RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ParaFlux, 500 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 500 mg paratsetamooli.
INN. Paracetamolum

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Laktoos

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

Valged voi peaaegu valged, lamedad, kaldservadega tabletid, poolitusjoonega lihel poolel, diameetriga
13 mm.

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Kerge kuni médduka valu ja/v8i palaviku siimptomaatiline ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Paratsetamooli annus séltub kehakaalust.

Lapsed

Lastele annustamisel tuleb l1&8htuda kehakaalust ja sobivast ravimvormist. Lastele manustamine peab

olema regulaarne sh 66sel, soovituslikult 6 tunniste intervallidega, muudel puhkudel minimaalselt 4

tunniste intervallidega. Soovituslik paratsetamooli annus 60pdevas on ligikaudu 60 mg/kg kehamassi
kohta jagatuna 4 v0i 6 annuseks..

Lapsed ja noorukid kehakaaluga 43...50 kg (ligikaudu 12...15-aastased):
Tavaline annus vajadusel on 500 mg iga 4 tunni jarel, kuni maksimaalse 66paevase annuseni 2,5 g.

Lapsed kehakaaluga 34...43 kg (ligikaudu 11...12-aastased):
Tavaline annus vajadusel on 500 mg iga 6 tunni jarel, kuni maksimaalse 66pdevase annuseni 2 g.

Lapsed kehakaaluga 26...34 kg (ligikaudu 8...11-aastased):
Tavaline annus vajadusel on 250 mg iga 4 tunni vdi 500 mg iga 6 tunni jarel, kuni maksimaalse
O0péevase annuseni 1,5 g.



Alla 6-aastased lapsed (alla 26 kg kehakaaluga):
ParaFlux ei sobi alla 6-aastastele lastele toimeaine suure sisalduse tottu.

Taiskasvanud ja noorukid kehakaaluga enam kui 50 kg:

Tavalinne annus on 1...2 tabletti (0,5 g...1 g) vastavalt vajadusele iga 4...6 tunni jarel, maksimaalselt 6
tabletti (3 g) 66paevas, jagatuna ksikannusteks.

Maksimaalne tksikannus on 1 g.

Neerupuudulikkus
Neerupuudulikkuse korral tuleb paratsetamooli kasutada ettevaatusega ja raske neerupuudulikkuse
korral on soovitatav pikendada manustamiskordade vahelist intervalli.

Maksapuudulikkus
Maksapuudulikkuse korral tuleb paratsetamooli kasutada ettevaatusega.

Eakad patsiendid
Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Krooniline alkoholism

Krooniline alkoholitarvitamine vdib alandada paratsetamooli toksilisuse ldve. Sellistel patsientidel
peab kahe annustamise vaheline aeg olema véhemalt 8 tundi. Paratsetamooli pdevaannust 2 grammi ei
tohi uletada.

Manustamisviis
Suukaudseks manustamiseks.
Tablett tuleb neelata koos klaasitéie veega.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine v@i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
- Raske maksapuudulikkus.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Pikaajaline vdi sage kasutamine ei ole soovitatav. Patsientidele tuleb soovitada mitte votta samaaegselt
teisi paratsetamooli sisaldavaid ravimeid. Mitmekordsete 66paevaste annuste votmine the
manustamiskorra ajal vGib tdsiselt kahjustada maksa; sellisel juhul teadvusetust ei ilmne. Siiski tuleb
koheselt otsida arstiabi.

Paratsetamooli tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on méddukas v@i raske maksa- voi
neerufunktsiooni hdire, dge hepatiit; alkoholisdltuvus, gliikkoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi puudulikkus,
hemolidtiline aneemia, kes saavad maksaenstiime indutseerivaid ravimeid voi kellel on alkoholist
pdhjustatud dehtdreeritud vai alatoitunud.

Uleannustamise oht on suurem alkoholist phjustatud mitte-tsirrootilise maksa patoloogiaga
patsientidel. Kroonilise alkoholismiga patsientide puhul tuleb manustamisega olla ettevaatlik.
Paratsetamooli pikaajaline kasutamine vGib pohjustada maksapuudulikkust.

