VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paracetamol Panpharma 10 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml infuusionestetté sisaltdd 10 mg parasetamolia.

Yksi 10 mln injektiopullosisaltad 100 mg parasetamolia.

Yksi 50 mln pussi tai injektiopullosisa ltdd 500 mg parasetamolia.
Yksi 100 mln pussi tai injektiopullosiséltdd 1 g parasetamolia.
Apuaineet: Glukoosimonohydraatti 33 mg/ml, natrium 0,79 mg/ml
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos.
Neste on kirkas ja hiukan kellertava tai vaaleanruskea.

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Paracetamol Panpharma on tarkoitettu kohtalaisen kivun lyhytaikaiseen hoitoon, etenkin leikkauksen
jalkeen, ja kuumeen lyhytaikaiseen hoitoon, kun laskimoon anto on kliinisesti perusteltua kivun tai
kuumeen hoitamiseksi kiireellisesti ja/tai kun muiden antoreittien kaytto ei ole mahdollista.

4.2 Annostus jaantotapa

Laskimoon.

10 mkn lasinen injektiopullo: tarkoitettu vain taysiaikaisten vastasyntyneiden ja alle 10 kg painavien
imevaisikéisten hoitoon.

50 mln pussi tai lasinen injektiopullo: tarkoitettu vain yli 10 kg ja alle 33 kg painavien
imevaisikéisten ja lasten hoitoon.

100 mln pussi tai lasinen injektiopullo: tarkoitettu vain aikuisten, nuorten ja yli 33 kg painavien lasten
(noin 11-vuotiaiden) hoitoon.

Annostus:

Annostus potilaan painon mukaan (ks. alla oleva annostustaulukko)

Potilaan paino Kerta-annos | Kerta-annos Paracetamol Kokonaisvuoro-
mg:na ml:na Panpharma 10 kausiannos
mg/ml:n enintaan **
enimmaismaara
annosta kohden,

perustuen ryhman
painoylarajoihin

(ml)***
<10 kg * 7,5 mg/kg 0,75 ml/kg 75 ml 30 mg/kg
>10kg-=<33kg 15 mg/kg 1,5 ml/kg 495 ml 60 mg/kg, el

kuitenkaan yli 2 g

2




>33 kg — <50kg 60 mg/kg, el

15 mg/kg 1,5 mikg 7smi kuitenkaan yli 3g

>50kg potilaat,

joilla kohonnut
maksatoksisuuden | -9 100 ml 100 ml 3g

riski

>50 kg potilaat,

joilla ei kohonnutta
maksatoksisuuden 19 100 ml 100 ml 49

riskia

* Vastasyntyneet keskoset: Tietoja valmisteen turvallisuudesta ja tehosta vastasyntyneiden
keskosten hoidossa ei ole (ks. kohta 5.2).

**Kokonaisvuorokausiannos enintééan: Ylla olevan taulukon enimmaisvuorokausiannos koskee
potilaita, jotka eivat saa muita parasetamolia sisdltavid valmisteita; tarvittaessa enimméaisannosta on
tarkistettava muut parasetamolivalmisteet huomioiden.

*** VVahemman painaville potilaille annettava pie nempid annoksia.

Antokertojen valin on oltava vahintaan 4 tuntia.

Vaikeaa munuaiste n vajaatoimintaa sairastavilla potilailla antoke rtojen véalin on oltava
vahintaan 6 tuntia.

24 tunnin sisalla annettava korkeintaan 4 annosta.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta:

Kun parasetamolia annetaan potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), on suositeltavaa pidentaa antovali vahintaan 6 tuntiin (ks. kohta
5.2).

Maksan vajaatoimintaa, kroonista alkoholismia, kroonista aliravitsemusta (maksan alhainen
glutationivarasto) tai nestehukkaa sairastavat aikuiset: kokonaisvuorokausiannos saa olla enintdén 3 g
(ks. kohta 4.4).

Antotapa

Huolehdi tarkoin Paracetamol Panpharmaa maarattéessa ja annosteltaessa, ettd milligrammoja (mg) ei
sekoiteta millilitroihin (ml). Yksikkéjen sekoittumisesta voi seurata tahaton yliannostus ja kuolema.
Huolehdi, ettd annostuksesta vastaava saa tietdd potilaan annoksen ja mittaa sen oikein. Sisallyté
ladkemadrayksiin kokonaisannos seka milligrammoissa etté millilitroissa. Huolehdi, ettd annos
mitataan ja annetaan tarkkaan.

