SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
PERFALGAN 10 mg/ml, infuzni roztok

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENi

1 ml obsahuje 10 mg paracetamolum.

1 injekéni lahvicka o obsahu 50 ml obsahuje 500 mg paracetamolum.

1 injekéni lahvicka o obsahu 100 ml obsahuje 1000 mg paracetamolum
1 vak o obsahu 100 ml obsahuje 1000 mg paracetamolum.

Pomocné latky: sodik 0,04 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok
Popis ptipravku - ¢iry, slabé nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeuticka indikace

PERFALGAN je indikovan ke kratkodobé 1é¢b¢ stfedné silnych bolesti, zvlasté po chirurgickych
vykonech a ke kratkodobé 1é¢bé horecnatych stavll v piipadech, kdy je intraven6zni podani
odtivodnéné naléhavou potfebou zmirnit bolest nebo horecku a/nebo kdyz jind cesta podani neni
mozna.

4.2. Davkovani a zpisob podani

Intraven6zni podani.

Lahvicka o obsahu 100 ml nebo vak o obsahu 100 ml jsou urceny dospélym, mladistvym a détem o
hmotnosti vy$si nez 33 kg.

Lahvicka o obsahu 50 ml je urCena pro novorozence narozené v terminu, kojence, batolata a déti o
hmotnosti nizsi nez 33 kg.

Davkovani

Dospéli a mladistvi s hmotnosti nad 50 kg:

Jednotliva davka — paracetamol 1 g, tj. 1 lahvicka o obsahu 100 ml nebo vak o obsahu 100 ml, az 4krat
denné.

Minimalni interval mezi jednotlivymi davkami musi byt nejmén¢ 4 hodiny.

Maximalni denni davka nesmi piekrocit 4 g.

Deéti o hmotnosti nad 33 kg (priblizné od 11 let), dospéli a mladistvi s hmotnosti do 50 kg:
Jednotliva davka - 15 mg paracetamolu/kg hmotnosti , tj.1,5 ml roztoku/kg az 4krat denne.
Minimalni interval mezi jednotlivymi davkami musi byt nejmén¢ 4 hodiny.
Maximalni denni davka nesmi piekro¢it 60 mg/kg (pfitom nepiekrocit 3 g).

Déti o hmotnosti nad 10 kg (priblizné od 1 roku) a méné nez 33 kg:

Jednotliva davka - 15 mg paracetamolu/kg hmotnosti, tj.1,5 ml roztoku/kg az 4krat denné.
Minimalni interval mezi jednotlivymi davkami musi byt nejmén¢ 4 hodiny.

Maximalni denni davka nesmi piekrocit 60 mg/kg (pfitom nepiekrocit 2 g).

Novorozenci narozeni v terminu, kojenci, batolata a deéti o hmotnosti do 10 kg (priblizné do 1 roku):
Jednotliva davka — 7,5 mg paracetamolu/kg hmotnosti, tj. 0,75 ml roztoku/kg az 4krat denné.
Minimalni interval mezi jednotlivymi davkami musi byt nejmén¢ 4 hodiny.

Maximalni denni davka nesmi piekro¢it 30 mg/kg hmotnosti.
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Nejsou k dispozici zadna udaje ohledné ucinnosti a bezpec¢nosti u pfedcasné narozenych déti (viz také
bod 5.2).

Zavazna renalni insuficience:

Pokud je paracetamol podavan pacientim se zdvaznym renalnim poskozenim (clerance kreatininu <
30 ml/min), minimalni intervaly mezi jednotlivymi davkami se prodlouzi na nejméné 6 hodin (viz bod
5.2).

Dospéli s hepatocelularni insuficienci, chronickym alkoholismem, chronickou malnutrici (nizkou
rezervou jaterniho glutathionu), dehydrataci:
Maximalni denni davka nesmi piekrocit 3 g (viz bod 4.4).

Zpisob podani:
Roztok paracetamolu se podava v 15-ti minutové i.v. infuzi.

Ptipravek Perfalgan 10 mg/ml o obsahu 50 ml v injekéni lahvicece se také miize fedit 0,9% roztokem
chloridu sodného nebo 5% roztokem glukosy az do jedné desetiny. V tomto ptipadé zfedény roztok
pouzijte béhem hodiny po pfipravé (véetné doby infuze).

Jako v pfipadé vSech infuznich roztoki dodavanych v sklenénych injekcnich lahvickach, je nutno
pamatovat na nutnost peclivého monitorovani zejména ke konci infuze bez ohledu na cestu podani.
Toto monitorovani ke konci infuze se vztahuje zejména na infuze aplikované centralné, aby se
zabranilo vzduchové embolii.

4.3. Kontraindikace

PERFALGAN je kontraindikovan:

e u pacientl s hypersenzitivitou na paracetamol, propacetamolium-chlorid (pro-drug paracetamolu)
nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku

e pfi zavazné hepatocelularni insuficienci

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Upozornéni

Je doporuceno, jakmile je to mozné, ptejit na vhodnou peroralni analgetickou 1écbu.

Riziko predavkovani se vylou¢i dislednou kontrolou ostatnich podavanych 1€kd, ze neobsahuji
paracetamol nebo propacetamol.

