FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paracetamol Kabi 10 mg/ml Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml enthilt 10 mg Paracetamol.

Eine 10 ml Ampulle enthélt 100 mg Paracetamol.

Eine 50 ml Durchstechflasche oder Beutel enthilt 500 mg Paracetamol.

Eine 100 ml Durchstechflasche oder Beutel enthélt 1000 mg Paracetamol.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslosung

Klare und leicht gelbliche Losung.

Die Losung ist isoosmotisch und ihr pH-Wert liegt zwischen 5,0 und 7,0.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Paracetamol Kabi ist indiziert fur:

o die Kurzzeit-Behandlung von méaBig starken Schmerzen, besonders nach Operationen,
o die Kurzzeit-Behandlung von Fieber,

wenn die intravendse Anwendung aufgrund einer dringend erforderlichen Behandlung von Schmerzen
oder Fieber klinisch gerechtfertigt ist und/oder wenn andere Arten der Anwendung nicht moglich sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Die Durchstechflasche oder der Beutel mit 100 ml Inhalt ist nur fiir Erwachsene, Jugendliche und
Kinder iiber 33 kg Korpergewicht vorgesehen.

Die Ampulle mit 10 ml Inhalt und die Durchstechflasche oder der Beutel mit 50 ml Inhalt sind nur fiir
reife Neugeborene, Sduglinge, Kleinkinder und Kinder bis 33 kg Korpergewicht vorgesehen.

Dosierung:

Die Dosis richtet sich nach dem Gewicht des Patienten (siche folgende Tabelle):
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fiir Lebertoxizitat

Gewicht des Dosis pro Volumen pro Maximales Maximale
Patienten Anwendung Anwendung Volumen an Tagesdosis**

Paracetamol

Kabi 10 mg/ml

Infusionslésung

pro Anwendung

basierend auf den

oberen

Gewichtsgrenzen

der Gruppe

(ml)*¥**
<10 kg* 7,5 mg/kg 0,75 ml/kg 7,5 ml 30 mg/kg
>10kgbis <33 |15 mgkg 1,5 ml/kg 49,5 ml 60 mg/kg, nicht
kg mehrals2 g
>33 kgbis<50 |15 mgkg 1,5 ml/kg 75 ml 60 mg/kg, nicht
kg mehrals3 g
> 50 kg und lg 100 ml 100 ml 3g
zusitzliche
Risikofaktoren
fiir Lebertoxizitiit
> 50 kg und keine |1 g 100 ml 100 ml 4¢g
zusitzlichen
Risikofaktoren

*Frithgeborene: Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit fiir Frithgeborene vor (siche

Abschnitt 5.2).

**Maximale Tagesdosis: Die maximale Tagesdosis, wie oben in der Tabelle beschrieben, gilt fiir

Patienten, die keine weiteren Paracetamol-haltigen Arzneimittel erhalten und muss gegebenenfalls

angepasst werden, indem diese Arzneimittel beriicksichtigt werden.

***Patienten mit geringerem Gewicht benotigen geringere Volumen.

- Das minimale Zeitintervall zwischen zwei Verabreichungen muss mindestens 4 Stunden, bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance >50 ml/min), betragen.

- Das minimale Zeitintervall zwischen zwei Verabreichungen bei Patienten mit schwerer

Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 10-50 ml/min) muss mindestens 6 Stunden betragen.

- Das minimale Zeitintervall zwischen zwei Verabreichungen bei Patienten, die eine
Himodialyse benotigen (Kreatinin-Clearance 10 ml/min), muss mindestens 8 Stunden

betragen.

- Die maximale Tagesdosis darf bei erwachsenen Patienten mit chronischer oder
kompensierter aktiver Lebererkrankung, hepatozellulirer Insuffizienz, chronischem

Alkoholismus, chronischer Mangelernihrung (geringe Reserven an Glutathion in der Leber),

Dehydrierung, Meulengracht-Gilbert-Syndrom, einem Gewicht von weniger als 50 kg 3 g
nicht iiberschreiten (siehe Abschnitt 4.4)
- Es diirfen nicht mehr als 4 Dosen in 24 Stunden gegeben werden.

