RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Perfalgan 10 mg/ml, infusioonilahus.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml sisaldab 10 mg paratsetamooli.

Uks 50 ml viaal sisaldab 500 mg paratsetamooli.

Uks 100 ml viaal sisaldab 1000 mg paratsetamooli.

INN. Paracetamolum

Abiained: naatriumi 0,04 mg/ml.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Infusioonilahus.

Lahus on selge ja kergelt kollakas.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Perfalgan on ndidustatud mddduka valu lithiajaliseks raviks, eriti parast kirurgilist operatsiooni, ja
palaviku lithiajaliseks raviks, kui veenisisene manustamine on pdhjendatud valu vdi palaviku ravi
vajaduse tottu ja/voi kui teised manustamisviisid ei ole vdimalikud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Veenisiseseks kasutamiseks.

100 ml viaal on moeldud tdiskasvanutele, noorukitele ja iile 33 kg kaaluvatele lastele.

50 ml viaal on kohandatud vastsiindinutele, imikutele, viikelastele ja lastele kehakaaluga alla 33 kg.

Annustamine
Annustamine toimub vastavalt patsiendi kehakaalule (vt annustamistabel allpool)

Patsiendi kehakaal Annus Maht Suurim Perfalgan | Maksimaalne
manustamisel | manustamisel | 10 mg/ml maht o6pidevane
manustamisel annus ***
vastavalt
kehakaalu
iilemisele piirile
(ml)**
<10 kg* 7,5 mg/kg 0,75 ml/kg 7,5 ml 30 mg/kg
> 10 kg kuni <33 kg | 15 mg/kg 1,5 ml/kg 49,5 ml 60 mg/kg, mitte
iiletades 2 g
>33 kg kuni <50 kg | 15 mg/kg 1,5 ml/kg 75 ml 60 mg/kg, mitte
iiletades 3 g




Patsiendi kehakaal Annus Mabht Suurim maht Maksimaalne

manustamisel | manustamisel | manustamisel ** o0pidevane
annus ***

> 50 kg koos lg 100 ml 100 ml 3g

hepatotoksilisuse

riskifaktoritega

> 50 kg ilma lg 100 ml 100 ml 4g

hepatotoksilisuse

riskifaktoriteta

*Enneaegsed vastsiindinud: andmeid ohutuse ja efektiivsuse kohta kasutamisel enneaegsetel
vastsiindinutel ei ole (vt 16ik 5.2)

**Viiksema kehakaaluga patsiendid vajavad véiksemat hulka lahust.

Minimaalne vahemik kahe annuse manustamise vahel peab olema vihemalt 4 tundi. Mitte rohkem kui
4 annust 24 tunni jooksul.

Raske neerupuudulikkusega patsientidel peab minimaalne vahemik kahe annuse manustamise vahel
olema vihemalt 6 tundi.

***Maksimaalne 66pidevane annus: iilaltoodud tabelis on maksimaalsed annused toodud
patsientidele, kes ei kasuta teisi paratsetamooli sisaldavaid ravimeid ning nende kasutamisel tuleb see
arvesse votta.

Raske neerupuudulikkus:
Paratsetamooli manustamisel raske neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)
soovitatakse kahe annuse vahelist intervalli pikendada vihemalt 6 tunnini (vt 16ik 5.2).

Taiskasvanud, kellel on hepatotsellulaarne puudulikkus, krooniline alkoholism, krooniline alatoitumus
(maksa glutatiooni vdhesed varud), dehiidratatsioon:

Maksimaalne 66pédevane annus ei tohi tiletada 3 g (vt 161k 4.4).

Manustamisviis

Annustamisvigade drahoidmiseks olge tdhelepanelik PERFALGAN'i midramisel ja manustamisel,
viltige iileannustamist ja surma pohjustavat milligrammide (mg) ja milliliitrite (ml) segiajamist.
Jalgige, et edastatud ja viljastatud oleks dige annus. Ravimi viljakirjutamisel lisage nii vajalik
koguannus milligrammides kui ka selle maht milliliitrites.

Paratsetamooli lahust manustatakse 15-minutilise veeniinfusioonina.

Patsiendid kehakaaluga < 10 kg:

- Kuna infusiooniks on vajalik vaid viike kogus ravimit, 4rge manustage lastele Perfalgan'i otse
pudelist.

