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4.2

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ben-u-ron 1000 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthalt 1000 mg Paracetamol.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Weilie, ovale Tablette, mit Bruchkerbe auf der einen Seite und der Préagung ,,ben-u-ron
1000 auf der anderen Seite.

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

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung leichter bis maRig starker Schmerzen und/oder von Fieber.
Dosierung und Art der Anwendung

Dosierun

Die Dosierung richtet sich nach den Angaben in der nachfolgenden Tabelle. Paracetamol
wird in Abhangigkeit von Korpergewicht und Alter dosiert, in der Regel mit 10 bis 15
mg/kg Korpergewicht als Einzeldosis, bis maximal 60 mg/kg Korpergewicht als Tages-
gesamtdosis.

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

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

Einzeldosis Max. Tagesdosis
Alter (24 Stunden)
(entsprechende Paracetamol-
dosis) (entsprechende Paracetamol-
dosis)
Erwachsene 1 Tablette 4 Tabletten
(entsprechend (entsprechend
1.000 mg Paracetamol) 4.000 mg Paracetamol)

Die in der Tabelle maximale Tagesdosis (24 Stunden) darf keinesfalls Uberschritten werden.
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4.3

4.4

Besondere Patientengruppen

Leberinsuffizienz und leichte Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen sowie Gilbert-Syndrom muss die
Dosis vermindert bzw. das Dosisintervall verlangert werden. Ohne &rztliche Anweisung ist
eine tagliche Dosis von 2 g nicht zu Gberschreiten.

Schwere Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min) muss ein Dosisintervall von mindes-
tens 8 Stunden eingehalten werden. Dieses Produkt ist fur Patienten mit Niereninsuffizienz
nicht geeignet, wenn eine reduzierte Dosis erforderlich ist. Geeignete Darreichungsformen
sind verfligbar.

Altere Patienten

Erfahrungen haben gezeigt, dass keine spezielle Dosisanpassung erforderlich ist.
Allerdings kann bei geschwachten, immobilisierten &lteren Patienten mit eingeschréankter
Leber- / Nierenfunktion eine Dosisreduktion oder Verlangerung des Dosierungsintervalls
erforderlich werden.

Ohne arztliche Anweisung sollte die maximale tagliche Dosis von 60 mg/kg
Korpergewicht (bis zu einem Maximum von 2 g/Tag) nicht Uberschritten werden, bei:

- Kérpergewicht unter 50 kg

- Chronischem Alkoholismus

- Wasserentzug

- Chronischer Unterernahrung

Kinder und Jugendliche

Eine Anwendung von ben-u-ron 1000 mg Tabletten bei Kindern und Jugendlichen wird
nicht empfohlen, da die Dosisstérke flr diese Patientengruppe nicht geeignet ist. Es
stehen jedoch fur diese Patientengruppe geeignete Dosisstarken bzw.
Darreichungsformen zur Verfligung.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Die Tablette unzerkaut mit reichlich Flissigkeit einnehmen.
Die Einnahme nach den Mahlzeiten kann zu einem verzdgerten Wirkungseintritt fihren.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen flir die Anwendung

Um das Risiko einer Uberdosierung zu vermeiden, sollte sichergestellt werden, dass gleich-
zeitig eingenommene Medikamente kein Paracetamol enthalten.

Paracetamol sollte in folgenden Fallen mit besonderer Vorsicht (d. h. mit einem verlénger-
ten Dosisintervall oder in verminderter Dosis) und unter &rztlicher Kontrolle angewandt
werden:

- Hepatozellulére Insuffizienz
- Chronischer Alkoholmissbrauch
- Schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min (siehe Abschnitt 4.2))
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- Gilbert-Syndrom (Meulengracht-Krankheit)

- gleichzeitige Einnahme von Medikamenten, die die Leberfunktion beeintréchtigen

- Erkrankungen, die mit einem reduzierten Glutathionspiegel einhergehen kénnen (ggf. Do-
sisanpassung z. B. bei Diabetes mellitus, HIV, Down-Syndrom, Tumoren)

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

- Hamolytische Anamie

- Glutathion Mangel

- Dehydratation

- Chronische Mangelernahrung

- Kdrpergewicht unter 50 kg

- Altere Patienten

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol zusammen mit Flucloxacillin verabreicht wird, da
ein geringfligig erhohtes Risiko einer metabolischen Azidose mit Anionenliicke (englisch:
high anion gap metabolic acidosis [HAGMA]) besteht. Patienten mit hohem Risiko fr
HAGMA sind insbesondere Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz, Sepsis oder
Untererndhrung, insbesondere wenn die maximalen Tagesdosen von Paracetamol verwendet
werden.

