-
maschige Uberwachung, einschlieBlich der
Kontrolle von 5-Oxoprolin im Urin, emp-
fohlen, um das Auftreten von Saure-Base-
Erkrankungen, namlich HAGMA, festzu-
stellen.

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

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

Bei langerem hochdosiertem, nicht bestim-
mungsgemanem Gebrauch von Analgetika
kénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhéhte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheits-
méaBige Einnahme von Schmerzmitteln,
insbesondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften
Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
fUhren.

Bei abruptem Absetzen nach langerem
hochdosiertem, nicht bestimmungsgema-
Bem Gebrauch von Analgetika kénnen
Kopfschmerzen sowie Mudigkeit, Muskel-
schmerzen, Nervositat und vegetative Symp-
tome auftreten. Die Absetzsymptomatik
klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis dahin
soll die Wiedereinnahme von Schmerzmit-
teln unterbleiben und die erneute Einnahme
nicht ohne éarztlichen Rat erfolgen.

Die einmalige Anwendung der Tagesge-
samtdosis kann zu schweren Leberscha-
den fuhren; in solchem Fall sollte unverztg-
lich medizinische Hilfe aufgesucht werden.

Auswirkungen auf Laborwerte

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

— Die Einnahme von Probenecid hemmt
die Bindung von Paracetamol an Gluc-
uronsdure 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
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bei potenziell hepatotoxischen Substan-
zen 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.

— Cholestyramin verringert die Aufnahme
von Paracetamol.

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Para-
cetamol und Flucloxacillin ist Vorsicht
geboten, da die gleichzeitige Einnahme
mit einem geringfligig erhdhten Risiko
einer metabolischen Azidose mit Anio-
nenllicke verbunden ist, insbesondere
bei Patienten mit Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4).

— Die wiederholte Anwendung von Para-
cetamol Uber einen Zeitraum von langer
als einer Woche verstérkt die Wirkung
von  Antikoagulantien, insbesondere
Warfarin. Daher sollte die langfristige An-
wendung von Paracetamol bei Patien-
ten, die mit Antikoagulantien behandelt
werden, nur unter medizinischer Aufsicht
erfolgen. Die gelegentliche Anwendung
von Paracetamol hat keinen signifikanten
Einfluss auf die Blutungstendenz.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine groBe Datenmenge zu Schwangeren
weist weder auf eine Fehlbildungen verur-
sachende noch auf fetale/neonatale Toxizi-
tat hin. Epidemiologische Studien zur Neu-
roentwicklung von Kindern, die im Uterus
Paracetamol ausgesetzt waren, weisen
keine eindeutigen Ergebnisse auf. Falls kli-
nisch erforderlich, kann Paracetamol wah-
rend der Schwangerschaft angewendet
werden. Es sollte jedoch mit der geringsten
wirksamen Dosis fur den kirzest moglichen
Zeitraum und mit der geringstmoglichen
Haufigkeit sowie nicht in Kombination mit
anderen Arzneimitteln angewendet werden.

Stillzeit

Nach der Anwendung wird Paracetamol in
geringen Mengen in die Muttermilch ausge-
schieden. Bislang sind keine unerwinsch-
ten Wirkungen oder Nebenwirkungen wah-
rend des Stillens bekannt. Paracetamol
kann in der Stillzeit in therapeutischen Do-
sen verabreicht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ben-u-ron hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen sind in der nachfol-
genden Tabelle nach der MedDRA System-
organklasse und der Haufigkeit aufgefthrt.
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 ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzei-
gen:

Bundesinstitut far Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Symptome

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
fuhren. In diesen Féllen kann eine Uberdo-
sierung zum Tod fuhren.

In der Regel treten folgende Symptome
innerhalb von 24 Stunden auf: Ubelkeit, Er-
brechen, Anorexie, Blasse und Unterleibs-
schmerzen. Danach kann es zu einer Bes-
serung des subjektiven Befindens kommen,
es bleiben jedoch 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 fuhrt zu Leberzellne-
krosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spater zu hepatozellularer In-
suffizienz, metabolischer Azidose und Enze-
phalopathie fihren kénnen. Diese wiederum
kénnen zu Koma, auch mit tédlichem Aus-
gang, fuhren. Gleichzeitig wurden erhohte
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

5.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung:
Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit
Paracetamol ist in den ersten 10 Stunden
die intravendse Gabe von SH-Gruppen-
Donatoren wie z.B. N-Acetylcystein sinn-
voll. 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 Plasmakonzentration von Paracet-
amol abgesenkt werden. Bestimmungen
der Plasmakonzentration von Paracetamol
sind empfehlenswert.