Art der Anwendung:

Seien Sie sorgsam bei der Verschreibung und Anwendung von Paracetamol Kabi 10 mg/ml
Infusionslésung, um Dosierfehler aufgrund von Verwechslungen zwischen Angaben in Milligramm
(mg) und Milliliter (ml) zu vermeiden, die zu versehentlichen Uberdosierungen und Todesfillen

fithren konnen.
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Stellen Sie sicher, dass die korrekte Dosis kommuniziert und abgegeben wird.
Bei einer Verschreibung ist sowohl die Gesamtdosis in mg als auch die Gesamtdosis in ml (Volumen)
anzugeben. Achten Sie darauf, dass die Dosis korrekt abgemessen und verabreicht wird.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nicht verwendete Losung ist zu verwerfen.
Vor der Verabreichung sollte das Produkt visuell auf Partikel und Verfarbungen tiberpriift werden.
Die Paracetamol-Losung wird als 15-miniitige intravendse Infusion gegeben.

Patienten, deren Korpergewicht < 10 kg ist:

o Die Ampulle, die Durchstechflasche oder der Beutel mit Paracetamol Kabi 10 mg/ml
Infusionslosung sollte nicht direkt als Infusion angehidngt werden, weil das Volumen an
Arzneimittel, welches dieser Patientengruppe verabreicht wird, gering ist.

. Das Volumen, welches verabreicht werden soll, sollte aus der Ampulle, der Durchstechflasche
oder dem Beutel entnommen und in 0,9%-iger Natriumchloridlosung oder 5%-iger
Glucoseldsung bis zu einem Zehntel verdiinnt werden (ein Teil Paracetamol Kabi 10 mg/ml
Infusionslosung auf neun Teile Verdiinnungslosung) und iiber 15 Minuten verabreicht werden.

. Eine Sml- oder 10ml-Spritze sollte verwendet werden, um die Dosis abzumessen, die fiir das
Gewicht des Kindes und das gewiinschte Volumen angemessen ist. Das Volumen darf jedoch
auf keinen Fall 7,5 ml pro Dosis iiberschreiten.

o Der Anwender sollte auf die Dosierungsrichtlinien in der Gebrauchsinformation verwiesen
werden.

Hinweise zur Verdiinnung von Paracetamol Kabi 10 mg/ml Infusionslésung vor der Anwendung,
siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Propacetamolhydrochlorid (Prodrug von
Paracetamol) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

o Schwere hepatozellulédre Insuffizienz (Child-Pugh >9)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Warnung

RISIKO FUR MEDIKATIONSFEHLER

Achten Sie darauf, Dosierfehler aufgrund von Verwechslungen zwischen Angaben in Milligramm
(mg) und Milliliter (ml) zu vermeiden, die zu versehentlichen Uberdosierungen und Todesféllen
fiihren konnen (siche Abschnitt 4.2).

Es wird empfohlen, so schnell wie moglich auf eine geeignete orale analgetische Therapie
umzustellen.

Um das Risiko einer Uberdosierung zu vermeiden, ist sicherzustellen, dass andere verabreichte
Arzneimittel weder Paracetamol noch Propacetamolhydrochlorid enthalten.

Hohere Dosierungen als empfohlen bringen das Risiko einer sehr schweren Leberschidigung mit sich.
Klinische Anzeichen und Symptome von Leberschidden (einschlieflich fulminanter Hepatitis,
Leberversagen, cholestatischer Hepatitis, zytolytischer Hepatitis) machen sich in der Regel ab zwei
Tagen bis maximal 4 - 6 Tagen nach Verabreichung bemerkbar.
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Die Behandlung mit einem Antidot sollte so schnell wie moglich durchgefiihrt werden (siche
Abschnitt 4.9).

Paracetamol kann schwerwiegende Hautreaktionen hervorrufen. Die Patienten sollen iiber die ersten
Anzeichen von schweren Hautreaktionen informiert werden, und die Anwendung des Arzneimittels
soll beim ersten Auftreten von Hautausschlag oder jedes anderen Anzeichens von
Uberempfindlichkeit eingestellt werden.

