VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paracetamol Baxter 10 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd 10 mg parasetamolia
Yksi 50 mln injektiopullo sisdltid 500 mg parasetamolia

Yksi 100 mln injektiopullo sisidltdd 1000 mg parasetamolia
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos.

Kirkas, vériton tai hieman kellertdvé liuos, jossa ei ole ndkyvid hiukkasia.

Osmolaalisuus 270-310 mOsmvkg

pH: 45-6,5

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Paracetamol Baxter 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 ja antotapa

Laskimoon.

Vastasyntyneet, imevdisikdiset, leikki-ikdiset ja lapset (enintdidn 33 kg painavat)
Kéytd njektiopulloa, jonka tdyttovolyymi on 50 ml

Aikuiset, nuovet ja lapset (vli 33 kg painavat)
Kéyté injektiopulloa, jonka tayttovolyymi on 100 ml

Annostus:
Potilaan painon mukainen annostelu (ks. annostustaulukko alla)

Potilaan Annos Tilavuus Paracetamol Baxter - Maksimiannos
paino antokertaa antokertaa kohti valmisteen maksimitilavuus | vuorokaudessa
kohti (10 mg/ml) annostelua kohti | ***

perustuen kunkin ryhmén
painoyldrajaan (ml)**

<10kg* 7,5 mg/kg 0,75 ml’kg 7,5 ml 30 mg/kg

> 10 kg — 15 mg/kg 1,5 ml’kg 49,5 ml 60 mg/kg, ei
<33 kg vi2g

>33 kg - 15 mg/kg 1,5 mlkg 75 ml 60 mg/kg, ei

<50 kg vidg




Potilaan paino Annos Tilavuus Maksimitilavuus/ | Maksimiannos

antokertaa kohti | antokertaa kohti | antokerta ** vuorokaudessa
skeskesk

> 50 kg jos lisdksi lg 100 ml 100 ml 3g

muita riskitekijoita

maksatoksisuudelle

> 50 kg jos ei muita lg 100 ml 100 ml 4¢g

riskitekijoita

maksatoksisuudelle

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

** Potilaat, jotka painavat vihemmén, tarvitsevat pienemmén annostilavuuden.

*** Enimmaéis vuorokausiannos: Ylld olevan taulukon enimméisvuorokausiannos on potilaalle, joka
eisaa muita parasetamolia sisdltdvid valmisteita. Annosta on muutettava asianmukaisesti, jos potilas
kayttdd muita tillaisia valmisteita.

Annosteluvilin on oltava vihintiddn 4 tuntia. Eisaa ylittda 4 annosta 24 tunnin aikana.

Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, annosteluvilin on oltava véhintddn 6 tuntia.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintapotilailla annosteluvilid on muutettava seuraavasti:

Kreatininipuhdistuma Antovili

> 50 ml/min 4 tuntia

10-50 ml/min 6 tuntia

< 10 ml/min 8 tuntia
Maksan vajaatoiminta

Potilaat, joilla on krooninen tai kompensoitu aktiivinen maksasairaus, maksasolujen vajaatoiminta,
krooninen alkoholismi, krooninen aliravitsemus (maksan alhainen glutationivarasto), nestehukka,
Gilbertin oireyhtymé tai paino alle 50 kg: Enimmaéisvuorokausiannos eisaa olla yli 3 g (ks. kohta 4.4).

likkddt potilaat
Annosta ei yleensa tarvitse muuttaa idkkaille potilaille.

Antotapa:

Paracetamol Baxter -valmistetta midrattdessa ja annosteltaessa on oltava huolellinen, jotta ei tapahdu
sekaannusta milligrammojen (mg) ja millilitrojen (ml) vélilld ja annosteluvirhettd, joka voi johtaa
vahingossa yliannostukseen ja kuolemaan. On varmistettava, ettd annos ilmaistaan ja annostellaan
oikein. Ladkemadrdyksessé on oltava sekd kokonaisannos milligrammoina ettd kokonaistilavuus
millilitroina.

Parasetamoliliuos annetaan 15 minuuttia kestdvana infuusiona laskimoon.

Potilaan paino <10 kg:




o Injektiopulloa ei pidd kéyttidd infuusion antamiseen, koska télle potilasryhmélle annettava
ladkevolyymi on hyvin pieni.

o Annosteltava méara on otettava pois injektiopullosta, ja se voidaan antaa joko
laimentamattomana tai laimennettuna (yksi osa infuusionestettd korkeintaan yhdeksidian
osaan laimenninta) 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella tai 5-prosenttisella
glukoosiliuoksella. Liuos annostellaan 15 minuutin aikana.

o Sopivan annoksen mittaamiseen suhteessa lapsen painoon ja haluttuun tilavuuteen pitdd
kéyttdd 5 mLn tai 10 mln ruiskua. Télle painoryhmélle annettava tilavuus ei saa
milloinkaan olla yli 7,5 ml annosta kohti.

o Kayttdjan tulee tarkistaa valmisteyhteenvedossa annetut annostussuositukset.

Liuos otetaan injektiopullosta 0,8 mm:n (21 gaugen) neulalla. Tulppa ldvistetdén kohtisuoraan
merkitystd kohdasta.