Poordumatu maksakahjustuse ohu téttu tuleb tleannustamisel koheselt otsida arstiabi isegi siis, kui
patsient end hasti tunneb (vt 18ik 4.9).

Korge palaviku, sekundaarse infektsiooni voi plsivate simptomite puhul tuleb ravi taas hinnata.

Paratsetamooli kasutamise ajal ei tohi alkoholi tarvitada.



Pdrast pikaajalist ravi (> 3 kuud) valuvaigistitega, kus ravimeid kasutatakse igal teisel paeval voi
sagedamini, voib tekkida vdi halveneda peavalu. Valuvaigistite liigkasutamisest tekkinud peavalu
(MOH - medication-overuse headache) ei tohi ravida annuse suurendamisega. Sellistel juhtudel tuleb
valuvaigistite kasutamine arstiga konsulteerides katkestada.

Pikaajaline kasutamine (v.a meditsiinilise jarelvalve all) v@ib olla ohtlik. Paratsetamooli annuste 60
mg/kg péevas kasutamine noorukitel kombinatsioonis teiste anitpUreetiliste/pdletikuvastaste ainetega
on Bigustatud tksnes juhul, kui muul moel toime ei avaldu.

Jarsk ravi katkestamine parast pikaajalist, suurtes annustes ja ebadiget valuvaigistitega ravi, voib
pdhjustada peavalusid, vasimust, lihasvalu, nérvilisust ja autonoomseid simptomeid. Need
arajatundhud taanduvad mone paevaga. Kuni selle ajani tuleb edasisest valuvaigistite votmisest
hoiduda ja ilma arsti soovituseta uuesti mitte alustada.

Atsetuilsalitsutilhappele tundlike astmaga patsientide korral on soovitatav ettevaatus, kuna on teatatud
kergest bronhospasmi reaktsioonist paratsetamooliga (ristuv-reaktsioon).

Harjumuspérane valuvaigistite kasutamine, eriti kombineeritult teiste valuvaigistitega, vib viia pisiva
neerukahjustuseni ja v8ib tekkida neerufunktsiooni halvenemine (valuvaigistitest tingitud nefropaatia).

Ravim sisaldab laktoosi. Ravimit ei tohi manustada patsientidele, kellel on harvaesinev périlik
galaktoositalumatus, laktaasidefitsiit voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Paratsetamool metaboliseeritakse maksas ning voib seetdttu ravimitega, mis kasutavad sama
metaboolset rada v8i mis vBivad sama metaboolset rada inhibeerida voi indutseerida, koostoimed
tekitada. Krooniline alkoholi tarvitamine ja/vi maksaensiiime indutseerivate ainete kasutamine
vOivad paratsetamooli hepatotoksilisust suurendada tulenevalt suurenenud ja kiirenenud toksiliste
metaboliitide tekkimisest.

Ensiilime indutseerivate ainetega samaaegsel kasutamisel tuleb olla ettevaatlik (vt 16ik 4.9)

Probenetsiidiga koosmanustamisel tuleb kaaluda annuste vahendamist, kuna probenetsiid suurendab
peaaegu poole vorra paratsetamooli kliirensit, inhibeerides kojugatsiooni glikuroonhappega.

Paratsetamooli imendumist vGivad kiirendada metoklopramiid v6i domperidoon, imedumist vaib
aeglustada kolesttramiin.

Varfariini ja teiste kumariinide verehtiibimisvastane toime vdib tugevneda paratsetamooli pikaajalise
regulaarse kasutamise korral, st suureneb oht verejooksudele. Paratsetamooli tavalised annused ei
pdhjusta sellist toimet.

Paratsetamooli leannustamise korral v8ib alkohol tugevdada hepatotoksilist toimet ja soodustada
ageda pankreatiidi teket, mida taheldati thel patsiendil, kes oli v&tnud paratsetamooli suuri annuseid.

