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Paracetamol B. Braun 10 mg/ml

solution pour perfusion

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Paracetamol B. Braun 10 mg/ml solution pour perfusion.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Un ml de solution pour perfusion contient 10 mg de paracétamol.

Chaque ampoule de 10 ml contient 100 mg de paracétamol.
Chaque flacon de 50 ml contient 500 mg de paracétamol.
Chaque flacon de 100 ml contient 1000 mg de paracétamol.

Pour la liste compléte des excipients, voir la rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution pour perfusion.

La solution est limpide et incolore a [égérement rose-orange. La perception
peut varier.

Osmolarité théorique : 305 mOsm/!
pH : 45-55

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques
Paracetamol B. Braun est indiqué :

® pourle traitement a court terme de douleurs modérées, particulierement
apres une chirurgie,

® pour le traitement a court terme de la fievre, lorsque I'administration
par voie intraveineuse est cliniquement justifiée par un besoin urgent
de traiter la douleur ou I'hyperthermie et/ou lorsque les autres voies
d'administration ne sont pas possibles.

4.2 Posologie et mode d'administration

Le flacon de 50 ml est réservé aux enfants en bas age et aux enfants d'un
poids inférieur a 33 kg.

Le flacon de 100 ml est réservé aux adultes, aux adolescents et aux
enfants d'un poids supérieur a 33 kg.

Recommandation : pour les nouveau-nés et les nourrissons d'un poids
inférieur ou €gal a 10 kg, il est préférable d'utiliser une ampoule de 10 ml
pour éviter un surdosage.

Posologie :

La dose & administrer et la taille du contenant (ampoule ou flacon)
a utiliser dépendent du poids du patient. Le volume a administrer ne
doit pas dépasser la dose prescrite. Le cas échéant, le volume désiré
doit étre dilué dans une solution pour perfusion appropriée avant
I'administration (voir la rubrique 6.6); sinon, un pousse-seringue doit
étre utilisé.

Posologie en fonction du poids du patient (voir tableau posologique
ci-dessous)

Poids du Dose Volume Volume Dose
patient (par par admi- | maximal de | journaliére
adminis- | nistration | Paracetamol | maximale™
tration) B. Braun
(10 mg/ml)
par admin-
istration en
fonction
de la limite
supérieure
du poids
du groupe
(ml)*
< 10 kg* 7,5 mg/kg | 0,75 ml/kg 7,5 ml 30 mg/kg
\ 60 mg/kg
><10 kg a 15 mg/kg | 1,5 ml/kg 49,5 ml sans dépasser
< 33 kg 24
N 60 mg/kg
><33 kg 3 15 mg/kg | 1,5 ml/kg 75 ml sans dépasser
< 50 kg
39
> 50 kg avec
des facteurs de
risque supplé- 19 100 ml 100 ml 3g
mentaires
d'hépatotoxicité
> 50 kg et sans
facteurs de
risque supplé- 19 100 ml 100 ml 49
mentaires
d'hépatotoxicité

*

Nouveau-nés prématurés:
Aucune donnée d'innocuité ou d'efficacité n'est disponible pour les
nouveau-nés prématurés (voir aussi la rubrique 5.2).

*

Dose journaliere maximale:

La dose journaliere maximale telle que présentée dans le tableau
ci-dessus est destinée aux patients ne recevant pas d'autres
médicaments contenant du paracétamol et doit étre ajustée en
conséquence en tenant compte de ces produits.

Les patients dont le poids est moindre nécessiteront de plus petits
volumes.

L'intervalle minimum entre chaque administration doit étre d'au
moins 4 heures.

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévere, l'intervalle
minimum entre chaque administration doit étre d'au moins 6 heures.
Ne pas dépasser 4 doses par 24 heures.

Insuffisance rénale sévére :

Lorsque les patients sont atteints d'insuffisance rénale sévére (clairance
de la créatinine < 30 ml/min.), il est recommandé de réduire la dose
de paracétamol et d'augmenter l'intervalle minimum entre chaque
administration a 6 heures (voir la rubrique 5.2).