Parasetamoli-infuusioneste annetaan 15 minuuttia kestavana infuusiona laskimoon.

<10 keg:n painoiset potilaat:

- Potilasryhmélle annettavan ladkeaineen pienen maaran takia Paracetamol Panpharma -
injektiopulloa eitule kayttaa sellaisenaan infuusiona

- Annos tulee ottaa pussista ja laimentaa 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella tai 5-
prosenttisella glukoosiliuoksella enintd&n 1/10-pitoisuuteen (yksi osa Paracetamol Panpharmaa ja
yhdeksan osaa laimennetta). Laimennettu liuos on annettava 15 minuutin infuusiona.

- Lapsenpainon ja annettavan maaran mukaan tulee kayttdd 5 mkn tai 10 mln ruiskua. Annos ei
kuitenkaan koskaan saa ylittdd 7,5 ml:aa antokertaa kohden

- Kayttdjaé on kehotettava lukemaan annostusohjeet pakkausselosteesta.

Liuos vedet&én injektiopullosta 0,8 mm (21G) neulalla lavistamalld tulppa pystysuoraan merkitysta
kohdasta.

50 mln pussi / injektiopullo Paracetamol Panpharmaa voidaan laimentaa 0,9-prosenttisella
natriumkloridiliuoksella tai 5-prosenttisella glukoosiliuoksella enintadn 1/10-pitoisuuteen (yksi osa




Paracetamol Panpharmaa ja yhdeksén osaa laimennetta). Té&ssa tapauksessa laimennettu liuos on
kaytettava tunnin kuluessa sen valmistamisesta (infuusioaika mukaan luettuna)

43 Vasta-aiheet

Paracetamol Panpharma on vasta-aiheinen:

- potilaille, jotka ovat ylinerkki&d parasetamolille, propasetamolinydrokloridille (parasetamolin
aihioladke) tai Paracetamol Panpharma apuaineille

- potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset

LAAKITYSVIRHEIDEN RISKI
Huolehdi tarkoin, ettd annosteltaessa la&kettd milligrammoja (mg) ei sekoiteta millilitroihin  (ml).
Yksikkojen sekoittumisesta voi seurata tahaton yliannostus ja kuolema (ks. kohta 4.2).

On suositeltavaa kayttaa suun kautta annettavaa Kipulaékitysta heti, kun tdméa antoreitti on
mahdollinen.

Tarkista yliannosriskin vélttdmiseksi, etteivat muut annetut la&kkeet sisalla joko parasetamolia tai
propasetamolia.

Suosituksia korkeampiin annoksiin liittyy erittdin vakavan maksavaurion riski. Maksavaurion (mm.
he patiitti, ak uutti maksan vajaatoiminta, kolestaattinen maksavaurio, sytolyyttinen
maksatule hdus) kliiniset oireet ja merkit nakyvét yleensa vasta kahden péivan kuluttua laékkeen
antamisesta, ja huippu osuu tavallisesti 4-6 paivén kohdalle. Antidoottila&kitys on aloitettava
valittomasti (ks. kohta 4.9).

Tamé laékevalmiste siséltdd 79 mg natriumia per 100 ml.
Tama tulee ottaa huomion potilailla, jotka noudattavat vahasuolaista ruokavaliota.

Tama ladkevalmiste siséltdd 33 mg glukoosimonohydraattia per millilitra. Tamé tulee ottaa huomioon
potilailla, joilla on diabetes.

Kayttoon liittyvat varotoimet

Parasetamolia tulee kayttaa varoen seuraavissa tapauksissa:

- maksan vajaatoiminta

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)
- krooninen alkoholismi

- krooninen aliravitsemus (maksan alhainen glutationivarasto)

- kuivuminen

45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset
Probenesidi hidastaa parasetamolin puhdistuman l&dhes puoleen estamalld sen konjugoitumisen
glukuronihapon kanssa. Parasetamoliannoksen pienentamist& on harkittava, jos sita kaytetdaan
samanaikaisesti probenesidin kanssa.

Salisyyliamidi voi pident&dd parasetamolin eliminaation puoliintumisaikaa.

Entsyymeja indusoivien aineiden samanaikaisessa kéytdssa tulee noudattaa varovaisuutta (ks. kohta
4.9).