Fille von metabolischer Azidose mit vergroBerter Anionenliicke (HAGMA) aufgrund von
Pyroglutaminséure-(5-Oxoprolin-)Azidose wurden bei Patienten mit schweren Erkrankungen, wie
schwerer Niereninsuffizienz und Sepsis oder Untererndhrung oder anderen Ursachen fiir
Glutathionmangel (z. B. chronischer Alkoholismus) berichtet, die mit einer therapeutischen Dosis von
Paracetamol iiber einen ldngeren Zeitraum oder mit einer Kombination von Paracetamol und
Flucloxacillin behandelt wurden.

Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer Pyroglutaminsiure-Azidose wird ein sofortiges Absetzen
von Paracetamol und eine engmaschige Uberwachung empfohlen. Die Messung von
Pyroglutaminsédure-(5-Oxoprolin) im Urin kann niitzlich sein, um Pyroglutaminséure-Azidose als
zugrunde liegende Ursache von HAGMA bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren zu erkennen.

Wenn Flucloxacillin nach Absetzen von Paracetamol weiter angewendet wird, ist es ratsam
sicherzustellen, dass keine Anzeichen von HAGMA bestehen, denn es besteht die Mdglichkeit, dass
Flucloxacillin das Krankheitsbild von HAGMA bestehen lasst (siche Abschnitt 4.5).

Wie bei allen Infusionslosungen in Durchstechflaschen oder Beuteln ist eine engmaschige
Uberwachung insbesondere am Ende der Infusion erforderlich, um eine Luftembolie zu vermeiden
(siche Abschnitt 6.6).

Paracetamol sollte mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei:

abnormaler Leberfunktion und hepatozellularer Insuffizienz (Child-Pugh <9)

hepatobilidren Beschwerden

Meulengracht-Gilbert-Syndrom (familiére nicht-haemolytische Gelbsucht)

schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), siche Abschnitte 4.2 und 5.2
chronischem Alkoholmissbrauch

chronischer Mangelerndhrung (geringe Reserven an hepatischem Glutathion)

totaler parenteraler Erndhrung (TPN)

Verwendung von Enzyminduktoren

Verwendung hepatotoxischer Substanzen

Bei Patienten, die unter einem genetisch bedingten G-6-PD-Mangel (Favismus) leiden, kann
nach Anwendung von Paracetamol, bedingt durch die verringerte Bereitstellung von Glutathion,
eine haemolytische Andmie auftreten.

. Dehydratation

Auswirkungen auf [Laborergebnisse
Paracetamol kann die Ergebnisse von Harnséureuntersuchungen mittels Phosphorwolframséure und
von Blutzuckertests mittels Glucose-Oxidase-Peroxidase beeinflussen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

o Probenecid hemmt die Bindung von Paracetamol an Glucuronséure und fiihrt dadurch zu einer
Reduzierung der Paracetamol-Clearance um ungeféhr den Faktor 2. Bei gleichzeitiger
Einnahme von Probenecid sollte die Verringerung der Paracetamol-Dosis erwogen werden.

o Salicylamid kann die Eliminations-Halbwertszeit von Paracetamol verldngern.

o Der Metabolismus von Paracetamol ist eingeschréinkt bei Patienten, die Enzym-induzierende
Arzneimittel anwenden, wie z. B. Rifampicin, Barbiturate, trizyklische Antidepressiva;
Isoniazid und einige Antiepileptika (Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Primidon).
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o Es gibt Einzelfallberichte {iber unerwartete Hepatotoxizitét bei Patienten, die Alkohol
konsumieren oder Enzym-induzierende Arzneimittel anwenden (siche Abschnitt 4.9).

o Die gleichzeitige Anwendung von Paracetamol und Chloramphenicol kann zur Verlédngerung
der Wirkdauer von Chloramphenicol fiihren.

. Die gleichzeitige Anwendung von Paracetamol und AZT (Zidovudin) erh6ht die Neigung zu
Neutropenie.

o Die gleichzeitige Anwendung von Paracetamol und oralen Kontrazeptiva kann die Eliminations-
Halbwertszeit von Paracetamol verringern.

o Die gleichzeitige Anwendung von Paracetamol (4 g pro Tag fiir mindestens 4 Tage) und oralen

Antikoagulantien kann zu leichten Anderungen der INR-Werte fiihren. In diesem Fall sollten
die INR-Werte wihrend der gleichzeitigen Anwendung und noch mindestens 1 Woche nach
Verabreichung von Paracetamol engmaschiger iberwacht werden.

. Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol gleichzeitig mit Flucloxacillin angewendet wird. Die
gleichzeitige Einnahme wurde mit einer metabolischen Azidose mit vergroerter Anionenliicke
aufgrund einer Pyroglutaminsdure-(5-Oxoprolin-)Azidose in Verbindung gebracht,
insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Die klinische Erfahrung mit der intravendsen Anwendung von Paracetamol ist begrenzt. Allerdings
zeigen eine Vielzahl von Daten bei Anwendung oraler therapeutischer Dosen von Paracetamol bei
schwangeren Frauen weder eine malformative, noch eine feto-/neonatale Toxizitit. Epidemiologische
Studien zur Neuroentwicklung von Kindern, die im Uterus Paracetamol ausgesetzt waren, weisen
keine eindeutigen Ergebnisse aus. Falls klinisch erforderlich, kann Paracetamol wihrend der
Schwangerschaft angewendet werden. Es sollte jedoch die niedrigste wirksame Dosis so kurz und
selten wie moglich angewendet werden.

Stillzeit:

Nach oraler Gabe wird Paracetamol in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Uber
unerwiinschte Wirkungen auf gestillte Sduglinge ist bisher nicht berichtet worden. Daher kann
Paracetamol Kabi bei stillenden Frauen angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Paracetamol Kabi hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr hiufig >1/10

Haufig >1/100 bis <1/10
Gelegentlich >1/1.000 bis <1/100
Selten >1/10.000 bis <1/1.000
Sehr selten <1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar

Wie bei allen Paracetamol-haltigen Arzneimitteln sind Nebenwirkungen selten oder sehr selten. Sie
werden in der folgenden Tabelle beschrieben:

Systemorganklassen Haufig Selten Sehr selten Nicht bekannt
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Erkrankungen des Thrombozytopenie,
Blutes und des Leukopenie, Neutropenie,
Lymphsystems Agranulozytose
Erkrankungen des Anaphylaktischer
Immunsystems Schock*,
Uberempfindlichkeitsreak-
tion*, Bronchospasmus*
Stoffwechsel- und metabolische
Erndhrungstérungen Azidose mit
vergroferter
Anionenliicke**
Herzerkrankungen Tachykardie
GefédBerkrankungen Hypotonie
Erkankungen der schwere Erythem,
Haut und des Hautreaktionen***, Hitzegefiihl/
Unterhautzellgewebes Ausschlag*, Urtikaria* Hautrétungen
und Juckreiz
Allgemeine Reaktionen am Unwohlsein
Erkrankungen und Verabreichungsort
Beschwerden am (Schmerzen und
Verabreichungsort Brennen)
Untersuchungen Anstieg der
Lebertransaminasen

*Sehr seltene Fille von Uberempfindlichkeitsreaktionen in Form von anaphylaktischem Schock,
Urtikaria, Hautausschlag, iiber die berichtet wurde und die einen Abbruch der Behandlung erfordern.
**Bei Patienten mit Risikofaktoren, die Paracetamol einnahmen, wurden Félle von metabolischer
Azidose mit vergroBerter Anionenliicke aufgrund von Pyroglutaminsaure-(5-Oxoprolin-)Azidose
beobachtet (sieche Abschnitt 4.4). Eine Pyroglutaminsdure-Azidose kann bei diesen Patienten infolge
einens niedrigen Glutathionspiegels auftreten.

*#*Sehr seltene Félle von schwerwiegenden Hautreaktionen wurden berichtet und erfordern ein
Absetzen der Behandlung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Ein Risiko fiir eine Leberschiadigung (einschlieBlich fulminanter Hepatitis, Leberversagen,
cholestatischer Hepatitis, zytolytischer Hepatitis) besteht besonders bei dlteren Menschen, bei kleinen
Kindern, bei Patienten mit Lebererkrankung, bei chronischem Alkoholmissbrauch, bei chronischer
Mangelerndhrung sowie bei Patienten, die Enzyminduktoren erhalten. In diesen Fillen kénnen
Uberdosierungen letal verlaufen.
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Symptome der Uberdosierung
Symptome treten im Allgemeinen innerhalb der ersten 24 Stunden auf und umfassen: Ubelkeit,
Erbrechen, Anorexie, Blasse und Bauchschmerzen.