Nach gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin wird eine engmaschige
Uberwachung, einschlielich der Kontrolle von 5-Oxoprolin im Urin, empfohlen, um das
Auftreten von Saure-Base-Erkrankungen, namlich HAGMA, festzustellen.

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

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

Bei langerem hochdosiertem, nicht bestimmungsgeméliem Gebrauch von Analgetika
konnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht durch erhdhte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen.

Ganz allgemein kann die gewohnheitsméafiige Einnahme von Schmerzmitteln, insbeson-
dere bei Kombination mehrerer schmerzstillender Wirkstoffe zur dauerhaften Nieren-
schadigung mit dem Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie) fiihren.

Bei abruptem Absetzen nach langerem hochdosiertem, nicht bestimmungsgemaflem Ge-
brauch von Analgetika kénnen Kopfschmerzen sowie Mudigkeit, Muskelschmerzen, Ner-
vositat und vegetative Symptome auftreten. Die Absetzsymptomatik klingt innerhalb we-
niger Tage ab. Bis dahin soll die Wiedereinnahme von Schmerzmitteln unterbleiben und
die erneute Einnahme nicht ohne arztlichen Rat erfolgen.

Die einmalige Einnahme der Tagesgesamtdosis kann zu schweren Leberschaden fiihren;
in solchem Fall sollte unverziiglich medizinische Hilfe aufgesucht werden.

Auswirkungen auf Laborwerte

Die Einnahme von Paracetamol kann die Harnsdurebestimmung mittels Phosphorwolf-
ramsdure sowie die Blutzuckerbestimmung mittels Glucose-Oxydase-Peroxydase beeinflus-
sen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei*.
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4.5

4.6

4.7

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

- Die Einnahme von Probenecid hemmt die Bindung von Paracetamol an Glucuronséure
und fuhrt dadurch zu einer Reduzierung der Paracetamol-Clearance um ungefahr den
Faktor 2. Bei gleichzeitiger Einnahme von Probenecid sollte die Paracetamoldosis ver-
ringert werden.

- Besondere Vorsicht ist bei der gleichzeitigen Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer
Enzyminduktion fiihren sowie bei potenziell hepatotoxischen Substanzen geboten (sie-
he Abschnitt 4.9).

- Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und AZT (Zidovudin) wird die Nei-
gung zur Ausbildung einer Neutropenie verstérkt. Dieses Arzneimittel soll daher nur
nach arztlichem Anraten gleichzeitig mit AZT angewendet werden.

- Bei gleichzeitiger Anwendung von Mitteln, die zu einer Verlangsamung der Magenent-
leerung fihren, kénnen Aufnahme und Wirkungseintritt von Paracetamol verzogert
werden.

- Die gleichzeitige Einnahme von Mitteln, die zu einer Beschleunigung der Magenent-
leerung fihren, wie z. B. Metoclopramid, bewirkt eine Beschleunigung der Aufnahme
und des Wirkungseintritts von Paracetamol.

- Cholestyramin verringert die Aufnahme von Paracetamol.

- Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracetamol und Flucloxacillin ist Vorsicht gebo-
ten, da die gleichzeitige Einnahme mit einem geringfiigig erh6hten Risiko einer meta-
bolischen Azidose mit Anionenliicke verbunden ist, insbesondere bei Patienten mit Ri-
sikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4).

- Die wiederholte Einnahme von Paracetamol iber einen Zeitraum von langer als einer
Woche verstérkt die Wirkung von Antikoagulantien, insbesondere von Warfarin. Daher
sollte die langfristige Anwendung von Paracetamol bei Patienten, die mit Antikoagu-
lantien behandelt werden, nur unter medizinischer Aufsicht erfolgen. Die gelegentliche
Anwendung von Paracetamol hat keinen signifikanten Einfluss auf die Blutungsten-
denz.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine groRe Datenmenge zu Schwangeren weist weder auf eine Fehlbildungen verursa-
chende noch auf fetale/neonatale Toxizitat hin. Epidemiologische Studien zur Neuroent-
wicklung von Kindern, die im Uterus Paracetamol ausgesetzt waren, weisen keine eindeu-
tigen Ergebnisse auf. Falls klinisch erforderlich, kann Paracetamol wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden. Es sollte jedoch mit der geringsten wirksamen Dosis fiir
den kirrzest moglichen Zeitraum und mit der geringstmdglichen 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 unerwiinschten Wirkungen oder Nebenwirkungen wahrend
des Stillens bekannt. Paracetamol kann in der Stillzeit in therapeutischen Dosen verab-
reicht werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ben-u-ron hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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4.8