Kuten kaikkia lasisissa mjektiopulloissa olevia infuusioliuoksia annettaessa, infuusiota on valvottava
tarkoin varsinkin sen loppuvaiheessa antoreitistd riippumatta. Huolellinen valvonta infuusion
loppuvaiheessa koskee erityisesti keskuslaskimoon annettavia infuusioita, ilmaembolian valttdmiseksi.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Paracetamol Baxter on vasta-aiheista:
o potilailla, jotka ovat yliherkkid parasetamolille tai propasetamolihydrokloridille
(parasetamolin esimuoto) tai apuaineille.
o vaikeassa hepatosellulaarisessa vajaatoiminnassa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varoitukset

LAAKITYSVIRHEIDEN RISKI

On oltava huolellinen, jotta eitapahdu sekaannusta milligrammojen (mg) ja millilitrojen (ml) valilld ja
annosteluvirhettd, joka voi johtaa vahingossa yliannostukseen ja kuolemaan (ks. kohta 4.2).

On suositeltavaa kiyttdd sopivaa suun kautta otettavaa kipulddkitystd heti, kun tdma antoreitti on
mahdollinen.

Tarkista yliannosriskin vélttdmiseksi, etteivit muut samanaikaisesti kidytetyt lddkkeet sisélld joko
parasetamolia tai propasetamolia.

Suositusannosta suurempien annosten kayttdon littyy hyvin vakavan maksavaurion riski.
Maksavaurion (kuten dkillinen hepatiitti, maksan vajaatoiminta, kolestaattinen hepatiitti, sytolyysinen
hepatiitti) oireet ja merkit ilmaantuvat yleensd kahden vuorokauden kuluttua lidkkeen annosta ja ovat
suurimmillaan 4—6 vuorokauden kuluttua. Vastalidke tulee antaa ensi tilassa (ks. kohta 4.9).

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton".

Parasetamoli voi aiheuttaa vakavia ihoreaktioita. Potilaille on kerrottava vakavien ihoreaktioiden
merkeisti, ja lddkkeen kiyttd on keskeytettdva vilittomasti, jos ihottumaa tai mitd tahansa muita
yliherkkyyden merkkejd imenee.




Kuten kaikkia lasisissa injektiopulloissa olevia infuusioliuoksia annettaessa, infuusiota on valvottava
tarkoin varsinkin sen loppuvaiheessa (ks. kohta 4.2).

Kévyttoon littyvit varotoimet
Parasetamolin kidytossé on noudatettava varovaisuutta seuraavissa tapauksissa:
] hepatosellulaarinen vajaatoiminta, Gilbertin oireyhtyma

n vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

] krooninen alkoholismi

] krooninen aliravitsemus (maksan alhainen glutationivarasto)
] nestehukka.

. Potilailla, joilla on geneettinen G6PD-puutos (favismi), hemolyyttisen anemian esiintyminen on
mahdollista johtuen parasetamolin annosta aiheutuvasta gliutationin allokaation vihenemisesta.

Parasetamolin ja flukloksasillimin samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta, koska
suurentuneen anionivajeen aiheuttaman metabolisen asidoosin (HAGMAn) riski on suurentunut
etenkin potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, sepsis, aliravitsemus tai muu
glutationivajeen syy (esim. krooninen alkoholismi), samoin kuin kdytettdessd parasetamolista
enimmaisannoksia péivittdin. Tarkkaa seurantaa, mukaan lukien virtsan 5-oksoprolinin mittaamista,
suositellaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

] Probenesidi aiheuttaa parasetamolin puhdistumassa lihes 2-kertaisen pienenemisen estamalld
sen konjugoitumisen gluikuronihapon kanssa. Parasetamoliannoksen pienentdmistd on
harkittava, jos sitd kdytetdéin samanaikaisesti probenesidin kanssa.

] Salisyyliamidi voi pidentdéd parasetamolin eliminaation puolintumisaikaa (t.).

] Entsyymeja indusoivien aineiden samanaikainen kiytto vaatii varovaisuutta (ks. kohta 4.9).

. Parasetamolin (4 g/vrk véhintddn 4 vrk ajan) ja suun kautta otettavien antikoagulanttien
samanaikainen kaytto voi aiheuttaa vahiisid INR-arvojen muutoksia. Téllaisissa tapauksissa
INR-arvoja on seurattava normaalia theammin yhteiskdyton aikana ja vield 1 vikon ajan
parasetamolihoidon pddttymisen jilkeen.

] On syyté varovaisuuteen, kun parasetamolia kdytetdéin samanaikaisesti flukloksasilliinin kanssa,
silld samanaikaiseen kdyttdon on littynyt suurentuneesta anionivajeesta johtuvaa metabolista
asidoosia etenkin niilld potilailla, joilla on riskitekijoitd. (Ks. kohta 4.4.)

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:
Parasetamolin antamisesta laskimoon on niukasti klinistd kokemusta.

Eldimilld ei ole tehty lisddntymistutkimuksia parasetamolin laskimoon annettavalla muodolla.

