1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol Kabi 10 mg/ml infusionsvatska, 16sning

PRODUKTRESUME

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml l6sning innehaller 10 mg paracetamol.
Varje flaska med 100 ml innehaller 1000 mg paracetamol.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning
Losningen ar klar, farglos och fri fran synliga partiklar.
pH &r mellan 5,2 och 6,0.

Osmolalitet &r 250 till 330 mosm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Paracetamol Kabi ar indicerat for korttidsbehandling av mattlig smarta, séarskilt efter kirurgi och for
korttidsbehandling av feber, nér intravends tillforsel &r kliniskt motiverad for att snabbt behandla
smaérta eller hypertermi, och/eller nar andra administreringsvégar inte &r mojliga.

Detta l&dkemedel &r indicerat for vuxna, ungdomar och barn som véger éver 33 kg.

4.2

Dosering och administreringssatt

Intravends anvandning.

Detta lakemedel skall endast anvéandas till vuxna, ungdomar och barn som véger 6ver 33 kg.

Dosering:

Dosering baserad pa patientvikt (se doseringstabellen nedan):

Patientens vikt

Dos per
administrerings-
tillfalle

Volym per
administrerings-
tillfalle

Maximal volym
Paracetamol
Kabi 10 mg/ml
infusionsvatska
per
administrerings-
tillfalle baserat
pa gruppens Gvre
viktgrans (ml)**

Maximal daglig
dos*

>33 kg till <50 |15 mg/kg 1,5 ml/kg 75 ml 60 mg/kg, utan att
kg Overskrida 3 g
>50kgochmed |1g 100 ml 100 ml 39




Patientens vikt Dos per Volym per Maximal volym | Maximal daglig

administrerings- |administrerings- | Paracetamol dos*
tillfalle tillféalle Kabi 10 mg/ml
infusionsvatska
per

administrerings-
tillfalle baserat
pa gruppens Gvre
viktgrans (ml)**

ytterligare
riskfaktorer for
levertoxicitet

>50kgochinga |1g 100 ml 100 ml 49
ytterligare
riskfaktorer for
levertoxicitet

*Maximal daglig dos: Den maximala dagliga dosen som anges i tabellen ovan galler for patienter
som inte far nagra andra lakemedel innehéllande paracetamol, och bor om nédvandigt justeras med
avseende pa sadana lakemedel.

**Patienter som vager mindre kraver mindre volymer.

- Det kortaste intervallet mellan varje administreringstillfalle maste vara minst 4 timmar.
- Fler &n 4 doser under 24 timmar far ej ges.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med njurinsufficiens ska det kortaste intervallet mellan varje administreringstillfalle
anpassas enligt foljande schema:

Kreatinin clearance Administrerings-
intervall

Clcr =50 ml/min 4 timmar

Clcr 10-50 ml/min 6 timmar

Clcr < 10 ml/min 8 timmar

Nedsatt leverfunktion

Hos vuxna patienter med kronisk eller kompenserad aktiv leversjukdom, hepatocellular insufficiens,
kronisk alkoholism, kronisk undernaring (laga reserver av leverglutation), dehydrering, Gilberts
sjukdom, eller som vager under 50 kg, far inte den maximala dagliga dosen Gverstiga 3 g (se avsnitt
4.4)

Aldre patienter
Dosjustering behdvs inte hos aldre. Det bor beaktas att njur- och/eller leverinsufficiens ar vanligare
hos patienter 6ver 65 ar. (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt:

Var uppmarksam vid férskrivning och administrering av Paracetamol Kabi 10 mg/ml infusionsvatska
for att undvika doseringsfel som beror pa forvaxling mellan milligram (mg) och milliliter (ml), vilket
kan leda till oavsiktlig éverdosering och did. Se noga till att korrekt dos kommuniceras och méts upp.
Vid skrivna ordinationer, inkludera bade den totala dosen i mg och den totala dosen i volym. Se noga
till att dosen uppmats och administreras korrekt.

Endast for engangsbruk. Overbliven I6sning ska destrueras.

Innan administrering ska produkten granskas visuellt avseende partiklar eller missfargning.




Paracetamolldsningen ges som intravends infusion under 15 minuter.

For anvisning hur lakemedlet spads innan administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet, proparacetamolhydroklorid (prodrug till
paracetamol) eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

e Svar hepatocellular insufficiens (Child-Pugh>9)

4.4  Varningar och forsiktighet

Varningar

RISK FOR MEDICINERINGSFEL

Var uppmarksam for att undvika doseringsfel till foljd av forvaxling mellan milligram (mg) och
milliliter (ml) vilket kan leda till oavsiktlig 6verdosering och dod (se avsnitt 4.2).

