CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

- Sprawdzono

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paracetamol Polpharma, 10 mg/ml, roztwér do infuzji

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 10 mg paracetamolu (Paracetamolum).
Jedna fiolka o pojemno$ci 100 ml zawiera 1000 mg paracetamolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: s6d 0,076 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do infuzji.

Przejrzysty, lekko zottawy roztwor.

pH 5,5

Osmolarno$¢ 295 mOsm/1

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Krétkotrwate leczenie umiarkowanego bolu, zwtaszceza po zabiegach chirurgicznych.

- Kroétkotrwale leczenie goraezki, gdy dozylne podanie paracetamolu jest klinicznie uzasadnione
nagtla koniecznoscig leczenia bélu lub hipertermii i (lub) wtedy, gdy podanie produktu leczniczego

inng drogg nie jest mozliwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Fiolka o pojemnosci 100 ml jest przeznaczona do stosowania tylko u dorostych, mtodziezy i dzieci

o masie ciata wigkszej niz 33 kg.

Dawkowanie

Dawkowanie ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta (patrz ponizej tabela dotyczaca dawkowania):

Masa ciala pacjenta | Podawana Objetosé do Maksymalna

dawka

podania

calkowita objetos¢
pojedynczej dawki
leku Paracetamol
Polpharma
(roztwor 10
mg/ml), obliczona
dla pacjenta o
maksymalnej
masie ciala z

Maksymalna
dawka

%

dobowa




dan'elglo zaKkresu
[ml]

>33 kg do <50 kg 15 mg/kg me. 1,5 ml/kg mc. 75 ml 60 mg/kg mc.,
nie wiecej niz
3g

>50 kg, z 1 100 ml 100 ml 3g
dodatkowymi
czynnikami ryzyka
toksycznego
uszkodzenia

watroby

0Q

>50 kg, bez lg 100 ml 100 ml 4g
dodatkowych
czynnikéw ryzyka
toksycznego
uszkodzenia
watroby

Maksymalna dawka dobowa: maksymalna dawka dobowa, przedstawiona w tabeli powyzej,
zostata podana dla pacjentdw, ktorzy nie przyjmujg innych produktéw leczniczych zawierajacych w
sktadzie paracetamol — nalezy jg odpowiednio zmniejszy¢ uwzgledniajac stosowanie tych produktow.

EE

Pacjentom o mniejszej masie ciala podaje sie 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 ciezka
niewydolno$cia nerek wynosi co najmniej 6 godzin.

Nie nalezy podawa¢ wiecej niz 4 dawki w ciagu 24 godzin.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Cigzka niewydolno$¢ nerek:

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaleca sie
zmniejszenie dawki paracetamolu oraz wydtuzenie minimalnych przerw miedzy dawkami do 6 godzin
(patrz punkt 5.2). U dorostych z niewydolnoscia watroby, przewlektym alkoholizmem, przewlektym
niedozywieniem (z matymi rezerwami glutationu w watrobie), odwodnionych:

nie wolno przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 3000 mg (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas przepisywania i podawania leku Paracetamol Polpharma w celu
unikniecia btedow w dawkowaniu produktu, spowodowanych myleniem miligraméw (mg) z
mililitrami (ml). Bledy te moga doprowadzi¢ do nieumys$lnego przedawkowania i $mierci pacjenta.
Nalezy upewnic sie, ze zostata przepisana i wydana wiasciwa dawka.

Wypisujac recepty nalezy podac zarowno catkowita dawke paracetamolu w mg, jak i catkowitg
objetos¢ roztworu w ml. Nalezy zadba¢, aby dawka byta odmierzona i podana poprawnie.

Roztwor paracetamolu podaje si¢ w 15 minutowej infuzji dozylne;j.




W celu pobrania roztworu nalezy przektu¢ pionowo korek w zaznaczonym miejscu, z uzyciem igty o
$rednicy 0,8 mm (21 G).

Tak jak w przypadku wszystkich roztworéw do infuzji umieszczonych w szklanych fiolkach, w celu
uniknigcia zatoru powietrznego nalezy pamieta¢ o koniecznosci $cistej kontroli, zwlaszcza pod koniec
infuzji, niezaleznie od drogi podania. Dotyczy to szczegdlnie infuzji podawanych przez wktucie

centralne.

Przed podaniem roztwér nalezy obejrzec, czy nie zawiera czastek statych lub przebarwien. Tylko do
jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na paracetamol, propacetamolu chlorowodorek (prolek paracetamolu) lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

- Ciezka niewydolnos$¢ watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

RYZYKO BELEDOW MEDYCZNYCH

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w celu uniknigcia btedéw w dawkowaniu spowodowanych myleniem
miligraméw (mg) z mililitrami (ml). Bledy te moga doprowadzi¢ do nieumyslnego przedawkowania i
$mierci pacjenta (patrz punkt 4.2).