Raskaana olevista naisista saatu suuri maara tietoa suun kautta toteutetusta hoidosta ei kuitenkaan
viittaa epdmuodostumien aiheutumiseen eikd toksisuuteen sikille/vastasyntyneelle. Epidemiologiset
tutkimukset parasetamolille kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesta eivit ole
antaneet ratkaisevia tuloksia. Klinisesti tarvittaessa parasetamolia voidaan kéyttdd raskauden aikana;
sitd olisi kuitenkin kéytettdvi pienimméalld vaikuttavalla annoksella ja lyhimmén mahdollisen ajan
sekd mahdollisimman harvoin.

Imetys:

Suun kautta otettu parasetamoli erittyy ihmisen rintamaitoon pienind méaérind. Rintaruokittuihin
imevaisiin kohdistuvia haittavaikutuksia ei ole ilmoitettu.

Paracetamol Baxter -valmistetta voi siis kédyttd4 imetysaikana.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Ei oleellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Kuten kaikilla parasetamolia sisdltavilld lddkkeilld haittavaikutukset ovat joko harvinaisia (> 1/10 000,
< 1/1 000) tai hyvin harvinaisia (< 1/10 000), ja ne on kuvattu alla:

Elinjarjestelma Harvinainen Hyvin harvinainen
> 1/10 000, < 1/1 000 (< 1/10 000)
Yleisoireet ja antopaikassa Huonovointisuus Yliherkkyysreaktio
todettavat haitat
Verisuonisto Hypotensio
Maksa ja sappi Kohonneet maksan
transaminaasiarvot
Veri ja imukudos Trombosytopenia,
leukopenia,
neutropenia

Kliinisissd tutkimuksissa on ilmoitettu yleisesti pistoskohdan haittavaikutuksia (kipua ja kirvelyd).

Hyvin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita, jotka vaihtelevat tavallisesta
ihottumasta tai nokkosihottumasta anafylaktiseen sokkiin ja vaativat hoidon keskeyttdmista.

Eryteemaa, punastelua, kutinaa ja takykardiaa on ilmoitettu.

Vakavia ihoreaktioita on ilmoitettu joissakin hyvin harvinaisissa tapauksissa.
Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y lannostukseen littyy maksavaurion vaara (kuten dkillinen hepatiitti, maksan vajaatoiminta,
kolestaattinen hepatiitti, sytolyyttinen hepatiitti), erityisesti idkkailld henkildilld, pikkulapsilla ja
potilailla, joilla on maksasairaus seki kroonisesta alkoholismista tai kroonisesta aliravitsemustilasta
karsivilld potilailla ja entsyymi-induktoreita saavilla potilailla. Niisséd tapauksissa yliannos voi johtaa
kuolemaan.

= Qireet ilmenevit yleensd ensimméiisen vuorokauden aikana ja nithin kuuluvat: pahoinvointi,
oksentelu, ruokahaluttomuus, kalpeus ja vatsakipu. Yliannostus, aikuisilla yli 7,5 g parasetamolia
kerta-annoksena tai lapsilla 140 mg painokiloa kohti kerta-annoksena aiheuttaa maksasolujen
hajoamista, joka voi johtaa tdydelliseen ja korjautumattomaan nekroosiin, ja sen seurauksena
maksasolujen vajaatoimintaan, metaboliseen asidoosiin ja enkefalopatiaan, joka voi johtaa
koomaan ja kuolemaan. Samanaikaisesti on todettu maksan transaminaasiarvojen (ASAT, ALAT)
sekd laktaattidehydrogenaasi- ja bilirubiiniarvojen suurenemista ja protrombiiniarvon pienenemisti,
joka voi ilmaantua 12—48 tunnin kuluttua annoksesta.


http://www.fimea.fi/

Maksavaurion kliiniset oireet ovat yleensd havaittavissa kahden vuorokauden kuluttua, ja ne ovat
enimmilliin 4-6 vuorokauden kuluttua.

Hitétoimenpiteet
] Viliton sairaalahoito.
] Ennen hoidon aloittamista otetaan putkellinen verta plasman parasetamolipitoisuuden

médrittimiseksi mahdollisimman pian yliannoksen ottamisen jilkeen.

] Hoitoon kuuluu vastalidkkeen, N-asetyylikysteiinin (NAC), antaminen laskimoon tai suun
kautta, jos mahdollista, ennen kuin 10 tuntia on kulunut. NAC voi kuitenkin suojata jonkin
verran vaikka 10 tuntia olisi jo kulunut, mutta tilldin hoitoa pitkitetdén.

. Oireenmukainen hoito.

] Maksakokeet on tehtdva hoidon alussa ja toistettava vuorokauden vélein. Useimmissa
tapauksissa maksan transaminaasit palautuvat normaaleiksi vikkon tai kahden kuluessa, ja
maksan toiminta palautuu ennalleen. Erittdin vaikeissa tapauksissa maksansiirto voi kuitenkin
olla tarpeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut analgeetit ja antipyreetit ATC-koodi: NO2BEO1
Vaikutusmekanismi

Parasetamolin tdsméllistd analgeettista ja antipyreettistd mekanismia eiole vield selvitetty; sithen voi
liittyd seki keskushermostollisia ettd ddreisvaikutuksia.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Kivunlievitys alkaa 5—10 minuutin kuluessa Paracetamol Baxter -valmisteen annon aloittamisesta.
Kipua lievittdva vaikutus saavuttaa huippunsa tunnin kuluttua ja vaikutus kestdd yleensi 4—6 tuntia.

