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1. Bezeichnung des Arzneimittels

ben-u-ron®500 mg, Zapfchen

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Wirkstoff: 1 Zapfchen enthalt 500 mg Para-
cetamol.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

WeiBe bis elfenbeinfarbene, geruchlose, tor-
pedoférmige Zapfchen zur rektalen Anwen-
dung.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung leichter bis maBig starker
Schmerzen und/oder Fieber.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

ben-u-ron® wird in Abhangigkeit von Alter
bzw. Kérpergewicht dosiert, in der Regel mit
10—15 mg Paracetamol pro kg Korperge-
wicht als Einzeldosis, bis 60 mg/kg Koérper-
gewicht als Tagesgesamtdosis.

Allgemeines Dosierungsschema fur Para-

cetamol:
Alter Korper- |Einmal- |Maximal-
gewicht |dosis dosis pro
Tag
(24 std.)
6 bis 9 Jahre | mehr als 1 Zapfchen 2 bis 3 Zapf-
22 kg, bis (entsprechend | chen (entspre-
30 kg 500 mg Para- |[chend bis
cetamol) 1500 mg Para-
cetamol)
9 bis mehr als 1 Zapfchen bis 3 Zapfchen
12 Jahre 30 kg, bis | (entsprechend | (entsprechend
40 kg 500 mg Para- |[bis 1.500 mg
cetamol) Paracetamol)
alter als mehr als 1-2 Zapfchen |bis 8 Zapfchen
12 Jahre 40 kg (entsprechend | (entsprechend
500—-1.000 mg | bis 4.000 mg
Paracetamol) | Paracetamol)

Die Maximaldosis pro Tag (24 Stunden) darf
keinesfalls Uberschritten und der zeitliche
Abstand bis zur Anwendung des nachsten
Zapfchens (sofern dies notwendig ist) muss
mindestens 6 Stunden betragen.

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

Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance <10 ml/min) muss ein Dosisin-
tervall von mindestens 8 Stunden eingehal-
ten werden.

Art der Anwendung

Die Zapfchen werden moglichst nach dem
Stuhlgang tief in den After eingefiihrt. Zur
Verbesserung der Gleitfahigkeit evil. Zapf-
chen in der Hand erwarmen oder ganz kurz
in heiBes Wasser tauchen.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Paracetamol,
Soja oder einen der sonstigen Bestandteile.

Schwere hepatozellulare Insuffizienz (Child-
Pugh =9).

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Eine Uberschreitung der empfohlenen Do-
sis kann zu sehr schweren Leberschaden
fihren. Die Gabe eines Antidots sollte so
rasch wie moglich erfolgen. Siehe Ab-
schnitt 4.9.

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

VorsichtsmalBBnahmen

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

— Hepatozellulare Insuffizienz (Child-Pugh
<9)

— Chronischer Alkoholmissbrauch

— Schwere Niereninsuffizienz  (Kreatinin-
Clearance <10 ml/min; siehe Abschnitt
42)

— Gilbert-Syndrom
heit)

(Meulengracht-Krank-

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

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

Bei langerem hochdosierten, nicht bestim-
mungsgemaBen Gebrauch von Analgetika
kdnnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhdhte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

Gangz allgemein kann die gewohnheitsmagi-
ge Einnahme von Schmerzmitteln, insbe-
sondere  bei  Kombination  mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften
Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens  (Analgetika-Nephropa-
thie) fihren.

Bei abruptem Absetzen nach langerem
hochdosierten, nicht bestimmungsgema-
Ben Gebrauch von Analgetika kénnen Kopf-
schmerzen sowie Mudigkeit, Muskel-
schmerzen, Nervositdt und vegetative
Symptome auftreten. Die Absetzsymptoma-
tik klingt innerhalb weniger Tage ab. Bis da-
hin soll die Wiedereinnahme von Schmerz-
mitteln unterbleiben und die erneute Einnah-
me nicht ohne arztlichen Rat erfolgen.

Hinweis:

ben-u-ron® 500 mg Z&pfchen sind nicht ge-
eignet fur Kinder unter 6 Jahren. Hierfur ste-
hen Arzneimittel in anderen Darreichungs-
formen beziehungsweise mit geeigneterem
Wirkstoffgehalt zur Verfigung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

— Die Einnahme von Probenecid hemmt die
Bindung von Paracetamol an Glucuron-
saure und fuhrt dadurch zu einer Reduzie-
rung der Paracetamol-Clearance um un-
gefahr den Faktor2. Bei gleichzeitiger
Einnahme von Probenecid sollte die Pa-
racetamoldosis verringert werden.

— Salicylamide kdnnen zu einer Verlange-
rung der Eliminationshalbwertszeit von
Paracetamol fuhren.

— Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeiti-
gen Einnahme von Arzneimitteln, die zu
einer Enzyminduktion fUhren, sowie bei
potenziell hepatotoxischen Substanzen
geboten (siehe Abschnitt 4.9).

— Antikoagulanzien: Die wiederholte Ein-
nahme von Paracetamol Uber mehr als
eine Woche verstarkt die Wirkung von
Antikoagulanzien. Die gelegentliche Ein-
nahme von Paracetamol hat keine signifi-
kanten Auswirkungen.

— 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.

Auswirkungen auf Laborwerte

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

4.6 Anwendung wahrend Schwanger-
schaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Epidemiologische Daten zur oralen Anwen-
dung therapeutischer Dosen von Paracet-
amol geben keinen Hinweis auf mdgliche
unerwlinschte Nebenwirkungen auf die
Schwangerschaft oder die Gesundheit des
Feten/Neugeborenen. Prospektive Daten
zur Uberdosierung wéhrend der Schwan-
gerschaft zeigten keinen Anstieg des Risi-
kos von Fehlbildungen. Reproduktionsstu-
dien zur oralen Anwendung ergaben keinen
Hinweis auf das Auftreten von Fehlbildun-
gen oder Fetotoxizitat.

Unter normalen Anwendungsbedingungen
kann Paracetamol wahrend der gesamten
Schwangerschaft nach Abwagung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses eingenommen
werden.

Wahrend der Schwangerschaft sollte Para-
cetamol nicht Giber einen langeren Zeitraum,
in hoheren Dosen oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln eingenommen wer-
den, da eine Sicherheit der Anwendung fir
diese Falle nicht belegt ist.

Stillzeit

Nach der oralen Anwendung wird Paracet-
amol in geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden. Bislang sind keine uner-
wunschten Wirkungen oder Nebenwirkun-
gen wahrend des Stillens bekannt gewor-
den. Paracetamol kann in der Stillzeit in the-
rapeutischen Dosen verabreicht werden.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Es sind keine negativen Auswirkungen zu
erwarten.

4.8 Nebenwirkungen

— Leber:
Selten (>1/10.000, <1/1000): Anstieg
der Lebertransaminasen.

— Blutbild:
Sehr selten (< 1/10.000, einschlieBlich
Einzelfélle). Veranderungen im Blutbild
wie Thrombozytopenie, Agranulozytose.

— Atemwege:
Sehr selten (< 1/10.000, einschlieBlich
Einzelfalle): bei pradisponierten Personen
Bronchospasmus (Analgetika-Asthma).

— Allgemein:
Sehr selten (< 1/10.000, einschlieBlich
Einzelfalle): Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen von einfacher Hautrétung bis hin zu
Urtikaria und anaphylaktischem Schock,
der einen sofortigen Abbruch der Thera-
pie notwendig macht.

— Entdlte Phospholipide aus Sojabohnen
kdnnen sehr selten allergische Reaktio-
nen hervorrufen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Ein Intoxikationsrisiko besteht insbesonde-
re bei alteren Menschen, kleinen Kindern,
Personen mit Lebererkrankungen, chroni-
schem  Alkoholmissbrauch, chronischer
Fehlerahrung und bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Arzneimitteln, die zu einer En-
zyminduktion flhren. In diesen Fallen kann
eine Uberdosierung zum Tod fiihren.

In der Regel treten folgende Symptome in-
nerhalb von 24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbre-
chen, 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 Kdérpergewicht als
Einzeldosis bei Kindern flhrt zu Leberzell-
nekrosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spéater zu hepatozellularer In-
suffizienz, metabolischer Azidose und Enze-
phalopathie flhren kénnen. Diese wiederum
kdnnen 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
kdénnen. 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 Pa-
racetamol ist

— inden ersten 10 Stunden die intravendse
Gabe von SH-Gruppen-Donatoren wie
z. B. N-Acetylcystein sinnvoll. N-Acetyl-
cystein kann aber auch nach 10 und bis
zu 48 Stunden noch einen gewissen
Schutz bieten. In diesem Fall erfolgt eine
langerfristige Einnahme.

— Durch Dialyse kann die Plasmakonzen-
tration von Paracetamol abgesenkt wer-
den.

— Bestimmungen der Plasmakonzentration
von Paracetamol sind empfehlenswert.

Die weiteren Therapiemoglichkeiten zur Be-
handlung einer Intoxikation mit Paracetamol
richten sich nach AusmaB, Stadium und kli-
nischen Symptomen entsprechend den ub-
lichen MaBnahmen in der Intensivmedizin.

. Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
ka und Antipyretika, Anilide

ATC-Code: NO2BEO1

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Der analgetische und antipyretische Wir-
kungsmechanismus von Paracetamol ist
nicht eindeutig geklart. Eine zentrale und pe-
riphere Wirkung ist wahrscheinlich. Nachge-
wiesen 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.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach rektaler Gabe wird Paracetamol zu
68—-88 0/o resorbiert; maximale Plasmakon-
zentrationen werden erst nach 3—4 Stunden
erreicht.

