CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paracetamol Actavis, 10 mg/ml, roztwér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml zawiera 10 mg paracetamolu.

Jedna fiolka 100 ml zawiera 1000 mg paracetamolu.
Substancje pomocnicze: séd 0,076 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji.

Roztwor jest przezroczysty, lekko zottawy i wolny od czastek statych.

pH L

Osmolarnosé¢ 295 mOsm/I

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Paracetamol Actavis jest wskazany do krotkotrwatego leczenia bélu o umiarkowanym nasileniu,
zwlaszcza w okresie pooperacyjnym i do krotkotrwatego leczenia goraczki, jezeli podanie leku droga
dozylna jest uzasadnione klinicznie nagta konieczno$cia zwalczania bélu lub hipertermii i (lub) w
przypadku, gdy podanie leku inng droga nie jest mozliwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania dozylnego.

Fiolka o objetosci 100 ml jest przeznaczona wytacznie do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci
0 masie ciata wigkszej niz 33 kg

Dawkowanie

Dawkowanie ustala si¢ na podstawie masy ciala pacjenta (patrz ponizej tabela dotyczaca dawkowania).



Masa ciala pacjenta | Podawana Objetos¢ do Maksymalna Maksymalna
dawka podania calkowita objetos¢ dawka dobowa*
pojedynczej dawki
Paracetamol Actavis
(roztwér do infuzji,
10 mg/ml), obliczona
dla pacjenta o
maksymalnej masie
ciala z danego
zakresu (ml)***

>33 kg do <50 kg 15mg/kgmc. | 1,5ml/kgme. | 75 ml 60 mg/kg mc.,
nie wiecej niz 3 ¢

>50 kg, z 1lg 100 ml 100 ml 30
dodatkowymi
czynnikami ryzyka
toksycznego
uszkodzenia watroby

>50 kg, bez 1lg 100 ml 100 ml 49
dodatkowych
czynnikow ryzyka
toksycznego
uszkodzenia watroby

**Maksymalna dawka dobowa: maksymalna dawka dobowa, przedstawiona w tabeli powyzej, zostata
podana dla pacjentow, ktérzy nie przyjmuja innych produktdw leczniczych zawierajacych w sktadzie
paracetamol — nalezy ja odpowiednio zmniejszy¢ uwzglgdniajac stosowanie tych produktow.

*** Pacjentom 0 mniejszej masie ciala podaje si¢ odpowiednio mniejsze objetosci.

Minimalna przerwa miedzy kazdym podaniem produktu leczniczego wynosi co najmniej 4 godziny.
Minimalna przerwa miedzy kazdym podaniem produktu leczniczego u pacjentéw z cigzka
niewydolnoscia nerek wynosi co hajmniej 6 godzin.

Nie nalezy podawac wiecej niz 4 dawki w ciagu 24 godzin.

Cigzka niewydolno$¢ nerek

Zaleca sig, aby podczas podawania paracetamolu pacjentom z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) zmniejszy¢ dawke i zwigkszy¢ minimalny odstgp pomigdzy kazdym podaniem
produktu leczniczego do 6 godzin (patrz punkt 5.2).

U dorostych z niewydolnos$cia watroby, choroba alkoholowa, niedozywionych (niskie rezerwy glutationu
W Watrobie), odwodnionych:
- maksymalna dawka nie moze przekraczaé¢ 3 g (patrz punkt 4.4).

Sposoéb podawania:

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania i podawania paracetamolu w postaci roztworu do
infuzji w celu unikniecia btedow w dawkowaniu produktu, spowodowanych myleniem miligraméw (mg)
z mililitrami (ml). Btedy te moga doprowadzi¢ do nieumyslnego przedawkowania i $§mierci pacjenta.
Nalezy upewnicC sig, ze zostala przepisana i wydana wlasciwa dawka. Wypisujac recepty nalezy podaé
zarowno catkowita dawkg paracetamolu w mg, jaki 1 catkowita objgtos$¢ roztworu w ml. Nalezy zadbac,
aby dawka byta odmierzona i podana poprawnie.