Paracetamol Baxter alentaa kuumetta 30 minuutin kuluessa annon aloittamisesta, ja kuumetta alentava
vaikutus kestdd vihintdédn 6 tuntia.

5.2 Farmakokinetiikka

Aikuiset

Ime nen:

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

Parasetamolin biologinen hydtyosuus 500 mgn ja 1 gin Paracetamol Baxter -infuusion jilkeen on
samankaltainen kuin 1 gin ja 2 gin propasetamoli-infuusion (vastaa 500 mg ja 1 g parasetamolia)
jalkeen. Parasetamolin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 15 minuuttia kestivan laskimoinfuusion
lopussa on noin 15 mikrog/ml annettaessa 500 mg parasetamolia ja noin 30 mikrog/ml annettaessa 1 g

parasetamolia.

Jakautuminen:
Parasetamolin jakautumistilavuus on noin 1 Ikg.

Parasetamoli ei sitoudu voimakkaasti plasman proteiineihin.

Aivo-selkdydinnesteestd mitattiin merkitsevid parasetamolipitoisuuksia (noin 1,5 mikrog/ml)
20 minuutin kuluttua 1 gin parasetamoli-infuusiosta.

Biotransformaatio:




Parasetamoli metaboloituu suurimmaksi osaksi maksassa pddasiassa kahta reittid:
glukuronihappokonjugaation ja rikkihappokonjugaation kautta. Jilkimméinen reitti kylldstyy nopeasti,
jos kéytetddn hoitoannosta suurempia annoksia. Pieni osa (alle 4 %) metaboloituu sytokromi P450 -
entsyymin vilitykselld reaktiiviseksi vélituotteeksi (N-asetyylibentsokinoni-imiini), jonka pelkistynyt
glutationi detoksifioi nopeasti normaaleissa kédyttdolosuhteissa ja joka eliminoituu virtsaan
konjugoiduttuaan kysteiinin ja merkaptuurihapon kanssa. Massiivinen yliannos kuitenkin lisdd timén
toksisen metaboliitin maaria.

Eliminaatio:

Parasetamolin metaboliitit erittyvét pddasiassa virtsaan. 90 % annoksesta erittyy 24 tunnin kuluessa,
péadasiassa glukuronidi- (60-80 %) ja sulfaattikonjugaatteina (20-30 %). Alle 5 % eliminoituu
muuttumattomana. Puolintumisaika plasmassa on 2,7 tuntia ja kokonaispuhdistuma on 18 I/h.

Vastasyntyneet, imevdiset ja lapset

Parasetamolin farmakokineettiset parametrit ovat imevéisilld ja lapsilla samanlaiset kuin aikuisilla
lukuun ottamatta puoliintumisaikaa plasmassa,joka on hieman lyhyempi (1,52 tuntia) kuin aikuisilla.
Vastasyntyneilld puolintumisaika plasmassa on pitempi kuin imevéisilld, eli noin 3,5 tuntia. Erittyvien
glukuronidikonjugaattien méérd on vastasyntyneilld, imevaisilld ja enintddn 10-vuotiailla lapsilla
merkitsevasti pienempi ja sulfaattikonjugaattien maéra suurempi kuin aikuisilla.

Taulukko. Taulukossa esitetddn idin mukaiset farmakokineettiset arvot (standardoitu puhdistuma,
*CLya/Forar (L' 70 kg').

Ika Paino (kg) CLg/For (L0 70 kg'!)
40 vikkkoa (PCA) 33 59

3 kuukautta (PNA) 6 8,8

6 kuukautta (PNA) 7,5 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 on perusjoukosta laskettu puhdistuman CL estimaatti
Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Parasetamolin eliminoituminen viivistyy hieman vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma 10-30 ml/min), ja eliminaation puolintumisaika on 2—5,3 tuntia. Glukuronidi-
ja sulfaattikonjugaattien eliminaationopeus on 3 kertaa hitaampi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla kuin terveilld tutkimushenkildilld. Siksi on suositeltavaa pidentdd antovéli
vahintddn 6 tuntiin annettaessa parasetamolia potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa).

ldkkdcdt
Parasetamolin farmakokinetikka ja metabolia eivit muutu idkkailld henkililli. Annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen tdssd potilasryhméssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Prekliiniset tiedot eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille toisaalla valmisteyhteenvedossa mainittujen
haittojen liséksi.

Rotalla ja kaniinilla tehdyissd tutkimuksissa Paracetamol Baxter -valmisteen paikallinen siedettdvyys
osoittautui hyvéksi. Viiviastyneen kosketusallergian puuttuminen testattiin marsuilla.