- Manustamiseks vajaliku lahuse kogus tuleb viaalist vélja tSmmata ning manustada kas
lahjendamata vdi lahjendada 0,9% naatriumkloriidi- vdi 5% gliikoosilahuses (vahekorras iiks kuni
theksa osa lahust) ning manustada vihemalt 15 minuti jooksul.

Kasutada lahjendatud lahus kuni 1 tunni jooksul pérast valmistamist (kaasa arvatud infusiooniks
kuluv aeg).

- Lapse kehakaalule vastava annuse madtmiseks kasutage kas 5 voi 10 ml siistalt. Lahuse maht ei
tohi kunagi iiletada 7,5 ml iihe annuse kohta.

- Ravimi kasutamisel peab lihtuma ravimi omaduste kokkuvéttes toodud annustamisjuhistest.

Tekst 50 ml ja 100 ml viaalidele:
Lahuse véljatombamiseks kasutage 0,8 mm ndela ja lébistage kork tédpiga margitud kohast
vertikaalselt.




Nagu kdigi klaasviaalist manustatavate infusioonilahustega, tuleb ka siin pidada meeles, et oluline on
jélgida infusiooni 16puhetke soltumata manustamiseks valitud veenist. Eriti oluline on see
ohkemboolia viltimiseks juhul, kui ravimit manustatakse infusioonina tsentraalsesse veeni.

Tekst 50 ml viaalile:

Perfalgan'i 50 ml viaali vdib samuti lahjendada 0,9% naatriumkloriidi- vdi 5% gliikoosilahuses
(vahekorras iiks kuni itheksa osa lahust). Sel juhul tuleb lahjendatud lahus kasutada kuni 1 tunni
jooksul pdrast valmistamist (kaasa arvatud infusiooniks kuluv aeg).

4.3 Vastuniidustused

Perfalgan on vastundidustatud patsientidele, kellel esineb:

- iilitundlikkus paratsetamooli, propatsetamoolvesinikkloriidi (paratsetamooli eelravim) v3&i
16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

- raske hepatotsellulaarne puudulikkus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hoiatused

VOIMALIKU RAVIVEA OHT
Olge hoolikas ning viltige tihikute milligramm (mg) ja milliliiter (ml) segiajamist, nende segiajamine
vOib pohjustada tileannustamise ja surma (vt 181k 4.2).

Sobivat suukaudset valuvaigistavat ravi soovitatakse alustada niipea, kui see manustamisviis on
vGimalik.

Uleannustamise viltimiseks kontrollige, kas teised manustatavad ravimid ei sisalda paratsetamooli v&i
propatsetamooli.

Soovitusliku annuse iiletamisega kaasneb viga raske maksakahjustuse oht. Maksakahjustuse
kliinilised siimptomid ja ndhud (sealhulgas fulminantne hepatiit, maksapuudulikkus, kolestaatiline
hepatiit, tsiitoliiiitiline hepatiit) ilmnevad esmakordselt tavaliselt kaks pdeva pérast ravimi manustamist
ning saavutavad maksimumi 4...6 pdeva pérast. Antidooti tuleb manustada voimalikult vara (vt 161k
4.9).

Perfalgan'i naatriumisisaldus on alla 1 mmol (23 mg) 100 ml lahuse kohta, st on pohimotteliselt
naatriumivaba.

Tekst 50 ml ja 100 ml viaalidele:
Nagu kdigi klaasviaalist manustatavate infusioonilahustega, tuleb ka siin pidada meeles, et oluline on
jélgida infusiooni I16puhetke (vt 15ik 4.2).

Ettevaatusabinoud

Paratsetamooli tuleb kasutada ettevaatusega jargmistel juhtudel:

- hepatotsellulaarne puudulikkus,

- raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens <30 ml/min) (vt 16igud 4.2 ja 5.2),
- krooniline alkoholism,

- krooniline alatoitumus (glutatiooni piiratud varu maksas),

- dehiidratsioon.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

- Probenetsiid pShjustab paratsetamooli kliirensi peaaegu 2-kordset vihenemist, sest inhibeerib
selle konjugatsiooni glitkuroonhappega. Samaaegse probenetsiidravi korral tuleb kaaluda
paratsetamooli annuse vihendamist.

