FASS ()

Paracetamol Fresenius Kabi ® MR EF

Fresenius Kabi
Infusionsvatska, losning 10 mg/ml
(Losningen ar klar och svagt qulfargad.)

Andra analgetika och antipyretika, anilider

Aktiv substans:
Paracetamol

ATC-kod:
NO2BEO1

Lakemedel fran Fresenius Kabi omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresume: 2025-01-23

Indikationer

Paracetamol Fresenius Kabi ar indicerat for:

® korttidsbehandling av mattlig smarta, sarskilt efter kirurgi
® korttidsbehandling av feber
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nar intravenos tillforsel ar kliniskt motiverad for att snabbt
behandla smarta eller hypertermi, och/eller nar andra
administreringsvagar inte ar mojliga.

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot det aktiva innehallsamnet,
proparacetamolhydroklorid (prodrug till paracetamol) eller mot
nagot hjalpamne.

® Svar hepatocellular insufficiens (Child-Pugh>9)

Dosering

Intravenos anvandning.

Flaskan eller pasen innehallande 100 ml skall endast anvandas till
vuxna, ungdomar och barn som vager over 33 kg.

Ampullen innehallande 10 ml och flaskan eller pasen innehallande
50 ml skall endast anvandas till nyfodda spadbarn (ej prematura),
spadbarn, smabarn och barn som vager upp till 33 kg.

Dosering
Dosering baserad pa patientvikt (se doseringstabellen nedan):
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Patientens |Dos per Volym per |Maximal Maximal
vikt administreri |administreri volym Parac |daglig dos**
ngstillfalle |ngstilifalle |etamol Frese
nius Kabi
10 mg/ml inf
usionsvatska
per
administreri
ngstillfalle
baserat pa
gruppens
ovre
viktgrans
(ml)yt*
< 10 kg* 7,5mg/kg 10,75 ml/kg |7,5 ml 30 mg/kg
>10kg till |15 mg/kg |1,5mil/kg 49,5 ml 60 mg/kg,
< 33 kg utan att
overskrida
29
> 33 kg till |15 mg/kg 1,5 ml/kg 75 ml 60 mg/kg,
< 50 kg utan att
overskrida
39
>50kgoch 19 100 ml 100 ml 3¢
med
ytterligare
riskfaktorer
for
levertoxicitet
lg 100 ml 100 ml 4 ¢
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Patientens |Dos per Volym per |Maximal Maximal
vikt administreri |administreri volym Parac |daglig dos**
ngstillfalle |ngstilifalle |etamol Frese
nius Kabi
10 mg/ml inf
usionsvatska
per
administreri
ngstillfalle
baserat pa
gruppens
ovre
viktgrans
(ml)yt*
> 50 kg och
inga
ytterligare
riskfaktorer
for
levertoxicitet

*Prematura nyfédda spadbarn: Det finns inga data betraffande
sakerhet eller effekt tillgangliga for prematura nyfodda spadbarn
(se avsnitt Farmakokinetik).
**Maximal daglig dos: Den maximala dagliga dosen som anges i
tabellen ovan galler for patienter som inte far nagra andra
lakemedel innehallande paracetamol, och bér om nédvandigt
justeras med avseende pa sadana lakemedel.
*¥**Patienter som vager mindre kraver mindre volymer.
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- Det kortaste intervallet mellan varje administreringstillfalle maste
vara minst 4 timmar hos patienter med normal njurfunktion (
kreatininclearance >50 ml/min).

- Det kortaste intervallet mellan varje administreringstillfalle hos
patienter med svar njurinsufficiens(kreatinineclearance 10-50
ml/min) maste vara minst 6 timmar.

- Det kortaste intervallet mellan varje administreringstillfalle hos
patienter som kraver hemodialys (kreatinineclearance <10 mi/min)
maste vara minst 8 timmar.

- Den maximala dagliga dosen far inte 6verstiga 3 g (se avsnitt
Varningar och forsiktighet) hos vuxna patienter med kronisk eller
kompenserad aktiv leversjukdom, hepatocellular insufficiens,
kronisk alkoholism, kronisk undernaring (laga reserver av
leverglutation), dehydrering, Gilbert-Meulengrachts syndrom, som
vager under 50 kg.

- Fler &n 4 doser under 24 timmar far ej ges.