Roztwor paracetamolu podaje si¢ w 15 minutowym wlewie dozylnym.
W celu pobrania roztworu nalezy przektué¢ pionowo korek w zaznaczonym miejscu, z uzyciem igly o
srednicy 0,8 mm (21 G).



Tak jak w przypadku wszystkich roztwordw do infuzji w fiolkach szklanych, nalezy pamieta¢ o uwaznym
monitorowaniu zwlaszcza koncowej fazy infuzji, bez wzglgdu na drogg podania. Kontrolowanie koncowej
fazy infuzji dotyczy zwlaszcza infuzji podawanych przez wktucie centralne, w celu uniknigcia zatoru
powietrznego.

4.3  Przeciwwskazania

Paracetamol Actavis jest przeciwwskazany:

- w przypadku nadwrazliwosci na paracetamol lub chlorowodorek propacetamolu (prekursor
paracetamolu) lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza

- w przypadku cigzkiej niewydolnosci watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

RYZYKO BLEDOW MEDYCZNYCH

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w celu uniknigcia btedéw w dawkowaniu spowodowanych myleniem
miligramOéw (mg) z mililitrami (ml). Btedy te moga doprowadzi¢ do nieumys$lnego przedawkowania i
$mierci pacjenta (patrz punkt 4.2).

Przedtuzone lub czeste stosowanie nie jest wskazane. Zaleca si¢ stosowanie odpowiedniego leczenia
przeciwbolowego doustnie, gdy tylko podawanie lekéw ta droga bedzie mozliwe.

Aby unikna¢ przedawkowania leku, nalezy sprawdzié, czy inne przyjmowane leki nie zawieraja
paracetamolu lub propacetamolu.

Dawki wigksze niz te zalecane niosa ze soba ryzyko bardzo Ciezkiego uszkodzenia watroby. Kliniczne,
podmiotowe i przedmiotowe objawy uszkodzenia watroby (w tym: piorunujace zapalenie watroby,
niewydolno$¢ watroby, cholestatyczne zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby) pojawiaja si¢
zazwyczaj po dwdch dniach, z maksymalnym nasileniem wystepujacym zazwyczaj po 4 — 6 dniach od

podania. Leczenie z zastosowaniem antidotum powinno zosta¢ wdrozone tak szybko, jak to mozliwe
(patrz punkt 4.9).

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 100 ml, tzn. ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Jak w przypadku wszystkich roztworéw do infuzji w szklanych fiolkach, konieczna jest doktadna
obserwacja szczeg6lnie pod koniec wlewu (patrz punkt 4.2).

Srodki ostroznoéci podczas stosowania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu w przypadkach:

- niewydolnosci watroby

- cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.2 i 5.2)
- przewlektej choroby alkoholowej

- pacjentow przewlekle niedozywionych (niskie rezerwy glutationu w watrobie)

- odwodnienia.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

- Probenecyd powoduje niemal dwukrotne zmniejszenie klirensu paracetamolu przez hamowanie
jego potaczen z kwasem glukuronowym. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki paracetamolu w



przypadku jednoczeshego stosowania probenecydu.

- Salicylamid moze wydtuza¢ okres pottrwania paracetamolu.

- Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania substancji indukujacych
enzymy (patrz punkt 4.9).

- Jednoczesne stosowanie paracetamolu (4 g na dobg przez co najmniej 4 dni) z doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi moze prowadzi¢ do niewielkich zmian wartosci INR. W takim przypadku,
zaleca si¢ uwazna obserwacj¢ wartosci INR zar6wno podczas jednoczesnego stosowania jak
roOwniez przez jeden tydzien po przerwaniu leczenia paracetamolem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania kliniczne dotyczace dozylnego podawania paracetamolu u kobiet w ciazy sa ograniczone.
Jednakze wyniki badan epidemiologicznych stosowania doustnego paracetamolu w dawkach leczniczych
nie wskazuja na wystepowanie dzialan niepozadanych w ciazy ani tez na wpltyw na zdrowie ptodu czy
noworodka.

