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FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Fresenius Kabi

Paracetamol Kabi 10 mg/ml
Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Paracetamol Kabi 10 mg/ml Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml enthalt 10 mg Paracetamol.

Eine 10 ml Ampulle enthélt 100 mg Paracet-
amol.

Eine 50 ml Durchstechflasche oder Beutel
enthalt 500 mg Paracetamol.

Eine 100 ml Durchstechflasche oder Beutel
enthalt 1000 mg Paracetamol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

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:

¢ die Kurzzeit-Behandlung von méaBig star-
ken Schmerzen, besonders nach Ope-
rationen,

e die Kurzzeit-Behandlung von Fieber,

wenn die intravendse Anwendung aufgrund
einer dringend erforderlichen Behandlung
von Schmerzen oder Fieber Klinisch ge-
rechtfertigt ist und/oder wenn andere Arten
der Anwendung nicht mdéglich sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Die Durchstechflasche oder der Beutel mit
100 ml Inhalt ist nur fur Erwachsene, Ju-
gendliche und Kinder Uber 33 kg Korper-
gewicht vorgesehen.

Die Ampulle mit 10 ml Inhalt und die Durch-
stechflasche oder der Beutel mit 50 ml In-
halt sind nur flr reife Neugeborene, Saug-
linge, Kleinkinder und Kinder bis 33 kg Kor-
pergewicht vorgesehen.

Dosierung:

Die Dosis richtet sich nach dem Gewicht
des Patienten (siehe Tabelle):

Art der Anwendung:

Seien Sie sorgsam bei der Verschreibung
und Anwendung von Paracetamol Kabi
10 mg/ml Infusionslésung, um Dosierfeh-
ler aufgrund von Verwechslungen zwi-
schen Angaben in Milligramm (mg) und
Milliliter (ml) zu vermeiden, die zu verse-
hentlichen Uberdosierungen und Todes-
fallen fUhren kdnnen.

Stellen Sie sicher, dass die korrekte Dosis
kommuniziert und abgegeben wird.

Bei einer Verschreibung ist sowohl die
Gesamtdosis in mg als auch die Gesamt-
dosis in ml (Volumen) anzugeben. Achten
Sie darauf, dass die Dosis korrekt abge-

messen und verabreicht wird.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nicht ver-
wendete Losung ist zu verwerfen.
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Gewicht des Dosis pro Volumen pro | Maximales Volumen | Maximale
Patienten Anwendung | Anwendung | an Paracetamol Kabi | Tagesdosis**
10 mg/ml Infusions-
16sung pro Anwen-
dung basierend
auf den oberen
Gewichtsgrenzen
der Gruppe (ml)***
<10 kg* 7,5 mg/kg 0,76 ml/kg |7,5ml 30 mg/kg
> 10 kg bis =33 kg |15 mg/kg 1,5 mli/kg 49,5 ml 60 mg/kg,
nicht mehr
als2g
>33 kg bis <50 kg | 15 mg/kg 1,5 mi/kg 75 ml 60 mgrkg,
nicht mehr
als3g
> 50 kg und zusatz- |19 100 ml 100 ml 3g
liche Risikofaktoren
fir Lebertoxizitat
> 50 kg und keine 19 100 ml 100 ml 49
zusatzlichen Risiko-
faktoren fiir Leber-
toxizitat

*  Friihgeborene: Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit fur Frihgeborene

vor (siehe Abschnitt 5.2).

** Maximale Tagesdosis: Die maximale Tagesdosis, wie oben in der Tabelle beschrieben,
gilt fur Patienten, die keine weiteren Paracetamol-haltigen Arzneimittel erhalten und muss
gegebenenfalls angepasst werden, indem diese Arzneimittel berticksichtigt werden.

*** Patienten mit geringerem Gewicht benétigen geringere Volumen.

- Das minimale Zeitintervall zwischen zwei Verabreichungen muss mindestens 4 Stun-

den, bei Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 50 mi/min),

betragen.

- Das minimale Zeitintervall zwischen zwei Verabreichungen bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 10-50 ml/min) muss mindestens 6 Stun-

den betragen.

- Das minimale Zeitintervall zwischen zwei Verabreichungen bei Patienten, die eine
Hamodialyse benétigen (Kreatinin-Clearance 10 ml/min), muss mindestens 8 Stun-

den betragen.

- Die maximale Tagesdosis darf bei erwachsenen Patienten mit chronischer oder
kompensierter aktiver Lebererkrankung, hepatozelluldrer Insuffizienz, chronischem
Alkoholismus, chronischer Mangelerndhrung (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.