Nie zaleca sig¢ dtugotrwatego lub czestego stosowania produktu leczniczego. Wskazane jest, aby tak
szybko, jak to mozliwe zastosowa¢ odpowiednie leczenie doustnym preparatem przeciwbdélowym.

W celu uniknigcia przedawkowania paracetamolu nalezy sprawdzi¢, czy inne stosowane u pacjenta
produkty lecznicze nie zawierajg paracetamolu lub propacetamolu.

Stosowanie dawek wiekszych niz zalecane wiaze si¢ z ryzykiem bardzo ciezkiego uszkodzenia
watroby. Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia watroby (w tym piorunujace
zapalenie watroby. niewydolnos¢ watroby. cholestatyczne zapalenie watroby. cytolityezne zapalenie
watroby) wystepujg zwykle po dwdch, a najpézniej po 4—6 dniach od podania. Odtrutke nalezy podaé¢
tak szybko, jak to mozliwe (patrz punkt 4.9).

Paracetamol nalezy stosowac ostroznie w przypadku:

- niewydolnosci watroby,

- cigzkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkty 4.215.2),
- przewlektego alkoholizmu,

- przewlektego niedozywienia (mate rezerwy glutationu w watrobie),

- odwodnienia.

Tak jak w przypadku wszystkich roztworéw do infuzji umieszczonych w szklanych fiolkach,
konieczne jest sciste monitorowanie podawania produktu leczniczego, zwtaszcza pod koniec infuzji
(patrz punkt 4.2).

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg sodu) na 100 ml roztworu, to znaczy uznaje sie go
za ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
- Probenecyd powoduje prawie dwukrotne zmniejszenie klirensu paracetamolu przez hamowanie

jego sprzegania z kwasem glukuronowym. Jesli paracetamol ma by¢ stosowany jednoczesnie
z probenecydem, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie jego dawki.




- Salicylamid moze wydhluzy¢ okres péttrwania paracetamolu w fazie eliminacji.

- Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych
indukujacych aktywnos¢ enzyméw (patrz punkt 4.9).

- Jednoczesne stosowanie paracetamolu (4 g na dobg przez co najmniej 4 dni) i doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych moze prowadzi¢ do niewielkich zmian wartosci INR. W tym przypadku
nalezy czgsciej kontrolowaé wartosci INR podczas catego okresu jednoczesnego stosowania tych
produktow leczniczych oraz przez 1 tydzien po zakoficzeniu leczenia paracetamolem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Doswiadczenie kliniczne dotyczace dozylnego podawania paracetamolu kobietom w cigzy jest
ograniczone. Jednak wyniki badan epidemiologicznych, w ktérych paracetamol stosowano doustnie
w dawkach leczniczych, nie wskazuja na niekorzystny wptyw na przebieg cigzy lub zdrowie ptodu

i (lub) noworodka.

Dane prospektywne dotyczace przedawkowania paracetamolu przez kobiety w cigzy nie wskazujg na
zwiekszenie ryzyka wad rozwojowych plodu.

Nie prowadzono badan wplywu paracetamolu w postaci dozylnej na reprodukcje zwierzat. Jednak
badania z zastosowaniem paracetamolu w postaci doustnej nie wykazaty teratogennego lub
toksycznego dziatania na ptod.

Mimo to, paracetamol mozna stosowa¢ u kobiet w ciazy jedynie po uwaznej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka. W takim przypadku nalezy Scisle przestrzega¢ zaleconego dawkowania i czasu podawania.

Karmienie piersia

Paracetamol podany doustnie przenika w niewielkich ilosciach do mleka kobiecego. Nie zgtaszano
niekorzystnego wptywu na niemowleta karmione piersia, dlatego produkt leczniczy Paracetamol
Polpharma mozna stosowac¢ u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Paracetamol nie wplywa na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym sie¢ nasileniem. Tak jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych

zawierajgcych paracetamol, dziatania niepozadane wystgpowatly rzadko (>1/10 000 do <1/1000) lub
bardzo rzadko (<1/10 000). Zostaty one opisane nizej:

Klasyfikacja uktadéw i narzadoéw Czestosé Dziatanie niepozgdane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo rzadko Matoplytkowos¢, leukopenia,
neutropenia

Zaburzenia serca Rzadko Niedocis$nienie tetnicze

Zaburzenia watroby i drog zétciowych Rzadko Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz

Zaburzenia ogblne i stany w miejscu Rzadko Zte samopoczucie

podania - ———

Bardzo rzadko Reakcje nadwrazliwosci

Podczas badan klinicznych czesto notowano dziatania niepozgdane w miejscu wstrzykniecia (bol
i uczucie pieczenia).