Det rekommenderas att anvanda lamplig peroral analgetikabehandling sa snart detta
administreringssatt &r mojligt.

For att undvika risk for 6verdosering, kontrollera att 6vrig medicinering varken innehaller paracetamol
eller propacetamolhydroklorid.

Hogre doser &n de rekommenderade innebér risk for mycket allvarlig leverskada. Kliniska symtom
och tecken pa leverskada (inklusive fulminant hepatit, leversvikt, kolestatisk hepatit, cytolytisk
hepatit) ses vanligen forst efter tva dagars lakemedelsadministrering och kulmen vanligen efter 4 —
6 dagar. Behandling med antidot skall ges s& snart som mojligt (se avsnitt 4.9).

Paracetamol kan orsaka allvarliga hudreaktioner. Patienter ska informeras om de tidiga tecknen pa
allvarliga hudreaktioner, och anvdndning av lakemedlet ska avbrytas vid forsta uppkomst av hudutslag
eller nagot annat tecken pa 6verkanslighet.

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 och 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 missténks, rekommenderas snabb utsattning
av paracetamol och noggrann dvervakning. Matningen av 5-oxoprolin i urin kan vara anvandbar for att
identifiera pyroglutamat-relaterad acidos som bakomliggande orsak till HAGMA hos patienter med
multipla riskfaktorer.

Om behandlingen med flukloxacillin fortsétter efter utsattning av paracetamol &r det lampligt att
forsakra sig om att det inte finns nagra tecken pa HAGMA, eftersom det finns en mojlighet att
flukloxacillin uppratthaller den kliniska bilden av HAGMA (se avsnitt 4.5).

Som for alla infusionslésningar, behévs noggrann évervakning sarskilt vid slutet av infusionen for att
undvika lungemboli (se avsnitt 6.6).

Paracetamol ska anvandas med sarskild forsiktighet vid foljande tillstand:




Onormal leverfunktion och Hepatocellulér insufficiens (Child-Pugh <9)
Hepatobiliara sjukdomar

Gilbert-Meulengracht (familiar icke-hemolytisk ikterus)

Allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearance 10-30 ml/min) (se avsnitt 4.2 samt 5.2)
Kronisk alkoholism

Kronisk undernaring (laga reserver av leverglutation)

Behandling med total parenteral nutrition (TPN)

Anvéndning av enzyminducerande ldkemedel

Anvéndning av levertoxiska substanser

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

Paverkan pa laboratorietester
Paracetamol kan paverka tester for urinsyra som anvander fosforvolframsyra och blodglukostester som
anvander glukos-oxidas-peroxidas.

Hjalpdmnen med kand effekt
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol per ml natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt".

4.5

4.6

Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

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

Salicylamid kan forlanga halveringstiden for elimineringen av paracetamol

Forsiktighet rekommenderas nar Iakemedel med enzym-inducerande egenskaper administreras
samtidigt. Sadana substanser inkluderar, men ar inte begransat till, rifampicin och barbiturater.
Andra tricykliska antidepressiva, isoniazid och vissa antiepileptika (inklusive karbamazepin,
fenytoin, fenobartital, primidon) — ska ocksa administreras samtidigt med forsiktighet.

Enstaka rapporter beskriver en ovéntad levertoxicitet hos patienter som brukar alkohol eller
anvander enzym-inducerande lakemedel (se avsnitt 4.9)

Samtidig anvandning av paracetamol och AZT (zidovudin) dkar risken for neutropeni

Samtidig anvandning av paracetamol och p-piller kan reducera eliminationen av paracetamol
Samtidig anvéndning av paracetamol (4 g per dag i minst 4 dagar) och antikoagulantia kan leda
till mindre &ndringar av INR varden. | detta fall bor 6kad dvervakning av INR varden ske under
den samtidiga anvandningen samt under en vecka efter utsattande av paracetamol

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvéndning av paracetamol och flukloxacillin eftersom
samtidigt intag har forknippats med metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap (HAGMA)
till foljd av pyroglutamatrelaterad acidos, sarskilt hos patienter med riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Klinisk erfarenhet av intravents administrering av paracetamol ar begransad.

En stor mangd data fran anvandning av orala terapeutiska doser av paracetamol hos gravida kvinnor
indikerar emellertid varken nagra missbildningar, eller nagon feto-/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, det ska
dock anvéndas med lagsta moéjliga effektiva dos under kortast méjliga tid, och med lagsta méjliga
frekvens.

Amning



Efter oral administrering utsondras paracetamol i brostmjolk i sma mangder. Inga biverkningar har
rapporterats hos diande spadbarn. Paracetamol Kabi kan darfér anvandas av ammande kvinnor.