Bioverfligbarkeit

Eine im Jahr 1992 durchgeflhrte Bioverfug-
barkeitsuntersuchung an 17 Probanden er-
gab fur das Zapfchen mit 500 mg als Test-
praparat im Vergleich zur Tablette mit
500 mg als Referenzpraparat:

Test- Referenz-
préparat préparat
Maximale Plasma-
konzentration
Crnax IMa/1]: 381+142 731+136
Zeitpunkt der ma-
ximalen Plasma-
konzentration
trax LN]: 20+046 056+034
Flache unter der
Konzentrations
Zeit-Kurve AUC,_,
[mg/1 x h]: 1971791 2192+731

Angabe der Werte als Mittelwert und Streubreite

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu
einem Referenzpraparat in einem Konzentra-
tions-Zeit-Diagramm:

« TEST
o REFERENZ
T T T v T
° 5 10 15 20 25
Zeit[h]

Die relative Bioverfligbarkeit fir ben-u-ron®
500 mg Zapfchen betragt 90,8 0/ bezogen
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 metaboli-
siert: Konjugation mit Glucuronsaure und
Schwefelsaure. Bei Dosen, die die thera-
peutische Dosis Ubersteigen, ist der zuletzt
genannte Weg rasch gesattigt. Ein geringer
Teil der Metabolisierung erfolgt Gber den Ka-
talysator Cytochrom P 450 (hauptsachlich
CYP2E1) und flhrt zur Bildung des Metabo-
liten N-Acetyl-p-benzochinonimin, der nor-
malerweise rasch durch Glutathion entgiftet
und durch Cystein und Mercaptursaure ge-
bunden wird. Im Falle einer massiven Intoxi-
kation 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 %0) und
Sulphatkonjugate (20 bis 30 %0) Uber die
Nieren ausgeschieden. Weniger als 5 %
werden in unveranderter Form ausgeschie-
den.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt in et-
wa zwei Stunden. Bei Leber- und Nieren-
funktionsstdrungen, nach Uberdosierungen
sowie bei Neugeborenen ist die Halbwerts-
zeit verlangert. Das Maximum der Wirkung
und die durchschnittliche Wirkdauer (4—6
Stunden) korrelieren in etwa mit der Plasma-
konzentration.

Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance <10 ml/min) ist die Ausschei-
dung von Paracetamol und seinen Metabo-
liten verzdgert.

Altere Patienten
Die Fahigkeit zur Konjugation ist unveran-
dert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen zur akuten, subchroni-
schen und chronischen Toxizitat von Para-
cetamol, an Ratte und Maus, wurden gastro-
intestinale Lasionen, Veranderungen im
Blutbild, degenerative Verdnderungen des
Leber- und Nierenparenchyms sowie Nek-
rosen beobachtet. Der Grund fir diese Ver-
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anderungen ist einerseits im Wirkungsme-
chanismus und andererseits im Metabolis-
mus von Paracetamol zu suchen. Diejeni-
gen Metaboliten, die vermutlich Ursache der
toxischen Wirkung und der daraus folgen-
den Veranderungen an Organen sind, wur-
den auch beim Menschen gefunden.
Wahrend einer Langzeitanwendung (das
heiBt 1 Jahr) im Bereich maximaler thera-
peutischer Dosen wurden auch sehr seltene
Falle einer reversiblen chronischen aggres-
siven Hepatitis beobachtet. Bei subtoxi-
schen Dosen kdnnen nach dreiwdchiger
Einnahme Intoxikationssymptome auftreten.
Daher sollte Paracetamol nicht Uber langere
Zeit und nicht in hoheren Dosen eingenom-
men werden.

Umfangreiche Untersuchungen ergaben
keine Evidenz flir ein relevantes genotoxi-
sches Risiko von Paracetamol im therapeu-
tischen, das heiBt nicht-toxischen Dosisbe-
reich.

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.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Hartfett,
entdlte Phospholipide aus Sojabohnen
6.2 Inkompatibilitdten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 5 Jahre.
Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des

Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 ° C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

ben-u-ron® 500 mg Zépfchen
Aluminium Blisterstreifen mit 5 Zapfchen.
OP mit 10 Zapfchen

AP mit 10 x 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 Munchen

Postfach 710269
81452 Munchen

Telefon: 0 89/7 49 87-0
Telefax: 0 89/7 49 87-142
contactebene-arzneimittel.de

8. Zulassungsnummer
6012055.02.00
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9. Datum der Verldngerung
der Zulassung

01.12.2006

10. Stand der Information
November 2007

11. Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin




