PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol B. Braun 10 mg/ml infusionsvatska, l6sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml infusionsvatska, l6sning innehaller 10 mg paracetamol.

En 10 ml-ampull innehéller 100 mg paracetamol.

En 50 ml-flaska innehaller 500 mg paracetamol.

En 100 ml-flaska innehaller 1000 mg paracetamol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning.
Losningen ar klar och farglos eller svagt rosa- till orangefargad. Uppfattningen om fargen kan variera.
Teoretisk osmolaritet 305 mOsm/I
pH 4,5-55
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Paracetamol B. Braun &r indicerat for:
e korttidshehandling av mattlig smarta, sarskilt efter kirurgi,
e korttidsbehandling av feber,
nér intravends tillforsel &r kliniskt motiverad for att snabbt behandla smarta eller hypertermi och/eller
nér andra administreringsvégar inte &r mojliga.
4.2 Dosering och administreringssatt

Flaskan med 100 ml ska endast anvandas till vuxna, ungdomar och barn som véger mer an 33 Kkg.

Flaskan med 50 ml ska endast anvandas till smabarn och barn som véager mer an 10 kg och upp till
33 kg.

Ampullen med 10 ml ska endast anvandas till fullgangna nyfodda, spadbarn och smabarn som vager
upp till 10 kg.

Dosering:

Dosen som ska administreras och storleken pa flaskan som ska anvandas beror uteslutande pa
patientens vikt. Volymen som ska administreras far inte 6verskrida den faststallda dosen. Om



tillampligt maste den 6nskade volymen spadas i en lamplig infusionsvéatska fore administrering
(se avsnitt 6.6) eller en sprutpump anvandas.

Dosering baserad pa patientvikt (se doseringstabell nedan).

10 ml-ampull
Patientens Dos Volym per Maximal volym av Maximal
vikt per administrerings- Paracetamol B. Braun dygnsdos**
administrerings- tillféalle (10 mg/ml) per
tillfalle administreringstillfalle,
baserad pa gruppens 6vre
viktgrans (ml)***
<10 kg* 7,5 mg/kg 0,75 ml/kg 7,5 mi 30 mg/kg
50 ml-flaska
Patientens Dos Volym per Maximal volym av Maximal
vikt per administrerings- Paracetamol B. Braun dygnsdos**
administrerings- tillfalle (20 mg/ml) per
tillfalle administreringstillfalle,
baserad pa gruppens ovre
viktgrans (ml)***
60 mg/kg
> 10 kg till utan att
<33kg 15 mg/kg 1,5 ml/kg 49,5 ml Sverskrida
29
100 ml-flaska
Patientens vikt Dos Volym per Maximal volym av Maximal
per administrerings- Paracetamol B. Braun dygnsdos**
administrerings- tillfalle (10 mg/ml) per
tillfalle administreringstillfalle,
baserad pa gruppens 6vre
viktgrans (ml)***
60 mg/kg
> 33 kg till 15 mg/kg utan att
<50 kg 1.5 mlkg 75 mi Overskrida
39
> 50 kg med
terligare 3
ris{:‘akto%er for 1lg 100 ml 100 mi ’
hepatotoxicitet
> 50 kg utan
tterligare
risifaktogrer for 1lg 100 ml 100 mi 49
hepatotoxicitet

*FOr tidigt fodda spadbarn:

Inga data finns tillgangliga avseende sékerhet och effekt for prematura nyfodda (se dven avsnitt 5.2).

**Maximal dygnsdos:

Den maximala dygnsdosen som presenteras i ovanstaende tabell &r for patienter som inte far nagot

annat lakemedel innehallande paracetamol och ska justeras med hansyn till sadana medel.




***Patienter som vager mindre behdver mindre volymer.

Det kortaste intervallet mellan administreringstillfallen maste vara minst 4 timmar.

Det kortaste intervallet mellan administreringstillfallen hos patienter med allvarlig njurinsufficiens
maste vara minst 6 timmar.

Hogst 4 doser far ges under 24 timmar.

Allvarlig njurinsufficiens:

Nar paracetamol ges till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
rekommenderas en dossénkning och att det kortaste intervallet mellan varje administrering tkas till
6 timmar (se avsnitt 5.2).