Les adultes souffrant d'insuffisance hépatocellulaire, d'alcoolisme
chronique, de malnutrition chronique (faibles réserves de glutathion

hépatique), de déshydratation :

La dose journaliére maximale ne doit pas dépasser 3 g (voir la rubrique 4.4).

Mode d’administration

Lors de I'administration de Paracetamol B. Braun, il convient de
prendre garde d'éviter les erreurs de posologie dues a une confusion
entre milligrammes (mg) et millilitres (ml), ce qui pourrait entrainer un
surdosage accidentel, voire la mort. Veuillez vous assurer que la bonne
dose est communiquée et délivrée. Lors de la rédaction de I'ordonnance,
veuillez inclure la dose totale en milligrammes (mg) ainsi que la dose
totale en termes de volume. Veuillez vous assurer que la dose est
mesurée et administrée avec exactitude.

Utilisation intraveineuse.
La solution de paracétamol est administrée par perfusion intraveineuse
de 15 minutes.
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Patients pesant <10 kg :
e |e flacon de Paracetamol B. Braun ne doit pas étre suspendu pour

perfusion en raison du faible volume de médicament a administrer a
cette population.

® le volume a administrer doit étre aspiré hors du contenant puis dilué
au dixiéme dans une solution de chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %)
ou de glucose 50 mg/ml (5 %) ou dans un mélange des deux solutions
(un volume de Paracetamol B. Braun dans neuf volumes de diluant) et
administré pendant 15 minutes. Voir également la rubrique 6.6.

® Une seringue de 5 ou 10 ml doit étre utilisée pour mesurer la dose
appropriée en fonction du poids de l'enfant et du volume désiré.
Cependant, celui-ci ne doit jamais dépasser 7,5 ml par dose.

Paracetamol B. Braun peut étre dilué au dixieme dans une solution de
chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) ou une solution de glucose 50 mg/ml
(5 %) ou dans un mélange des deux solutions (soit un volume de
Paracetamol B. Braun pour neuf volumes de diluant). Dans ce cas, la
solution diluée doit étre utilisée dans I'neure qui suit sa préparation
(temps de perfusion compris).

Pour consulter les instructions concernant la dilution du médicament
avant administration, voir la rubrique 6.6.

A usage unique. Toute solution inutilisée doit étre éliminée.

Avant administration, le produit doit étre inspecté visuellement pour
détecter toute présence de matiere particulaire ou de décoloration.
La solution ne peut étre utilisée que si elle est limpide et incolore a
|égérement rose-orange et si le récipient et le systéme de fermeture ne
sont pas endommagés. La perception de la couleur peut varier.

Comme pour toutes les solutions pour perfusion présentées dans des
contenants avec une poche d'air a l'intérieur, il convient de ne pas oublier
de surveiller attentivement la perfusion, notamment a la fin, quelque soit
la voie d'administration. Cette surveillance en fin de perfusion s'applique
particulierement aux perfusions par voie centrale afin d'éviter toute
embolie gazeuse.

4.3 Contre-indications

® Hypersensibilité au paracétamol, au chlorhydrate de propacétamol
(promédicament du paracétamol) ou a I'un ou l'autre des excipients
énumérés dans la rubrique 6.1.

® (as d'insuffisance hépatocellulaire sévere.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

RISQUE D'ERREURS MEDICAMENTEUSES

Veuillez prendre garde d'éviter les erreurs de posologie dues a une
confusion entre milligrammes (mg) et millilitres (ml), ce qui pourrait
entrainer un surdosage accidentel, voire la mort (voir la rubrique 4.2).

L'utilisation prolongée ou fréquente est déconseillée. Il est recommandé
d'utiliser un antalgique approprié par voie orale dés que cette voie
d'administration devient possible.