Parasetamolin (4 kg/vrk véhintddn 4 vrk ajan) ja suun kautta otettavien antikoagulanttien
samanaikainen kaytto voi aiheuttaa vahéisida INR-arvojen muutoksia. INR-arvoja on seurattava
normaalia tihedmmin yhteiskayton aikana ja vield 1 viikon ajan parasetamolihoidon paattymisen
jalkeen.

46 Raskaus jaimetys

Raskaus

Parasetamolin annosta laskimoon raskauden aikana on rajoitetusti kliinisia kokemuksia. Parasetamolin
suun kautta annettavia hoitoannoksia koskevat epidemiologiset tiedot eivat kuitenkaan viittaa siihen,
ettd se vaikuttaisi haitallisesti raskauteen tai sikion/vastasyntyneen terveyteen.

Laskimoon annettavaa parasetamolia koskevia lisé&ntymistutkimuksia ei ole tehty elaimilld. Suun
kautta annettavalla parasetamolilla tehdyissa tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu epamuodostumia tai
fetotoksisia vaikutuksia.

Paracetamol Panpharmaa tulee kuitenkin kayttdd raskauden aikana vasta, kun hyodyt ja riskit on
huolellisesti arvioitu. Annostuksesta ja k&yton kestosta annettuja suosituksia on noudatettava tarkoin.

Imetys

Suun kautta otettuna parasetamolia erittyy rintamaitoon pienid mééarid. Imevaisiin kohdistuvia
haittavaikutuksia eiole ilmoitettu. Imettévat naiset voivat siis kayttdd Paracetamol Panpharmaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei merkityksellinen.
48 Haittavaikutukset

Kuten kaikilla parasetamolivalmisteilla, haittavaikutukset ovat harvinaisia (>1/10 000, <1/1 000) tai
hyvin harvinaisia (<1/10 000). Ndmé kuvataan alla.

MedDra:n Harvinainen Hyvin harvinainen

elinjarjestelmaluokka >1/10 000, <1/1 000 <1/10 000

Y leisoireet ja antopaikassa Huonovointisuus

todettavat haitat

Immuunigarjestelma Y liherkkyysreaktio

Verisuonisto Hypotensio

Maksa ja sappi Maksan transaminaasien

kohonneet maarét

Veri ja imukudos Trombosytopenia
Leukopenia
Neutropenia

Kipua tai polttavaa tunnetta injektiokohdassa on raportoitu. Tdma voi johtua infuusion antonopeudesta
eika valttamatta lopu infuusionopeutta pienentamalla.

Joissakin tapauksissa on raportoitu eryteemaa, punoitusta, kutinaa ja takykardiaa.
Vakavia yliherkkyysreaktioita on raportoitu hyvin harvoin. Hyvin harvinaisissa tapauksissa on
raportoitu yliherkkyysreaktioita, jotka vaihtelevat ihottumasta tai nokkosihottumasta anafylaktiseen

sokkiin, jolloin hoito on keskeytettava.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta™.

4.9 Yliannostus

On olemassa maksavaurion vaara (mukaan lukien &killinen ja voimakasoireinen hepatiitti, maksan
vajaatoiminta, kolestaattinen hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti), erityisesti vanhuksilla, pikkulapsilla,
potilailla, joilla on maksasairaus seka kroonisesta alkoholismista tai kroonisesta aliravitsemuksesta
karsivilla potilailla ja entsyymien induktoreita saavilla potilailla. Naissa tapauksissa yliannos voi
johtaa kuolemaan.

Oireet ilmenevat yleensé 24 tunnin sisalld ja niihin kuuluvat: pahoinvointi, oksentelu,
ruokahaluttomuus, kalpeus ja vatsakipu.

Y liannostus, aikuisilla véahintaén 7,5 g parasetamolia kerta-annoksena ja lapsilla 140 mg/painokilo
kerta-annoksena aiheuttaa maksasolujen hajoamista, joka todenndkdisesti johtaa tdydelliseen ja
palautumattomaan nekroosiin, ja sen seurauksena maksan vajaatoimintaan, metaboliseen asidoosiin ja
enkefalopatiaan, joka voi johtaa koomaan ja kuolemaan.

Samanaikaisesti on todettu maksan transaminaasiarvojen (AST, ALT), laktaattidehydrogenaasi- ja
bilirubiiniarvojen suurenemista seka protrombiiniarvon pienenemistd, joka voi ilmaantua 12-48 tuntia
annon jalkeen.

Maksavaurion kliiniset oireet ovat yleensa havaittavissa kahden vuorokauden kuluttua, ja ne ovat
enimmilla&dn 4-6 vuorokauden kuluttua.