Tavanomaisia tutkimuksia, joissa on kéytetty nykyisin hyviksyttyjd standardeja lisidntymis- ja
kehitystoksisuuden arviointiin, eiole saatavissa.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Kysteiinihydrokloridimonohydraatti (E920)
Dinatriumfosfaatti (E339)

Vikeva kloorivetyhappo (pHmn sditoon) (ES07)
Mannitoli (E421)

Natriumhydroksidi (pHm séétéon) (E524)
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Kéytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sédilyvyyden kohdassa 6.6 luetelluissa liuoksissa on
osoitettu olevan 48 tuntia 20-25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kdyttda valittomasti. Ellei valmistetta kdytetd heti,
kaytonaikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla eivétkd yleensd saa ylittdd 24 tuntia
2-8 °C:ssa ellei laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Al siilytd kylmissi tai ei saa jiitya.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

50 mln tdyttovolyymi 100 mln tyypin II kirkkaasta lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on
klorobutyylikumitulppa ja punainen irti napsautettava alumiinikorkki.

100 mln tayttévolyymi 100 mln tyypin II kirkkaasta lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on
klorobutyylikumitulppa ja sininen irti napsautettava alumiinikorkki.

Pakkauskoko: 25 mnjektiopullon pakkaus.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Lavista tulppa merkitystd kohdasta kohtisuoraan 0,8 mm:n neulalla.

Valmiste on tarkastettava silmdméaréisesti hiukkasten ja vérjaytymien varalta ennen antoa. Vain
kertakdyttoon. Kéyttdméton livos on hévitettava.



Paracetamol Baxter voidaan laimentaa 0,9 % natriumkloridiliuoksella tai 5 % glukoosiliuoksella
yhteen kymmenesosaan (yksi osa Paracetamol Baxter -valmistetta yhdeksddn osaan laimenninta).
Laimennettu linos on tarkastettava silmdméaaréisesti eikd sitd saa kiyttdd, jos havaitaan opalisointia,
nakyvid hiukkasia tai saostumia.

Ei erityisid varotoimia hévittdmisen suhteen

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol Baxter 10 mg/ml infusionsvatska, 16sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml nnehaller 10 mg paracetamol.

Varje 50 ml injektionsflaska innehaller 500 mg paracetamol.

Varje 100 ml injektionsflaska innehaller 1000 mg paracetamol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning.

Losningen ar klar, farglos till svagt gulaktig utan synliga partiklar.

Osmolalitet 270 till 310 mOsm/kg

pH: 45-6,5

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Paracetamol Baxter dr avsedd for korttidsbehandling av mattlig smérta, sarskilt efter kirurgi, och for
korttidsbehandling av feber, nir intravends administrering ar kliniskt motiverad for att snabbt
behandla smirta eller feber och/eller ndr andra administreringsvigar inte dr mojliga.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Intravends anvindning.

Fornyfodda barn, spddbarn, smdabarn och barn (upp till 33 kg)
Anvind en injektionsflaska med 50 ml I6sning.

Forvuxna, ungdomar och barn (6ver 33 kg)
Anvind en injektionsflaska med 100 ml [6sning.

Dosering:
Dosering baserad pé patientvikt (se doseringstabellen nedan)
Patientens Dos per Volym per Maximal volym av Maximal
vikt administrerings- | administrerings- Paracetamol Baxter per daglig
tillfalle tillfalle administreringstillfélle dos***

baserat pd gruppens ovre
viktgrins (ml)**

<10 kg* 7,5 mg/kg 0,75 ml’kg 7,5 ml 30 mg/kg

> 10 kg till 15 mg/kg 1,5 ml’kg 49,5 ml 60 mg/kg,

<33 kg utan att
overskrida
2g

>33 kg till 15 mg/kg 1,5 ml/’kg 75 ml 60 mg/kg,

<50 ke utan att




Overskrida
3g

Patientens vikt Dos per Volym per Maximal volym Maximal
administrerings- | administrerings- | per daglig
tillfalle tillfalle administrerings- dos***

tillfalle **

> 50 kg med ytterligare | 1g 100 ml 100 ml 3g

riskfaktorer for

levertoxicitet

> 50 kg utan ytterligare | 1 g 100 ml 100 ml 4¢g

riskfaktorer for

levertoxicitet

* Prematura nyfodda spidbarn: Det finns inga data betrdaffande sédkerhet och effekt tillgingliga for
prematura nyfodda spddbarn (se avsnitt 5.2).

** Patienter som viager mindre krdver mindre volymer.

*#** Maximal daglig dos: Den maximala dagliga dosen som anges i tabellen ovan giller {for patienter
som inte far nagra andra likemedel som innehéller paracetamol och ska justeras med hénsyn till
sédana likemedel.

Intervallet mellan varje administrering méaste vara minst 4 timmar. Hogst 4 doser far ges under
24 timmar.

Det kortaste intervallet mellan varje administrering for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
maste vara minst 6 timmar.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska det kortaste intervallet mellan varje administrering dndras
enligt foljande schema:

Kreatininclearance Doseringsintervall
> 50 ml/min 4 timmar
10—50 ml/min 6 timmar
< 10 ml/min 8 timmar
Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med kronisk eller kompenserad aktiv leversjukdom, hepatocelluldr insufficiens, kronisk
alkoholism, kronisk underniring (laga reserver av leverglutation), dehydrering, Gilberts sjukdom, som
véager under 50 kg: den maximala dagliga dosen fér inte Gverskrida 3 g (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter
Vanligtvis kridvs ingen dosjustering for geriatriska patienter.



