1. LAKEMEDLETS NAMN

Ldkemedelsverket 2013-07-04

PRODUKTRESUME

Paracetamol Teva 10 mg/ml infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehaller 10 mg paracetamol

En 100 ml-pase innehéller 1000 mg paracetamol

Hjalpamne:

En ml innehaller 0,1 mg natriummetabisulfit (E223).
En ml innehaller 0,0356 mmol (0,82 mg) natrium.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, 16sning

Losningen ér klar och farglos eller svagt brunaktig.

pH:
Osmolaritet:

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

4,5-6,5
270 - 320 mOsm/kg

Paracetamol Teva ér indicerat for korttidsbehandling av méttlig smérta, sérskilt efter kirurgi, och for
korttidsbehandling av feber nér intravenos tillforsel &r kliniskt motiverad for att snabbt behandla

smadrta eller hypertermi, och/eller ndr andra administreringsvégar inte dr mojliga.

Endast for anvéndning till vuxna, ungdomar och barn som véger dver 33 kg.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering:
Dosering baserad pd patientvikt (se doseringstabell nedan)
Patientvikt Singeldos Volym per Maximal volym av Maximal daglig
administration | Paracetamol Teva dos**
(10 mg/ml) per
administration
baserad pa dvre
viktgrinser for
grupp (ml)***
>33 kg och 60 mg/kg Far ¢j
<50 kg 15 mg/ke 1.5 mlkg 75 ml Overskrida 3 g
> 50 kg med lg 100 ml 100 ml e
ytterligare
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riskfaktorer
for hepato-
toxicitet

> 50 kg utan
ytterligare 4
riskfaktorer lg 100 ml 100 ml &
for hepato-
toxicitet

**Maximal daglig dos: Den maximala dagliga dosen som presenteras i tabellen ovan géller for
patienter som inte far andra ladkemedel innehallande paracetamol och bor anpassas med hidnsyn tagen
till sddana produkter.

***Patienter som vager mindre kréver mindre volymer.

Det minsta intervallet mellan varje administration maste vara minst 4 timmar.

Det minsta intervallet mellan varje administration till patienter med svar njurinsufficiens maste vara
minst 6 timmar.

Maximalt 4 doser ska ges inom 24 timmar.

Ungdomar och vuxna som viger mer dn 50 kg

1000 mg paracetamol per administrering, dvs. en 100 ml-pése, upp till 4 gdnger per dygn.
Intervallet mellan varje administrering skall vara minst 4 timmar.

Maximal daglig dos far ej 6verskrida 4000 mg.

Paracetamol Teva 100 ml-pase skall endast anvéndas till patienter som vager 6ver 33 kg.

Allvarlig njurinsufficiens:

Niér paracetamol ges till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
bor dosen reduceras och intervallet mellan varje administrering dkas till minst 6 timmar (se avsnitt
5.2).

Vuxna med leverinsufficiens, kronisk alkoholism, kronisk underndring (ldga reserver av
leverglutation), dehydrering:
Maximal daglig dos far ej dverskrida 3000 mg (se avsnitt 4.4).

Barn som viger mer dn 33 kg (frdn cirka 11 dars dlder), ungdomar och vuxna som vdger mindre dn
50 kg

15 mg paracetamol/kg per administrering dvs. 1,5 ml 16sning/kg upp till 4 ganger per dygn.
Intervallet mellan varje administration skall vara minst 4 timmar.

Maximal daglig dos far ej dverskrida 60 mg/kg (utan att Gverskrida totalt 3000 mg).

Administreringssatt

Var observant vid forskrivning och administrering av Paracetamol Teva 10 mg/ml infusionsvitska,
16sning, for att undvika doseringsmisstag pa grund av forvixling mellan milligram (mg) och milliliter
(ml), vilket kan resultera i en oavsiktlig 6verdos och dod. Var noga med att se till att den rétta dosen
kommuniceras och delas ut. Vid forskrivning av recept, inkludera bade den totala dosen i mg och den
totala dosen 1 volym. Var noga med att se till att dosen méts upp och administreras exakt.

For intravends anvindning.
Endast for engangsbruk. Ej anvint lakemedel skall kasseras.
Paracetamolldsningen ges som intravends infusion under 15 minuter.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot paracetamol, mot propacetamolhydroklorid (prodrug till paracetamol) eller mot
nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Vid svér leverinsufficiens.
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4.4 Varningar och forsiktighet
Varningar:

RISK FOR FELMEDICINERING
Var observant pa att undvika feldosering pa grund av forvéxling mellan milligram (mg) och milliliter
(ml), vilket kan leda till en oavsiktlig 6verdos och dod (se avsnitt 4.2).

