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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paracetamol-ratiopharm® 500 mg
Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthalt 500 mg Paracetamol.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tablette

WeiBe, runde Tablette mit einseitiger Bruch-
kerbe.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung leichter bis
maBig starker Schmerzen; Fieber.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Dosierung richtet sich nach den Anga-
ben in der nachfolgenden Tabelle. Paracet-
amol wird in Abhéngigkeit von Kdérperge-
wicht und Alter dosiert, in der Regel mit
10-15 mg/kg KG als Einzeldosis, bis maxi-
mal 60 mg/kg KG als Tagesgesamtdosis.

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 an-
halten, sollte ein Arzt aufgesucht werden.

Siehe Tabelle
Art der Anwendung
Paracetamol-ratiopharm® 500 mg Tablet-

ten werden unzerkaut mit reichlich FlUussig-
keit eingenommen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leberinsuffizienz und
leichter Niereninsuffizienz

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

Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz

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 er-
forderlich.

Kinder und Jugendliche mit geringem
Kérpergewicht

Eine Anwendung von Paracetamol-
ratiopharm® 500 mg Tabletten bei Kin-
dern unter 4 Jahren bzw. unter 17 kg Kor-
pergewicht wird nicht empfohlen, da die
Dosisstérke fur diese Patientengruppe nicht
geeignet ist. Es stehen jedoch fur diese
Patientengruppe geeignete Dosisstarken
bzw. Darreichungsformen zur Verfigung.

010778-6334

andere Darreichungsformen sind
fUr diese Patientengruppe unter
Umsténden vorteilhafter, da sie
eine genauere Dosierung von
maximal 400 mg Paracetamol

Tabletten
Korpergewicht Einzeldosis max. Tagesdosis (24 Stunden)
bzw. Alter in Anzahl der Tabletten in Anzahl der Tabletten
(entsprechende (entsprechende
Paracetamoldosis) Paracetamoldosis)
17 kg—-25 kg 2 Tablette 2 Tabletten (4 x 2 Tablette)
Kinder: 4-8 Jahre (entsprechend 250 mg (entsprechend 1.000 mg
Paracetamol) Paracetamol)
26 kg-32 kg 2 Tablette 2 Tabletten (4 x 2 Tablette)
Kinder: 8—11 Jahre | (entsprechend 250 mg (entsprechend 1.000 mg
Paracetamol) Paracetamol)

in Ausnahmefallen kénnen bis

zu 3 Tabletten (6 x V2 Tablette)
taglich, in einem Dosierungs-
intervall von mindestens 4 Stunden
eingenommen werden, d. h. bis

Erwachsene

ermdglichen zu 1.500 mg Paracetamol taglich
33 kg-43 kg 1 Tablette 4 Tabletten
Kinder: 11-12 Jahre | (entsprechend 500 mg (entsprechend 2.000 mg
Paracetamol) Paracetamol)
ab 43 kg: 1-2 Tabletten 8 Tabletten
Kinder, Jugendliche | (entsprechend 500-1.000 mg (entsprechend 4.000 mg
ab 12 Jahre und Paracetamol) Paracetamol)

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Paracetamol oder einen der sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen 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 Fallen mit

besonderer Vorsicht angewandt werden:

— Hepatozellulére Insuffizienz

— Chronischer Alkoholmissbrauch

— Niereninsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)

— Gilbert-Syndrom  (Meulengracht-Krank-
heit)

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 zahnéarztlichen
Rat nur wenige Tage und nicht in erhdhter
Dosis angewendet werden.

Bei langerem hoch dosiertem, nicht bestim-
mungsgemaBem Gebrauch von Analgetika
kénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhdhte 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)
fhren.

Bei abruptem Absetzen nach langerem
hoch dosiertem, nicht bestimmungsgema-
Bem Gebrauch von Analgetika konnen
Kopfschmerzen sowie Mudigkeit, Mus-
kelschmerzen, Nervositat und vegetative
Symptome auftreten. Die Absetzsympto-
matik klingt innerhalb weniger Tage ab.
Bis dahin soll die Wiedereinnahme von

Schmerzmitteln unterbleiben und die erneu-
te Einnahme nicht ohne arztlichen Rat er-
folgen.

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.

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Arz-
neimitteln, die zur Enzyminduktion in der
Leber fihren, wie z. B. bestimmte Schlaf-
mittel und Antiepileptika (u. a. Phenobar-
bital, Phenytoin, Carbamazepin) sowie
Rifampicin, k&nnen auch durch sonst
unschadliche Dosen des Wirkstoffes Pa-
racetamol Leberschaden hervorgerufen
werden.

Gleiches gilt bei Alkoholmissbrauch.

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Para-
cetamol und AZT (Zidovudin) wird die
Neigung zur Ausbildung einer Neutrope-
nie verstarkt. Dieses Arzneimittel sollte
daher nur nach arztlichem Anraten
gleichzeitig 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.