- Salitsiiiilamiid v3ib pikendada paratsetamooli eliminatsiooni poolvaértusaega.




- Eriti tdhelepanelik tuleb olla samaaegsel maksaensiitimide aktiivsust tdstvate ravimite
kasutamisel (vt 16ik 4.9).

- Suukaudsete antikoagulantide samaaegne kasutamine koos paratsetamooliga (4 g pdevas
viahemalt 4 pdeva viltel) voib pohjustada INR védrtuse vihest kdikumist. Ravimite sellisel
kombineerimisel ja samuti 1 nddala jooksul pdrast paratsetamooliravi Idpetamist on vajalik INR
védrtuse sagedasem jilgimine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kliiniline kogemus intravenoosselt manustatava paratsetamooliga on vidhene. Siiski ei osuta
paratsetamooli terapeutiliste annuste suukaudsel kasutamisel saadud epidemioloogilised andmed
mingitele rasedust, loodet v4i vastsiindinut ohustavatele kdrvaltoimetele.

Prospektiivsed andmed paratsetamooli iileannustanud rasedatel ei néita védrarengute ohu suurenemist.
Paratsetamooli veenisisese vormiga ei ole loomadel reproduktsiooni uuringuid 14bi viidud, kuid
suukaudse manustamise uuringud ei ole ndidanud mingeid vdirarenguid ega embriiotoksilisust.
Sellegipoolest tohib Perfalgan'i manustada raseduse ajal ainult pérast loodetava kasu ja vdimaliku ohu
hoolikat hindamist. Sellisel juhul tuleb rangelt kinni pidada soovituslikust annustamisest ja ravi
kestusest.

Imetamine

Pérast suukaudset manustamist eritub paratsetamool viikestes kogustes rinnapiima. Rinnapiimatoidul
olevatel imikutel ei ole kdrvaltoimeid tdheldatud.

Seega tohib Perfalgan'i imetavatel naistel kasutada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pole asjakohane.

4.8 Korvaltoimed

Nii nagu koigil paratsetamooli preparaatidel, esineb korvaltoimeid harva (> 1/10 000, < 1/1000) v&i
véga harva (< 1/10 000) ning need on esitatud alljargnevalt:

Organsiisteem Harv Viga harv
> 1/10 000, 1< 1000 <1/10 000
Uldised hiired Halb enesetunne Ulitundlikkusreaktsioon
Kardiovaskulaarsed Hiipotensioon
hiired
Maksa héired Maksa transaminaaside
aktiivsuse tdus
Trombotsiitidid/veri Trombotsiitopeenia, leukopeenia,
neutropeenia

Kliinilistes uuringutes on teatatud sagedasi korvaltoimeid siistekohal (valu ja pdletustunne).

Viga harva on registreeritud iilitundlikkusreaktsioone, mis on ulatunud tavalisest nahal6dbest voi
urtikaariast anafiilaktilise Sokini, ning on ndudnud ravi I&petamist.
Teatatud on eriiteemi, nahadhetuse, prurituse ja tahhiikardia juhtudest.

4.9 Uleannustamine

Esineb maksakahjustuse oht (sealhulgas fulminantne hepatiit, maksapuudulikkus, kolestaatiline
hepatiit, tsiitoliiiitiline hepatiit), eriti eakatel inimestel, véikelastel, maksahaigusega inimestel,
kroonilistel alkohoolikutel, kroonilise alatoitumusega ja maksaensiiiimide aktiivsust tdstvaid ravimeid
kasutavatel patsientidel. Neil juhtudel v&ib iileannustamine pShjustada surma.



Stimptomid ilmnevad tavaliselt esimese 24 tunni jooksul ning need on jargmised: iiveldus,
oksendamine, anoreksia, kahvatus, kdhuvalu.

Vihemalt 7,5 g paratsetamooli iihekordne iileannustamine tdiskasvanul ja ithekordne 140 mg/kg annus
lastel pohjustab maksarakkude tsiitoliiiisi, mis kutsub tdenéoliselt esile tdieliku ja poordumatu
nekroosi, mille tagajirjeks on hepatotsellulaarne puudulikkus, metaboolne atsidoos ja entsefalopaatia,
mis vdivad 16ppeda kooma ja surmaga. Samaaegselt vOib esineda maksatransaminaaside (AST, ALT),
laktaatdehiidrogenaasi ja bilirubiini aktiivsuse tdus ning protrombiini taseme langus, mis voivad
ilmneda 12...48 tundi parast manustamist.