Vuxna med hepatocellulér insufficiens, kronisk alkoholism, kronisk undernaring (l&ga reserver av
leverglutation), dehydrering:
Maximal dygnsdos far inte 6verskrida 3 g (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Var noga vid forskrivning och administrering av Paracetamol B. Braun for att undvika feldosering till
foljd av forvaxling mellan milligram (mg) och milliliter (ml) da detta kan leda till oavsiktlig
Overdosering och dod. Var noga med att sékerstélla att den korrekta dosen anges och dispenseras. Vid
ordination av Paracetamol B. Braun, inkludera bade den totala dosen i milligram och den totala
volymen. Var noga med att sakerstélla att dosen mats upp och administreras korrekt.

Intravends anvandning.
Paracetamolldsningen ges som en intravends infusion under 15 minuter.

Patienter som véger < 10 kg:

e Volymen som ska administreras ska tas fran ampullen och spadas 10 ganger i 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning eller i kombination av dessa Idsningar
(1 del Paracetamol B. Braun till 9 delar spadningsvatska) for att sedan administreras under
15 minuter. Se &ven avsnitt 6.6.

e En5mleller 10 ml spruta ska anvandas for att mata upp den lampliga dosen utifran barnets vikt
och den 6nskade volymen. Volymen som administreras till den hér viktgruppen ska aldrig
overstiga 7,5 ml per dos.

e Anvéandaren ska kontrollera doseringsanvisningarna i produktinformationen.

Paracetamol B. Braun kan spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller glukoslésning

50 mg/ml (5 %) eller kombination av dessa losningar upp till 10 ganger (1 del Paracetamol B. Braun
till 9 delar spadningsvatska). | sadana fall, ska den utspadda I6sningen anvandas inom en timme efter
spadning (inklusive infusionstiden).

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
Endast avsett for engangsbruk. Ej anvand losning ska kastas.

Fore administrering ska produkten inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning.
Ska endast anvandas om l6sningen ar klar eller svagt rosa- till orange (uppfattningen om féargen kan
variera) fargad och behallaren och dess forslutning ar oskadade.

Liksom for alla infusionslosningar forpackade i behallare dar luft innesluts ska man komma ihag att
noggrann dvervakning kravs sarskilt i slutet av infusionen, oavsett administreringsvag. Sadan
Overvakning i slutet av infusionen galler sarskilt vid infusion via central venkateter, for att undvika
luftemboli.




4.3 Kontraindikationer

° Overkanslighet mot paracetamol, propacetamolhydroklorid (prodrug till paracetamol) eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

° Vid svar hepatocellular insufficiens.

4.4  Varningar och forsiktighet

RISK FOR FELMEDICINERING
Var uppmarksam for att undvika feldosering till foljd av forvaxling mellan milligram (mg) och
milliliter (ml), da detta kan leda till oavsiktlig 6verdosering och dod (se avsnitt 4.2).

Langvarig eller frekvent anvandning avrads. Det rekommenderas att lamplig peroral
analgetikabehandling anvands sa snart detta administreringssatt ar mojligt.

For att undvika risk for dverdosering, kontrollera att dvrig medicinering varken innehaller paracetamol
eller propacetamol. Dosen kan behdva justeras (se avsnitt 4.2).

Hogre doser &n de rekommenderade innebar risk for mycket allvarlig leverskada. Kliniska tecken och
symtom pa leverskada (inklusive fulminant hepatit, leversvikt, kolestatisk hepatit, cytolytisk hepatit)
ses vanligen forst efter tva dygns lakemedelsadministrering och kulmen vanligen efter 4-6 dygn.
Behandling med antidot ska ges sa snart som mojligt (se avsnitt 4.9).

Paracetamol ska anvéndas med forsiktighet:

vid hepatocelluldr insufficiens

vid allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2)
vid kronisk alkoholism

vid kronisk undernaring (laga reserver av leverglutation)

vid dehydrering

till patienter med en genetiskt orsakad G-6-PD-brist (favism). Hos dessa patienter kan
hemolytisk anemi, orsakad av en reducerad allokering av glutation, uppkomma efter
administrering av paracetamol.