Vor der Verabreichung sollte das Produkt
visuell auf Partikel und Verfarbungen Uber-
pruft werden.

Die Paracetamol-Loésung wird als 15-minu-
tige intravendse Infusion gegeben.

Patienten, deren Kérpergewicht < 10 kg ist:

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

e Das Volumen, welches verabreicht wer-
den soll, sollte aus der Ampulle, der
Durchstechflasche oder dem Beutel ent-
nommen und in 0,9%-iger Natriumchlo-
ridlésung oder 5%-iger Glucoselésung
bis zu einem Zehntel verdinnt werden
(ein Teil Paracetamol Kabi 10 mg/ml Infu-
sionslésung auf neun Teile Verdinnungs-
|6sung) und tber 15 Minuten verabreicht
werden.

e Eine 5ml- oder 10ml-Spritze sollte ver-
wendet werden, um die Dosis abzumes-
sen, die fUr das Gewicht des Kindes und
das gewlnschte Volumen angemessen
ist. Das Volumen darf jedoch auf keinen
Fall 7,5 ml pro Dosis Uberschreiten.

e Der Anwender sollte auf die Dosierungs-
richtlinien in der Gebrauchsinformation
verwiesen werden.

Hinweise zur Verdinnung von Paracetamol
Kabi 10 mg/ml Infusionslésung vor der An-
wendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Propacetamolhydrochlorid (Prodrug von
Paracetamol) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

e Schwere hepatozellulare Insuffizienz
(Child-Pugh > 9)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen 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 Uber-
dosierungen und Todesfallen fihren kdn-
nen (siehe Abschnitt 4.2).




FACHINFORMATION/ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Paracetamol Kabi 10 mg/ml Fl'esenius Kabi

Infusionsldsung
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Es wird empfohlen, so schnell wie méglich e schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-

auf eine geeignete orale analgetische
Therapie umzustellen.

Um das Risiko einer Uberdosierung zu ver-
meiden, ist sicherzustellen, dass andere
verabreichte Arzneimittel weder Paracet-
amol noch Propacetamolhydrochlorid ent-
halten.

Hoéhere Dosierungen als empfohlen bringen
das Risiko einer sehr schweren Leberscha-
digung mit sich.

Klinische Anzeichen und Symptome von
Leberschaden (einschlieBlich fulminanter
Hepatitis, Leberversagen, cholestatischer
Hepatitis, zytolytischer Hepatitis) machen
sich in der Regel ab zwei Tagen bis maxi-
mal 4-6 Tagen nach Verabreichung be-
merkbar.

Die Behandlung mit einem Antidot sollte so
schnell wie moglich durchgefihrt werden
(siehe Abschnitt 4.9).

Paracetamol kann schwerwiegende Haut-
reaktionen hervorrufen. Die Patienten sol-
len Uber die ersten Anzeichen von schwe-
ren Hautreaktionen informiert werden, und
die Anwendung des Arzneimittels soll beim
ersten Auftreten von Hautausschlag oder
jedes anderen Anzeichens von Uberemp-
findlichkeit eingestellt werden.

Falle von metabolischer Azidose mit ver-
groBerter Anionenlicke (HAGMA) aufgrund
von  Pyroglutaminséure-(5-Oxoprolin-)Azi-
dose wurden bei Patienten mit schweren
Erkrankungen, wie schwerer Niereninsuffi-
zienz und Sepsis oder Untererndhrung
oder anderen Ursachen fur Glutathionman-
gel (z. B. chronischer Alkoholismus) berich-
tet, die mit einer therapeutischen Dosis von
Paracetamol Uber einen langeren Zeitraum
oder mit einer Kombination von Parace-
tamol und Flucloxacillin behandelt wurden.

Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer
Pyroglutaminsdure-Azidose wird ein so-
fortiges Absetzen von Paracetamol und
eine engmaschige Uberwachung empfoh-
len. Die Messung von Pyroglutaminsaure-
(5-Oxoprolin) im Urin kann ntzlich sein, um
Pyroglutaminsdure-Azidose als zugrunde
liegende Ursache von HAGMA bei Patien-
ten mit mehreren Risikofaktoren zu erken-
nen.

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

Wie bei allen Infusionsliésungen in Durch-
stechflaschen oder Beuteln ist eine eng-
maschige Uberwachung insbesondere am
Ende der Infusion erforderlich, um eine
Luftembolie zu vermeiden (siehe Abschnitt
6.6).