Ensiaputoime npiteet

- Potilas on toimitettava valittomasti sairaalaan

- Ennen hoidon aloittamista otetaan verindyte plasman parasetamolipitoisuuden méaarittamiseksi
mahdollisimman pian yliannoksen ottamisen jalkeen.

- Yliannostusta hoidettaessa annetaan vastaladkettd, N-asetyylikysteiinia (NAC) suun kautta tai
laskimoon, mikali mahdollista ennenkuin 10 tuntia on kulunut. NAC voi kuitenkin suojata
jonkin verran vaikka 10 tuntia olisi jo kulunut, ja tdssa tapauksessa on annettava pitkdaikaista
hoitoa.

- Oireenmukainen hoito

- Maksakokeet on tehtéva hoidon alussa ja toistettava 24 tunnin vélein

- Useimmissa tapauksissa maksan transaminaasit palautuvat normaaleiksi 1-2 viikossa ja maksan
toiminta palautuu ennalleen. Hyvin vaikeissa tapauksissa maksansiirto voi kuitenkin olla
tarpeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakote rape uttinen ryhmé: Muut analgeetit ja antipyreetit, ATC-koodi: NO2BEO1

Parasetamolin tasmallistd analgeettista ja antipyreettistd mekanismia ei vield ole selvitetty ja siihen voi
liittyd sek& keskushermostollisia ettéd &&reisvaikutuksia.

Paracetamol Panpharma alkaa lievittdd kipua 5-10 minuutissa annon aloittamisesta. Kipua lievittdva
vaikutus saavuttaa huippunsa tunnin kuluttua ja tdma vaikutus kestaa tavallisesti 4—6 tuntia.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Paracetamol Panpharma alentaa kuumetta 30 minuutin kuluessa annon aloittamisesta ja kuumetta
alentava vaikutus kestaa vahintdan 6 tuntia.

5.2 Farmakokinetiikka

AIKUISET

Imeytyminen

Parasetamolin farmakokinetiikka on lineaarinen kerta-annoksen jalkeen 2 grammaan asti ja toistuvan
annon jalkeen 24 tunnin ajan.

Parasetamolin biologinen hydtyosuus 500 mg:n ja 1 g:n Paracetamol Panpharma -infuusion jalkeen on
samankaltainen kuin 1 g:n ja 2 g:n propasetamoli-infuusion (vastaa 500 mg ja 1 g parasetamolia)
jalkeen.

Parasetamolin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 15 minuuttia kestévan laskimoinfuusion lopussa on
noin 15 pg/ml annettaessa 500 mg Paracetamol Panpharmaa ja noin 30 pg/ml annettaessa 19
Paracetamol Panpharma a.

Jakautuminen

Parasetamolin jakautumistilavuus on noin 1 I/kg.
Parasetamoli ei sitoudu voimakkaasti plasman proteiineihin.

Aivo-selkdydinnesteestd on mitattu merkittavid parasetamolipitoisuuksia (noin 1,5 pg/ml) 20 minuutin
kuluttua 1 g:n parasetamoli-infuusiosta.

Metabolia

Parasetamoli metaboloituu suurimmaksi osaksi maksassa paaasiassa kahta reittia:
glukuroninappokonjugaation ja rikkihappokonjugaation kautta. Jalkimmainen reitti kyllastyy nopeasti,
jos kaytetddn hoitoannosta suurempia annoksia. Pieni osa (alle 4 %) metaboloituu sytokromi P450 -
entsyymin valitykselld reaktiiviseksi valituotteeksi (N-asetyylibentsokinoni-imiini), jonka pelkistynyt
glutationi detoksifioi nopeasti normaaleissa kayttdolosuhteissa ja joka eliminoituu virtsaan

konjugoiduttuaan kysteiinin ja merkaptuurinapon kanssa. Massiivinen myrkytys kuitenkin lisaa tdméan
toksisen metaboliitin maaraa.

Eliminaatio

Parasetamolin metaboliitit erittyvat padasiassa virtsaan. 90 % annoksesta erittyy 24 tunnin kuluessa,
padasiassa glukuronidi- (60-80 %) ja sulfaattikonjugaatteina (20-30 %).

Alle 5 % eliminoituu muuttumattomana.
Puoliintumisaika plasmassa on 2,7 tuntia ja kokonaispuhdistuma on noin 18 I/h.