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap (HAGMA) till foljd av pyroglutamat-relaterad acidos
har rapporterats hos patienter med allvarlig sjukdom sasom svart nedsatt njurfunktion och sepsis, eller
hos patienter med malnutrition eller andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk alkoholism), som
behandlades med paracetamol i terapeutisk dos under en langre period eller en kombination av
paracetamol och flukloxacillin. Om HAGMA till féljd av pyroglutamat-relaterad acidos misstanks,
rekommenderas snabb utsattning av paracetamol och noggrann 6vervakning. Métningen av 5-
oxoprolin i urin kan vara anvandbar for att identifiera pyroglutamat-relaterad acidos som
bakomliggande orsak till HAGMA hos patienter med multipla riskfaktorer.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per behallare (dvs. ar nast intill
natriumfritt).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

[ Probenecid sa gott som halverar clearance av paracetamol genom att hamma dess konjugering
med glukuronsyra. En reduktion av dosen paracetamol bor dvervégas vid samtidig behandling
med probenecid.

° Salicylamid kan forlanga halveringstiden for eliminering av paracetamol.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidigt intag av enzyminducerande substanser (se avsnitt 4.9).

° Samtidig anvandning av paracetamol (4000 mg per dygn i minst 4 dygn) med orala
antikoagulantia kan leda till mindre &ndringar av INR-varden. | detta fall ska 6kad




Overvakning av INR-vérden ske under den samtidiga anvandningen samt under en vecka efter
utsattande av paracetamol

° Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvandning av paracetamol och flukloxacillin eftersom
samtidigt intag har forknippats med metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap till foljd av
pyroglutamat-relaterad acidos, sarskilt hos patienter med riskfaktorer (se avsnitt 4.4.).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

En stor mangd data fran gravida kvinnor indikerar varken risk for missbildning, fostertoxicitet eller

neonatal toxicitet. Epidemiologiska studier av neurologisk utveckling hos barn som exponerats for

paracetamol in utero visar inte konklusiva resultat.

Paracetamol kan anvandas under graviditet om sa ar kliniskt motiverat men ska ges i lagsta effektiva
dos under kortast méjliga tid och med lagsta mojliga frekvens.

Amning:

Efter oral administrering utsondras paracetamol i brostmjolk i sma mangder. Inga biverkningar har
rapporterats hos ammande spadbarn. Paracetamol B. Braun kan darfér anvéndas av kvinnor som
ammar.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Liksom for alla preparat som innehaller paracetamol &r biverkningar sallsynta (> 1/10 000 till
< 1/1 000) eller mycket sallsynta(< 1/10 000). De beskrivs nedan:

Organsystem Séllsynta (> 1/10 000 | Mycket sallsynta Ingen kand frekvens

till < 1/1 000) (< 1/10 000) (kan inte beraknas fran

tillgangliga data)
Blodet och — Trombocytopeni, —
lymfsystemet leukopeni, neutropeni
Immunsystemet — Overkanslighets- —
reaktion (1)

Metabolism och Metabolisk acidos pa
nutrition grund av hogt anjongap
Hjartat — — Takykardi (2)
Blodkérl Hypotoni — Vérmevallning (2)

Lever och gallvagar Forhojda halter av — —
levertransaminaser



Hud och subkutan Allvarliga Klada (2)
vavnad hudreaktioner (3) Erytem (2)

Allmanna symtom Sjukdomskansla — —
och/eller symtom vid
administreringsstallet

(1) Mycket sallsynta fall av 6verkanslighetsreaktioner som varierat fran lattare hudutslag eller
urtikaria till anafylaktisk chock har rapporterats och kréver att behandlingen avbryts.

(2) Enstaka fall.

(3) Mycket séllsynta fall av allvarliga hudreaktioner har rapporterats.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap

Metabolisk acidos pa grund av hégt anjongap till foljd av pyroglutamat-relaterad acidos har
observerats hos patienter med riskfaktorer som anvéander paracetamol (se avsnitt 4.4). Pyroglutamat-
relaterad acidos kan uppsta till foljd av laga nivaer av glutation hos dessa patienter.

