1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EFFERALGAN, 30 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Lahuse 1 ml sisaldab 30 mg paratsetamooli.
INN. Paracetamolum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.
3. RAVIMVORM

Suukaudne lahus
Pruun, kergelt viskoosne karamelli ja vanilli aroomiga lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Néidustused

Palavik ja nork valu lastel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Peroraalne. Kasutatakse lastel kehakaaluga 4...32 kg. Lastele alla 4 kg voi iile 32 kg on
olemas sobivamad ravimvormid. Manustatakse puhtal kujul v3i lahjendatuna vees voi piimas.

Annustamissagedus. Manustamiskordade vahele peab jddma intervall, mis on eelistatult
6 tundi ja mitte lithem kui 4 tundi.

Neerupuudulikkuse korral peab manustamiskordade vahele jadma allpool tabelis toodud aeg
(vt Idigud 4.4 ja 5.2):

Kreatiniini kliirens Aeg manustamiskordade vahel
¢l >50 ml/min vihemalt 4 tundi
cl 10-50 ml/min vihemalt 6 tundi
cl <10 ml/min vihemalt 8 tundi

Annused.  Soovitatav ~ O0pdevane annus soltub lapse kehakaalust. Annus on
60 mg/kg/66pdevas, soovitatavalt jaotatuna 4..6 korrale, see on 15 mg/kg 6 tunnise
intervalliga.

Annustamislusikal on skaala 4-8-12-16 kg, mis on gradueeritud iihekordsele annusele 15
mg/kg, tagamaks, et laps saaks alati oma kehakaalule vastava annuse. Annustamisel
vahepealse kaaluga (6-10-14 kg) lastele tuleb ldhtuda skaala vahejaotustest.

Lapsed kehakaaluga 4...16 kg: mddtesiisteem tdidetakse kuni lapse kehakaalule vastava
jaotuseni. Nt, 4 kg kaaluvale lapsele tdidetakse moGtesiisteem kuni jaotuseni 4 kg. Vajadusel
v3ib annust korrata 6 tunni moédudes.

Lapsed kehakaaluga 16...32 kg: mddtesiisteem tdidetakse esmalt kuni jaotuseni 16 kg ja
seejdrel teistkordselt veel jaotuseni, mis jdi esimesel korral puudu tegelikust kehakaalust. Nt,
24 kg kaaluvale lapsele tdidetakse modtesiisteem esmalt kuni jaotuseni 16 kg ja seejdrel
teistkordselt jaotuseni 8 kg. Vajadusel vdib annust korrata 6 tunni méodudes.




4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus ~paratsetamooli v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Maksapuudulikkus ja dge maksahaigus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uleannustamise viltimiseks tuleb kontrollida, et teised manustatavad ravimid (nii retsepti kui
ka kdsimiiiigiravimid) ei sisaldaks paratsetamooli. Juhuslik iileannustamine v3ib pdhjustada
tdsise maksakahjustuse ning surma (vt 16ik 4.9). Soovitatav annus lastele on 60 mg/kg
O0pdevas, arvestusega, et samaaegselt ei manustata atsetiililsalitsiiiilhapet ega teisi
analgeetikume.

Lastele kehakaluga alla 4 kg vdi iile 32 kg on olemas sobivamad ravimvormid.

Ravimit tuleb kasutada ettevaatusega Gilbert’i siindroomi (perekondlik hiiperbilirubineemia)
korral.

Périliku fruktoositalumatuse, gliikoos-galaktoos malabsorptsiooni v&i sukraas-isomaltaas
puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Paratsetamool vdib pdhjustada tdsiseid nahareaktsioone, nagu dge generaliseerunud
eksantematoosne pustuloos, Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne
nekroliiiis, mis voivad olla letaalse [dppega. Patsiente tuleb informeerida tosiste
nahareaktsioonide tunnustest ning ravimi kasutamine tuleb l1opetada nahal66be vdi mdne muu
ilitundlikkuse nahu ilmnemisel.

Paratsetamool ja selle metaboliidid erituvad uriiniga. Raske neerupudulikkuse korral peab
annuste vaheline intervall olema vihemalt 8 tundi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne kasutamine ravimitega, mis podhjustavad maksaensiiiimide induktsiooni, nagu nt
teatud uinutid ja antiepileptikumid (muuhulgas fenobarbitaal, feniitoiin, karbamasepiin),
antibakteriaalsed (isoniatsiid, rifampitsiin) v3i alkohol voivad pdhjustada maksakahjustust
muidu kahjutute paratsetamooli annuste juures (vt 15ik 4.9).

Paratsetamooli ja klooramfenikooli samaaegsel manustamisel vdib klooramfenikooli
eritumine oluliselt aeglustuda ning selle toksilisus suureneda.

Paratsetamooli ja AZT (sidovudiini) samaaegne tarvitamine suurendab neutropeenia tekke
ohtu. Seetdttu tuleks paratsetamooli kasutada samaaegselt sidovudiiniga vaid arsti nduandel.