Zglaszano bardzo rzadkie przypadki reakcji nadwrazliwosci (od wysypki skérnej lub pokrzywki do
wstrzasu anafilaktycznego), ktore wymagaly przerwania leczenia.
Odnotowano przypadki rumienia, naglego zaczerwienienia i tachykardii.

4.9 Przedawkowanie

Istnieje ryzyko wystapienia uszkodzenia watroby (w tym piorunujgcego zapalenia watroby,
niewydolnosci watroby, cholestatycznego zapalenia watroby, cytolitycznego zapalenia watroby),
zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku, matych dzieci, pacjentéw z choroba watroby,

z przewlektym alkoholizmem, z przewlektym niedozywieniem oraz pacjentéw przyjmujacych
produkty lecznicze indukujgce aktywnos¢ enzyméw. W takich przypadkach przedawkowanie moze
prowadzi¢ do zgonu.

Objawy przedawkowania wystepujg zazwyczaj w ciagu pierwszych 24 godzin i obejmuja: nudnosci,
wymioty, jadtowstret, blados¢ oraz bél brzucha. Konieczne jest natychmiastowe wdrozenie
postepowania ratunkowego, nawet jesli nie wystapity objawy przedawkowania.

Przedawkowanie paracetamolu (podanie paracetamolu w pojedynczej dawce 7,5 g lub wiekszej
dorostym albo 140 mg/kg mc. dzieciom) powoduje rozpad komérek watroby, ktéry moze spowodowaé
catkowita i nieodwracalng martwice watroby prowadzacg do jej niewydolnosci, kwasicy metaboliczne;j
1 encefalopatii. Konsekwencja moze by¢ $pigczka i zgon. Jednoczesnie po uptywie 12 do 48 godzin od
podania obserwuje si¢ zwigkszong aktywnos¢ aminotransferaz (AspAT, AIAT), dehydrogenazy
mleczanowe;j i zwigkszenie stezenia bilirubiny razem ze zmniejszonym stezeniem protrombiny.
Poczatkowe kliniczne objawy uszkodzenia watroby widoczne sg zazwyczaj po dwéch dobach,

a maksymalne nasilenie osiagaja po uptywie 4 do 6 dni.

Postepowanie ratunkowe

Natychmiastowa hospitalizacja
Przed rozpoczgciem leczenia, mozliwie szybko po przedawkowaniu, nalezy pobraé prébke krwi w celu
oznaczenia stezenia paracetamolu w osoczu.

Leczenie przedawkowania obejmuje dozylne lub doustne podanie odtrutki, N-acetylocysteiny (NAC),
Jesli to mozliwe przed uptywem 10 godzin od przedawkowania. N-acetylocysteina moze takze dawaé
pewng ochrong nawet 10 godzinach, ale w takim przypadku stosuje sie dhuzsze leczenie.

Leczenie objawowe

Badania czynnosci watroby nalezy wykonaé na poczatku leczenia i powtarzaé co 24 godziny.

W wigkszosci przypadkéw aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych powraca do wartosci
prawidtowych w ciagu 1 do 2 tygodni z catkowitym powrotem prawidtowej czynno$ci watroby. Jednak
bardzo cigzkie przypadki moga wymagac przeszczepienia watroby.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WlasciwoSci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe, aniliny
Kod ATC: NO2BEO1

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego i przeciwgoraczkowego paracetamolu nie zostat
jeszcze ustalony. Moze on obejmowac dziatanie osrodkowe i obwodowe.

Dziatanie przeciwbdlowe paracetamolu rozpoczyna si¢ w ciagu 5 do 10 minut od rozpoczecia
podawania. Najsilniejsze dziatanie przeciwbélowe uzyskuje sie w ciggu 1 godziny i trwa ono
zazwyczaj od 4 do 6 godzin.

Paracetamol zmniejsza goraczke w ciggu 30 minut od rozpoczecia podawania i dziatanie to utrzymuje
si¢ przez co najmniej 6 godzin.



5.2 Wia$ciwoS$ci farmakokinetyczne
Dorosli

Wochtanianie
Farmakokinetyka paracetamolu w dawce do 2 g jest liniowa po podaniu pojedynczym i po podawaniu
wielokrotnym w ciagu 24 godzin.