Det rekommenderas att anvénda ldmplig peroral analgetikabehandling sé snart detta
administreringssatt ar mojligt.

For att undvika risk for 6verdosering, kontrollera att 6vrig medicinering varken innehéller paracetamol
eller propacetamol.

Hogre doser 4n de rekommenderade innebér risk for mycket allvarlig leverskada. Kliniska symtom
och tecken pé 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 sé& snart som mdjligt (se avsnitt 4.9).

Paracetamol bor anviandas med forsiktighet vid:

- leverinsufficiens

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

- kronisk undernéring (laga reserver av leverglutation)

- dehydrering.

Detta ldkemedel innehéller 3,56 mmol (eller 82 mg) natrium per 100 ml. Detta bor beaktas av patienter
som ordinerats saltfattig kost.

Detta ladkemedel innehéller natriummetabisulfit (E223). Kan i séllsynta fall ge allvarliga
overkénslighetsreaktioner och kramp i luftréren.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

- Probenecid sé gott som halverar clearance av paracetamol genom att himma dess konjugering
med glukuronsyra. En reduktion av dosen av paracetamol bor 6verviagas vid samtidig behandling
med probenecid.

- Salicylamid kan forldanga halveringstiden for elimineringen av paracetamol.

- Samtidigt intag av enzyminducerande substanser skall ske med forsiktighet (se avsnitt 4.9).

- Samtidig anvindning av paracetamol (4 g per dag i minst 4 dagar) och orala antikoagulantia kan
leda till mindre &ndringar av INR-virden. I dessa fall bor 6kad dvervakning av INR-vérden ske
under den samtidiga anvéndningen samt under en vecka efter utsdttande av paracetamol.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Klinisk erfarenhet av intravends administrering av paracetamol dr begransad. Epidemiologiska data
fran anvéndning av orala terapeutiska doser av paracetamol visar inga biverkningar med avseende pa
graviditeten eller pé fostrets eller det nyfodda barnets hélsa.

Prospektiva data fran graviditeter som exponerats for dverdoser visade ingen dkning av risken for
missbildningar hos fostret.

Reproduktionsstudier pa djur har ej genomforts med den intravendsa beredningsformen av
paracetamol. Studier med oral tillforsel visade inga missbildningar eller toxiska effekter pa fostret.

Paracetamol bor dock endast anviandas under graviditet efter en noggrann nytta/riskbedéomning. I detta
fall méste rekommenderad dosering och duration av behandlingen noggrant foljas.

Amning
Efter oral administrering utsondras paracetamol i brostmjolk i smé& méngder. Inga biverkningar har
rapporterats hos diande spadbarn. Paracetamol kan dirfor anvdndas av ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Paracetamol Teva har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Liksom for alla preparat som innehdller paracetamol ar biverkningar séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000)
eller mycket séllsynta (< 1/10 000). De beskrivs nedan.

Organsystem Séllsynta Mycket sillsynta
>1/10 000, < 1/1000 <1/10 000

Blodet och Trombocytopeni,
lymfsystemet Leukopeni,

Neutropeni
Hjértat Hypotoni
Lever och gallvigar Forhojda levertransaminaser
Allménna symtom Sjukdomskénsla Overkinslighetsreaktioner
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Ofta forekommande reaktioner vid injektionsstéllet har rapporterats i kliniska provningar (smérta och
brannande kinsla).

Mycket sdllsynta fall av 6verkénslighetsreaktioner som varierat fran enkla hudutslag eller urtikaria till
anafylaktisk chock har rapporterats och kriver att behandlingen avbryts.

Fall av erytem, vallning, pruritus och takykardi har rapporterats.

4.9 Overdosering

Det finns risk for leverskada (inklusive fulminant hepatit, leversvikt, kolestatisk hepatit, cytolytisk
hepatit), speciellt hos dldre personer, sma barn, patienter med leversjukdom, vid kronisk alkoholism,

patienter med kronisk undernéring och hos patienter som fér enzyminducerande lakemedel.
Overdosering kan i dessa fall vara livshotande.
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e Symtom uppkommer vanligen inom de 24 forsta timmarna och innefattar: illaméende,
krakningar, anorexi, blekhet och buksmértor.

Overdosering med 7,5 g paracetamol eller mer som en enkeldos till vuxen, eller 140 mg/kg kroppsvikt
som en enkeldos till barn, orsakar cytolys i levern. Detta kommer sannolikt att medfora en fullstandig
och irreversibel nekros, resulterande i hepatocelluldr insufficiens, metabolisk acidos och encefalopati
som kan leda till koma och d6d. Samtidigt ses 6kade nivéer av levertransaminaser (AST, ALT),
laktatdehydrogenas och bilirubin tillsammans med minskade protrombinnivaer vilket kan upptrida 12
till 48 timmar efter administrering. Kliniska symtom pé leverskada borjar vanligen synas efter tva
dagar och nér maximal styrka efter 4-6 dagar.