Die weiteren Therapiemdglichkeiten zur
Behandlung einer Intoxikation mit Paracet-
amol richten sich nach AusmaB, Stadium
und klinischen Symptomen entsprechend
den Ublichen MaBnahmen in der Intensiv-
medizin.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika und Antipyretika, Anilide
ATC-Code: NO2BEO1

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, wéah-
rend die periphere Prostaglandinsynthese
nur schwach gehemmt wird. Ferner hemmt
Paracetamol den Effekt endogener Pyroge-
ne auf das hypothalamische Temperatur-
regulationszentrum.

Lymphsystems

Erkrankungen des Blutes und des | Sehr selten

Veranderungen des Blutbildes wie
Thrombozytopenie, Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems | Sehr selten

bei pradisponierten Personen
Bronchospasmus (Analgetika-Asthma),
Uberempfindlichkeitsreaktionen von
einfacher Hautrétung bis hin zu Urtikaria
und anaphylaktischem Schock

Unterhautzellgewebes

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Sehr selten | Post-Marketing-Erfahrung: Félle von

stérungen metabolischer Azidose mit hoher Anionen-
ltcke, wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit
Paracetamol verwendet wird, in der Regel
bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 4.4.)

Leber- und Gallenerkrankungen Selten Anstieg der Lebertransaminasen

Erkrankungen der Haut und des | Sehr selten | schwere Hautreaktionen

Andere mdgliche Nebenwirkungen | Sehr selten

Entdlte Phospholipide aus Sojabohnen
koénnen sehr selten allergische Reaktionen
hervorrufen.

006207-70806
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Resorption

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

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

Bioverfligbarkeit

Eine im Jahr 1992 durchgeflihrte Bioverflig-
barkeitsuntersuchung an 17 Probanden er-
gab fiir das Zapfchen mit 1000 mg als Test-
praparat im Vergleich zur Tablette mit
500 mg als Referenzpraparat:

Test- Referenz-
préparat | préparat

Maximale
Plasma-
konzentration

Crnax [mg/1]: 6,48 +2,28 | 7,31 + 1,36

Zeitpunkt der
maximalen
Plasma-
konzentration
tnax [N]:

Flache unter der
Konzentrations
Zeit-Kurve

AUC ¢ 41,22 21,92
[mg/1 x h: + 15,86 +7,31

2,74 +0,71 0,56 + 0,34

Angabe der Werte als Mittelwert und Streu-
breite

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich
zu einem Referenzpraparat in einem Kon-
zentrations-Zeit-Diagramm:

Konzentration {mg/1]

E

] o REFERENZ

T T T T T
[] 5 10 15 20 25

Zeit|h]

Die relative Bioverfligbarkeit fir ben-u-ron®
1000 mg Suppositorien betragt 94,2 % be-
zogen auf die Tablettenformulierung.

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-
felsaure. Bei Dosen, die die therapeutische
Dosis Ubersteigen, ist der zuletzt genannte
Weg rasch geséttigt. Ein geringer Teil der
Metabolisierung erfolgt Uber den Katalysa-
tor Cytochrom P 450 (hauptséchlich
CYP2E1) und fuhrt zur Bildung des Meta-
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normalerweise rasch durch Glutathion ent-
giftet und durch Cystein und Mercaptur-
saure gebunden wird. Im Falle einer massi-
ven Intoxikation ist die Menge dieses toxi-
schen Metaboliten erhéht.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im
Urin. 90 % der aufgenommenen Menge wer-
den innerhalb von 24 Stunden vorwiegend
als Glucuronide (60 bis 80 %) und Sulphat-
konjugate (20 bis 30%) Uber die Nieren
ausgeschieden. Weniger als 5% werden in
unverénderter 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.

Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz  (GFR
< 30 ml/min) ist die Ausscheidung von
Paracetamol und seinen Metaboliten verz6-
gert.

Altere Patienten
Die Fahigkeit zur Konjugation ist unveran-
dert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen zur akuten, subchronischen
und chronischen Toxizitat von Paracetamol,
an Ratte und Maus, wurden gastrointestinale
L&sionen, 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 Verdnderungen
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 Félle einer reversiblen chroni-
schen aggressiven Hepatitis beobachtet.
Bei subtoxischen Dosen k&nnen nach drei-
wochiger Einnahme Intoxikationssymptome
auftreten. Daher sollte Paracetamol nicht
Uber langere Zeit und nicht in héheren Do-
sen eingenommen werden.

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.

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

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hartfett, entdlte Phospholipide aus Sojaboh-

nen

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium Blisterstreifen mit 5 Z&pfchen.
Packung mit 10 Zapfchen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

bene-Arzneimittel GmbH
HerterichstraBe 1
81479 Minchen
Deutschland
M Postfach 710269

81452 Minchen
Telefon: 0 89/7 49 87-0
Telefax: 0 89/7 49 87-142
contact@bene-arzneimittel.de

8. Zulassungsnummer
6012055.03.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung
23.10.1996/01.12.2006

10. Stand der Information
September 2021

11. Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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