Paratsetamooli ei tohi regulaarselt kasutada koos imatiniibiga voi tuleb seda kombinatsiooni véltida.
Kolesturamiin ja kolestipool véhendavad paratsetamooli imendumist seedetraktist. Paratsetamooli
tuleks manustada ks vdi mitu tundi enne v6i mitu tundi pérast kolestiramiini/kolestipooli
manustamist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus



Epidemioloogiliste uuringute andmete pdhjal ei ole terapeutilistes annustes paratsetamoolil kahjulikku
toimet lootele, vastsiindinule v8i raseduse kulule. Terapeutilistes annustes v8ib paratsetamooli
raseduse ajal kasutada. Paratsetamooli pikaajalist kasutamist raseduse ajal tuleks valtida.

Imetamine

Paratsetamool eritub rinnapiima, kuid Kkliiniliselt ebaolulises koguses. Negatiivsetest toimetest
imikutele ei ole teatatud. Olemasolevatel andmetel ei ole paratsetamooli kasutamine rinnaga toitmisel
vastundidustatud, kui soovituslikku annust ei Uletata. Pikaajalisel kasutamisel tuleb olla ettevaatlik.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Paratsetamool ei oma markimisvéarset toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.

4.8 Kdrvaltoimed

Terapeutiliste annuste kasutamisel vdivad ilmneda véhesed koérvaltoimed:

Kdrvaltoimete esinemissagedust klassifitseeritakse jargmiselt:

vdga sage (>1/10);

sage (> 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100);
harv (> 1/10 000 kuni < 1/1 000);

vdaga harv (< 1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
Organsisteemi klass Sagedus Kdrvaltoime
Vere ja limfististeemi hdired Harv: Trombotsuitide haired, tivirakkude
héired
Véga harv: Trombotsitopeenia, leukopeenia,
neutropeenia ja hemolultiline aneemia
Immuunstiisteemi héired Harv: Ulitundlikkus (v.a angioddeem)
Ainevahetuse ja toitumishaired Véga harv: Hipoglikeemia
Psiihhiaatrilised haired Harv: Depressioon*, segasus, hallutsinatsioonid
Narviststeemi kahjustused Harv: Treemor*, peavalu*
Silma kahjustused Harv: Né&gemishéired
Silidame haired Harv: Tursed
Seedetrakti hdired Harv: Veritsus*, k6huvalu*, k6hulahtisus*,
iiveldus, oksendamine
Maksa ja sapiteede haired Harv: Maksafunktsiooni héire,
maksapuudulikkus, maksanekroos,
kollatdbi
Vdga harv: Maksatoksilisus




Naha ja nahaaluskoe kahjustused Harv: Pruuritus, 166ve, higistamine, purpur,
angioddeem, urtikaaria

Neerude ja kuseteede haired Véga harv: Steriilne puuuria (hagune uriin) ja
neerude kdrvaltoimed

Uldised haired ja manustamiskoha Harv: Pearinglus (v.a vertiigo), halb enesetunne,
reaktsioonid pureksia, sedatsioon, ravimi koostoime*
Véga harv: Ulitundlikkusreaktsioonid (vajalik ravi

katkestamine)

Vigastus, miirgistus ja protseduuri Harv: Uleannustamine ja mirgistus
tlsistused

* = Kui ei ole teisiti maaratud.

Monedel juhtudel on teatatud epidermise nekroliisist, Stevensi-Johnsoni stindroomist, multiformsest
ertteemist, kdri tursest, anafulaktilisest Sokist, aneemiast, muutustest maksas ja hepatiidist, muutustest
neerudes (raske neerukahjustus, interstitsiaalne nefriit, hematuuria, anurees), seedetrakti
kdrvaltoimetest ja vertiigost.

Paratsetamoolil on véga harva teatatud tlitundlikkusreaktsioone, mille sumptomid on nahal6dve,
ndgestdbi, anafiilaktiline Sokk (nduab ravi 16petamist).