Kumariinide, sealhulgas ka varfariini samaaegne kasutamine koos paratsetamooliga vdib
pShjustada INR viirtuse vihest kdikumist. INR védrtuste jalgimine on vajalik kogu
samaaegse kasutamise perioodi jooksul ning iiks nddal pérast paratsetamooli kasutamise
1dpetamist.

Metoklopramiid ja domperidoon vdivad suurendada paratsetamooli imendumist.
Kolestiiramiin v3ib vihendada paratsetamooli imendumist.
Koostoimed laboratoorsetes uuringutes

Paratsetamooli manustamine v3ib hiirida veres kusihappe madramist fosfovolframhappe
meetodil ja gliikoosi médramist glitkoosoksiidaas-peroksiidaasi meetodil.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Ravim on mdeldud kasutamiseks lastel.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole kohaldatav.

4.8 Korvaltoimed

Allpool loetletud kdrvaltoimeid on tdheldatud turuletulekujirgselt, nende esinemissagedus ei
ole

teada:
Organsiisteem Koérvaltoime
) s trombotsiitopeenia, leukopeenia,
Vere ja limfististeemi héired P p
neutropeenia
Seedetrakti hiired kohulahtisus, kdhuvalu
Maksa ja sapiteede héired maksaensiiiimide aktiivsuse tous

anafiilaktiline Sokk, Quincke 6deem,
iilitundlikkusreaktsioonid

INR véirtuse suurenemine voi
vihenemine

urtikaaria, eriiteem, nahal66bed; dge
generaliseerunud eksantematoosne
pustuloos, toksiline epidermaalne
nekroliiiis, Stevensi-Johnsoni siindroom
Vaskulaarsed héired hiipotensioon (anafiilaksia siimptomina)

Immuunsiisteemi hiired

Uuringud

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga harva registreeritud tilitundlikkusreaktsioonid on ulatunud tavalisest nahaldobest,
eriiteemist voi urtikaariast Quincke ddeemi voi anafiilaktilise Sokini, ning on ndudnud ravi
16petamist.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa
véljastamist. See vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet.
Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest
www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Miirgistuse oht on suurem eriti véikelastel. Nii terapeutiline tileannustamine kui ka juhuslik
olmemiirgistus vdivad olla letaalsed.

Stimptomid: iiveldus, oksendamine, isutus, kahvatus, kdhuvalu tekivad tavaliselt esimese
24 tunni jooksul. Massiivse iileannustamise korral (150 mg/kg) vdib tekkida maksa tsiitoliiiis
ja selle tagajarjel tdielik ja poordumatu nekroos, mille tulemuseks on maksapuudulikkus,
metaboolne atsidoos, entsefalopaatia, mis v3ivad pShjustada koomat ja surma.

Samaaegselt 12...48 tundi pérast ravimi allaneelamist suureneb maksa transaminaaside ja
laktaatdehiidrogenaasi aktiivsus ning touseb bilirubiini sisaldus seerumis ja pikeneb
protrombiini aeg.



Esmaabi: patsient tuleb viia viivitamatult haiglasse. Koheselt tuleb teha maoloputus
allaneelatud ravimi eemaldamiseks. Enne ravi alustamist tuleks votta vereproov
paratsetamooli plasmasisalduse médramiseks. Miirgistuse raviks tuleb véimalikult vara, kui
véimalik siis 10 tunni jooksul ravimi votmisest manustada intravenoosselt vdi suu kaudu
antidooti N-atsetiiiiltsiisteiini ja edaspidi rakendada vajalikku siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED.
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised analgeetikumid ja antipiireetikumid
ATC-kood: NO2BEO1

Paratsetamoolil on valuvaigistav, palavikku alandav ja viga ndrk pdletikuvastane toime.
Paratsetamooli analgeetilise ja palavikku alandava toime tdpne mehhanism ei ole siiani selge,
ilmselt pérsib paratsetamool prostaglandiinide siinteesi nii kesknérvisiisteemis kui ka
perifeersetes kudedes.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Pérast suu kaudu manustamist imendub paratsetamool kiiresti ja tdielikult. Maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub 20...30 minutit pérast kihiseva tableti manustamist.

Jaotumine

Paratsetamool jaotub kiiresti enamikus kudedes. Tédiskasvanutel on paratsetamooli
jaotusruumala 1...2 I/kg ning lastel vahemikus 0,7...1,0 I/kg. Seondumine plasmavalkudega
on vihene.

