Sp. zn. sukls257138/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Paracetamol Noridem 10 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka o obsahu 100 ml obsahuje paracetamolum 1 000 mg.
Jedna lahvicka o obsahu 50 ml obsahuje paracetamolum 500 mg.
Jeden ml obsahuje paracetamolum 10 mg,

Pomocné latky: sodik 0,04 mg/ml
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Ciry, mirné naZloutly roztok.

Osmolalita infuzniho roztoku je v rozmezi 285-315 mosmol/kg.
Hodnota pH infuzniho roztoku je v rozmezi 5,0 az 6,0.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Paracetamol je indikovan ke kratkodobé 1é¢bé stfedné silné bolesti zejména po chirurgickém vykonu a ke
kratkodobé 1é¢bé horecky v ptipadech, kdy je intravendzni podani klinicky odtivodnéné naléhavou potiebou
zmirnit bolest nebo horecku a/nebo kdyz jiny zptisob podani neni mozny.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Intravendzni podani.

Lahvicka o obsahu 100 ml je ur€ena dospélym, dospivajicim a détem o télesné hmotnosti vyssi nez 33 kg.
Lahvicka o obsahu 50 ml je ur¢ena pro novorozence narozené v terminu, kojence, batolata a déti o télesné

hmotnosti nizsi nez 33 kg.

Davkovani:
Déavkovani podle hmotnosti pacienta (viz tabulku davkovani nize):

Télesna hmotnost Podéavana | Objem Maximalni objem podané Maximalni denni
pacienta davka podavané | davky pripravku davka**
davky Paracetamol Noridem dle
horni hranice hmotnosti***
<10 kg* 7,5 mg/kg | 0,75 ml/’kg | 7,5 ml 30 mg/kg
>10 kg az<33 kg 15 mg/kg | 1,5 ml/kg 49,5 ml 60 mg/kg
nepiekroCit 2 g
>33 kg az<50 kg 15 mg/kg | 1,5 ml/kg 75 ml 60 mg/kg
neptekrocCit 3 g
>50kgasdalS$imi | 1g 100 ml 100 ml 3g
rizikovymi faktory
hepatotoxicity
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> 50 kg bez lg 100 ml 100 ml 4¢g
dalSich rizikovych
faktoru
hepatotoxicity

*Predcasné narozené déti: Nejsou dostupné zadné daje tykajici se bezpecnosti a i¢innosti u predcasné
narozenych deti.

**Maximalni denni davka: Maximalni denni davka, jak je uvedeno vySe v tabulce, je urCena pro pacienty,
ktefi neuzivaji jiné 1éCivé pripravky obsahujici paracetamol. Pokud takové pfipravky uzivaji, je tieba vzit
to v ivahu a davku odpovidajicim zptisobem upravit.

**% U pacienti s nizsi télesnou hmotnosti bude potieba mensi objem.

Minimalni interval mezi jednotlivymi davkami musi byt nejméné 4 hodiny.
Nepodavat vice nez 4 davky za 24 hodin.

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici Zadné udaje o bezpecénosti a ucinnosti u predéasné narozenych déti (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Minimalni interval mezi podanim jednotlivych davek u pacientii se zdvaznou rendlni insuficienci musi byt
nejméné 6 hodin.

Pti podavani paracetamolu pacientim se zavaznym poSkozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) se
doporucuje prodlouzit minimalni interval mezi jednotlivymi aplikacemi na 6 hodin (viz bod 5.2).

U dospélych pacientd s hepatocelularni insuficienci, chronickym alkoholismem, chronickou malnutrici (nizké
rezervy glutathionu v jatrech), dehydrataci:
Maximalni denni davka nesmi piekrocit 3 g (viz bod 4.4).

Zpusob podani:

Opatreni, kterd je tieba ucinit pred manipulaci nebo podanim tohoto lécivého pripravku:

Pti predepisovani a podavani ptipravku Paracetamol Noridem dbejte na to, aby se zabranilo chybam
pii vypoctech pozadované davky v disledku zamény miligramt (mg) a mililitrG (ml), coz by mohlo
vést k ndhodnému preddvkovani a k amrti. Ujistéte se, Ze je vyznacena/zapsana a piipravena k podani
spravna davka. Na lékaiském ptedpise uved'te jak celkovou davku v mg, tak i celkovy objem v ml
Ujistéte se, ze je davka peclivé odmérena a piesné podana.