Maksakahjustuse kliinilised siimptomid ilmnevad tavaliselt kahe pdeva pérast ning saavutavad
maksimumi 4...6 pdeva pérast.

Esmaabivotted

- Kiire hospitaliseerimine.

- Enne ravi alustamist, voimalikult kiiresti pdrast tileannustamist, votta katseklaasi verd
paratsetamoolisisalduse madramiseks plasmas.

- Ravi hulka kuulub antidoodi N-atsetiiiiltsiisteiini (NAC) manustamine veeni v3i suu kaudu,
vOimalusel enne 10 tunni m6ddumist iileannustamisest. NAC voib kiill teatavat kaitset pakkuda
ka manustamisel parast 10 tunni méddumist iileannustamisest, kuid sellisel juhul on vajalik
pikem ravi.

- Stimptomaatiline ravi.

- Maksanditajad tuleb méérata ravi alguses ning korrata iga 24 tunni jérel. Enamasti
normaliseeruvad maksa transaminaasid iihe vdi kahe nidala jooksul ning maksafunktsioon
taastub téielikult. Viga rasketel juhtudel v&ib siiski vajalikuks osutuda maksa transplantatsioon.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

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

Paratsetamooli valuvaigistavate ja palavikku alandavate omaduste tdpne mehhanism on veel ebaselge.
See voib holmata tsentraalseid ja perifeerseid toimeid.

Pérast Perfalgan'i manustamise algust saabub valuvaigistav toime 5...10 minuti jooksul. Maksimaalne
valuvaigistav toime saavutatakse 1 tunni jooksul ning see piisib tavaliselt 4...6 tundi.

Perfalgan'i palavikku alandav toime saabub 30 minuti jooksul parast manustamise algust ning see
piisib vdhemalt 6 tundi.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Tdiskasvanud

Imendumine

Kuni 2 g paratsetamooli ithekordsel manustamisel ja pérast korduvat manustamist 24 tunni jooksul on
paratsetamooli farmakokineetika lineaarne.

Paratsetamooli biosaadavus parast 500 mg ja 1 g Perfalgan'i infusiooni on samasugune nagu pérast 1 g
ja 2 g propatsetamooli infusiooni (vastab 500 mg ja 1 g paratsetamoolile). Paratsetamooli
maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cy,.c) 500 mg ja 1 g Perfalgan'i 15-minutilise veeniinfusiooni
16pus on vastavalt 15 mikrogrammi/ml ja 30 mikrogrammi/ml.

Jaotumine
Paratsetamooli jaotusruumala on ligikaudu 1 1/kg.
Paratsetamool ei seondu oluliselt plasmavalkudega.



Alates 20. minutist pérast 1 g paratsetamooli infusiooni tdheldati liikvoris markimisvaérset
paratsetamooli kontsentratsiooni (ligikaudu 1,5 mikrogrammi/ml).

Metabolism

Paratsetamool metaboliseeritakse peamiselt maksas. Kaks peamist metaboolset rada on
konjugeerimine glitkuroniidide ja sulfaatidega. Viimati mainitud rada kiillastub kiiresti, kui ravimit on
manustatud terapeutilisest annusest suuremas koguses. Viike osa (alla 4%) metaboliseeritakse
tsiitokroom P 450 vahendusel, mille tulemusena moodustub aktiivne vaheiihend (N-
atsetiiiilbensokinoonimiin), mis tavalise annustamise korral kiiresti kahjutustatakse redutseerimisel
glutatiooniga ja eritatakse uriiniga konjugeerituna tsiisteiini ja merkaptopuriinhappega. Ulatusliku
miirgistuse korral suureneb siiski selle toksilise metaboliidi kogus.

Eritumine

Paratsetamooli metaboliidid erituvad peamiselt uriiniga. 90% manustatud annusest eritub 24 tunni
jooksul, peamiselt glitkuroniid- (60...80%) ja sulfaatkonjugaatidena (20...30%). Alla 5% elimineerub
muutumatult. Poolvdirtusaeg plasmas on 2,7 tundi ning totaalne kliirens on 18 I/h.