Akutdtgdrder

e Omedelbar intagning pa sjukhus.

e Innan behandling paborjas tas sé fort som mdjligt efter en dverdos ett blodprov for
bestdmning av paracetamolkoncentrationen i plasma.

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

e Symtomatisk behandling.

e Levertester maste goras i borjan av behandlingen och upprepas var 24:e timme. I de flesta fall
atergér levertransaminaserna till normal niva inom en till tvd veckor med fullstindigt aterstalld
leverfunktion. I mycket allvarliga fall kan dock levertransplantation bli nddvéndig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Létta analgetika och antipyretika; Anilider.
ATC-kod: NO2BEO1

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

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

Paracetamol ger febernedséttning 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.

Biotillgdngligheten efter en infusion av 500 mg och 1 g Paracetamol Teva &r i samma storleksordning
som den som observerades efter infusion av 1 g och 2 g propacetamol (motsvarar 500 mgoch 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 ér cirka 15 mikrogram/ml respektive 30 mikrogram/ml.

Distribution:
Paracetamols distributionsvolym é&r ca 1 1/kg.
Paracetamol &r inte bunden till plasmaproteiner i ndgon storre utstrackning.
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Efter infusion av 1 g paracetamol observerades signifikanta koncentrationer av paracetamol (ca 1,5
mikrogram/ml) i cerebrospinalvitskan 20 minuter efter infusionen.

Metabolism:

Paracetamol metaboliseras frimst i levern via tva huvudvigar: glukuronidkonjugering och
sulfatkonjugering. Den sistndmnda végen blir snabbt méttad vid doseringar dverskridande terapeutisk
dos. En liten del (mindre 4n 4 %) metaboliseras av cytokrom P450 till ett reaktivt intermediat (N-
acetylbensokinonimin) som under normal anvéndning snabbt detoxifieras av reducerat glutation och
utsondras via urinen efter konjugering med cystein och merkaptursyra. Vid en kraftig 6verdosering
Okar dock mangden av denna toxiska metabolit.

Eliminering:

Metaboliterna av paracetamol utsondras huvudsakligen i urinen. 90% av den administrerade dosen
utsondras inom 24 timmar framst som glukuronid-konjugat (60-80%) och sulfat-konjugat (20-30%).
Mindre &n 5 % elimineras oforandrat.

Halveringstiden i plasma &r 2,7 timmar och total clearance &r 18 l/timme.

Njurinsufficiens

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10-30 ml/min) dr elimineringen av paracetamol
nagot fordrdjd med en halveringstid som strécker sig fran 2 till 5,3 timmar. Hos forsékspersoner med
kraftigt nedsatt njurfunktion &r elimineringstiden for glukuronid- och sulfatkonjugat 3 ganger ldngre
an hos friska frivilliga fors6kspersoner.

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

Aldre
Paracetamols farmakokinetik och metabolism &r inte fordndrad hos éldre. Dosjustering &r darfor inte
nodvandig for denna patientgrupp.

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

natriumacetat trihydrat

natriumcitrat

natriummetabisulfit (E223)

mannitol (E421)

attiksyra, koncentrerad (for justering av pH)

vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Paracetamol Teva skall inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
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Ur mikrobiologisk synvinkel skall produkten anviindas omedelbart sdvida inte dppningsproceduren
utesluter risk for mikrobiell kontamination. Om den ej anvidndes omedelbart ér forvaringstid och
forvaringsforhéallanden anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ¢j frysas.
Ytterpase av aluminium: Foérvara 100 ml-pasen i den yttre aluminiumpésen. Ljuskénsligt.

Ytterpase av plast: Forvara 100 ml-pasen i den yttre plastpésen och forvara i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 ml infusionspésar forsedda med en eller tvé infusionsportar (SFC, single function connection)
forseglade med syntetiska isopren gummiproppar och flipp-off-hétta. Infusionspésarna forvaras i en
ytterpase av aluminium med ett klart fonster eller i en ytterpase av plast. Pésarna forvaras i
pappkartonger.

Forpackningsstorlekar om 5, 10, 20 eller 30 pasar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar eller forpackningstyper att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Lakemedlet bor fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och misstérgning.
Ej anvint lakemedel skall kasseras.

Steriliseringsprocessen kan ge upphov till fukt mellan pasen och ytterforpackningen. Detta péverkar
inte kvaliteten hos 16sningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva Sweden AB

Box 1070

Helsingborg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

45309

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2012-05-24

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2013-07-04
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