Administreringssatt:

Var uppmarksam vid forskrivning och administrering av Paracetam
ol Fresenius Kabi 10 mg/ml infusionsvatska for att undvika
doseringsfel som beror pa forvaxling mellan milligram (mg) och
milliliter (ml), vilket kan leda till oavsiktlig overdosering och dod.
Se noga till att korrekt dos kommuniceras och mats 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 16sning ska destrueras.
Innan administrering ska produkten granskas visuellt avseende
partiklar eller missfargning.
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Paracetamollosningen ges som intravends infusion under 15
minuter.

Patienter som vager <10 kag:

® Ampullen, injektionsflaskan eller pasen med Paracetamol
Fresenius Kabi 10 mg/ml infusionsvatska bor ej hangas upp
som en infusion pga. den lilla volym lakemedel som
administreras till denna population.

® Den volym som ska administreras ska dras ut fran ampullen,
injektionsflaskan eller pasen och spadas upp till 10 ganger med
9 mg/ml natriumkloridlosning eller 5 mg/ml glukoslosning (en
volym Paracetamol Fresenius Kabi 10 mg/ml infusionsvatska till
nio volymer spadningsvatska) och administreras under 15
minuter.

® En 5 mleller 10 ml spruta bor anvandas for att mata upp den
dos som ar lamplig for barnets vikt och onskad volym. Detta
ska dock aldrig overstiga 7,5 ml per dos.

® Anvandaren ska hanvisa till produktinformationen for
doseringsriktlinjer.

For spadning av Paracetamol Fresenius Kabi 10 mg/ml
infusionsvatska, se avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring.

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 overdosering och dod (se avsnitt Dosering).
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Det rekommenderas att anvanda lamplig peroral
analgetikabehandling sa snart detta administreringssatt ar mojligt.

For att undvika risk for overdosering, kontrollera att ovrig
medicinering varken innehaller paracetamol eller
propacetamolhydroklorid.

Hogre doser an de rekommenderade innebar 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 sa snart som majligt (se avsnitt
Overdosering).

Paracetamol kan orsaka allvarliga hudreaktioner. Patienter ska
informeras om de tidiga tecknen pa allvarliga hudreaktioner, och
anvandning 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 foljd av pyroglutamat-relaterad acidos misstanks,
rekommenderas snabb utsattning av paracetamol och noggrann
overvakning. Matningen av 5- oxoprolin i urin kan vara anvandbar
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for att identifiera pyroglutamat-relaterad acidos som
bakomliggande orsak till HAGMA hos patienter med multipla
riskfaktorer.

Om behandlingen med flukloxacillin fortsatter efter utsattning av
paracetamol ar det lampligt att forsakra sig om att det inte finns
nagra tecken pa HAGMA, eftersom det finns en majlighet att
flukloxacillin uppratthaller den kliniska bilden av HAGMA (se avsnitt
interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner).

Som for alla infusionsldsningar i injektionsflaskor eller pasar,
behovs noggrann overvakning sarskilt vid slutet av infusionen for
att undvika lungemboli (se avsnitt sarskilda anvisningar for
destruktion och ovrig hantering).

Paracetamol ska anvandas med sarskild forsiktighet vid féljande
tillstand:

® Onormal leverfunktion och Hepatocellular insufficiens
(Child-Pugh =9)

Hepatobiliara sjukdomar

Gilbert-Meulengracht (familiar icke-hemolytisk ikterus)
Allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearance = 30 ml/min) (se
avsnitt Dosering samt Farmakokinetik)

Kronisk alkoholism

Kronisk undernaring (Iaga reserver av leverglutation)
Behandling med total parenteral nutrition (TPN)
Anvandning av enzyminducerande lakemedel
Anvandning av levertoxiska substanser
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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.

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

Metabolismen av paracetamol forsamras hos patienter som
anvander enzym-inducerande lakemedel som rifampicin,
barbiturater, tricykliska antidepressiva och vissa
antiepileptikum (karbamazepin, fenytoin, fenobartital,
primidon)

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

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

Samtidig anvandning av paracetamol och p-piller kan reducera
eliminationen av paracetamol

Samtidig anvandning av paracetamol (4 g per dag i minst 4
dagar) och antikoagulantia kan leda till mindre andringar av
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INR varden. | detta fall bor okad overvakning av INR varden ske
under den samtidiga anvandningen samt under en vecka efter
utsattande av paracetamol

® Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning 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 varningar och
forsiktighet).