Administreringssétt:

Var uppmarksam vid forskrivning och administrering av Paracetamol Baxter for att undvika
doseringsfel pa grund av forvixling mellan milligram (mg) och milliliter (ml), vilket kan leda till
oavsiktlig Gverdosering som kan bli fatal. Se noga till att korrekt dos kommuniceras och méts upp. Vid
skrivna ordinationer ska bade den totala dosen i mg och den totala dosen i volym inkluderas.

Paracetamollosningen administreras som intravends infusion under 15 minuter.

Patienter somviger <10 kg:
o Injektionsflaskan ska inte hidngas upp som en infusion pé grund av den lilla volym
lakemedel som ska administreras till denna population.

o Volym som ska administreras ska dras upp ur injektionsflaskan och sen administreras
outspadd eller utspadd (franentill nio volymer spddningsvitska) i 0,9 %
natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning och administreras under 15 minuter.

o En 5 eller 10 ml spruta ska anvidndas for att mita upp den dos som &r lamplig for barnets
vikt och 6nskad volym. Den volym som administreras till denna viktgrupp ska aldrig
overskrida 7,5 ml per dos.

o Anvindaren hdnvisas till doseringsrekommendationerna i produktresumén.

For att dra upp 16sning maste en 0,8 mm nal (21 gauge-ndl) anvandas och proppen ska perforeras
vertikalt pa den specifikt markerade platsen.

Som for alla infusionsvétskor, l6sningar i injektionsflaska av glas ar det viktigt att tinka pa att
noggrann dvervakning dr nddvindig, sérskilt i slutet av infusionen, oavsett administreringsvag.
Overvakning i slutet av perfusionen &r sdrskilt viktigt vid infusion via central venkateter, for att
undvika luftemboli.

Anvisningar om spidning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Paracetamol Baxter dr kontraindicerat:

o for patienter med dverkénslighet mot paracetamol eller propacetamolhydroklorid
(prodrug till paracetamol) eller mot négot hjalpdmne
o vid fall av svar hepatocellulir nsufficiens.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

RISK FOR MEDICINERINGSFEL

Var uppmarksam for att undvika doseringsfel pa grund av forvixling mellan milligram (mg) och
milliliter (ml), vilket kan leda till oavsiktlig dverdosering och dod (se avsnitt 4.2).

Det rekommenderas att en lamplig analgetisk oral behandling anvénds sa snart denna
administreringsvig &r mojlig.

Kontrollera att dvriga administrerade likemedel varken innehaller paracetamol eller propacetamol for
att undvika risk for 6verdosering.

Hogre doser dn de rekommenderade medfor risk for mycket allvarlig leverskada. Kliniska symtom och
tecken pé leverskada (bland annat fulminant hepatit, leversvikt, kolestatisk hepatit, cytolytisk hepatit)
ses vanligen forst efter tva dagars likemedelsadministrering och kulmen ses vanligen efter 4—6 dagar.
Behandling med antidot ska ges sa snart som mdjligt (se avsnitt 4.9).




Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

Paracetamol kan orsaka allvarliga hudreaktioner. Patienter ska informeras om tecken pa allvarliga
hudreaktioner och anvindning av likemedlet ska avbrytas vid forsta uppkomst av hudutslag eller
ndgot annat tecken pd dverkénslighet.

Som for alla infusionsvétskor, l6sningar i injektionsflaska av glas dr det nodvandigt med noggrann
overvakning, sirskilt islutet av infusionen (se avsnitt 4.2).

Forsiktighetsatgidrder vid anvindning
Paracetamol ska anvdndas med forsiktighet vid foljande tillstand:

hepatocellulir insufficiens, Gilberts sjukdom

kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2)

kronisk alkoholism

kronisk underndring (laga reserver av leverglutation)

] dehydrering

. 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.

Forsiktighet rekommenderas nér paracetamol administreras tillsammans med flukloxacillin pa grund
av den okade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), i synnerhet till patienter med
svart nedsatt njurfunktion, sepsis, malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk
alkoholism), samt sarskilt vid anvindning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann
overvakning, inklusive sokning efter S-oxoprolin i urinen rekommenderas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

] Probenecid halverar ndstan clearance av paracetamol genom att himma dess konjugering med
glukuronsyra. En minskning av paracetamoldosen ska dvervégas vid samtidig behandling med
probenecid.

] Salicylamid kan forlinga halveringstiden for eliminering av paracetamol.

] Forsiktighet ska iakttas vid samtidigt intag av enzyminducerande substanser (se avsnitt 4.9).

] Samtidig anvidndning av paracetamol (4 g per dag i minst 4 dagar) och orala antikoagulantia kan
leda till mindre fordndringar av INR-vérdena. I detta fall ska 6kad 6vervakning av INR-virdena
ske under perioden med samtidig anvindning samt under 1 vecka efter utsittande av
behandlingen med paracetamol.

] Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvéndning av paracetamol och flukloxacillin eftersom
samtidigt intag har forknippats med HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), sirskilt hos
patienter med riskfaktorer. (se avsnitt 4.4.)

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:
Denkliniska erfarenheten av intravends administrering av paracetamol dr begransad.

Reproduktionsstudier med den intravendsa formen av paracetamol har inte utforts pa djur.