Frekventa biverkningar vid injektionsstéllet har rapporterats under kliniska prévningar (smérta och
sveda).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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49 Overdosering

Symtom

Det finns risk for leverskada (inklusive fulminant hepatit, leversvikt, kolestatisk hepatit, cytolytisk
hepatit), sarskilt hos aldre personer, hos sma barn, hos patienter med leversjukdom, vid kronisk
alkoholism, hos patienter med kronisk undernaring och hos patienter som far enzyminducerande
lakemedel. Overdosering kan i dessa fall vara livshotande.

Symtom upptrader vanligen inom de 24 forsta timmarna och omfattar: illamaende, krakningar,
anorexi, blekhet och buksmértor. Omedelbara akutatgarder &r nédvéndiga vid dverdosering av
paracetamol, dven vid avsaknad av symtom.

Overdosering (7,5 g paracetamol eller mer som en enkeldos till vuxna eller 140 mg/kg kroppsvikt som
en enkeldos till barn) orsakar levercellnekros, vilket sannolikt medfor en fullstandig och irreversibel
nekros som resulterar i hepatocelluldr insufficiens, metabolisk acidos och encefalopati vilket i sin tur
kan leda till koma och dod. Samtidigt ses 6kade nivaer av levertransaminaser (AST, ALT),
laktatdehydrogenas och bilirubin tillsammans med minskade protrombinnivaer vilket kan upptrada 12
till 48 timmar efter administrering. Kliniska symtom pa leverskada borjar vanligen synas efter tva
dagar och nar maximal styrka efter 4-6 dagar.


http://www.lakemedelsverket.se

Behandling

Omedelbar intagning pa sjukhus.

Innan behandling pabdrjas tas sa fort som majligt efter en 6verdos ett blodprov for bestamning av
paracetamolkoncentrationen i plasma.

Behandlingen inkluderar administrering av antidoten N-acetylcystein (NAC) givet intravendst eller
oralt, om majligt inom 10 timmar. NAC kan dock i ndgon man skydda aven efter 10 timmar men i
dessa fall ges forlangd behandling.

Symtomatisk behandling.

Levertester maste goras i brjan av behandlingen och upprepas var 24:e timme. | de flesta fall atergar
levertransaminaserna till normal niva inom en till tva veckor med fullstandigt aterstalld leverfunktion.
I mycket allvarliga fall kan dock levertransplantation bli nédvéndig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:

Analgetika; latta analgetika och antipyretika; anilider inkl kombinationer

ATC-kod: NO2BEO1

Verkningsmekanism

Den exakta mekanismen for de analgetiska och antipyretiska effekterna av paracetamol &r inte
faststalld; den kan involvera central och perifer verkan.

Farmakodynamisk effekt
Paracetamol B. Braun ger smartlindring inom 5 till 10 minuter efter infusionsstart. Maximal analgetisk
effekt uppnas inom 1 timme och effekten kvarstar normalt 4 till 6 timmar.

Paracetamol B. Braun ger febernedséttning inom 30 minuter efter infusionsstart och den antipyretiska
effekten kvarstar minst 6 timmar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Vuxna

Absorption:

Paracetamol visar linjar farmakokinetik efter en enkeldos upp till 2 g samt efter upprepad
administrering under 24 timmar.

Biotillgangligheten efter en infusion av 500 mg och 1 g Paracetamol B. Braun &r i samma
storleksordning som den som observerades efter infusion av 1 g och 2 g propacetamol (innehallande
500 mg respektive 1 g paracetamol). Maximal plasmakoncentration (C..x) av paracetamol som ses i
slutet av en 15-minuters intravends infusion av 500 mg och 1 g Paracetamol B. Braun &r cirka

15 mikrogram/ml respektive 30 mikrogram/ml.

Distribution:

Paracetamols distributionsvolym &r cirka 1 I/kg.

Paracetamol &r inte bunden till plasmaproteiner i nagot storre utstrackning.

Efter infusion av 1 g paracetamol observerades signifikanta koncentrationer av paracetamol (cirka
1,5 mikrogram/ml) i cerebrospinalvétskan 20 minuter efter infusionen.