Pacienti s té€lesnou hmotnosti < 10 ke:

- Z divodu malého mnozstvi 1éCivého ptipravku, které se podava této skupin€ pacientli, nesmi byt
lahvicka s ptipravkem Paracetamol Noridem zavésena jako infuze.

- Potfebna davka 1éCiva ma byt odebrana z lahvicky a natfedéna 0,9% roztokem chloridu sodného nebo
5% roztokem glukdzy az do jedné desetiny (jeden dil pfipravku Paracetamol Noridem a devét dila
fediciho roztoku) a ma byt podavana po dobu 15 minut.

- Pro odméfteni nalezité davky dle hmotnosti ditéte a pozadovaného objemu se maji pouzivat injek¢ni
sttikacky o objemu 5 nebo 10 ml. AvSak mnozstvi poddvaného piipravku nikdy nesmi ptekrocit 7,5
ml na jednotlivou davku.

- Instrukce pro davkovani najde uzivatel v ptibalovéinformaci.

Intravendzni pouziti.
Pouze k jednorazovému podani. Veskery nespotiebovany roztok musi byt odborné zlikvidovan.

Roztok paracetamolu se podava formou 15minutové intraven6zni infuze.
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Informace k velikosti baleni 50 ml:

Paracetamol Noridem o obsahu 50 ml muze byt také nafedén roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
nebo roztokem glukozy 50 mg/ml (5%) az do jedné desetiny (jeden dil ptipravku Paracetamol Noridem a
devét dila fediciho roztoku). V tomto pfipadé se ma ziedény roztok pouzit do jedné hodiny od jeho pfipravy
(v€etné doby po kterou je podavana infuze).

4.3 Kontraindikace
Paracetamol Noridem je kontraindikovan:

- u pacientd s hypersenzitivitou na paracetamol nebo na propacetamol-hydrochlorid (prolécivo
paracetamolu) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,
- v ptipadé zavazné hepatocelularni insuficience.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

RIZIKO CHYB V MEDIKACI
Dbejte na to, aby se zabranilo chybam pfi vypoctech pozadované davky v dasledku zamény miligrami
(mg) a mililitrii (ml), coz by mohlo vést k ndhodnému predavkovani a k amrti (viz bod 4.2).

Doporucuje se prejit na vhodnou peroralni analgetickou 1é¢bu, jakmile je tento zplsob podani mozny.

Aby se predeslo riziku pfedavkovani, je nutné zkontrolovat, Ze ostatni podavané 1éky neobsahuji paracetamol
nebo propacetamol.

Davky vyssi nez doporucené s sebou nesou riziko velmi zavazného poskozeni jater. Klinické znamky a
priznaky poskozeni jater (véetné fulminantni hepatitidy, selhani jater, cholestatické hepatitidy, cytolytické
hepatitidy) se obvykle prvné¢ manifestuji po 2 dnech podavani 1éku s maximem pozorovanym po 4—6
dnech. Lécba antidotem se ma zahajit co nejdiive (viz bod 4.9).

Tento lécivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na 100 ml pripravku Paracetamol
Noridem, tj. je v podstaté ,,bez sodiku .

Informace pro lahvicky o objemu 50 ml a 100 ml:
Stejné jako u vSech infuznich roztokt je tieba pacienta peclivé sledovat zejména na konci podavani infuze
(viz bod 4.2).

Paracetamol se ma pouzivat se zvlastni opatrnosti v nasledujicich piipadech:

- hepatoceluldrni insuficience,

- teézka renalni insuficience — clearance kreatininu < 30 ml/min (viz body 4.2 a 5.2),
- chronicky alkoholismus,

- chronicka malnutrice (nizka rezerva glutathionu v jatrech),

- dehydratace.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

- Probenecid zpiisobuje az dvojnasobné sniZeni clearance paracetamolu inhibici jeho konjugace s
kyselinou glukuronovou. Je tfeba zvazit snizeni davky paracetamolu, pokud je soubézné podavan
probenecid.