— Bei gleichzeitiger Anwendung von Mit-
teln, die zu einer Verlangsamung der
Magenentleerung flhren, kdénnen Auf-
nahme und Wirkungseintritt von Paracet-
amol verzogert werden.

— Cholestyramin verringert die Aufnahme
von Paracetamol.

— Die wiederholte Einnahme von Paracet-
amol tber mehr als eine Woche verstéarkt
die Wirkung von Antikoagulantien, insbe-
sondere von Warfarin. Eine Langzeitan-




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Paracetamol-ratiopharm® 500 mg ratiopharm

Tabletten

GmbH

wendung von Paracetamol bei Patienten,
die mit oralen Antikoagulantien behan-
delt werden, sollte daher nur unter &rztli-
cher Kontrolle erfolgen. Die gelegentliche
Einnahme von Paracetamol hat keine
signifikanten Auswirkungen auf die Blu-
tungsneigung.

Auswirkungen auf Laborwerte

Die Einnahme von Paracetamol kann die
Harns&urebestimmung mittels Phosphor-
wolframséure sowie die Blutzuckerbestim-
mung mittels Glucose-Oxydase-Peroxyda-
se beeinflussen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Epidemiologische Daten zur oralen Anwen-
dung therapeutischer Dosen Paracetamol
geben keinen Hinweis auf mogliche uner-
wiinschte 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 langeren Zeitraum,
in hdheren Dosen oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln eingenommen wer-
den, da eine Sicherheit der Anwendung fir
diese Félle nicht belegt ist.

Nach der oralen Anwendung wird Paracet-
amol in geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden. Bislang sind keine uner-
wilinschten Wirkungen oder Nebenwirkun-
gen wahrend des Stillens bekannt. Paracet-
amol kann in der Stillzeit in therapeutischen
Dosen verabreicht 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

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

> 1/10)
Héufig > 1/100 bis < 1/10)

Sehr hdufig | (
(

Gelegentlich | (= 1/1.000 bis < 1/100)
(
(

> 1/10.000 bis < 1/1.000)
< 1/10.000)

Nicht bekannt| (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschatzbar)

Selten

Sehr selten

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Anstieg der Lebertransamina-
sen

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Sehr selten:  Veranderungen des Blutbil-
des wie Thrombozytopenie,
Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten:  Bei pradisponierten Perso-
nen Bronchospasmus (An-
algetika-Asthma), Uberemp-
findlichkeitsreaktionen von
einfacher Hautrétung bis
hin zu Urtikaria, Quincke-
Odem und anaphylaktischem
Schock

Sehr selten wurden Félle von schweren
Hautreaktionen (arzneimittelinduziertes Ste-
vens-Johnson-Syndrom - SJS, Toxische
Epidermale Nekrolyse - TEN, Akutes Gene-
ralisiertes Pustuldses Exanthem - AGEP) be-
richtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

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 Fallen kann eine Uberdo-
sierung zum Tod fuhren.

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 fuhrt zu Leberzell-
nekrosen, die zu einer totalen irreversiblen
Nekrose und spater zu hepatozelluléarer In-
suffizienz, metabolischer Azidose und En-
zephalopathie fUhren kénnen. Diese wiede-
rum koénnen zu Koma, auch mit tédlichem
Ausgang, fuhren. Gleichzeitig wurden erhdh-
te Konzentrationen der Lebertransaminasen
(AST, ALT), Laktatdehydrogenase und des
Bilirubins in Kombination mit einer erhoh-
ten 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-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

amol beobachtet wurden, zahlen Myokard-
anomalien und Pankreatitis.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosie-

rung:

Bereits bei Verdacht auf Intoxikation mit

Paracetamol

— istin den ersten 10 Stunden die intrave-
ndse Gabe von SH-Gruppen-Donatoren
wie z.B. N-Acetylcystein sinnvoll. N-Ace-
tylcystein kann aber auch nach 10 und
bis zu 48 Stunden noch einen gewissen
Schutz bieten. In diesem Fall erfolgt eine
langerfristige Einnahme

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

— sind Bestimmungen der Plasmakonzen-
tration von Paracetamol empfehlenswert

Die weiteren Therapiemdoglichkeiten zur Be-
handlung einer Intoxikation mit Paracetamol
richten sich nach Ausmal, Stadium und
klinischen Symptomen entsprechend den
Ublichen MaBnahmen in der Intensivmedizin.

SCHAFTEN

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

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.

Stoffwechsel

Paracetamol wird vorwiegend in der Leber
auf hauptséchlich zwei Wegen metaboli-
siert: Konjugation mit Glucuronsaure und
Schwefelséure. Bei Dosen, die die therapeu-
tische Dosis Ubersteigen, ist der zuletzt ge-
nannte Weg rasch gesattigt. Ein geringer Teil
der Metabolisierung erfolgt Uber den Kataly-
sator Cytochrom P 450 (hauptsachlich CYP-
2E1) 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.