En stor mdngd data frn oral anvéndning hos gravida kvinnor tyder dock inte pa risk for
missbildningstoxicitet och inte heller pa fostertoxicitet/neonatal toxicitet. Epidemiologiska studier av
neurologisk utveckling hos barn som exponerats for paracetamol in utero visar inte konklusiva
resultat. Om det &r kliniskt nédvédndigt kan paracetamol anvdndas under graviditet. Det ska dock
anviandas med ligsta mojliga effektiva dos under kortast mojliga tid och med ligsta mojliga frekvens.

Amning:



Efter oral administrering utséndras paracetamoli brostmjolk i smé méngder. Inga biverkningar har
rapporterats hos ammande spadbarn.

Paracetamol Baxter kan ddrfor anvindas av ammande kvinnor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Ej tillimpligt.

4.8 Biverkningar

Som for alla produkter som innehaller paracetamol &r biverkningar séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)
eller mycket séllsynta (<1/10 000). De beskrivs nedan:

Organsystem Séllsynta Mycket sillsynta
>1/10 000, <1/1 000 <1/10 000
Allmidnna symtom och/eller Sjukdomskénsla Overkinslighetsreaktion
symtom vid
administreringsstallet
Blodkarl Hypotoni
Lever och gallviagar Forhojda nivaer av
levertransaminaser
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni,
leukopeni,
neutropeni

Frekventa biverkningar vid injektionsstéllet har rapporterats under kliniska prévningar (smérta och en
briannande kénsla).

Mycket sdllsynta fall av 6verkédnslighetsreaktioner som varierar fran lindriga hudutslag eller urtikaria
till anafylaktisk chock har rapporterats och kriver att behandlingen avbryts.

Fall av erytem, vallningar, kldda och takykardi har rapporterats.

Mycket sdllsynta fall avallvarliga hudreaktioner har rapporterats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns risk for leverskada (bland annat fulminant hepatit, leversvikt, kolestatisk hepatit, cytolytisk
hepatit), speciellt hos dldre, sma barn, patienter med leversjukdom, vid kronisk alkoholism, hos
patienter med kronisk underniring och hos patienter som far enzyminducerande likemedel.
Overdosering kani dessa fall vara livshotande.

Symtom uppkommer vanligen inom de forsta 24 timmarna och innefattar: illamaende, krékningar,
anorexi, blekhet och buksmértor. Overdosering med 7,5 g paracetamol eller mer som en enkeldos till
vuxna, och 140 mg/kg kroppsvikt som en enkeldos till barn, orsakar levercytolys, vilket sannolikt
medfor en fullstindig och irreversibel nekros som resulterar i hepatocellulir insufficiens, metabolisk



acidos och encefalopati, vilket kan leda till koma och dod. Samtidigt ses 6kade nivéer av
levertransaminaser (AST, ALAT), laktatdehydrogenas och bilirubin tillsammans med minskade
protrombinnivéer, vilket kan upptriada 12 till 48 timmar efter administrering.

Kliniska symtom pa leverskada borjar vanligen mérkas efter tva dagar och nar maximal styrka efter 4
till 6 dagar.

Atgirder i akutsituationer

] Omedelbar inldggning pé sjukhus.

] Innan behandling pébdrjas tas s fort som mdjligt efter en dverdos ett ror med blod for
bestdmning av paracetamolkoncentrationen i plasma.

] Behandlingen innefattar administrering av antidoten N-acetylcystein (NAC) som ges intravendst
eller oralt, om mojligt inom 10 timmar. N-acetylcystein kan dock i nagon man skydda dven efter
10 timmar, men i dessa fall ges forlingd behandling.

. Symtomatisk behandling.

. Levertester méste utforas i borjan av behandlingen och upprepas var 24:e timme. I de flesta fall
atergdr levertransaminaserna till normal nivd inom entill tvd veckor med fullstindigt aterstalld
leverfunktion. I mycket allvarliga fall kan dock levertransplantation bli nédvandig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: andra analgetika och antipyretika, ATC-kod: NO2BEO1
Verkningsmekanism

Den exakta mekanismen for de analgetiska och antipyretiska egenskaperna hos paracetamol har &nnu
inte faststillts. Den kan innefatta central och perifer verkan.

Farmakodynamisk effekt
Paracetamol Baxter ger smértlindring inom 5 till 10 minuter efter administreringsstart. Maximal
analgetisk effekt uppnés efter 1 timme och effekten kvarstdr vanligtvis 4 till 6 timmar.

Paracetamol Baxter ger febernedséttning inom 30 minuter efter administreringsstart och den
antipyretiska effekten kvarstar minst 6 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vuxna

Absorption:
Farmakokinetiken hos paracetamol dr linjar efter en enkeldos pa upp till 2 g samt efter upprepad

administrering under 24 timmar.

Biotillgdngligheten av paracetamol efter en infusion av 500 mg och 1 g Paracetamol Baxter liknar den
som observeras efter en infusion av 1 g och 2 g propacetamol (motsvarar 500 mg respektive 1 g
paracetamol). Maximal plasmakoncentration (Cmax) av paracetamol som observeras i slutet aven

15 minuters intravends infusion av 500 mg och 1 g Paracetamol Baxter &r cirka 15 mikrogram/ml
respektive 30 mikrogram/ml.