- Salicylamid mtze prodlouzit eliminacni polocas paracetamolu.

- Je tfeba vénovat pozornost soubéznému piijmu latek indukujicich enzymy (viz bod 4.9).

- Soubézné uzivani paracetamolu (4 g denné po dobu alespon 4 dnl) spolu s peroralnimi
antikoagulancii mize vést k mirnym zménam hodnot INR. V tomto pfipadé ma byt behem
kombinované 1écby a jeden tyden po ukonceni 1écby paracetamolem provadéno zvySené monitorovani
hodnot INR.
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Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:

Klinické zkuSenosti s intraven6znim podavanim paracetamolu jsou omezené. Epidemiologické tidaje z
pouziti peroralnich terapeutickych davek paracetamolu vSak nenaznacuji zadné nezadouci ucinky na
prabeh te€hotenstvi ani na zdravi plodu/novorozence.

Prospektivni udaje neprokazaly zvysené riziko vyskytu malformaci po predavkovani v pribéhu
téhotenstvi.

Reprodukéni studie s intravendzni formou paracetamolu nebyly u zvifat provedeny. Studie hodnotici
podavani paracetamolu peroralni cestou vSak neprokazaly zadné malformacni ani fetotoxické ucinky.

Paracetamol Noridem by vSak mél byt pouzivan beéhem téhotenstvi pouze po peclivém posouzeni piinost
a rizik 1é¢by. V takovém piipadé je nutné striktné dodrzovat doporuc¢ené davkovani a délku 1é¢by.

Kojeni:

Po peroralnim podani ptechazi paracetamol v malém mnozstvi do matefského mléka. U kojenych déti
nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky, a proto lze kojicim matkam ptipravek Paracetamol Noridem
podat.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Paracetamol neméa zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Stejné jako u vSech 1éCivych piipravki obsahujicich paracetamol jsou nezadouci t€inky vzacné (> 1/10 000, <
1/1 000) nebo velmi vzacné ( < 1/10 000) a jsou popsany nize:

Tridy organovych systému Vzacné Velmi vzacné
1/10 000, <1/1 000 < 1/10 000

Celkové poruchy a reakce v miste Malatnost Reakce z precitlivelosti

aplikace

Srdec¢ni poruchy Hypotenze

Poruchy jater a zluCovych cest Zvysené hladiny jaternich
aminotransferaz

Poruchy krve alymfatického systému Trombocytopenie, leukopenie,
neutropenie

Béhem klinickych studii byly hlaseny Casté nezddouci ti€inky v miste vpichu (bolest a paleni).
Velmi vzacné byly hlaSeny piipady zavaznych koznich reakei.

Byly hlaseny velmi vzacné ptipady reakci piecitlivélosti od prostych koznich vyrazek nebo koptivky az po
anafylakticky Sok, které vyzaduji ukonceni 1écby.

Byly hlaseny piipady erytému, névaly horka, svédéni a tachykardie.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Existuje riziko poskozeni jater (vCetn¢ fulminantni hepatitidy, selhani jater, cholestatické hepatitidy,
cytolytické hepatitidy), zejména u starSich pacientti, u malych déti, u pacientd s poruchami funkce jater, v
ptipad¢ chronického alkoholismu, u pacientl s chronickou malnutrici a u pacienti soucasné uzivajicich
induktory enzymu. V téchto pfipadech muze predavkovani skoncit letalne.

Symptomy predavkovani

Ptiznaky se obvykle objevi v pribéhu prvnich 24 hodin a zahrnuji: nauzeu, zvraceni, anorexii, bledost a
bolest bficha. Pfedavkovani po jednorazovém podani 7,5 g nebo vétsiho mnozstvi paracetamolu dospélym
nebo 140 mg/kg télesné hmotnosti v jedné davce pediatrickym pacientiim zpusobi cytolyzu jaternich bunék
vyustujici v jejich kompletni a ireverzibilni nekrézu s nasledkem hepatocelularni insuficience,
metabolické acidozy a encefalopatie, ktera mize vést ke komatu a imrti. Soucasné dochazi ke zvyseni
hladin jaternich aminotransferaz (AST, ALT), laktat-dehydrogenazy a bilirubinu spolu s pozorovanym
poklesem hladiny protrombinu, které se mohou objevit v intervalu 12—48 hodin po podani.