Paracetamol sollte mit besonderer Vorsicht

angewendet werden bei:

e abnormaler Leberfunktion und hepato-
zellularer Insuffizienz (Child-Pugh < 9)

e hepatobilidren Beschwerden

e Meulengracht-Gilbert-Syndrom (familiare
nicht-haemolytische Gelbsucht)

Clearance < 30 ml/min), siehe Abschnit-
te4.2und 5.2
e chronischem Alkoholmissbrauch
e 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 Para-
cetamol, bedingt durch die verringerte
Bereitstellung von Gilutathion, eine hae-
molytische Anamie auftreten.
e Dehydratation

Auswirkungen auf Laborergebnisse

Paracetamol kann die Ergebnisse von Harn-
saureuntersuchungen mittels Phosphorwolf-
ramsaure und von Blutzuckertests mittels
Glucose-Oxidase-Peroxidase beeinflussen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

e Probenecid hemmt die Bindung von
Paracetamol an Glucuronsaure und fuhrt
dadurch zu einer Reduzierung der Para-
cetamol-Clearance um ungeféhr den
Faktor 2. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Probenecid sollte die Verringerung der
Paracetamol-Dosis erwogen werden.

e Salicylamid kann die Eliminations-Halb-
wertszeit von Paracetamol verlangern.

e Der Metabolismus von Paracetamol ist
eingeschrankt bei Patienten, die Enzym-
induzierende Arzneimittel anwenden, wie
z.B. Rifampicin, Barbiturate, trizyklische
Antidepressiva; Isoniazid und einige An-
tiepileptika  (Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital, Primidon).

e Es gibt Einzelfallberichte Uber unerwartete
Hepatotoxizitat bei Patienten, die Alkohol
konsumieren oder Enzym-induzierende
Arzneimittel anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.9).

e Die gleichzeitige Anwendung von Para-
cetamol und Chloramphenicol kann zur
Verlangerung der Wirkdauer von Chlor-
amphenicol fUhren.

e Die gleichzeitige Anwendung von Para-
cetamol und AZT (Zidovudin) erhéht die
Neigung zu Neutropenie.

e Die gleichzeitige Anwendung von Para-
cetamol und oralen Kontrazeptiva kann
die Eliminations-Halbwertszeit von Para-
cetamol verringern.

e Die gleichzeitige Anwendung von Para-
cetamol (4 g pro Tag fur mindestens
4 Tage) und oralen Antikoagulantien kann
zu leichten Anderungen der INR-Werte
fUhren. In diesem Fall sollten die INR-
Werte wahrend der gleichzeitigen Anwen-
dung und noch mindestens 1 Woche
nach Verabreichung von Paracetamol
engmaschiger Uberwacht werden.

e \orsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin angewen-
det wird. Die gleichzeitige Einnahme
wurde mit einer metabolischen Azidose
mit vergréBerter Anionenliicke aufgrund
einer Pyroglutaminséure-(5-Oxoprolin-)
Azidose in Verbindung gebracht, insbe-
sondere bei Patienten mit Risikofaktoren
(siehe Abschnitt 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Stillzeit

Schwangerschaft:
Die klinische Erfahrung mit der intraveno-

sen Anwendung von Paracetamol ist be-
grenzt. Allerdings zeigen eine Vielzahl von
Daten bei Anwendung oraler therapeuti-
scher Dosen von Paracetamol bei schwan-
geren Frauen weder eine malformative,
noch eine feto-/neonatale Toxizitat. Epide-
miologische Studien zur Neuroentwicklung
von Kindern, die im Uterus Paracetamol aus-
gesetzt waren, weisen keine eindeutigen
Ergebnisse aus. Falls klinisch erforderlich,
kann Paracetamol wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden. Es sollte
jedoch die niedrigste wirksame Dosis so
kurz und selten wie mdglich angewendet
werden.

Stillzeit:

Nach oraler Gabe wird Paracetamol in ge-
ringen Mengen in die Muttermilch ausge-
schieden. Uber unerwiinschte Wirkungen auf
gestillte S&uglinge ist bisher nicht berichtet
worden. Daher kann Paracetamol Kabi bei
stillenden Frauen angewendet werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig >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 verfliigbaren Daten nicht
abschéatzbar

Wie bei allen Paracetamol-haltigen Arznei-
mitteln sind Nebenwirkungen selten oder
sehr selten. Sie werden in der Tabelle auf
Seite 3 beschrieben.