Metabolism:

Paracetamol metaboliseras framst i levern via tva huvudvégar: konjugering med glukuronsyra och
svavelsyra. Den sistndmnda véagen blir snabbt méttad vid doser som Gverskrider de terapeutiska
doserna. En liten del (mindre &n 4 %) metaboliseras av cytokrom P450 till en reaktiv intermedidr (N-
acetylbensokinonimin) som under normal anvandning snabbt detoxifieras av reducerat glutation och
utsdndras via urinen efter konjugering med cystein och merkaptursyra. Vid en kraftig 6verdosering
Okar dock mangden av denna toxiska metabolit.

Eliminering:

Metaboliterna av paracetamol utséndras huvudsakligen i urinen. Av den administrerade dosen
utsondras 90 % inom 24 timmar, framst som glukuronidkonjugat (60-80 %) och sulfatkonjugat
(20-30 %). Mindre an 5 % elimineras ofdrandrat. Halveringstiden i plasma ar 2,7 timmar och total
clearance ér 18 I/timme.

Nyfédda, spadbarn och barn:

Paracetamols farmakokinetiska parametrar hos spadbarn och barn &r likartade de som observeras hos
vuxna med undantag av halveringstiden i plasma som &r nagot kortare (1,5 till 2 timmar) an hos
vuxna. Hos nyfodda ar halveringstiden langre an hos spadbarn, cirka 3,5 timmar. Nyfodda, spadbarn
och barn upp till 10 &r utsondrar betydligt mindre glukuronidkonjugat och mera sulfatkonjugat &n
vuxna.

Tabell - Aldersrelaterade farmakokinetiska varden (standardiserad clearance, *CLga/Fora (IXh2 x
70 kg?)

Alder Vikt (kg) CLaa/Fora (IXh1x70kg?)
40 veckor efter befruktning 3,3 59
3 manader postnatalt 6 8,8
6 manader postnatalt 7,5 11,1
1 ar postnatalt 10 13,6
2 ar postnatalt 12 15,6
5 ar postnatalt 20 16,3
8 ar postnatalt 25 16,3

*CLgyq ar ett populationsestimat av CL

Sarskilda populationer:

Njurinsufficiens:
Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10-30 ml/min) &r elimineringen av paracetamol

nagot fordroéjd med en halveringstid som stracker sig fran 2 till 5,3 timmar. Hos forsokspersoner med
kraftigt nedsatt njurfunktion ar elimineringstiden for glukuronid- och sulfatkonjugat 3 ganger langre
an hos friska frivilliga fors6kspersoner. Det rekommenderas darfor att det kortaste intervallet mellan
varje administrering 6kas till 6 timmar nér paracetamol ges till patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.2).

Aldre:
Paracetamols farmakokinetik och metabolism &r inte forandrad hos &ldre. Dosjustering &r darfor inte
nddvandig fér denna patientgrupp.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Prekliniska data visar inte pa nagra speciella risker for manniska utdver den information som finns i
andra avsnitt av produktresumén.



Studier av lokal tolerans av paracetamol infusionsvétska hos ratta och kanin visade god tolerans.
Franvaro av fordrojd kontaktoverkénslighet har testats pa marsvin.

Det saknas konventionella reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier som &r utférda enligt
gallande riktlinjer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mannitol

Natriumcitrat-dihydrat

Attiksyra, koncentrerad (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Paracetamol B. Braun far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad:
2 ar.

Efter forsta 6ppnande:
Infusionen ska pabdrjas omedelbart efter att behallaren har anslutits till infusionsaggregatet.

Efter spadning
Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning (inklusive infusionstid) i de l6sningar som anges i
avsnitt 6.6 har visats for 48 timmar vid 23 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ar
lagringstid och forvaringsforhallanden fore administrering anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Hallbarhetsanvisningar for lakemedlet efter spadning och efter Gppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaskor av lagdensitetspolyeten: 50 ml, 100 ml
Ampull av lagdensitetspolyeten: 10 ml

Forpackningsstorlek: 20 x 10 ml, 10 x 50 ml, 10 x 100 ml
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering



Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Paracetamol B. Braun kan spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska eller glukos
50 mg/ml (5 %) infusionsvatska eller kombination av dessa losningar upp till 1:10. Se &ven avsnitt 4.2.
For hallbarhet efter spadning se avsnitt 6.3.
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