4.9

Nebenwirkungen

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind in der nachfolgenden Tabelle nach der MedDRA Systemor-
ganklasse und der Haufigkeit aufgefiihrt. Sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100, <1/10); gele-
gentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000); nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschétzbar).

Erkrankungen des Sehr selten Veranderungen des Blutbildes wie
Blutes und des Thrombozytopenie, Agranulozytose
Lymphsystems

Erkrankungen des Sehr selten bei prédisponierten Personen
Immunsystems Bronchospasmus (Analgetika-Asthma),

Uberempfindlichkeitsreaktionen von einfa-
cher Hautrétung bis hin zu Urtikaria und ana-

phylaktischem Schock
Leber- und Selten Anstieg der Lebertransaminasen
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Sehr selten schwere Hautreaktionen
Haut und des
Unterhautzellgewebes
Stoffwechsel- und Sehr selten Post-Marketing-Erfahrung: sehr seltene Falle
Ern&hrungsstérungen von metabolischer Azidose mit hoher Anio-

nenlucke, wenn Flucloxacillin gleichzeitig mit
Paracetamol verwendet wird, in der Regel bei
Vorliegen von Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 4.4.)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de

Uberdosierung

Symptome

Ein Intoxikationsrisiko besteht inshesondere bei dlteren Menschen, kleinen Kindern, Perso-
nen mit Lebererkrankungen, chronischem Alkoholmissbrauch, chronischer Fehlernéhrung
und bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln, die zu einer Enzyminduktion fiihren. In
diesen Fallen kann eine Uberdosierung zum Tod fiihren.

In der Regel treten Symptome innerhalb von 24 Stunden auf: Ubelkeit, Erbrechen, Anore-
xie, Blasse und Unterleibsschmerzen. Danach kann es zu einer Besserung des subjektiven
Befindens kommen, es bleiben jedoch leichte Leibschmerzen als Hinweis auf eine Leber-
schadigung.

Eine Uberdosierung mit ca. 6 g oder mehr Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachsenen
oder mit 140 mg/kg Kdrpergewicht als Einzeldosis bei Kindern fuhrt zu Leberzellnekro-
sen, die zu einer totalen irreversiblen Nekrose und spater zu hepatozellulérer Insuffizienz,
metabolischer Azidose und Enzephalopathie fiihren kénnen. Diese wiederum kdnnen zu
Koma, auch mit tédlichem Ausgang, flhren. Gleichzeitig wurden erhéhte Konzentrationen
der Lebertransaminasen (AST, ALT), Laktatdehydrogenase und des Bilirubins in Kombi-
nation mit einer erhdhten Prothrombinzeit beobachtet, die 12 bis 48 Stunden nach der An-
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5.1

5.2

wendung auftreten konnen. 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 Leberschiden vorliegen, kann es zu akutem Nierenversagen mit
akuter Tubulusnekrose kommen. Zu anderen, leberunabhdngigen Symptomen, die nach ei-
ner Uberdosierung mit Paracetamol beobachtet wurden, zahlen Myokardanomalien 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 sinnvoll. N-
Acetylcystein kann aber auch nach 10 und bis zu 48 Stunden noch einen gewissen
Schutz bieten. In diesem Fall erfolgt eine l&ngerfristige Einnahme. Durch Dialyse kann
die Plasmakonzentration von Paracetamol abgesenkt werden. Bestimmungen der Plas-
makonzentration von Paracetamol sind empfehlenswert.