TAYSIAIKAISET VASTASYNTYNEET, IMEVAISET JA LAPSET

Parasetamolin farmakokineettiset parametrit ovat imevaisilla ja lapsilla samanlaiset kuin aikuisilla
lukuun ottamatta puoliintumisaikaa plasmassa, joka on hieman lyhyempi (1,5-2 tuntia) kuin aikuisilla.
Vastasyntyneilld puoliintumisaika plasmassa on pitempi kuin imevaisilld, eli noin 3,5 tuntia. Erittyvien
glukuronidikonjugaattien mé&é&ra on vastasyntyneilld, imevéisilla ja enintd&n 10-vuotiailla lapsilla
merkitsevasti pienempi ja sulfaattikonjugaattien maéra suurempi kuin aikuisilla.

Taulukko. 1an mukaiset farmakokineettiset arvot (standardoitu puhdistuma: *CL/Fora (1.n 70kg™).

1ka | Paino (kg) |  CLgd/Fora (1.7 70kg™)




40 vilkkoa PCA 33 59

3 kk PNA 6 8.8

6 kk PNA 75 11,1
1 vuosi PNA 10 13,6
2 vuotta PNA 12 15,6
5 vuotta PNA 20 16,3
8 vuotta PNA 25 16,3

*CLgq 0On perusjoukosta laskettu puhdistuman (CL) estimaatti

Erityis ryhmét

Munuaisten vajaatoiminta:

Parasetamolin eliminoituminen viivastyy hieman vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma 10-30 ml/min), ja eliminaation puoliintumisaika on 2-5,3 tuntia. Glukuronidi
ja sulfaattikonjugaattien eliminaationopeus on 3 kertaa hitaampi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla kuin terveilld tutkimushenkildilla.

Siksi on suositeltavaa pident&d antovali véhintaan 6 tuntiin annettaessa parasetamolia potilaille, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipundistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.2).

Vanhukset

Parasetamolin farmakokinetiikka ja metabolia eivat muutu vanhuksilla. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen tdssa ryhmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisisti tiedoista ei ilmene toisaalla valmisteyhteenvedossa mainittujen tietojen lisaksi muita
erityisid haittoja.

Rotilla ja kaniineilla tehdyissa tutkimuksissa Paracetamol Panpharma 10 mg/ml -infuusioliuoksen
siedettavyys osoittautui hyvaksi.

Viivastyneen kosketusallergian puuttuminen on testattu marsuilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glukoosimonohydraatti

Etikkahappo, vakeva

Natriumasetaattitrinydraatti

Natriumsitraattidinydraatti

Natriumhydroksidi tai kloorivetyhappo (pH:n sé&tdmiseen)
Injektionesteisiin  kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

18 kk injektiopullot
18 kk pusseille




Laimentamisen jalkeen:

0,9-prosenttiseen natriumkloridiin tai 5-prosenttiseen glukoosiin laimentamisen jalkeen valmisteen on
osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili kédytettdvaksi 2 tunnin ajan 25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee ké&ytt&d4 valittomasti.

6.4  Sailytys

Injektiopullon erityiset sailytysolosuhteet:
Sailyta alle 25°C. Pida injektiopullo pahvikotelossa (laatikko).

PVC-pussin erityiset séilytysolosuhteet:

Ennen paéallysk&areen avaamista: Sailyta alle 25°C. Pidd pussi pahvikotelossa (laatikko).
Paallysk&areen avaamisen jalkeen: Suositellaan, etté liuos kaytetaan heti. Tuotteen on kuitenkin
osoitettu kestavan valoa véahintd&n 24 tuntia.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (ulkopakkaus)

10 mkn injektiopullo (tyypin 11 varitdnta lasia). Pakkauskoot: 10 ja 50 injektiopulloa.
50 tai 100 mn injektiopullo (tyypin Il varitontd lasia). Pakkauskoot: 10 ja 12 injektiopulloa.
50 tai 100 mln pussi (PVC). Pakkauskoot 10, 12 ja 50 pussia

10, 50 ja 100 mln lasinen injektiopullot on suljettu halogenoiduilla butyylikumitulpilla.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut késitte lyohjeet

Ennen antoa on tutkittava visuaalisesti, onko tuotteessa hiukkasia.

Kertakayttoinen. Kayttdmaton infuusioneste tulee havittaa.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

PANMEDICA

69/71 AVENUE PIERRE GRENIER

92100 BOULOGNE BILLANCOURT
RANSKA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28579

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

19.05.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.06.2019