Eine Uberdosierung mit ca. 7,5 g oder mehr Paracetamol als Einzeldosis bei Erwachsenen oder mit
140 mg/kg Korpergewicht als Einzeldosis bei Kindern fithrt zu Leberzellnekrosen, die zu einer
vollstdndigen und irreversiblen Nekrose und in der Folge zu hepatozelluldrer Insuffizienz,
metabolischer Azidose und Enzephalopathie fithren konnen. Dies wiederum kann zu Koma, auch mit
todlichem Ausgang, fithren. Gleichzeitig werden 12 - 48 Stunden nach der Gabe erhohte
Plasmaspiegel an Lebertransaminasen (AST, ALT), Laktatdehydrogenase und Bilirubin zusammen
mit einem erniedrigten Prothrombinspiegel beobachtet.

Klinische Symptome einer Leberschidigung werden in der Regel nach 2 Tagen sichtbar und erreichen
nach 4 - 6 Tagen ein Maximum.

Notfallmafnahmen
. Sofortige Krankenhauseinweisung
. Vor Behandlungsbeginn und so schnell wie mdglich nach erfolgter Uberdosierung ist eine

Blutprobe zur Bestimmung des Plasmaspiegels von Paracetamol zu nehmen.

o Die Behandlung schlie3t die intravendse oder orale Gabe des Antidots N-Acetylcystein (NAC)
ein, moglichst innerhalb von 10 Stunden nach erfolgter Uberdosierung. N-Acetylcystein kann
auch nach 10 Stunden noch einen gewissen Schutz bieten, in diesen Fillen ist jedoch eine
langere Behandlung erforderlich.

Symptomatische Behandlung

. Leberfunktionstests sind zu Beginn der Behandlung durchzufiihren und alle 24 Stunden zu
wiederholen. Ublicherweise normalisieren sich die Lebertransaminase-Werte innerhalb von
1 - 2 Wochen mit vollstindiger Wiederherstellung der Leberfunktion. In sehr schweren Fillen
kann jedoch eine Lebertransplantation erforderlich sein.

. Haemodialyse kann die Konzentration von Paracetamol im Plasma verringern, jedoch mit
begrenzter Auswirkung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Der genaue Mechanismus der analgetischen und antipyretischen Wirkung von Paracetamol ist noch
nicht geklért; zentrale und periphere Wirkungsmechanismen diirften eine Rolle spielen.

Eine Schmerzlinderung tritt innerhalb von 5 - 10 Minuten nach Behandlungsbeginn mit Paracetamol
Kabi ein. Der stérkste analgetische Effekt wird innerhalb 1 Stunde erreicht und hélt normalerweise
4 - 6 Stunden an.

Paracetamol Kabi senkt das Fieber innerhalb von 30 Minuten nach Behandlungsbeginn. Der
antipyretische Effekt hilt mindestens 6 Stunden an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erwachsene

Resorption

Nach Verabreichung einer Einzeldosis beziehungsweise nach wiederholter Verabreichung innerhalb

von 24 Stunden von maximal 2 g verlduft die Pharmakokinetik von Paracetamol linear.
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Die Bioverfiigbarkeit nach einer Infusion von 500 mg bzw. 1 g Paracetamol ist vergleichbar mit der
Bioverfiigbarkeit nach einer Infusion von 1 g bzw. 2 g Propacetamol (dies entspricht 500 mg bzw. 1 g
Paracetamol).

Die maximale Plasmakonzentration (Cmax) am Ende einer 15-miniitigen intravendsen Infusion von
500 mg Paracetamol betrdgt etwa 15 pg/ml und nach Infusion von 1 g Paracetamol etwa 30 ug/ml.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Paracetamol betrégt etwa 1 I/kg. Paracetamol ist nicht in starkem Maf3e
an Plasmaproteine gebunden (ca. 10 %). 20 Minuten nach der Infusion von 1 g Paracetamol wurden
im Liquor cerebrospinalis signifikante Paracetamol-Konzentrationen (ca. 1,5 pg/ml) gemessen.