Teatatud on eriiteemi, kuumahoogude ja tahhilkardia juhtudest.
4.9 Uleannustamine

Paratsetamooli puhul on risk mirgistuseks, eriti eakate, vaikeste laste, maksahaigustega patsientide,
kroonilise alkoholismi, kroonilise alatoitumusega patsientide ja enstiime mojutavaid ravimeid
kasutavate patsientide puhul. Uleannustamine voib olla eluohtlik.

Sumptomid

Paratsetamoolimirgistuse simptomid on iiveldus, oksendamine, anoreksia, kahvatus ja kdhuvalu ning
need simptomid ilmnevad tavaliselt 24 tunni jooksul parast manustamist. Paratsetamooli Gihekordne
7,5 g vBi suurem tleannus taiskasvanutel voi 140 mg/kg Uhekordse annusena lastel, pdhjustab
maksatsutoludsi, mis voib viia tdieliku ja péérdumatu nekroosini, mille tulemuseks on maksarakkude
puudulikkus, metaboolne atsidoos ja entsefalopaatia, mis v8ib pdhjustada koomat vdi surma.
Samaaegselt on tdheldatud maksa transaminaaside (AST, ALT), laktaatdehiidrogenaasi ja sapphappe
taseme suurenemist, millega kaasneb protrombiini taseme alanemine, mis vdib ilmneda 12...48 tundi
parast manustamist. Maksakahjustuse kliinilised simptomid ilmnevad esmakordselt kaks péeva pérast
manustamist ja jouavad maksimumini 4...6 pdeva moddudes.

Esmaabi

- Kohene hospitaliseerimine.

- Pérast tGleannustamist tuleb enne ravi alustamist niipea kui vdimalik vdtta paratsetamooli taseme
mé&aramiseks vereanalids.

- Sissev@etud ravimi kiire eemaldamine tahendab maoloputust, misjarel manustatakse aktiivsutt
(adsorbent) ja naatriumsulfaati (lahtisti).

- Dialus v8ib vahendada paratsetamooli plasmakontsentratsiooni.

- Rauvi sisaldab vastumirgina veenisiseselt v8i suukaudselt N-atsettltsisteiini (NAC)
manustamist, vdimalusel enne sissevtmisejargset 10ndat tundi. NAC vdib aidata ka peale 10ndat
tundi, aga sellisel juhul tuleb seda manustada pikemaajalise ravina.

- Sumptomaatiline ravi.




- Ravi alguses tuleb teha maksauuringuid ja neid tuleb korrata iga 24 tunni jarel. Enamikel juhtudel
taanduvad maksa transaminaasid normaalsele tasemele 1...2 nédala jooksul, koos
maksafunktsiooni taieliku taastumisega. Siiski v8ib vdga harvadel juhtudel olla ndidustatud
maksasiirdamine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Teised analgeetikumid ja antipureetikumid, aniliidid
ATC-kood: N02BEO1

Paratsetamoolil on nii valuvaigistav kui ka palavikku alandav toime. Siiski ei oma paratsetamool
poletikuvastast mdju. Valuvaigistav toimemehhanism ei ole taielikult selgitatud. Paratsetamooli
peamine toime seisneb tsiiklo-oksiigenaasi, prostaglandiini siinteesis olulise ensutimi, parssimises.
Kesknarviststeemi tstiklo-oksligenaas on paratsetamooli suhtes tundlikum kui perifeerne tstklo-
oksligenaas ja see selgitab paratsetamooli palavikku alandavat ja valuvaigistavat toimet.
Paratsetamooli palavikku alandav toime p&hineb tGendoliselt hiipotaalamuse
termoregulatsioonikeskuse méjutamisel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Pérast suukaudset manustamist imendub paratsetamool kiiresti ja peaaegu tdielikult. Maksimaalne
plasmakontsentratsioon saavutatakse 30 minuti kuni 2 tunni médédudes.

Jaotumine

Paratsetamool jaotub kiiresti kdigi kudede vahel. Kontsentratsioon veres, siiljes ja plasmas on
vorreldav. Paratsetamooli jaotusruumala on ligikaudu 1 I/kg kehamassi kohta. Plasmavalkudega
seondumine on terapeutiliste annuste juures minimaalne.