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Ein Risiko fUr eine Leberschadigung (ein-
schlieBlich fulminanter Hepatitis, Leberver-
sagen, cholestatischer Hepatitis, zytolyti-
scher Hepatitis) besteht besonders bei al-
teren Menschen, bei kleinen Kindern, bei
Patienten mit Lebererkrankung, bei chroni-
schem Alkoholmissbrauch, bei chronischer
Mangelernéhrung sowie bei Patienten, die

012768-55435-100
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* Sehr seltene Falle von Uberempfindlichkeitsreaktionen in Form von anaphylaktischem Schock, Urtikaria, Hautausschlag, tUber 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 (siehe Abschnitt 4.4). Eine Pyroglutaminséure-Azidose kann bei diesen Patienten in-
folge einens niedrigen Glutathionspiegels auftreten.
***Sehr seltene Falle von schwerwiegenden Hautreaktionen wurden berichtet und erfordern ein Absetzen der Behandlung.

Enzyminduktoren erhalten. In diesen Féallen
koénnen Uberdosierungen letal verlaufen.

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. 7,59 oder
mehr Paracetamol als Einzeldosis bei Er-
wachsenen oder mit 140 mg/kg Kdrperge-
wicht als Einzeldosis bei Kindern flhrt zu
Leberzellnekrosen, die zu einer vollstandigen
und irreversiblen Nekrose und in der Folge
zu hepatozellularer Insuffizienz, metaboli-
scher Azidose und Enzephalopathie fihren
kénnen. Dies wiederum kann zu Koma,
auch mit tédlichem Ausgang, fuhren. Gleich-
zeitig werden 12-48 Stunden nach der Ga-
be erhdhte Plasmaspiegel an Lebertrans-
aminasen (AST, ALT), Laktatdehydrogena-
se und Bilirubin zusammen mit einem er-
niedrigten Prothrombinspiegel beobachtet.

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

NotfallmaBBnahmen

e Sofortige Krankenhauseinweisung

e \Vor Behandlungsbeginn und so schnell
wie moglich nach erfolgter Uberdosie-
rung ist eine Blutprobe zur Bestimmung
des Plasmaspiegels von Paracetamol zu
nehmen.

¢ Die Behandlung schlieBt die intravendse
oder orale Gabe des Antidots N-Acetyl-
cystein (NAC) ein, mdglichst innerhalb
von 10 Stunden nach erfolgter Uberdo-
sierung. N-Acetylcystein kann auch nach
10 Stunden noch einen gewissen Schutz
bieten, in diesen Fallen ist jedoch eine
langere Behandlung erforderlich.

e Symptomatische Behandlung

012768-55435-100

e | eberfunktionstests sind zu Beginn der
Behandlung durchzufihren und alle
24 Stunden zu wiederholen. Ublicher-
weise normalisieren sich die Lebertrans-
aminase-Werte innerhalb von 1-2 Wo-
chen mit vollstandiger Wiederherstellung
der Leberfunktion. In sehr schweren Fal-
len kann jedoch eine Lebertransplan-
tation erforderlich sein.

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Der genaue Mechanismus der analgeti-
schen und antipyretischen Wirkung von
Paracetamol ist noch nicht geklart; zentrale
und periphere Wirkungsmechanismen durf-
ten 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 halt normalerweise 4-6 Stun-
den an.

Paracetamol Kabi senkt das Fieber inner-
halb von 30 Minuten nach Behandlungs-
beginn. Der antipyretische Effekt halt min-
destens 6 Stunden an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erwachsene

Resorption
Nach Verabreichung einer Einzeldosis be-
ziehungsweise nach wiederholter Verabrei-

chung innerhalb von 24 Stunden von maxi-
mal 2 g verlauft die Pharmakokinetik von
Paracetamol linear.

Die Bioverflgbarkeit nach einer Infusion
von 500 mg bzw. 1 g Paracetamol ist ver-
gleichbar mit der Bioverflgbarkeit nach
einer Infusion von 1 g bzw. 2 g Propacetamol
(dies entspricht 500 mg bzw. 1 g Paracetamol).
Die maximale Plasmakonzentration (Cpay)
am Ende einer 15-mindtigen intravendsen
Infusion von 500 mg Paracetamol betragt
etwa 15 pg/ml und nach Infusion von 1 g
Paracetamol etwa 30 pg/ml.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Paracetamol
betragt etwa 1 I/kg. Paracetamol ist nicht in
starkem MaBe an Plasmaproteine gebun-
den (ca. 10%). 20 Minuten nach der Infu-
sion von 1 g Paracetamol wurden im Liquor
cerebrospinalis  signifikante Paracetamol-
Konzentrationen (ca. 1,5 ng/ml) gemessen.