Prospektywne dane dotyczace ciaz, W Czasie ktorych wystapito przedawkowanie paracetamolu, nie
wskazuja na zwiekszenie ryzyka wad wrodzonych.

Badania na zwierzetach dotyczace stosowania dozylnego paracetamolu w ciazy nie byty prowadzone.
Niemniej jednak badania dotyczace stosowania doustnego, nie wykazaty teratogennego lub toksycznego
dziatania na ptod.

Tym niemniej paracetamol powinien by¢ stosowany w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza
korzy$¢ dla matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu. W takim przypadku, nalezy $cisle
przestrzegac zalecanego sposobu i czasu dawkowania.

Laktacja
Po podaniu doustnym paracetamol jest w niewielkich ilosciach wydzielany do mleka matki. Nie

stwierdzono dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia. W rezultacie, preparat
Paracetamol Actavis w dawkach leczniczych moze by¢ stosowany u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Paracetamol nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania pojazdoéw
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane
Tak jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych zawierajacych paracetamol, dziatania

niepozadane wystepuja rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) lub bardzo rzadko (<1/10 000). Zostaty one
opisane ponizej:

Klasyfikacja organow i Rzadko Bardzo rzadko

narzadow (>1/10 000 do <1/1 000) (<1/10 000)

Zaburzenia krwi i uktadu Trombocytopenia, leukopenia,
chlonnego neutropenia

Zaburzenia serca Niedocisnienie




Zaburzenia watroby i drog | Zwigkszenie aktywno$ci enzymow
z6kciowych watrobowych

Zaburzenia ogdlne i stany w | Zte samopoczucie Reakcje nadwrazliwosci
miejscu podania

W trakcie badan klinicznych czgsto zgtaszane byly dziatania niepozadane w miejscu wstrzyknigcia (bol i
pieczenie).

Zglaszane byty bardzo rzadkie przypadki reakcji nadwrazliwosci od zwyktej wysypki skornej lub
pokrzywki do wstrzasu anafilaktycznego i wymagaly przerwania leczenia.

Zglaszano przypadki rumienia, zaczerwienienia (zwlaszcza twarzy), §wiadu i tachykardii.
49 Przedawkowanie

Wystepuje ryzyko uszkodzenia watroby (W tym piorunujace zapalenie watroby, niewydolnos¢ watroby,
cholestatyczne zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby) zwlaszcza u pacjentow w podesztym
wieku, matych dzieci, pacjentdw z chorobami watroby, w przypadkach przewlektej choroby alkoholowej,
u pacjentéw z przewleklym niedozywieniem i pacjentow przyjmujacych induktory enzymow. W takich
przypadkach przedawkowanie moze prowadzi¢ do zgonu.

Ogolne objawy wystepuja zwykle w ciagu pierwszych 24 godzin i obejmuja: nudnosci, wymioty, brak
faknienia, blado$¢ i bol brzucha. W przypadku przedawkowania paracetamolu nalezy niezwtocznie
wdrozy¢ postgpowanie ratunkowe, nawet jezeli nie wystepuja objawy.

Przedawkowanie (7,5 g lub wiecej paracetamolu w pojedynczej dawce u dorostych lub 140 mg/kg masy
ciala w pojedynczej dawce u dzieci) powoduje cytolizg watroby, ktora prawdopodobnie spowoduje
catkowita i nieodwracalng martwice, co powoduje niewydolno$¢ watroby, kwasice metaboliczng i
encefalopatie, a w rezultacie moze to prowadzi¢ do $piaczki i zgonu. Jednocze$nie obserwuje sie
zwigkszona aktywnos¢ enzymoOw watrobowych (AspAT, AIAT), dehydrogenazy mleczanowej i
zwigkszone stezenie bilirubiny réwnoczesnie ze zmniejszeniem stgzen protrombiny, CO moze nastapi¢ w
ciagu 12 do 48 godzin po podaniu. Kliniczne objawy uszkodzenia watroby wystepuja zwykle poczatkowo
po 2 dniach i osiagaja maksimum po 4 do 6 dniach.