Metabolism

Taiskasvanutel metaboliseeritakse paratsetamool maksas, labi kahe peamise metaboolse raja:
glukuroonhappe (~ 60%) ja vaavelhappe (~ 35%) konjugaatide.

Viimati mainitud rada killastub kiiresti, kui ravimit on manustatud terapeutilistest annustest
suuremates kogustes. Véike osa metaboliseeritakse tslitokroom P450 vahendusel, mille tulemusena
moodustub vaheiihend (N-atsetuitilparabensokinoonimiin), mis tavalise annustamise korral kiiresti
kahjutustatakse redutseerimisel glutatiooniga ning konjugeerituna tsusteiini (~ 3%) ja
merkaptopuriinhappega elimineeritakse uriiniga. Vastsiindinutel ja kuni 12-aastastel lastel on sulfaadi
konjugatsioon peamiseks eliminatsiooniviisiks ja glikuronidatsioon on madalam kui téiskasvanutel.
Taielik eliminatsioon on lastel vorreldav taiskasvanutega tulenevalt sulfaatkonjugatsiooni mahu
suurenemisest.

Eliminatsioon

Paratsetamooli eliminatsioon toimub peamiselt uriiniga. 90% sissevfetud annusest elimineeritakse
neerude kaudu 24 tunni jooksul, peamiselt glukuroniidi (60...80%) ja sulfaadi (20...30%)
konjugaatidena. Vahem kui 5% elimineeritakse muutumatul kujul. Eliminatsiooni poolvaartusaeg on
ligikaudu 2 tundi. Neeru- v8i maksapuudulikkuse korral, Gleannustamise jargselt ja vastsiindinutel on
paratsetamooli eliminatsiooni poolvéartusaeg pikenenud. Maksimaalne toime on vdrreldav
plasmakontsentratsiooniga.

Raske neerupuudulikkuse korral (kreatiniini Kliirens alla 10 ml/min) on paratsetamooli ja selle
metaboliitide eliminatsioon pikenenud.

Eakatel patsientidel konjugatsiooniv@ime ei ole muutunud.



5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel ja hiirtel Iabi viidud paratsetamooli &geda, subkroonilise ja kroonilise toksilisuse
loomuuringutes taheldati seedetrakti kahjustusi, vere vormelementide arvu muutusi, maksa ja neeru
parenhiiimi degeneratsiooni ja nekroosi. Neid muutusi saab thest kiiljest omistada
toimemehhanismile ja teisest killjest paratsetamooli metabolismile.

Metaboliite, mis ilmselt toksilisi toimeid tekitavad, on leitud ka inimeste analliisidest. Pikaajalisel (nt
liks aasta) maksimaalsete terapeutiliste annuste kasutamisel on véga harva teatatud poérduvast
agressiivsest kroonilisest hepatiidist. Subterapeutilises annuses vivad intoksikatsioonindhud ilmneda
3-nédalase ravi jargselt. Seega ei peaks paratsetamooli kasutama suurtes annustes ega pika aja valtel.

Ulatuslikud uuringud ei ndidanud mingeid téendeid terapeutilistes, s.t mittetoksilistes annustes vbetava
paratsetamooli genotoksilise riski kohta.

Pikaajalised uuringud rottidel ja hiirtel ei ndidanud tdendeid paratsetamooli mitte-maksatoksiliste
annuste olulisest kartsinogeensest toimest.

Paratsetamool I&bib platsentabarjaari.

Loomkatsed ei ndidanud téendeid reproduktiivtoksilisusest.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohudraat

Kopovidoon

Mikrokristalne tselluloos

Nisutarklis

Talk

Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, temperatuuril kuni 25°C.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC alumiinium blisterpakend.

Pakendis 10 vdi 20 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded puuduvad.



7. MUUGILOA HOIDJA
Actavis Nordic A/S

@rnegardsvej 16
2820 Gentofte

Taani

8. MUUGILOA NUMBER

132596

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 08.07.2001
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 29.10.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud detsembris 2012