Biotransformation

Paracetamol wird hauptséchlich in der Leber, vorwiegend iiber zwei hepatische Abbauwege
verstoffwechselt: durch Konjugation mit Glucuronsiure und mit Schwefelsdure. Der letztere
Abbauweg ist bei Dosierungen oberhalb des therapeutischen Bereiches sehr schnell sittigbar. Ein
kleiner Teil (weniger als 4 %) wird durch Cytochrom P450 zu einem reaktiven Zwischenprodukt
(N-Acetylbenzochinonimin) abgebaut, das bei normaler Dosierung sehr schnell durch reduziertes
Glutathion inaktiviert wird und nach Konjugation mit Cystein und Mercaptursidure mit dem Harn
ausgeschieden wird. Jedoch ist bei massiver Uberdosierung die Menge dieses toxischen Metaboliten
erhoht.

Elimination

Die Metaboliten von Paracetamol werden hauptsidchlich mit dem Harn ausgeschieden. 90 % der
angewendeten Dosis werden innerhalb von 24 Stunden ausgeschieden, hauptséchlich als Glucuronid-
(60 - 80 %) und Sulfat-Konjugate (20 - 30 %). Weniger als 5 % werden unveridndert ausgeschieden.
Die Plasma-Halbwertszeit betrdagt 2,7 Stunden, die Gesamtkorper-Clearance 18 1/Stunde.

Neugeborene, Kleinkinder und Kinder
Die pharmakokinetischen Parameter von Paracetamol bei Kleinkindern und Kindern sind mit denen

von Erwachsenen vergleichbar, mit Ausnahme der Plasma-Halbwertszeit, die etwas kiirzer ist

(1,5 - 2 Stunden) als bei Erwachsenen. Bei Neugeborenen betréigt die Plasma-Halbwertszeit etwa
3,5 Stunden und ist somit ldnger als bei Kleinkindern. Neugeborene, Kleinkinder und Kinder bis zu
10 Jahren scheiden signifikant weniger Glucuronid- und mehr Sulfatkonjugate aus als Erwachsene.

;l;zll‘]tjeilsl:l')héingige pharmakokinetische Daten (standardisierte Clearance,*CLsw/Fora (Lh™! 70 kg™)
Alter Gewicht (kg) CLgta/Fora (1.0 70 kg ™)

40 Wochen (Alter Post- 3,3 5,9

Konzeption)

3 Monate (Alter nach Geburt) 6 8,8

6 Monate (Alter nach Geburt) 7,5 11,1

1 Jahr (Alter nach Geburt) 10 13,6

2 Jahre (Alter nach Geburt) 12 15,6

5 Jahre (Alter nach Geburt) 20 16,3

8 Jahre (Alter nach Geburt) 25 16,3

*CLgq st der Populationsschatzwert fiir CL

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz
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Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 10-50 ml/min) ist die Elimination von
Paracetamol leicht verzdgert, wobei die Eliminations-Halbwertszeit zwischen 2 und 5,3 Stunden
betragt. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz ist die Eliminationsrate der Glucuronid- und
Sulfatkonjugate dreimal niedriger als bei gesunden Personen. Daher wird empfohlen, den Zeitabstand
zwischen den einzelnen Anwendungen auf mindestens 6 Stunden zu erh6hen, wenn Paracetamol bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 10-50 ml/min) angewendet wird
(siche Abschnitt 4.2).

Altere Patienten
Bei élteren Patienten sind Pharmakokinetik und Metabolismus von Paracetamol unveridndert. Bei
diesen Patienten ist keine Dosisanpassung notwendig.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Priklinische Daten ergeben keinen Hinweis auf spezielle Gefahren fiir den Menschen, die iiber die
Informationen in anderen Abschnitten dieser Fachinformation hinausgehen. Studien zur lokalen
Vertrdglichkeit von Paracetamol Infusionslosung an Ratten und Kaninchen zeigten eine gute
Vertrdglichkeit. Beim Meerschweinchen wurde das Ausbleiben einer verzogerten Kontaktallergie
untersucht.