Afin d'éviter tout risque de surdosage, veuillez vérifier que les autres
médicaments administrés ne contiennent pas de paracétamol ou de
propacétamol. La dose peut nécessiter un ajustement (voir la rubrique
4.2).

Les doses supérieures aux recommandations impliquent un risque de
Iésions hépatiques séveres. Les signes et les symptdmes cliniques de Iésions
hépatiques (notamment hépatite fulminante, insuffisance hépatique,
hépatite cholestatique, hépatite cytolytique) sont habituellement
observés au bout de deux jours d'administration du médicament, avec un
pic apparaissant généralement au bout de 4-6 jours. Un traitement par
antidote doit étre administré dés que possible (voir la rubrique 4.9).

Le paracétamol doit étre utilisé avec précaution dans les cas suivants :

® insuffisance hépatocellulaire

e insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min) (voir
les rubriques 4.2 et 5.2)

alcoolisme chronique

malnutrition chronique (faibles réserves de glutathion hépatique)
déshydratation

patients atteints de déficit en G6PD d'origine génétique (favisme) ;
la survenue d'une anémie hémolytique est possible en raison de
I'allocation réduite de glutathion apres administration de paracétamol.

La prudence est recommandée en cas d'administration concomitante
de paracétamol et de flucloxacilline en raison du risque accru d'acidose
métabolique a trou anionique élevé (AMTAE), en particulier chez les
patients atteints d'insuffisance rénale sévere, de septicémie, de malnutri-
tion et d'autres sources de déficit en glutathion (par exemple, alcoolisme
chronique), ainsi que chez ceux qui utilisent des doses quotidiennes
maximales de paracétamol. Une surveillance étroite, incluant la mesure
de la 5-oxoproline urinaire, est recommandée.

Ce médicament contient moins d'1 mmol de sodium (23 mg) par
contenant, c'est-a-dire qu'elle est quasiment considérée sans sodium.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes
d'interactions

® Probénécide : provoque une réduction de prés de la moitié de la
clairance du paracétamol en inhibant sa conjugaison avec l'acide
glucuronique. Une réduction de la dose de paracétamol doit étre
envisagée s'il doit étre administré de maniere concomitante avec du
probénécide.

e Salicylamide : peut prolonger la demi-vie d'élimination du paracétamol.

® Des précautions doivent étre prises en cas de prise concomitante de
substances inductrices d'enzymes (voir la rubrique 4.9).

e |'utilisation concomitante de paracétamol (4000 mg par jour pendant
au moins 4 jours) avec des anticoagulants administrés par voie orale
peut entrainer de petites variations des valeurs de I'INR. Dans ce cas, il
convient de surveiller plus attentivement les valeurs de I'INR durant la
période d'utilisation concomitante et pendant 1 semaine aprés l'arrét
du traitement par paracétamol.

® || convient d'étre prudent lors de l'utilisation concomitante de
paracétamol et de flucloxacilline, car la prise simultanée a été associée
a une acidose métabolique a trou anionique élevé, notamment chez les
patients présentant des facteurs de risque (voir rubrique 4.4).

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

Grossesse :

Unevastequantité dedonnées portantsurlesfemmesenceintesdémontrent
I'absence de toute malformation ou de toute toxicité feetale/néonatale.
Les études épidémiologiques consacrées au neurodéveloppement des
enfants exposés au paracétamol in utero produisent des résultats non
concluants.

Si cela s'avére nécessaire d'un point de vue clinique, le paracétamol peut
€tre utilisé pendant la grossesse ; cependant, il devra étre utilisé a la dose
efficace la plus faible, pendant la durée la plus courte possible et a la
fréquence la plus réduite possible.

Allaitement :

Apres administration par voie orale, le paracétamol est excrété en petites
quantités dans le lait maternel. Aucun effet indésirable n'a été signalé
chez les nouveau-nés nourris au sein. Par conséquent, Paracetamol
B. Braun peut étre utilisé chez les femmes qui allaitent.
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4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines

Non pertinent.