Pocate¢ni klinické znamky poSkozeni jater jsou obvykle patrné po 2 dnech a maxima dosahuji po 4—6
dnech.

Lécba predavkovani:

- okamzité hospitalizace,

-  pred zahajenim terapie odebrat co nejdiive po piedavkovani krev do zkumavky pro stanoveni
koncentrace paracetamolu v plazme,

- lécba zahrnuje podani antidota N-acetylcysteinu (NAC) i.v. nebo p.o., a to, je-li to mozné, do 10 hodin
po predavkovani. I kdyz ma NAC protektivni tc€inek i 10 hodin po podéni, [é€bu bude nutné v téchto
pripadech prodlouzit,

- symptomaticka IéCba,

- jaterni testy musi byt provedeny pfed zahajenim 1écby a opakovany kazdych 24 hodin. U vétSiny
pfipadd dojde k navratu hodnot jaternich aminotransferaz k norméalu v priibéhu 1-2 tydnti véetné plné
obnovy jaterni funkce. U velmi tézkych pfipadid je nékdy nutna transplantace jater.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina analgetika a antipyretika, anilidy, ATC kod: NO2BEOI.

Ptesny mechanismus analgetickych a antipyretickych ucinka paracetamolu dosud nebyl
stanoven. Je pravdépodobné jak centralni, tak periferni ptsobeni.

Paracetamol Noridem ma rychly nastup ucinku proti bolesti za 5-10 minut po zahijeni infuze.
Maximalniho analgetického ucinku je dosazeno po 1 hodin€¢ od podani infuze a tento ucinek pretrvava
obvykle 46 hodin.

Paracetamol Noridem snizuje horecku do 30 minut od zacatku infuze a antipyreticky Gcinek pretrvava
nejmén¢ 6 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Dospéli

Absorpce

Po jednorazovém nebo opakovaném podani je farmakokinetika paracetamolu béhem 24 hodin linearni az
do davky 2 g.

Biologicka dostupnost paracetamolu po infuzi 500 mg a 1 g ptipravku Paracetamol Noridem je podobna
jako po infuznim podani 1 g a 2 g propacetamolu (odpovida 500 mg a 1 g paracetamolu). Maximalni
plazmaticka koncentrace paracetamolu (Cmax) na konci 15minutové intravendzni infuze 500 mga 1 g
paracetamolu je asi 15 pg/ml, resp. 30 ug/ml.

Distribuce

Distribu¢ni objem paracetamolu je pfiblizn¢ 1 I/kg.

Paracetamol se vyrazné nevaze na bilkoviny krevni plazmy.

Signifikantni koncentrace paracetamolu (pfiblizné 1,5 pg/ml) v mozkomisnim moku byly
zaznamenany za 20 minut po infuzi 1 g paracetamolu.

Biotransformace

Paracetamol se metabolizuje pfedevsim v jatrech dvéma hlavnimi metabolickymi pochody: konjugaci

s kyselinou glukuronovou a s kyselinou sirovou. Konjugace s kyselinou sirovou je d¢j, ktery po

vys$Sich nez terapeutickych davkach paracetamolu snadno dosahne saturace. Malé mnozstvi (mén¢ nez 4
%) je metabolizovano cytochromem P450 na reaktivni meziprodukt imin-N-acetylbenzochinon, ktery je
pfi normalnim davkovani rychle detoxikovan redukovanym glutathionem a poté po konjugaci s cysteinem
a s kyselinou merkaptpurovou vylucovan mo¢i. Avsak v ptipadé masivniho pfedavkovani je mnozstvi
tohoto toxického metabolitu zvySeno.

Eliminace

Metabolity paracetamolu jsou vylucovany predev§im moci. Béhem 24 hodin je 90 % podané davky
vylouceno prevazné ve formé konjugovanych glukuronidt (60—80 %) a konjugovanych sulfatt (20-30 %).
Méné nez 5 % se vylouéi v nezménéné formé. Eliminacni polocas je pfiblizné 2,7 hodiny a celkova
clearance je 18 1/hod.