Die weiteren Therapiemdglichkeiten zur Behandlung einer Intoxikation mit Paracetamol
richten sich nach Ausmal, Stadium und klinischen Symptomen entsprechend den ubli-
chen MafRnahmen in der Intensivmedizin.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika und Antipyretika, Anilide
ATC-Code: NO2BEO1

Der analgetische und antipyretische Wirkungsmechanismus von Paracetamol ist nicht ein-
deutig geklart. Eine zentrale und periphere Wirkung ist wahrscheinlich. Nachgewiesen ist
eine ausgepragte Hemmung der cerebralen Prostaglandinsynthese, wahrend die periphere
Prostaglandinsynthese nur schwach gehemmt wird. Ferner hemmt Paracetamol den Effekt
endogener Pyrogene auf das hypothalamische Temperaturregulationszentrum.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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

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

Verteilung
Paracetamol verteilt sich rasch in allen Geweben. Blut-, Plasma- und Speichelkonzentratio-

nen sind vergleichbar. Die Plasmaproteinbindung ist gering.

Stoffwechsel

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber auf hauptsachlich zwei Wegen metabolisiert:
Konjugation mit Glucuronsiure und Schwefelséure. Bei Dosen, die die therapeutische Dosis
Ubersteigen, ist der zuletzt genannte Weg rasch gesattigt. Ein geringer Teil der Metabolisie-
rung erfolgt Gber den Katalysator Cytochrom P 450 (hauptsachlich CYP2E1) und fuhrt zur
Bildung des Metaboliten N-Acetyl-p-benzochinonimin, der normalerweise rasch durch
Glutathion entgiftet und durch Cystein und Mercaptursdure gebunden wird. Im Falle einer
massiven Intoxikation ist die Menge dieses toxischen Metaboliten erhoht.
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5.3

6.1

6.2

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im Urin. 90 % der aufgenommenen Menge werden
innerhalb von 24 Stunden vorwiegend als Glucuronide (60 bis 80 %) und Sulfatkonjugate
(20 bis 30 %) lber die Nieren ausgeschieden. Weniger als 5 % werden in unverdnderter
Form ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt in etwa zwei Stunden. Bei Leber- und Nierenfunkti-
onsstorungen, nach Uberdosierungen sowie bei Neugeborenen ist die Halbwertszeit verlan-
gert. Das Maximum der Wirkung und die durchschnittliche Wirkdauer (4 - 6 Stunden) kor-
relieren in etwa mit der Plasmakonzentration.

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

Altere Patienten
Die F&higkeit zur Konjugation ist unveréndert.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen zur akuten, subchronischen und chronischen Toxizitat von Paracetamol an
Ratte und Maus wurden gastrointestinale Lasionen, Veranderungen im Blutbild, degenerati-
ve Verdnderungen des Leber- und Nierenparenchyms sowie Nekrosen beobachtet. Der
Grund flr diese Verénderungen ist einerseits im Wirkungsmechanismus und andererseits im
Metabolismus von Paracetamol zu suchen. Diejenigen Metaboliten, die vermutlich Ursache
der toxischen Wirkung und der daraus folgenden Veranderungen an Organen sind, wurden
auch beim Menschen gefunden. Wahrend einer Langzeitanwendung (das heif8t 1 Jahr) im
Bereich maximaler therapeutischer Dosen wurden auch sehr seltene Falle einer reversiblen
chronischen aggressiven Hepatitis beobachtet. Bei subtoxischen Dosen kénnen nach drei-
wochiger Einnahme Intoxikationssymptome auftreten. Daher sollte Paracetamol nicht tber
langere Zeit und nicht in hoheren Dosen eingenommen werden.

Umfangreiche Untersuchungen ergaben keine Evidenz fiir ein relevantes genotoxisches Ri-
siko von Paracetamol im therapeutischen, das heift 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 verfugbar, in denen die aktuell akzeptierten
Standards fiir die Bewertung der Reproduktionstoxizitat und der Entwicklung verwendet
werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A, Ph. Eur.), Povidon (K 29-32), Stearinsaure (Ph.
Eur.), Talkum, Maisstarke, gefélltes Siliciumdioxid.

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC-Aluminium Blisterstreifen (kindergesicherte Verpackung)
Packung mit 10 Tabletten

Besondere Vorsichtsmafnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG
bene-Arzneimittel GmbH
HerterichstraRe 1
81479 Minchen
Deutschland
< Postfach 710269

81452 Minchen
Telefon: 089/ 7 49 87-0
Telefax: 089/ 7 49 87- 142
contact@bene-arzneimittel.de
ZULASSUNGSNUMMER
64647.00.00
DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

15.03.2007 / 20.06.2013

STAND DER INFORMATION

August 2021

VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig
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