Fertilitet

Reproduktiv toxicitet har inte fullstandigt utvarderats (se avsnitt 5.3).

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paracetamol Kabi har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda

4.7
maskiner.
4.8 Biverkningar

Utvarderingen av biverkningarna bygger pa féljande definition av frekvens:

Mycket vanliga

>1/10

Vanliga >100 till <1/10
Mindre vanliga >1/1000 till <1/100
Sallsynta >1/10 000 till <1/1000

Mycket séllsynta

<1/10 000

Ingen kand frekvens

Kan inte berdknas fran tillgangliga data

Som alla lakemedel som innehaller paracetamol ar biverkningar sallsynta eller mycket séllsynta. De
beskrivs i nedanstaende tabell:

Organklasser Vanliga Séllsynta Mycket séllsynta Kan gj
berdknas
fran
tillgéngliga
data

Blodet och Trombocytopeni,

lymfsystemet leukopeni, neutropeni,

agranulocytos
Immunsystemet Anafylaktisk chock™*,

Overkanslighetsreaktion*,

bronkospasm*

Metabolism och Metabolisk

nutrition acidos pa
grund av hogt
anjongap
(HAGMA)**

Hjdrtat Takykardi

Blodkarl Hypotension

Hud och Svara hudreaktioner***, Erytem,

subkutan vévnad utslag*, vallningar,

urticaria* klada

Allménna
symtom och/eller
symtom vid
administrerings-
stéllet

Reaktioner vid
administerings-
stéllet (smarta och
brannande kansla)

Sjukdoms-
kénsla

Undersokningar

Transaminias-
stegring




*Mycket séllsynta fall av éverkénslighetsreaktioner i form av anafylaktisk chock, urticaria, hudutslag
har rapporterats och kraver att behandlingen avbryts.

**Metabolisk acidos pa grund av higt anjongap: Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap till
foljd av pyroglutamat-relaterad acidos har observerats hos patienter med riskfaktorer som anvander
paracetamol (se avsnitt 4.4). Pyroglutamatrelaterad acidos kan uppsta till foljd av laga nivaer av
glutation hos dessa patienter.

***Mycket séllsynta fall av allvarliga hudreaktioner har rapporterats och kraver att behandlingen
avbryts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter godk&dnnande av lakemedlet. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta/riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

Symtom pa 6verdosering

Symtom uppkommer vanligen inom de 24 forsta timmarna och innefattar: illamaende, krakningar,
anorexi, blekhet och buksmartor.

Overdosering med 7,5 g paracetamol eller mer som en enkeldos till vuxen, eller 140 mg/kg kroppsvikt
som en enkeldos till barn, orsakar levercellnekros, vilket kan medfora en fullstandig och irreversibel
nekros, resulterande i hepatocellular insufficiens, metabolisk acidos och encefalopati. Detta kan i sin
tur leda till koma, ibland med dddsfall som foljd. 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.

Akut njursvikt med akut tubular nekros kan ocksa utvecklas. Hjartarytmier och pankreatit har ocksa
rapporterats.

Behandling av en 6verdosering

e  Omedelbar intagning pa sjukhus

e Innan behandling pabdrjas tas sa fort som majligt efter en dverdos ett blodprov for bestamning av
paracetamolkoncentrationen i plasma

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

e Symtomatisk behandling

e Levertester maste goras i borjan 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 nédvéandig

e Hemodialys kan minska plasmakoncentrationen av paracetamol men effekten ar begransad



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra analgetika och antipyretika, anilider, ATC-kod: NO2BEO1
Verkningsmekanism

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

Farmakodynamiska effekter

Paracetamol Kabi ger smartlindring inom 5-10 minuter efter infusionsstart. Maximal analgetisk effekt
uppnas inom 1 timme och effekten kvarstar normalt 4-6 timmar.

Paracetamol Kabi ger febernedsattning inom 30 minuter efter infusionsstart och den antipyretiska
effekten kvarstar minst 6 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Vuxna

Absorption

Paracetamol visar en linjar farmakokinetisk profil 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 &r i samma storleksordning som
den som observerades efter infusion av 1 g och 2 g propacetamol (motsvarar 500 mg och 1 ¢
paracetamol).

Maximal plasmakoncentration (Cy.x) av paracetamol som ses i slutet av en 15-minuters intravends
infusion av 500 mg och 1 g paracetamol ar cirka 15 mikrogram/ml respektive 30 mikrogram/ml.