4.8 Effets indésirables

Comme avec tous les produits a base de paracétamol, les effets
indésirables du médicament sont rares (> 1/10 000 & <1/1 000),trés rares
(<1/10 000) ou leur fréquence est inconnue (ne peut pas étre estimé a
partir des données disponibles). Ceux-ci sont décrits ci-dessous :

781/12621296/0523

Biotransformation :

Le paracétamol est principalement métabolisé dans le foie par deux voies
hépatiques majeures : la conjugaison avec l'acide glucuronique et la
conjugaison avec l'acide sulfurique. Cette derniere voie est rapidement
saturée a des doses dépassant les doses thérapeutiques. Une petite fraction
(moins de 4 %) est métabolisée par le cytochrome P450, conduisant a la
formation d'un intermédiaire réactif (N-acétyl benzoquinone imine) qui,
dans des conditions normales d'utilisation, est rapidement détoxifié par le
glutathion et éliminé dans les urines apres conjugaison avec la cystéine
et I'acide mercaptopurique. Cependant, lors d'intoxications massives, la
quantité de ce métabolite toxique augmente.

Classe de Rare Trés rare Non connu ,
systemes (=1/10 00034 |(<1/10 000) (ne peut pas étre Elimination :
d'organes <1/1000) estimé & partir Les métabolites du paracétamol sont principalement éliminés dans les
d_es do_nnees urines. 90 % de la dose administrée est éliminée dans un délai de 24 heures,
— disponibles) principalement sous forme de conjugués glucuronide (60 - 80 %) et de
Troubles des | — Thrombopeénie, - conjugués sulfate (20 - 30 %). Moins de 5 % est éliminé inchangé. La demi-
systemes Ieucoper,ne_, vie plasmatique est de 2,7 heures et |a clairance corporelle totale de 18 I/h.
sanguin et neutropénie
lymphatique Nouveau-nés, nourrissons et enfants :
Troublesdu | - R’éaction o Les paramétres pharmacocinétiques du paracétamol observés chez les
syste'mg im- d'hypersensibilité nourrissons et les enfants sont semblables a ceux que I'on observe chez
munitaire (1, 3) - I'adulte, a I'exception de la demi-vie plasmatique qui est un peu plus
Troubles - - Tachycardie (2) courte (1,5 @ 2 h) que chez I'adulte. Chez les nouveau-nés, la demi-
cardiaques . vie plasmatique est plus longue que chez les nourrissons, soit environ
Troubles Hypotension | — Bouffees de 3,5 heures. Les nouveau-nés, les nourrissons et les enfants jusqu'a I'age
vasculaires chaleur (2) de 10 ans ¢éliminent significativement moins de conjugué glucuronide et
Troubles hépa- | Augmentation | — - plus de conjugué sulfate que les adultes.
tobiliaires des taux de
transaminases
hépatiques Tableau - Valeurs pharmacocinétiques liées a I'dge (clairance standardisée,
Troubles des | — Réactions cutanées | Prurit (2) *CLstd/Forate (Ixh-1x70 kg~")
tissus cutanés graves (3) Erythéme (2)
et sous-
cutanés Age Poids (kg) | CLsta/Forale (Ixh-1x70 kg~1)
Troubles Malaise - - 40 semaines apres la conception 33 59
d’ordre - - -
général et 3 mois aprés la naissance 6 8,8
atteintes 6 mois aprés la naissance 7,5 n1
Z%filrt;)einistra— 1 an apres la naissance 10 13,6
tion 2 ans apres la naissance 12 15,6
) o ] 5 ans apres la naissance 20 16,3
(1) De trés rares cas de réactions d'hypersensibilité allant d'une simple - -
éruption cutanée ou d'une urticaire au choc anaphylactique ont été 8 ans apres la naissance 25 163

rapportés et exigent I'arrét du traitement.
(2) Cas isolés
(3) De trés rares cas de réactions cutanées graves ont été rapportés.

Des effets indésirables fréquents au site d'injection ont été rapportés
pendant les essais cliniques (douleur et sensation de brilure).