Postepowanie ratunkowe

- Niezwloczna hospitalizacja.

- Przed rozpoczeciem leczenia po przedawkowaniu, nalezy jak najszybciej pobraé¢ prébki krwi w celu
okreslenia stgzenia paracetamolu.

- Leczenie obejmuje podanie antidotum, N-acetylocysteiny (NAC) dozylnie lub doustnie, jesli to
mozliwe, przed uptywem 10. godziny po przyjgciu. NAC moze jednak dawaé pewnego stopnia
ochrone nawet po 10. godzinach, ale w takim przypadku zastosowane leczenie jest przedtuzone.

- Leczenie objawowe.

- Badania czynno$ci watroby nalezy przeprowadzi¢ na poczatku leczenia i powtarzac¢ co 24 godziny.
W wiekszosci przypadkow, aktywnos¢ enzymow watrobowych powraca do wartosci prawidtowych
w ciagu jednego do dwoch tygodni, z petnym przywroceniem czynno$ci watroby. Jednakze w
bardzo cigzkich przypadkach moze by¢ konieczny przeszczep watroby.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe — anilidy.
Kod ATC: NO2BEO1

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego i przeciwgoraczkowego paracetamolu nie zostat
dotychczas ustalony; moze on obejmowa¢ dziatanie osrodkowe i obwodowe.

Paracetamol zaczyna dziata¢ przeciwbolowo w ciagu 5 do 10 minut po rozpoczgciu podawania.
Najsilniejsze dziatanie przeciwbolowe wystepuje w ciagu 1 godziny i trwa zazwyczaj od 4 do 6 godzin.

Paracetamol obniza goraczke w ciagu 30 minut po rozpoczgciu podawania, a dzialanie
przeciwgoraczkowe utrzymuje sie co najmniej przez 6 godzin.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Dorosli

Wchlanianie
Farmakokinetyka paracetamolu w zakresie dawek do 2 g przebiega liniowo po podaniu jednorazowym
oraz wielokrotnym w ciagu 24 godzin.

Biodostepnos¢ paracetamolu po podaniu we wlewie 500 mg i 1 g paracetamolu jest podobna do
obserwowanej po podaniu we wlewie 1 g i 2 g propacetamolu (co odpowiada 500 mg i 1 g paracetamolu).
Maksymalne stezenie paracetamolu w osoczu (Crux), Obserwowane po zakonczeniu 15 minutowego
wlewu dozylnego 500 mg i 1 g paracetamolu, wynosi odpowiednio okoto 15 pg/ml i 30 pg/ml.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji paracetamolu wynosi okoto 1 I/kg mc.

Paracetamol stabo wiaze sie z biatkami osocza.

Po wlewie 1 g paracetamolu, obserwowano znaczne stezenia leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym (okoto
1,5 pg/ml) poczawszy od 20. minuty po infuzji.

Metabolizm

Paracetamol jest metabolizowany glownie w watrobie poprzez dwie gtowne drogi metaboliczne: w
sprzgzeniu z kwasem glukuronowym i w sprzgzeniu z kwasem siarkowym. Sprzgganie z kwasem
siarkowym ulega szybkiemu wysyceniu po zastosowaniu dawek wigkszych niz lecznicze. Niewielka czgs§¢
(mniej niz 4%) jest metabolizowana przy udziale cytochromu P450 i prowadzi do powstania czynnego
metabolitu posredniego (jakim jest N-acetyl-benzochinonoimina), ktéry w normalnych warunkach
stosowania ulega szybkiej detoksykacji pod wptywem zredukowanego glutationu i jest wydalany z
moczem po sprzezeniu Z cysteina i kwasem merkaptomoczowym. W przypadku jednak znacznego
przedawkowania ilos¢ tego toksycznego metabolitu wzrasta.