Biotransformation

Paracetamol wird hauptsachlich in der
Leber, vorwiegend Uber zwei hepatische
Abbauwege verstoffwechselt: durch Kon-
jugation mit Glucuronséure und mit Schwe-
felsdure. Der letztere Abbauweg ist bei
Dosierungen oberhalb des therapeutischen
Bereiches sehr schnell sattigbar. 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 Mercap-
tursdure mit dem Harn ausgeschieden
wird. Jedoch ist bei massiver Uberdosie-
rung die Menge dieses toxischen Metaboli-
ten erhoht.

Elimination
Die Metaboliten von Paracetamol werden
hauptséchlich mit dem Harn ausgeschieden.

Infusionslésung
Systemorganklassen Haufig Selten Sehr selten Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Thrombozytopenie,
Lymphsystems Leukopenie, Neutropenie,

Agranulozytose
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktischer

Schock?,

Uberempfindlichkeits-

reaktion*, Broncho-

spasmus”
Stoffwechsel- und metabolische Azidose mit
Erndhrungstérungen vergréBerter Anionen-

lUcke™

Herzerkrankungen Tachykardie
GefaBerkrankungen Hypotonie
Erkankungen der Haut und schwere Hautreaktio- Erythem, Hitzegefuhl/
des Unterhautzellgewebes nen***, Ausschlag®, Hautrétungen und

Urtikaria* Juckreiz
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Reaktionen am Verabrei- | Unwohlsein
schwerden am Verabreichungsort | chungsort (Schmerzen

und Brennen)
Untersuchungen Anstieg der Lebertrans-
aminasen

3
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90 % der angewendeten Dosis werden in-
nerhalb von 24 Stunden ausgeschieden,
hauptséchlich als Glucuronid- (60-80 %)
und Sulfat-Konjugate (20-30%). Weniger
als 5% werden unveréandert ausgeschie-
den. Die Plasma-Halbwertszeit betragt
2,7 Stunden, die Gesamtkorper-Clearance
18 I/Stunde.

Neugeborene, Kleinkinder und Kinder

Die pharmakokinetischen Parameter von
Paracetamol bei Kleinkindern und Kindern
sind mit denen von Erwachsenen vergleich-
bar, mit Ausnahme der Plasma-Halbwerts-
zeit, die etwas kuirzer ist (1,5-2 Stunden)
als bei Erwachsenen. Bei Neugeborenen
betragt die Plasma-Halbwertszeit etwa
3,5 Stunden und ist somit langer als bei
Kleinkindern.  Neugeborene, Kleinkinder
und Kinder bis zu 10 Jahren scheiden si-
gnifikant weniger Glucuronid- und mehr
Sulfatkonjugate aus als Erwachsene.

Tabelle:

Altersabhangige pharmakokinetische Da-
ten (standardisierte Clearance,*ClLgq/Fora
(Lh="70 kg™

Alter Gewicht | CLg/Foral
(kg) (.h-170 kg-1)

40 Wochen 3,3 5,9
(Alter Post-
Konzeption)
3 Monate 6 8,8
(Alter nach
Geburt)
6 Monate 7,5 11,1
(Alter nach
Geburt)
1 Jahr (Alter 10 13,6
nach Geburt)
2 Jahre (Alter 12 15,6
nach Geburt)
5 Jahre (Alter 20 16,3
nach Geburt)
8 Jahre (Alter 25 16,3
nach Geburt)

*Clgq ist der Populationsschatzwert fir CL

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance 10-50 ml/min) ist die Elimination
von Paracetamol leicht verzégert, wobei
die Eliminations-Halbwertszeit zwischen 2
und 5,3 Stunden betragt. Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz ist die Elimina-
tionsrate der Glucuronid- und Sulfatkonju-
gate dreimal niedriger als bei gesunden
Personen. Daher wird empfohlen, den Zeit-
abstand zwischen den einzelnen Anwen-
dungen auf mindestens 6 Stunden zu er-
héhen, wenn Paracetamol bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance 10-50 ml/min) angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten sind Pharmakokinetik
und Metabolismus von Paracetamol unver-
andert. Bei diesen Patienten ist keine Dosis-
anpassung notwendig.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten ergeben keinen Hinweis
auf spezielle Gefahren flir den Menschen,
die Uber die Informationen in anderen Ab-
schnitten dieser Fachinformation hinaus-
gehen. Studien zur lokalen Vertréglichkeit
von Paracetamol Infusionslésung an Ratten
und Kaninchen zeigten eine gute Vertrag-
lichkeit. Beim Meerschweinchen wurde das
Ausbleiben einer verzdgerten Kontaktaller-
gie untersucht.