Pediatricka populace

Farmakokinetické parametry paracetamolu u kojenct a déti jsou podobné jako u dospélych s vyjimkou
plazmatického polocasu, ktery je nepatrné krats$i (1,5-2 hodiny) nez u dospélych. U novorozenct je
plazmaticky polocas delsi nez u kojenct — asi 3,5 hodiny. Novorozenci, kojenci a déti ve véku do 10 let
vylucuji signifikantné méné konjugatt kyseliny glukuronové a vice konjugati kyseliny sirové nez dospéli.

Tab.: Farmakokinetické parametry podle véku — standardizovana clearance, *CLga/Forar (LI 70 kg™)

Vek Teélesnd hmotnost (kg) | CLga/Fora (L1 70 kg™!)
40 tydnut po koncepci 3,3 59

3 mésice po narozeni (PNA) | 6 8,8

6 mésicii PNA 7,5 11,1

1 rok PNA 10 13,6

2 roky PNA 12 15,6

5 let PNA 20 16,3

8 let PNA 25 16,3

*CLswa je populacni odhad pro CL
Zvlastni skupiny pacientii:

Renalni insuficience

U tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu 10-30 ml/min) je eliminace paracetamolu lehce
opozdéna, eliminacni polocas se pohybuje od 2 do 5,3 hodiny. Konjugaty kyseliny glukuronové a sirové
jsou eliminovany u osob s tézkou poruchou funkce ledvin tfikrat pomaleji nez u zdravych subjekti. Proto
je pfi podavani paracetamolu pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30
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ml/min) potieba prodlouzit interval mezi jednotlivymi davkami minimaln¢ na 6 hodin (viz bod 4.2
Davkovani a zpiisob podani).

Starsi pacienti
Farmakokinetika ani metabolismus paracetamolu se u starSich pacientli nemeéni, a proto neni u této skupiny
pacientll nutna Uprava davek.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromé informaci uvedenych v tomto
Souhrnu tdajt o ptipravku.

Studie lokalni tolerance infuzniho roztoku paracetamolu provadéné na potkanech a kralicich vykazuji
dobrou toleranci. Testy provadéné na morcatech neprokazaly pozdni kontaktni alergii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol, hydrogenfosfore¢nan sodny, kyselina chlorovodikova (pro upravu pH), hydroxid sodny (pro
upravu pH) a voda pro injekce.

6.2 Inkompatibility

Paracetamol Noridem se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Lahvi¢ka pred otevicenim: 2 roky

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, ma byt
piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni
pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Informace k velikosti baleni 50 ml:

Po nafedéni roztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%) nebo roztokem glukozy 50 mg/ml (5%) musi
byt roztok pouzit okamzité. Pokud nafedény roztok neni pouzit okamzité, nesmi byt uchovavan déle nez

1 hodinu (v¢etné doby podani infuze).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Chraiite pied chladem nebo mrazem.

Uchovavejte vnitini obal ve vnéj$im hlinikovém ptebalu.
Po otevreni piebalu musi byt pfipravek okamzité pouzit.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml a 100ml plastové lahvicky z polypropylenu, s tvarovanym plastovym vickem, pryZovym tésnénim (typu
II) a odtrhovacim krouzkem nebo plastovym uzavérem s elastomerem (,twin-port” uzavér). Kazda lahvicka
je umisténa do metalizovaného ochranného plastového obalu.

50ml a 100ml lahvicky jsou dostupné v baleni po 1, 5, 10 a 12 lahvickach.

Na trhu nemuseji byt dostupné vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachidzeni s nim

Informace pro 50ml a 100ml lahvicky:

Pied podanim by mél byt ptipravek vizualn€ zkontrolovéan, zda neobsahuje €astice a zda nedoslo ke zméné barvy.
Pro jednordzové pouziti. Veskery nepouzity roztok ma byt zlikvidovan.

Ziedény roztok ma byt vizualn¢ zkontrolovan a nesmi se pouzit, pokud jsou pfitomny opalescence,
viditelné ¢astice nebo srazenina.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Noridem Enterprises Limited, Evagorou & Makariou, Mitsi Building 3, Office 115, 1065 Nicosia, Kypr

8. REGISTRACNI CISLO(A)
07/325/19-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. 9. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.10.2020
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