Biotransformatsioon

Metaboliseeritakse peamiselt maksas. Kaks peamist metaboolset rada on konjugeerimine
gliilkuroniidide ja sulfaatidega. Viimati mainitud rada kiillastub kiiresti, kui ravimit on
manustatud terapeutilistest annustest suuremates kogustes. Viike osa (alla 4%)
metaboliseeritakse tsiitokroom P 450 vahendusel, mille tulemusena moodustub vaheiihend
(N-atsetiiiilbensokinoonimiin), mis tavalise annustamise korral kiiresti kahjutustatakse
redutseerimisel glutatiooniga ning konjugeerituna tsiisteiini ja merkaptopuriinhappega
elimineeritakse uriiniga. Ulatusliku miirgistuse korral suureneb selle toksilise metaboliidi
kogus.

Eritumine

Elimineeritakse peamiselt uriiniga. 90% manustatud annusest elimineeritakse 24 tunni
jooksul neerude kaudu peamiselt konjugeeritud glitkuroniidina (60...80%) ja konjugeeritud
sulfaadina (20...30%). Vihem kui 5% eritub muutumatul kujul. Eliminatsiooni
poolviirtusaeg suukaudse manustamise korral on ligikaudu 2 tundi.

Patsientide eririthmad

Raske neerupuudulikkus: paratsetamooli eliminatsioon on aeglustunud. Raske
neerupuudulikkusega patsientidel tuleb annustamisintervalli suurendada kuni kuue voi
kaheksa tunnini (vt. 16ik 4.2).

Eakad patsiendid: paratsetamooli farmakokineetika ning metabolism on vihesel méaéral
muutunud. Annuse kohandamine ei ole sellel patsientide rithmal vajalik.



Maksapuudulikkus: mdned uuringud osutavad, et paratsetamooli metabolism on mdddukalt
kahjustunud kroonilise maksapuudulikkusega patsientidel, sealhulgas ka alkohoolne tsirroos.
Selle tunnuseks on paratsetamooli suurenenud kontsentratsioon plasmas ja pikenenud
eliminatsiooni poolvédrtusaeg. Paratsetamooli suurenenud poolviirtusaeg oli nende
tulemuste pdhjal seotud maksa siinteesivoime vihenemisega. Seetdttu tuleks paratsetamooli
kasutada ettevaatusega maksapuudulikkusega patsientidel ning kasutamine on
vastundidustatud dekompenseeritud aktiivse haiguse, samuti alkoholist pohjustatud hepatiidi
korral CYP 2E1 induktsiooni tottu, mis pdhjustab paratsetamooli maksatoksiliste
metaboliitide tekke suurenemise.

Vastsiindinud, viikelapsed ja lapsed: paratsetamooli farmakokineetika niitajad on véikelastel
ja lastel ligildhedased sellele, mida tdheldatakse tdiskasvanutel, vélja arvatud poolvéirtusaeg,
mis on veidi lithem kui tdiskasvanutel (ligikaudu 2 tundi). Vastsiindinutel on plasma
poolviirtusaeg pikem kui viikelastel (ligikaudu 3,5 tundi).

Vastsiindinutel, vdikelastel ja lastel eritub oluliselt vdiksem osa gliikuroniididena ning
rohkem sulfaatkonjugaadina kui tdiskasvanutel. Paratsetamooli ning metaboliitide
eliminatsioon on samasugune kdikides vanuserithmades.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilised andmed avaldatud farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse,
genotoksilisuse, kartsinogeensus ja reproduktsiooni uuringutest ei osuta spetsiifilistele
ohtudele inimesel, kui paratsetamooli ekspositsioon ei iiletanud toksilist taset.

Paratsetamooli toimet uuriti rottide ja hiirte dieedis koguses 0, 600, 3000 ja 6000 ppm kahe
aasta jooksul. Kartsinogeenset toimet ei tdheldatud isastel rottidel ning isastel ja emastel
hiirtel. Kartsinogeense toime viheseid tunnuseid esines mononukleaarse leukeemia suurema
esinemissageduse pdhjal emastel rottidel.

Paratsetamooli genotoksilisuse ja kartsinogeensuse vordlev kirjanduse iilevaade niitas, et
genotoksiline toime esines vaid soovitatust suuremate annuste kasutamisel millega kaasnesid
tdsised miirgistusndhud, sealhulgas maksa ja luuiidi toksilisus. Genotoksilisust ei esinenud
paratsetamooli terapeutiliste annuste kasutamisel. Loomkatsetes ei ilmnenud
kartsinogeenseid omadusi mitte-hepatotoksiliste annuste kasutamisel. Paratsetamooli
tumorigeenset toimet tdheldati varasemates uuringutes ainult viga suurte, tsiitotoksiliste
annuste kasutamisel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

makrogool 6000,

sahharoos,

lahustuv sahhariin,
kaaliumsorbaat (E200),
sidrunhape,

karamelli-vanilliini maitselisand,
puhastatud vesi.



6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sidilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

90 ml pudel lastekindla korgiga. Pakendis on gradueeritud mddtelusikas annustamiseks.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele
nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Kft.
L6vohaz u. 39

1024, Budapest

Ungari

8. MUUGILOA NUMBER

124096

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

30.03.2001/28.03.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud septembris 2014