4.9 Surdosage

Symptémes

Il existe un risque de lésions hépatiques (notamment hépatite fulminante,
insuffisance hépatique, hépatite cholestatique, hépatite cytolytique),
particulierement chez les patients agés, les jeunes enfants, les patients
souffrant de maladies hépatiques, en cas d'alcoolisme chronique, chez les
patients souffrant de malnutrition chronique et chez les patients prenant
des inducteurs d'enzymes. Dans ce cas, le surdosage peut s'avérer mortel.

Les symptoémes apparaissent généralement dans un délai de 24 heures
et comprennent : nausées, vomissements, anorexie, paleur et douleurs
abdominales. Il est nécessaire de prendre immédiatement des mesures
d'urgence en cas de surdosage de paracétamol, méme en l|'absence de
symptémes.

Indépendamment de la présence et de la gravité d'une éventuelle
insuffisance hépatique, des symptomes d'insuffisance rénale aigué
peuvent apparaitre en cas de surdosage.

Le surdosage, 7,5 g ou plus de paracétamol en une seule dose chez I'adulte
ou 140 mg/kg de poids corporel en une seule dose chez I'enfant, provoque
une cytolyse hépatique susceptible d'induire une nécrose compléte et
irréversible, entrainant une insuffisance hépatocellulaire, une acidose
métabolique et une encéphalopathie pouvant entrainer le coma et la mort.
Simultanément, on observe une augmentation des taux de transaminases
hépatiques (ASAT, ALAT), de lactate déshydrogénase et de bilirubine ainsi
qu'une diminution du taux de prothrombine apparaissant 12 a 48 heures
apres administration. Les symptomes cliniques de lésions hépatiques sont
habituellement évidents au bout de deux jours et atteignent un maximum
au bout de 4 a 6 jours.

Traitement
Hospitalisation immédiate

Avant de commencer le traitement, prélever un échantillon de sang pour le
dosage plasmatique du paracétamol, dés que possible aprés le surdosage.

Le traitement comprend I'administration de I'antidote, N-acétylcystéine
(NAC) par voie intraveineuse ou orale, si possible avant la 10¢ heure. La
NAC peut cependant offrir une certaine protection aprés 10 heures mais
dans ce cas, le traitement sera prolongé.

Traitement symptomatique.

Les tests hépatiques doivent étre effectués au début du traitement
et répétés toutes les 24 heures. Dans la plupart des cas, le taux de
transaminases hépatiques redevient normal en une a deux semaines
et s'accompagne du retour complet d'une fonction hépatique normale.
Dans les cas trés séveres cependant, une transplantation hépatique peut
s'avérer nécessaire.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Groupe pharmacothérapeutique :

Antalgiques ; autres antalgiques et antipyrétiques ; anilides
Code ATC : NO2BEO1

Mode d'action.

Le mode d'action précis du paracétamol en tant qu'antalgique et
antipyrétique reste a établir ; il pourrait impliquer des voies centrales et
périphériques.

Effets pharmacodynamiques

Paracetamol B. Braun permet de soulager la douleur dans un délai de
52 10 minutes apres le début de I'administration. Le pic d'effet antalgique
est obtenu au bout d'une heure et la durée de cet effet est habituellement
de 4 a 6 heures.

Paracetamol B. Braun réduit la fiévre dans un délai de 30 minutes apres
le début de I'administration et la durée de I'effet antipyrétique est d'au
moins 6 heures.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption :

La pharmacocinétique du paracétamol est linéaire jusqu'a 2 g apres
I'administration d'une seule dose et aprés une administration répétée
pendant 24 heures.

La biodisponibilité du paracétamol apres la perfusion de 500 mg et de 1 g
de Paracetamol B. Braun est semblable a celle observée apres la perfusion
de 1 g et de 2 g de propacétamol (contenant 500 mg et 1 g de paracétamol
respectivement). La concentration plasmatique maximale (Cmax) de
paracétamol observée a la fin d'une perfusion intraveineuse de 500 mg et de
1 g de Paracetamol B. Braun pendant 15 minutes est d'environ 15 pg/ml et
30 pg/ml respectivement.