Graviditet

Klinisk erfarenhet av intravends administrering av paracetamol ar
begransad.

En stor méngd 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 anvandas med lagsta mgjliga effektiva dos
under kortast mojliga tid, och med lagsta maojliga frekvens.

Amning

Efter oral administrering utséndras paracetamol i brostmjélk i sma
mangder. Inga biverkningar har rapporterats hos diande spadbarn.
Paracetamol Fresenius Kabi kan darfor anvandas av ammande
kvinnor.

Biverkningar

Utvarderingen av biverkningarna bygger pa féljande definition av
frekvens:

10 Texten utskriven fran Fass.se 2025-03-26 08:44



Mycket vanliga

>1/10

Vanliga

=100 till <1/10

Mindre vanliga

=>1/1000 till <1/100

Sallsynta

=>1/10 000 till <1/1000

Mycket sallsynta

<1/10 000

Ingen kand frekvens

tillgangliga data

Kan inte beraknas fran

Som all lakemedel som innehaller paracetramol ar biverkningar
sallsynta eller mycket séllsynta. De beskrivs i nedanstaende tablell:

OrganklasserVanliga Sallsynta Mycket Kan ej
sallsynta beraknas
fran
tillgangliga
data
Blodet och ly Trombocytop
mfsystemet eni, leukope
ni, neutrope
ni, agranuloc
ytos
Immunsyste Anafylaktisk
met chock*,
Overkansligh
etsreaktion*,
bronkospas
m*
Metabolism Metabolisk a
och nutrition cidos pa
grund av

11
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hogt

anjongap
(HAGMA)**
Hjartat Takykardi
Blodkarl Hypotension
Hud och sub Svara Erytem,
kutan vavna hudreaktion |vallningar, ki
d ervkk, ada
utslag*,
urticaria*
Allmanna Reaktioner |Sjukdoms-
symtom vid kansla
och/eller administerin
symtom vid |gs-
administreri |[stallet
ngs-stallet |(smarta och
brannande
kansla)
Undersoknin Transaminia
gar s-stegring

* Mycket sallsynta fall av overkanslighetsreaktioner i form av
anafylaktisk chock, urticaria, hudutslag har rapporterats och kraver
att behandlingen avbryts.
**Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap: Metabolisk acidos
pa grund av hogt anjongap till féljd av pyroglutamat-relaterad
acidos har observerats hos patienter med riskfaktorer som
anvander paracetamol (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Pyroglutamatrelaterad acidos kan uppsta till f6ljd av laga nivaer av
glutation hos dessa patienter.

12
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**Mycket sallsynta fall av allvarliga hudreaktioner har rapporterats
och kraver att behandlingen avbryts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

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 ldkemedel. Overdosering kan i dessa fall vara
livshotande.

Symtom pa overdosering: 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
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koma, ibland med dodsfall 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.

Behandling av en overdosering:

Omedelbar intagning pa sjukhus
Innan behandling pabdrjas tas sa fort som mojligt efter en
overdos ett blodprov for bestamning av
paracetamolkoncentrationen i plasma

® Behandlingen inkluderar administrering av antidoten
N-acetylcystein (NAC) givet intravendst eller oralt, om mojligt
inom 10 timmar. N-acetylcystein kan dock i nagon man skydda
aven efter 10 timmar men i dessa fall ges forlangd behandling
Symtomatisk behandling
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. | mycket allvarliga fall
kan dock levertransplantation bli nodvandig

® Hemodialys kan minska plasmakoncentrationen av
paracetamol men effekten ar begransad

Farmakodynamik

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

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

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

Farmakokinetik

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 ar i samma storleksordning som den som
observerades efter infusion av 1 g och 2 g propacetamol
(motsvarar 500 mg och 1 g paracetamol). Maximal

plasmakoncentration (Cmax) 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 ar cirka 1 I/kg. Paracetamol
ar inte bundet till plasmaproteiner i nagon stérre utstrackning
(omkring 10%). Efter infusion av 1 g paracetamol observerades
signifikanta koncentrationer av paracetamol (ca 1,5 mikrogram/ml)
| cerebrospinalvatskan 20 minuter efter infusionen.