Es sind keine konventionellen Studien ver-
fUgbar, in denen die aktuell akzeptierten
Standards flr die Bewertung der Repro-
duktionstoxizitadt und der Entwicklung ver-
wendet werden.

Paracetamol erwies sich bei méannlichen
Ratten sowie bei mannlichen und weib-
lichen Mausen als nicht karzinogen. Auf-
grund einer erhéhten Inzidenz von mono-
nuklearer Zellleukdmie wurden bei weib-
lichen Ratten eindeutige Hinweise auf eine
karzinogene Aktivitat festgestellt.

Eine vergleichende Untersuchung der Lite-
ratur zur Genotoxizitdt und Kanzerogenitat
von Paracetamol zeigte, dass genotoxi-
sche Wirkungen von Paracetamol nur bei
Dosierungen oberhalb des empfohlenen
Bereichs auftreten, was zu schweren toxi-
schen Wirkungen einschlieBlich ausge-
pragter Leber- und Knochenmarkstoxizitat
fUhrt. Der Schwellenwert flr Genotoxizitat
wird bei therapeutischen Paracetamol-Do-
sen nicht erreicht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Cystein,
Mannitol (Ph. Eur.) (E 421),
Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Vor dem ersten Offnen
Durchstechflasche oder Beutel
2 Jahre.

Ampulle
18 Monate.

Nach Anbruch

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Losung wurde Uber
24 Stunden bei Raumtemperatur nachge-
wiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden. Wird es
nicht unmittelbar verwendet, liegen die Auf-
bewahrungsdauer und -bedingungen vor
der Anwendung in der Verantwortung des
Anwenders, diese sollten nicht langer als
24 Stunden betragen, sofern das Offnen
und die Aufbewahrung nicht unter kontrol-
lierten und aseptischen Bedingungen er-
folgt sind.

Nach Verdinnung mit Natriumchlorididésung
9mg/ml (0,9%) oder Glucoselésung
50 mg/ml (5 %) sollte die Lésung ebenfalls
sofort verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

Wenn die verdinnte Lésung nicht sofort
angewendet wird, sollte sie nicht langer als
6 Stunden (einschlieBlich Infusionszeit) auf-
bewahrt werden.

fur die Aufbewahrung
Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

10 ml Ampullen aus Glas, Typ |, farblos.

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

50 ml und 100 ml Beutel aus einer inneren
Primarfolie mit Infusionsport und Injektions-
port sowie einer Schutzhllle aus Polyolefin
und einer transparenten Umverpackung
und / oder einer Aluminium-Umverpackung
mit einem Sauerstoffabsorber.

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

PackungsgroBen:
10 Ampullen

1 Durchstechflasche
10 Durchstechflaschen
12 Durchstechflaschen
20 Durchstechflaschen
20 Beutel
50 Beutel
60 Beutel

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Handhabung
Unabhéangig von der Art der Infusion sollte —
wie bei allen Infusionslésungen in Durch-
stechflaschen oder Beuteln — die Verabrei-
chung insbesondere gegen Ende hin eng-
maschig Uberwacht werden. Diese Uberwa-
chung gilt insbesondere fUr zentralvendse
Infusionen, um eine Luftembolie zu ver-
meiden.

Kompatibilitat

Paracetamol Kabi 10 mg/ml Infusionslé-
sung kann mit Natriumchloridliésung 9 mg/
ml (0,9 %) oder Glucoselésung 50 mg/ml
(5%) bis auf 1/10 verdinnt werden (ein
Volumenanteil Paracetamol Kabi 10 mg/ml
Infusionslésung auf neun Volumenteile Ver-
dinnungslésung).

Die verdinnte Ldsung sollte visuell unter-
sucht werden und darf nicht angewendet
werden, wenn Trlbungen, Partikel oder
Ausfallungen sichtbar sind.

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

D-61346 Bad Homburg

Tel.: +49 6172 686 8200

Fax: +49 6172 686 8239

E-Mail: Kundenberatung@fresenius-kabi.de
012768-55435-100
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