Eliminacja

Metabolity paracetamolu sa wydalane glownie z moczem. Dziewigédziesiat procent podanej dawki jest
wydalane w ciagu 24 godzin, gtéwnie w postaci sprzgzonej jako glukuroniany (60-80%) lub

siarczany (20-30%). Mniej niz 5% jest wydalane w postaci niezmienionej. Okres pottrwania W 0Soczu
wynosi okoto 2,7 godziny, a catkowity klirens ustrojowy wynosi 18 I/h.



Noworodki, niemowleta i dzieci

Parametry farmakokinetyczne paracetamolu obserwowane u niemowlat i dzieci starszych sa podobne do
tych obserwowanych u dorostych, z wyjatkiem okresu pottrwania, ktory jest nieco krotszy (1,5 do

2 godzin) niz u 0sob dorostych. U noworodkéw natomiast okres pottrwania jest dluzszy niz u niemowlat,
tj. okoto 3,5 godziny. Noworodki, niemowleta i dzieci w wieku do 10 lat wydalaja znacznie mniej
potaczen glukuroniandw i wigcej siarczanow niz osoby doroste.

Tabela — wartosci farmakokinetyczne w zalezno$ci od wieku (znormalizowany Klirens, “CLgd/Foral
(/™70 kg™

Wiek Masa ciala (kg) CLst/Fora (I/h'170 kg'l)
40 tygodni PCA
(ang. postconceptional age - od momentu 3,3 59
poczecia)
3 miesiace PNA 6 8.8
(ang. postnatal age — wiek pourodzeniowy) ’
6 miesiecy PNA 7,5 11,1
1 rok PNA 10 13,6
2 lata PNA 12 15,6
5 lat PNA 20 16,3
8 lat PNA 25 16,3

*CLgq jest populacyjnym oszacowaniem klirensu

Szczegdlne populacje

Niewydolnosé nerek

W przypadku cigzkiej niewydolno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/ min), czas eliminacji
paracetamolu ulega niewielkiemu wydtuzeniu, okres pottrwania wynosi od 2 do 5,3 godziny. Szybko$¢
eliminacji potaczen z kwasem glukuronowym i siarczanami u 0sob z cigzka niewydolno$cia nerek jest
3 razy wolniejsza niz u zdrowych oso6b. Dlatego tez w przypadku podawania paracetamolu pacjentom z
cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny wynosi <30 ml/min), zalecane jest zwigkszenie
minimalnego odstepu miedzy kolejnymi podaniami przynajmniej do 6 godzin (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Parametry farmakokinetyczne i metabolizm paracetamolu u 0s6b w podesztym wieku nie ulega zmianom.
Nie jest wymagane dostosowanie dawki w tej populacji pacjentdw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie ujawniaja wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka, poza
informacjami zawartymi w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Badania dotyczace tolerancji miejscowej paracetamolu przeprowadzone na szczurach i krolikach
wykazaty dobra tolerancj¢ w miejscu podania wlewu. W badaniach na $winkach morskich nie stwierdzono
wystgpowania opoznionej nadwrazliwosci kontaktowe;.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Disodu fosforan dwuwodny

Kwas solny 37% (do uzyskania odpowiedniego pH)

Sodu wodorotlenek 4% (do uzyskania odpowiedniego pH)

Woda do wstrzykiwan

Cysteiny chlorowodorek jednowodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznosci

Opakowanie zamkniete: 2 lata.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli sposdb otwarcia nie wyklucza ryzyka zanieczyszczenia
drobnoustrojami, produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie po otwarciu. Jezeli nie zostanie zuzyty,
odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki przechowywania roztworu ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazacé.

Fiolki przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta typu Il o pojemnosci 100 ml, z korkiem z gumy bromobutylowej i
aluminiowym uszczelnieniem oraz naktadka typu flip-off.

Wielkosci opakowan: 1 fiolka, 10 fiolek (10 x 1) lub 12 fiolek (12 x 1) w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalosci

Przed podaniem, produkt nalezy podda¢ ocenie wzrokowej w celu stwierdzenia obecnosci czastek statych
lub zmiany zabarwienia roztworu.

Do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego roztworu nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
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