Elimination
Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend im
Urin. 90% der aufgenommenen Menge

010778-6334
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werden innerhalb von 24 Stunden vorwie- Haltbarkeit nach Anbruch der Tabletten-Box:
gend als Glucuronide (60 bis 80 %) und 1 Jahr

Sulfatkonjugate (20 bis 30 %) Uber die Nie-
ren ausgeschieden. Weniger als 5% wer-
den in unverdnderter Form ausgeschieden.
Die Eliminationshalbwertszeit betrégt in etwa
2 Stunden. Bei Leber- und Nierenfunktions-
stérungen, nach Uberdosierungen sowie bei
Neugeborenen ist die Halbwertszeit verlan-

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

gert. Das Maximum der Wirkung und die FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
durchschnittliche Wirkdauer (4—6 Stunden) ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
korrelieren in etwa mit der Plasmakonzen-

tration. 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Niereninsuffizienz 20 Tabletten

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin- 100 Tabletten*

Clearance < 10 ml/min) ist die Ausschei- * zur Anwendung an mehr als einem Pa-
dung von Paracetamol und seinen Metabo- tienten

liten verzogert.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Altere Patienten

Die Fahigkeit zur Konjugation ist unveran-
dert.

Keine besonderen Anforderungen.
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen zur akuten, subchronischen 7. INHABER DER ZULASSUNG

und chronischen Toxizitdt von Paracetamol, ratiopharm GmbH
an Ratte und Maus, wurden gastrointestinale Graf-Arco-Str. 3
Lasionen, Veranderungen im Blutbild, dege- 89079 Um

nerative Verdnderungen des Leber- und
Nierenparenchyms sowie Nekrosen beob- 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
lacht.et. DQr G.rund.fur diese Verahderungen 3599.99.98

ist einerseits im Wirkungsmechanismus und

andererseits im Metabolismus von Paracet- 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

amol zu suchen. Diejenigen Metaboliten, die LASSUNG/VERLANGERUNG DER
vermutlich Ursache der toxischen Wirkung ZULASSUNG

und der daraus folgenden Veranderungen

an Organen sind, wurden auch beim Men- Standardzulassung

schen gefunden. Wahrend einer Langzeitan-
wendung (das heiBt 1 Jahr) im Bereich maxi- | 10. STAND DER INFORMATION
maler therapeutischer Dosen wurden auch Mai 2014

sehr seltene Félle einer reversiblen chroni-
schen aggressiven Hepatitis beobachtet. 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Bei subtoxischen Dosen k&nnen nach drei-
wochiger Einnahme Intoxikationssymptome Apothekenpflichtig
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
Mé&usen 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

Povidon, Croscarmellose-Natrium, Maisstéar-
ke, Mikrokristalline Cellulose, Magnesium-
stearat (Ph. Eur.), Hochdisperses Silicium-
dioxid, Talkum.

Zentrale Anforderung an:

6.2 Inkompatibilitaten Rote Liste Service GmbH

Nicht zutreffend Fachinfo-Service
6.3 Dauer der Haltbarkeit Mainzer LandstraB3e 55

5 Jahre 60329 Frankfurt
010778-6334 3




Zusétzliche Angaben der Firma ratiopharm GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Paracetamol-ratiopharm® 500 g Tabletten

® Paracetamol-ratiopharm® 500 mg
Tabletten

Fur Paracetamol-ratiopharm® 500 mg Ta-
bletten wurde im Jahr 1985 eine Biover-
fugbarkeitsstudie an 12 Probanden im Ver-
gleich zu einem Referenzpraparat durchge-
fuhrt. Die Studie brachte folgende Ergebnis-
se:

Pharmakokinetische Parameter von Paracet-
amol nach Einmalgabe von 1 Tablette Para-
cetamol-ratiopharm® 500 mg Tabletten
bzw. Referenzpraparat:

Paracetamol-| Referenz-
ratiopharm® | praparat
500 mg
Tabletten
(MW+£SD) | (MW=£SD)

Cowe [g/ml] | 880+301 | 9114374
e [N] 042+050 | 033+0,15

AUC
[hx pg/ml] 21,40+£401 | 21,89+427

Cmax  Maximale Plasmakonzentration

tax  Zeitpunkt der maximalen Plasmakon-
zentration

AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve

MW Mittelwert

SD  Standardabweichung

Siehe Abbildung

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfigbarkeit von
Paracetamol-ratiopharm® 500 mg Tablet-
ten im Vergleich zum Referenzpraparat be-
tragt 97,8 %0 (berechnet aus den arithmeti-
schen Mittelwerten s. 0.).

Die statistische Bewertung der pharmako-
kinetischen ZielgroBen AUC, Cx Und toa
dieser Studie beweist Bioaquivalenz zum
Referenzpraparat.

E 12

[S)

=

5 — Paracetamo/-ratiopharm® 500 mg Tabletten
'}:3 10 41 —-— Referenzpraparat

<

5]

N

S

2 81

0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12

Zeit (h)

Abb.: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Paracetamol nach
Einmalgabe von 1 Tablette Paracetamol-ratiopharm® 500 mg Tabletten bzw. Referenzpréparat.
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