Distribution:
Distributionsvolymen for paracetamol 4r cirka 1 Vkg.

Paracetamol dr inte bundet till plasmaproteiner i ndgon storre utstrdckning.



Efter infusion av 1 g paracetamol observerades signifikanta koncentrationer av paracetamol (cirka
1,5 mikrogram/ml) i cerebrospinalvitskan fran och med 20 minuter efter infusionen.

Metabolism:

Paracetamol metaboliseras framst i levern via tva huvudvégar: konjugering med glukuronsyra och
konjugering med svavelsyra. Den sistndmnda végen blir snabbt méttad vid doser som overskrider den
terapeutiska dosen. En liten del (mindre &n4 %) metaboliseras av cytokrom P450till ett reaktivt
intermediat (N-acetylbensokinonimin) som under normala anvindningsférhallanden snabbt
detoxifieras av reducerat glutation och utséndras i urinen efter konjugering med cystein och
merkaptursyra. Vid en kraftig 6verdosering 6kar dock méngden av denna toxiska metabolit.

Eliminering:

Metaboliterna av paracetamol utsondras huvudsakligen i urinen. 90 % av den administrerade dosen
utsondras inom 24 timmar, framst som glukuronidkonjugat (60—80 %) och sulfatkonjugat (20-30 %).
Mindre dn5 % elimineras ofordndrat. Halveringstiden i plasma &r 2,7 timmar och total
kroppsclearance dr 18 Vtimme.

Nyfodda, spddbarn och barn

De farmakokinetiska parametrarna for paracetamol som observeras hos spadbarn och barn liknar de
som observeras hos vuxna, med undantag for halveringstiden 1 plasma som dr nigot kortare

(1,5 till 2 timmar) &n hos vuxna. Hos nyfodda &ar halveringstiden i plasma lingre &n hos spiddbarn, dvs.
cirka 3,5 timmar. Nyfodda, spadbarn och barn upp till 10 ar utsondrar betydligt mindre
glukuronidkonjugat och mer sulfatkonjugat dn vuxna.

Tabell. Aldersrelaterade  farmakokinetiska viirden (standardiserad clearance, *CL yi/F oo (Lh' 70kg™)
visas nedan.

Alder Vikt (kg) CLg/For (L0 70 kg'!)
40 veckors postkonceptionell 33 59

alder

3 manaders postnatal alder 6 8,8

6 manaders postnatal alder 75 11,1

1 rs postnatal alder 10 13,6

2 &rs postnatal alder 12 15,6

5 ars postnatal alder 20 16,3

8 ars postnatal alder 25 16,3

* CLgyq ar populationsestimat for CL
Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 10—30 ml/min) &r elimineringen av paracetamol
nagot fordr6jd med en elimineringshalveringstid som varierar fran 2 till 5,3 timmar. Hos personer med
kraftigt nedsatt njurfunktion &r elimineringstiden for glukuronid- och sulfatkonjugat 3 génger lingre
an hos friska personer. Det rekommenderas dirfor att det kortaste intervallet mellan varje
administrering Okas till 6 timmar ndr paracetamol ges till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssétt).

Aldre
Farmakokinetiken och metabolismen for paracetamol dr inte férdndrad hos dldre personer. Ingen
dosjustering dr nddviandig for denna population.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska uppgifter visade inte ndgra sérskilda risker for mdnniska utéver den information som finns
i andra avsnitt av produktresumén.



Studier av lokal tolerans av Paracetamol Baxter hos ratta och kanin visade god tolerans. Franvaro av
fordrojd kontaktoverkénslighet har testats pa marsvin.

Det saknas konventionella reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier som ar utférda enligt
gillande riktlinjer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Cysteinhydrokloridmonohydrat (E920)

Dinatriumfosfat (E339)

Koncentrerad saltsyra (for pH-justering) (E507)

Mannitol (E421)

Natriumhydroxid (for pH-justering) (E524)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning i l6sningarna som listas i avsnitt 6.6 har visats for
48 timmar vid 20-25 °C.

I mikrobiologiskt hénseende ska produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart dr
forvaringstid och forvaringsforhallanden fore anvidndning anvidndarens ansvar och ska normalt inte
6verstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, sévida inte spddning har dgt rum under kontrollerade och
validerade antiseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml fyllnadsvolym i 100 ml injektionsflaska av klart typ II-glas med propp av klorobutylgummi och
rott flip off-lock av aluminium.

100 ml fyllnadsvolym 1 100 ml injektionsflaska av klart typ II-glas med propp av klorobutylgummi
och blatt flip off-lock av aluminium.

Forpackningsstorlek: forpackning med 25 injektionsflaskor.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Anvind en 0,8 mm nal och perforera proppen vertikalt pa den specifikt angivna platsen.

Fore administrering ska produkten inspekteras visuellt med avseende pa eventuella partiklar och
missfargning. Endast for engangsbruk. Ej anvéind 16sning ska kasseras.

Paracetamol Baxter kan spddas med 0,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning upp till en
tiondel (en volym Paracetamol Baxter till nio volymer spddningsvitska). Den utspddda 16sningen ska
inspekteras visuellt och ska inte anvindas om opalescens, synliga partiklar eller utfalining
forekommer.

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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