Distribution :

Le volume de distribution de paracétamol est d'environ 1 I/kg.

Le paracétamol ne se lie pas de maniere importante aux protéines
plasmatiques.

Apres la perfusion de 1 g de paracétamol, des concentrations significatives
de paracétamol (environ 1,5 ug/ml) ont été observées dans le liquide
céphalorachidien au bout de 20 minutes apres la perfusion.
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* Clstq est la valeur CL estimée pour la population

Populations particuliéres :
Insuffisance rénale :

En cas d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine de
10 - 30 ml/min.), I'élimination du paracétamol est un peu retardée, la
demi-vie d'élimination étant de 2 a 53 heures. Pour les conjugués
glucuronide et sulfate, la vitesse d'élimination est 3 fois plus lente chez
les patients atteints d'insuffisance rénale sévere que chez les sujets sains.
Lorsque I'on donne du paracétamol aux patients atteints d'insuffisance
rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min.), il est par
conséquent recommandé d'augmenter l'intervalle minimum entre chaque
administration a 6 heures (voir la rubrique 4.2).

Patients agés :

La pharmacocinétique et le métabolisme du paracétamol ne sont pas
modifiés chez les patients agés. Aucun ajustement de la dose n'est
nécessaire dans cette population.

5.3 Données de sécurité précliniques

Les données non cliniques ne révelent aucun danger particulier pour
I'nomme autre que les informations incluses dans d'autres rubriques de
I'Information de I'Utilisateur.

Les études sur la tolérance locale au paracétamol chez le rat et le lapin
ont montré une bonne tolérabilité. L'absence d'hypersensibilité retardée
de contact a été testée chez le cochon d'Inde.

Aucune étude conventionnelle s'appuyant sur les normes actuellement
admises pour évaluer la toxicité pour la reproduction et le développement
n'est disponible.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Mannitol

Citrate de sodium dihydraté

Acide acétique glacial (pour ajuster le pH)
Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités

Paracetamol B. Braun ne doit pas étre mélangé avec d'autres médicaments
que ceux mentionnés dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation
Avant ouverture :

2 ans.

Aprés la premiére ouverture

La perfusion doit commencer immédiatement aprés avoir connecté le
flacon au perfuseur.

Apreés dilution
La stabilité chimique et physique en cours d'utilisation (y compris le

temps de perfusion) dans les solutions énumérées dans la rubrique 6.6 a
été démontrée a 23 °C pendant 48 heures.

D'un point de vue microbiologique, le produit doit étre utilisé
immédiatement. S'il n'est pas utilisé immédiatement, les temps et
les conditions de conservation en cours d'utilisation relevent de la
responsabilité de I'utilisateur.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 25 °C.
Conserver le contenant dans I'emballage extérieur, a I'abri de la lumiere.

Concernant les conditions de conservation apres la premiere ouverture et
apres dilution du médicament, voir la rubrique 6.3.

6.5 Nature et contenu du récipient
Flacons de polyéthyleéne de faible densité contenant : 50 ml, 100 ml
Ampoules de polyéthyléne de faible densité contenant : 10 ml

Tailles de présentation : 20 x 10 ml, 10 x 50 ml, 10 x 100 ml
Certaines présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précautions particuliéres d'élimination et de manipulation

Pas d'exigences particuliéres pour I'élimination.

Paracetamol B. Braun peut étre dilué au dixieme dans une solution de
chlorure de sodium 9 mg/ml (0,9 %) pour perfusion ou une solution de
glucose 50 mg/ml (5 %) pour perfusion ou un mélange des deux solutions.
Voir la rubrique 4.2. Pour la durée de vie apres dilution, voir la rubrique 6.3.

7. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
08.2022

B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen, Allemagne

B/BRAUN

23.05.23 09:24