Biotransformering

Paracetamol metaboliseras framst i levern via tva huvudvagar:
konjugering med glukuronsyra och svavelsyra. Den sisthamnda
vagen blir snabbt mattad vid doseringar overskridande terapeutisk
dos. En liten del (mindre an 4 %) metaboliseras av cytokrom P450
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till ett reaktivt intermediat (N-acetylbensokinonimin) som under
normal anvandning snabbt detoxifieras av reducerat glutation och
utsondras via urinen efter konjugering med cystein och
merkaptursyra. Vid en kraftig Overdosering 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 an 5% elimineras oforandrat. Halveringstiden i
plasma ar 2,7 timmar och total clearance ar 18 I/timme.

Nyfdodda, spadbarn och barn

Paracetamols farmakokinetiska parametrar hos spadbarn och barn
ar likartade de som observeras hos vuxna med undantag av
halveringstiden i plasma som ar 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 ar
utsondrar betydligt mindre glukuronid-konjugat och mera
sulfat-konjugat an vuxna.

Tabell. Aldersrelaterade farmakokinetiska varden (standardiserad c
-1 -1
Iearance,*CLstd/Foral (I.Lh"= 70 kg 7).

Al Vikt (k -1

der ikt (kg) CL4/F q (- 70 kg
-1)

40 veckor 3,3 5,9

(postconceptional

age)
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3 manader (postnatal 6 8,8
age)

6 manader (postnatal 7,5 11,1
age)

1 ar (postnatal age) 10 13,6
2 ar (postnatal age) 12 15,6
5 ar (postnatal age) 20 16,3
8 ar (postnatal age) 25 16,3
*CLstd ar ett gruppestimat av CL

Sarskilda patientgrupper

Njurinsufficiens

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10-50 ml/min)
ar elimineringen av paracetamol nagot férdréjd 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 forsokspersoner. Det rekommenderas
darfor att det kortaste intervallet mellan varje administrering dkas
till 6 timmar nar paracetamol ges till patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatinin-clearance 10-50 ml/min) (se avsnitt
Dosering).

Aldre

Paracetamols farmakokinetik och metabolism ar inte forandrad hos
aldre. Dosjustering ar darfor inte nodvandig for denna
patientgrupp.

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

Det saknas konventionella reproduktions- och
utvecklingstoxikologiska studier som ar utforda enligt gallande
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 6kad incidens av
mononuklar cell-leukemi.

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

Innehall

1 ml innehaller: Paracetamol 10 mg, cystein, mannitol (E421),
vatten for injektionsvatskor. En 10 ml ampull innehaller 100 mg
paracetamol. En 50 ml flaska eller pase innehaller 500 mg
paracetamol. En 100 ml flaska eller pase innehaller 1000 mg
paracetamol

Blandbarhet
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Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de
som namns under avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring.

Miljopaverkan

Miljoinformationen for paracetamol ar framtagen av
foretaget Haleon Denmark for Alvedon, Alvedon
Comp, Alvedon Novum, Alvedon®, Alvedon® forte,
Panodil Brus Apelsin, Panodil® Duo, Therimin Honung
& Citron, Therimin Skogsbar

Miljorisk: Anvandning av paracetamol har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Paracetamol bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Paracetamol har lag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥10%(100-R)/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°
*A(100-98)

PEC = 2.20 pg/L

Where:

A = 803610,6209kg (total sold amount API in Sweden year 2023,
data from IQVIA). No metabolism has been assumed in the PEC
calculation.

R = 98% removal rate from waste water treatment plant
(Reference 9)
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P = number of inhabitants in Sweden = 10*¥10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological Studies

Green Algae (5cenedesmus subspicatus):

IC50 72h (growth) = 134,000 pg/L (OECD 201) (Reference 5)
Water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobility) = 9,200 pg/L (OECD 202) (Reference 7)
Zebra Fish (Brachydanio rerio):

Acute toxicity

LC50 96 h (lethality) = 378,000 pg/L (OECD 203) (Reference 5)
Green Algae (Chlorella vulgaris)

Chronic toxicity

NOEC 72 hours (growth) 46,000 ug/L (OECD 201) (Reference 13)
Water flea (Daphnia magna):

Chronic toxicity

NOEC 21 days (reproduction) = 1,000 ug/L (OECD 211) (Reference
10)

Fathead minnow (Pimephales promelas):

Chronic toxicity

NOEC (survival) = 460 pg/L (OECD 210) (Reference 11)

Microorganisms in activated sludge
EC50 3 hours (Inhibition) > 1,000,000 ug/L (OECD 209) (Reference
12)
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PNEC = 460/10 = 46 ug/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor
applied for three chronic NOECs.The NOEC for Fathead minnow (=
460 ug/L) has been used for this calculation since it is the most
sensitive of the three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 2.20/46 = 0.048, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies
the phrase “Use of paracetamol has been considered to result in
insignificant environmental risk.”