Biodostepnos¢ paracetamolu podanego w infuzji w dawce 500 mgi 1 gjest podobna do obserwowanej
po infuzji 1 gi2 g propacetamolu (co odpowiada 500 mg i 1 g paracetamolu). Maksymalne stgzenie
paracetamolu w osoczu (Cmax) obserwowane pod koniec 15-minutowej infuzji dozylnej 500 mgil g
wynosi odpowiednio 15 pg/ml i 30 pg/ml.

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

Paracetamol stabo wigze si¢ z biatkami osocza.

Od 20. minuty od zakonfczenia infuzji 1 g paracetamolu obserwowano istotne stezenie leku w pltynie
mobzgowo-rdzeniowym, wynoszace okoto 1,5 pg/ml.

Metabolizm

Paracetamol jest metabolizowany gtownie w watrobie, w dwoch znaczacych szlakach metabolicznych:
sprzegania z kwasem glukuronowym i sprzggania z kwasem siarkowym. Sprzgganie z kwasem
siarkowym podlega szybkiemu wysyceniu po zastosowaniu dawek wigkszych od dawek leczniczych.
Niewielka cze$¢ (mniej niz 4%) jest metabolizowana przy udziale cytochromu P450 do reaktywnego
metabolitu posredniego (N-acetylobenzochinonoimina), ktéry w prawidtowych warunkach zostaje
szybko pozbawiony dziatania toksycznego przez zredukowany glutation i wydalony w moczu po
sprzeganiu z cysteina i kwasem merkaptomoczowym. Jednak po znacznym przedawkowaniu ilos¢
tego toksycznego metabolitu zwigksza sie.

Wydalanie

Metabolity paracetamolu sg wydalane gtdéwnie w moczu. 90% podanej dawki jest wydalana w ciagu
24 godzin, gtéwnie w postaci glukuronidéw (60%—80%) i siarczandéw (20%—30%). Mniej niz 5%
dawki jest wydalane w postaci niezmienionej. Okres péttrwania paracetamolu wynosi 2,7 godziny,
a catkowity klirens okoto 18 1/godzing.

Noworodki. niemowleta i dzieci

Parametry farmakokinetyczne paracetamolu u niemowlat i dzieci sa podobne do obserwowanych

u dorostych. Wyjatek stanowi nieco krétszy okres péttrwania w osoczu (1,5 do 2 godzin).

U noworodkéw okres péttrwania w osoczu jest dtuzszy niz u niemowlat i wynosi okoto 3,5 godziny.
Noworodki, niemowleta i dzieci w wieku do 10 lat wydalajg znacznie mniej paracetamolu w postaci
sprzezonej z kwasem glukuronowym i wiecej z kwasem siarkowym niz dorosli.

Tabela — Wartosci farmakokinetyczne zwigzane z wiekiem (znormalizowany klirens * CL porm/Faoust
(I:godz™ 70 kg™

Wiek Masa ciala - CLnorm /Faoust
(kg) , (godz” 70 kg™)
40 tygodni po zaptodnieniu 33 39
3 miesiace po urodzeniu 6 8,8
6 miesiecy po urodzeniu 7,5 11,1
1 rok po urodzeniu 10 13,6




2 lata po urodzeniu 12 15,6

5 lat po urodzeniu 20 16,3

8 lat po urodzeniu 25 16,3

* CLyorm jest populacyjnym oszacowaniem klirensu (CL)

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) wydalanie
paracetamolu jest nieznacznie wydtuzone; okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 2 do

5,3 godziny. Wydalanie glukuronidéw i siarczandw u 0s6b z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
jest 3 razy wolniejsze niz u zdrowych oséb. Dlatego zaleca si¢, aby podczas podawania paracetamolu
takim pacjentom (z klirensem kreatyniny <30 ml/min) wydtuzy¢ minimalny odstep miedzy kazdym
podaniem do 6 godzin (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku wlasciwosci farmakokinetyczne i metabolizm paracetamolu nie
zmieniajg sig. Zmiana dawki u tych pacjentéw nie jest konieczna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wykazaly szczegdlnego zagrozenia dla ludzi, poza informacjami zawartymi
w innych punktach tej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Badania na szczurach i krélikach wykazaty dobra tolerancje miejscowsg paracetamolu. W badaniach na
$winkach morskich nie stwierdzono opdznionej nadwrazliwosci kontaktowej.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Disodu fosforan dwuwodny

Kwas solny 37%

Sodu wodorotlenek 4%

Cysteiny chlorowodorek jednowodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu fiolki
Zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac fiolki w tekturowym pudetku
w celu ochrony przed $wiattem. Nie przechowywaé w loddwce ani nie zamrazac.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu II z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym wieczkiem typu
flip-off.

Wielko$¢ opakowan: 1 lub 10 (10 x 1) fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyezace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr @f;f

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZDYUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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