Distribution

Distributionsvolymen for paracetamol &r cirka 1 I/kg. Paracetamol &r inte bundet till plasmaproteiner i
nagon storre utstrackning (omkring 10%). Efter infusion av 1 g paracetamol observerades signifikanta
koncentrationer av paracetamol (ca 1,5 mikrogram/ml) i cerebrospinalvétskan 20 minuter efter
infusionen.

Metabolism

Paracetamol metaboliseras framst i levern via tva huvudvagar: konjugering med glukuronsyra och
svavelsyra. Den sistndmnda véagen blir snabbt méttad vid doseringar éverskridande terapeutisk dos. En
liten del (mindre &n 4 %) metaboliseras av cytokrom P450 till ett reaktivt intermediat (N-
acetylbensokinonimin) som under normal anvéndning snabbt detoxifieras av reducerat glutation och
utséndras 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. 90% av den administrerade dosen
utsondras inom 24 timmar frdmst som glukuronid-konjugat (60-80%) och sulfat-konjugat (20-30%).
Mindre &n 5% elimineras ofdrandrat. Halveringstiden i plasma ar 2,7 timmar och total clearance ar
18 l/timme.

Sarskilda patientgrupper
Njurinsufficiens

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10-30 ml/min) ar elimineringen av paracetamol
nagot fordrojd 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 forsékspersoner.

Det rekommenderas darfor att det kortaste intervallet mellan varje administrering okas till 6 timmar
nér paracetamol ges till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatinin-clearance 10—-30 ml/min)
(se avsnitt 4.2).

Aldre
Paracetamols farmakokinetik och metabolism &r inte férdndrad hos aldre. Dosjustering &r darfor inte
nddvéndig for denna patientgrupp.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data visar inte pa nagra speciella risker for manniska utéver den information som finns i
andra avsnitt av produktresumén. Studier av lokal tolerans av paracetamol infusionsvétska hos ratta
och kanin visade pa god tolerans. Franvaro av fordrojd kontaktoverkanslighet har testats pa marsvin.

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

Paracetamol har visat sig vara icke-carcinogen hos hanrattor saval som hos han- och honmass.
Tvetydiga bevis for carcinogen aktivitet noterades hos honrattor baserat pa en okad incidens av
mononuklar cell-leukemi.

En komparativ genomgang av litteraturen géllande genotoxicitet och carcinogenicitet hos paracetamol
visade att genotoxiska effekter av paracetamol endast upptrader vid doser 6ver det rekommenderade
intervallet vilket resulterar i allvarliga toxiska effekt inklusive uttalad lever- och benmargstoxicitet.
Troskelnivan for genotoxicitet nas inte vid terapeutiska doser av paracetamol.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mannitol (E421)

Natriumcitratdinydrat

Monotiolglycerol

Attiksyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad forpackning, flaska
2 ar

Efter 6ppnandet
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats under 24 timmar vid forvaring i 25°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel skall produkten anvandas omedelbart savida inte 6ppningsmetoden
utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering. Om inte anvandning sker omedelbart &r lagringstid
och forvaringsforhallanden fore administrering anvandarens ansvar.



Efter spadning
Hallbarhet efter spadning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska eller glukos 50 mg/ml

(5%) infusionsvatska eller en blandning av bada. Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har
visats under 48 timmar vid upp till 30°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel skall produkten anvandas omedelbart savida inte 6ppningsmetoden
utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering. Om inte anvandning sker omedelbart &r lagringstid
och forvaringsforhallanden fore administrering anvandarens ansvar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvara flaskorna i ytterférpackningen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaskor av LDPE (KabiPac) forseglade med ett lock innehallande en administreringsport och en
tillsatsport, vilket ar tva separata, tydligt identifierbara portar for infusion och injektion. En
gummiskiva mojliggor inférande av nal.

Forpackningsstorlekar:

10 x 100 ml

40 x 100 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig hantering

Handhavande

Som for alla infusionsvatskor i flaskor, ar det viktigt att tanka pa att det ar nédvandigt med noggrann
Overvakning vid slutet av infusionen, oavsett infusionsvéag. Overvakning vid slutet av infusionen &r
sarskilt viktigt vid infusion via central venkateter, for att undvika luftemboli.

Kompatibilitet

Paracetamol Kabi 10 mg/ml infusionsvatska kan spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
infusionsvétska eller glukos 50 mg/ml (5%) infusionsvétska upp till 1:10 (en volym Paracetamol Kabi
10 mg/ml infusionsvatska till nio volymer spadningsvétska) eller en blandning av bada.

Den utspadda infusionsvatskan ska granskas visuellt och far inte anvandas om det finns opalescens,
synliga partiklar eller fallning.

Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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