Degradation

Biotic degradation

Inherent degradability:

99% degradation in 5 days (OECD 302B) (Reference 3)

Simulation studies:
WWTP study:

Biodegradation constant = 58-80 L g'lSS gt (Reference 6)

Water-sediment study:
50% (DT50) degradation in 3.10 days days (OECD 308) (Reference
8)

Abiotic degradation
Hydrolysis:
Half-life, pH 7 > 1 year (TAD 3.09) (Reference 4)

Photolysis:
No Data
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Justification of chosen degradation phrase:

Results of biological degradation: Inherent biodegradation = 99%
in 5 days (OECD 302B, IUCLID data set). The substance is
inherently biodegradable. The material is expected to be highly
removed in wastewater treatment plants, 98% removal (Reference
9). This is supported by a measured biodegradation constant of

58-80 L g'lSS dtin a WWTP simulation test (Reference 6).

Biodegradation constants greater than 10 are expected to result in
greater than 90% biodegradation. Additionally, a DT50 of 3.1d and
a DT90 of 10d was measured (Reference 8) using a water-sediment
study (OECD 308) indicating a low potential for persistence. The
phrase ‘Paracetamol is slowly degraded in the environment’ is thus
chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log Pow = 0.51 at pH 7 (OECD 107) (Reference 3)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Pow < 4, the substance has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

85% of the dose is excreted in urine within 24 hrs as free and
conjugated paracetamol (Reference 4). For purposes of the risk
assessment assume conjugates are converted back into free
paracetamol (Reference 2).

PBT/vPvB assessment
Paracetamol does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP.
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All three properties, i.e. ‘P’, ‘B’ and ‘T’ are required in order to
classify a compound as PBT (Reference 1). Paracetamol does not
fulfil the criteria for PBT and/or vBvP based on a log Dow < 4.

Please, also see Safety data sheets on
http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Handhavande

Som for alla infusionsvatskor i injektionsflaska eller i pase ar det
viktigt att tdnka pa att det &r nédvandigt med noggrann
overvakning vid slutet av infusionen, oavsett infusionsvag.
Overvakning vid slutet av infusionen &r sarskilt viktigt vid infusion
via central venkateter, for att undvika luftemboli.

Kompatibilitet

Paracetamol Fresenius Kabil0 mg/ml infusionsvatska kan spadas
med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvatska eller glukos 50
mg/ml (5%) infusionsvatska upp till 1:10.(en volym Paracetamol
Fresenius Kabi 10 mg/ml infusionsvatska till nio volymer
spadningsvatska). Den utspadda infusionsvatskan ska granskas
visuellt och far inte anvéandas om det finns opalescens, synliga
partiklar eller fallning.
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Destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande
anvisningar.

Hallbarhet efter 6ppnandet

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats for 24
timmar vid forvaring i rumstemperatur.

Ur mikrobiologisk synvinkel skall produkten anvandas omedelbart.
Om den inte anvands omedelbart ar lagringstid och
forvaringsforhallanden fore administrering anvandarens ansvar.
Forvaringstiden ska normalt inte dverskrida 24 timmar savida inte
oppningsprocedur och lagring skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

Om infusionsvatskan spades i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) eller
glukos 50 mg/ml (5%) ska l6sningen ocksa anvandas omedelbart.
Om losningen inte anvands omedelbart ska den dock ej forvaras
langre an 6 timmar (inklusive infusionstiden).

Forvaring
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forpackningsinformation

Infusionsvatska, 16sning 10 mg/ml Losningen ar klar och svagt
gulfargad.

10 x 50 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF, Ovriga
forskrivare: tandlakare

10 x 100 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF, Ovriga
forskrivare: tandlakare
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