Vastsiindinud, viikelapsed ja lapsed

Viikelastel ja lastel tdheldatud paratsetamooli farmakokineetilised omadused on samasugused nagu
tdiskasvanuil, v.a. plasma poolviirtusaeg, mis on veidi lithem (1,5...2 h). Vastsiindinuil on plasma
poolviirtusaeg pikem kui viikelastel — ligikaudu 3,5 tundi. Vastsiindinuil, véikelastel ja kuni 10-
aastastel lastel eritub paratsetamool tunduvalt vidhem gliikuroniid- ja rohkem sulfaatkonjugaadina kui
tdiskasvanuil.

Tabel. Vanusest soltuvad farmakokineetilised andmed (standardiseeritud kliirens, *CLyy/F 1 (1. n!
70 kg).

Vanus Kehakaal (kg) | CLg¢/Fora (ILh" 70 kg™
40 nddalat PCA 3,3 5,9

3 kuud PNA 6 8,8

6 kuud PNA 7,5 11,1

1 aasta PNA 10 13,6

2 aastat PNA 12 15,6

5 aastat PNA 20 16,3

8 aastat PNA 25 16,3

*CLgyq - kliirensi hinnanguline vdirtus populatsioonis
PCA (post conception age) - vanus alates viljastamisest
PNA (post natal age) - vanus alates siinnitusest

Erinevad patsientide riihmad

Neerupuudulikkus

Raske neerukahjustuse (kreatiniini kliirens 10...30 ml/min) korral on paratsetamooli eliminatsioon
veidi aeglustunud ning eliminatsiooni poolvdirtusaeg on 2...5,3 tundi. Raske neerukahjustusega
inimestel on glitkuroniid- ja sulfaatkonjugaadi eliminatsioon 3 korda aeglasem kui tervetel. Seetdttu
soovitatakse paratsetamooli manustamisel raske neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens
<30 ml/min) suurendada annustevahelist intervalli vihemalt 6 tunnile (vt 151k 4.2).

Eakad patsiendid
Eakatel inimestel paratsetamooli farmakokineetika ja metabolism ei muutu. Annuse kohandamine ei
ole sel populatsioonil vajalik.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilised uuringud ei ole ndidanud mingit erilist ohtu inimesele, peale selle informatsiooni, mis on
esitatud ravimi omaduste kokkuvotte teistes osades.



Perfalgan'i lokaalse taluvuse uuringud rottide ja kiitilikutega niitasid head taluvust. Merisigadel ei ole
tuvastatud hilist kontaktallergiat.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tsiisteiinvesinikkloriidmonohiidraat
Dinaatriumfosfaatdihiidraat
Vesinikkloriidhape

Mannitool

Naatriumhiidroksiid

Siistevesi.

6.2 Sobimatus

Perfalgan'i ei tohi segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

Kui pakendi avamise meetodid ei vilista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Tekst 50 ml viaalile:

Lahjendamisel 0,9% naatriumkloriidi- vi 5% gliikoosilahusega tuleb saadud lahus kasutada samuti
kohe. Kui lahust ei kasutata koheselt, on see kasutuskalblik 1 tunni jooksul (kaasaarvatud infusiooniks
kuluv aeg).

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte hoida kiilmkapis vai siigavkiilmas.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tekst 50 ml ja 100 ml viaalidele:

50 ml ja 100 ml II tiitipi 14bipaistvast klaasist viaal bromobutiiiilkorgi ja alumiinium/plastiksulguriga.
Pakendi suurus: 12 viaali.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Tekst 50 ml ja 100 ml viaalidele:
Kasutage 0,8 mm ndela ja ldbistage kork tdpiga mérgitud kohast vertikaalselt.

Enne manustamist tuleb preparaati visuaalselt kontrollida vdimalike tahkete osakeste ja vérvuse
muutuse osas. Uhekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb havitada.

Lahjendatud lahust tuleb visuaalselt uurida ja mitte kasutada opalestsentsi, ndhtavate tahkete osakeste
voi sademe olemasolul.
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