Es sind keine konventionellen Studien verfiigbar, in denen die aktuell akzeptierten Standards fiir die
Bewertung der Reproduktionstoxizitidt und der Entwicklung verwendet werden.

Paracetamol erwies sich bei ménnlichen Ratten sowie bei ménnlichen und weiblichen Mausen als
nicht karzinogen. Aufgrund einer erhohten Inzidenz von mononuklearer Zellleukdmie wurden bei
weiblichen Ratten eindeutige Hinweise auf eine karzinogene Aktivitit festgestellt.

Eine vergleichende Untersuchung der Literatur zur Genotoxizitdt und Kanzerogenitét von Paracetamol
zeigte, dass genotoxische Wirkungen von Paracetamol nur bei Dosierungen oberhalb des empfohlenen
Bereichs auftreten, was zu schweren toxischen Wirkungen einschlieBlich ausgeprégter Leber- und
Knochenmarkstoxizitdt fithrt. Der Schwellenwert fiir Genotoxizitéit wird bei therapeutischen
Paracetamol-Dosen nicht erreicht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Cystein,

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421),

Wasser fiir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Vor dem ersten Offnen

Durchstechflasche oder Beutel
2 Jahre.

Ampulle
18 Monate.

Nach Anbruch
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Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Losung wurde {iber 24 Stunden bei
Raumtemperatur nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wird es nicht
unmittelbar verwendet, liegen die Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders, diese sollten nicht ldnger als 24 Stunden betragen, sofern das Offnen
und die Aufbewahrung nicht unter kontrollierten und aseptischen Bedingungen erfolgt sind.

Nach Verdiinnung mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucoseldsung 50 mg/ml (5 %)
sollte die Losung ebenfalls sofort verwendet werden.

Wenn die verdiinnte Losung nicht sofort angewendet wird, sollte sie nicht ldnger als 6 Stunden
(einschlieBlich Infusionszeit) aufbewahrt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

10 ml Ampullen aus Glas, Typ I, farblos.

50 ml und 100 ml Durchstechflaschen aus Glas, Typ II, mit Bromobutyl-Stopfen und Abrisskappe aus
Aluminium/Plastik.

50 ml und 100 ml Beutel aus einer inneren Primérfolie mit Infusionsport und Injektionsport sowie
einer Schutzhiille aus Polyolefin und einer transparenten Umverpackung und / oder einer Aluminium-
Umverpackung mit einem Sauerstoffabsorber.

Die Beutel werden mit Polyisopren-Stopfen und Polypropylen-Kappen verschlossen.

Packungsgrofen:

10 Ampullen

1 Durchstechflasche
10 Durchstechflaschen
12 Durchstechflaschen
20 Durchstechflaschen
20 Beutel

50 Beutel

60 Beutel

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Handhabung
Unabhingig von der Art der Infusion sollte - wie bei allen Infusionslésungen in Durchstechflaschen

oder Beuteln - die Verabreichung insbesondere gegen Ende hin engmaschig iiberwacht werden. Diese
Uberwachung gilt insbesondere fiir zentralvendse Infusionen, um eine Luftembolie zu vermeiden.

Kompatibilitit

Paracetamol Kabi 10 mg/ml Infusionslosung kann mit Natriumchloridlosung 9 mg/ml (0,9 %) oder
Glucoselosung 50 mg/ml (5 %) bis auf 1/10 verdiinnt werden (ein Volumenanteil Paracetamol Kabi 10
mg/ml Infusionslosung auf neun Volumenteile Verdiinnungslosung).
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Die verdiinnte Losung sollte visuell untersucht werden und darf nicht angewendet werden, wenn
Triibungen, Partikel oder Ausfallungen sichtbar sind.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

D-61346 Bad Homburg

Tel.: +49 6172 686 8200

Fax: +49 6172 686 8239

E-Mail: Kundenberatung@fresenius-kabi.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

78789.00.00

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. Oktober 2010

Datum der Verldngerung der Zulassung: 20. August 2015

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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