Davky vyssi nez doporucené mohou zplisobit velmi zavazné poskozeni jater. Klinické znamky a
priznaky poskozeni jater (vCetn¢ 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 musi zahajit co nejdiive (viz bod 4.9).

Tento lécivy pFipravek obsahuje méné neZ 1 mmol sodiku (23 mg) na 100 ml pripravku Perfalgan,
t.zn. Ze je v podstaté ,,sodiku prosty*.

Zvlastni opatfeni pro pouziti

Podani ptipravku PERFALGAN je tieba dikladné zvazit u téchto stavi:

e hepatocelularni insuficience

tézka renalni insuficience - clearance kreatininu < 30 ml/min.(viz body 4.2 a 5.2)
chronicky alkoholismus

chronickéa malnutrice (nizka rezerva glutathionu v jatrech )

dehydratace.

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

Probenecid mtize zpisobit az dvojnasobné snizeni clearance paracetamolu inhibici jeho konjugace
s kyselinou glukuronovou. Déavka paracetamolu se pifi soubézném podavani probenecidu musi snizit.
Salicylamid muize prodlouzit elimina¢ni polo¢as paracetamolu.

Zvysenou pozornost vyzaduje soubézné podani latek indukujicich enzymy (viz.bod 4.9).
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Soubézné pouziti paracetamolu (4 g denné po dobu alesponn 4 dnd) spolu s perordlnimi
antikoagulanciemi muze vést k mirnym zménam hodnot INR. V tomto ptipade by béhem
kombinované 1écby a jeden tyden po ukonceni 1éCby paracetamolem mélo byt provadéno zvysSené
monitorovani hodnot INR.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Klinické zkuSenosti s intravendéznim podanim paracetamolu jsou omezené. Epidemiologicka data
ziskand béhem podavani terapeutickych peroralnich davek paracetamolu té¢hotnym Zenam nesvédci
pro nezadouci GCinky u t€hotnych zen nebo poskozeni zdravi plodu/novorozence.

Prospektivni data neprokazuji zvysSené riziko vyskytu malformaci ani po ptedavkovani t€hotnych.
Reprodukéni studie u zvifat s intravendzni formou paracetamolu nebyly provedeny. Peroralni podani
nem¢élo teratogenni ani fetotoxicky ucinek.

Nicméné PERFALGAN v téhotenstvi lze pouzit pouze po peclivém vyhodnoceni poméru mozného
prinosu terapie a eventudlniho rizika.V tomto piipad¢ je nutné striktn¢ dodrzovat doporucené
davkovani a délku terapie.

Kojeni:
Po peroralnim podéani paracetamol ptechazi v nepatrnych koncentracich do mléka. U kojenych déti
nebyly zaznamenany zadné nezadouci GCinky, a proto 1ze kojicim matkdm PERFALGAN podat.

4.7. UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4. 8. Nezadouci ucinky

Stejné¢ jako u ostatnich pfipravkli obsahujicich paracetamol jsou i u ptipravku PERFALGAN

nezadouci ucinky vzacné (>1/10 000,<1/1000) nebo velmi vzacné (<1/10 000). Vyskyt ukazuje
nasledujici tabulka:

Organové postizeni Vzacné Velmi vzacné
>1/10000, < 1/1000 <1/10 000
Celkové neklid precitlivélost
Kardiovaskularni hypotenze
Hepatobiliarni zvyseni
jaternich transamindz
Krvetvorba trombocytopenie,
leukopenie, neutropenie

Velmi vzacny je vyskyt reakci precitlivélosti od koznich projevii typu ra§ anebo urtika az po
anafylakticky Sok. Objevi-li se, vyZaduji preruseni l1écby.
Byly zaznamenany ptipady erytému, navald horka, pruritu a tachykardie.

4. 9. Predavkovani

Existuje riziko poSkozeni jater (v€etné fulminantni hepatitidy, selhani jater, cholestatické hepatitidy,
cytolytické hepatitidy), zejména u starSich subjektii, u malych déti, u pacientli s postizenim jater, u
chronického alkoholismu, u chronické malnutrice a u pacientd uzivajicich induktory jaternich enzymt.
V téchto piipadech predavkovani mize skoncit letalné.

Ptiznaky se obvykle objevi v pritbéhu prvnich 24 hodin a zahrnuji: nauzeu, zvraceni, anorexii, bledost
a bolesti bficha.

Predavkovani - jednorazové podani 7,5 g a vice paracetamolu dospélym nebo 140 mg/kg télesné
hmotnosti v jedné davce détem zpusobi cytolyzu jaternich bunek vyustujici v jejich kompletni a
irreverzibilni nekrozu s nasledkem hepatocelularni insuficience, metabolické acidozy a encefalopatie,
ktera mize vést ke komatu a smrti.

Soucasn¢ dochazi ke zvySeni hladin jaternich transaminaz (AST, ALT), laktat-dehydrogenazy a
bilirubinu spolu s pozorovanym poklesem hladiny protrombinu, které se mohou objevit v intervalu 12-
48 hodin od podani. Pocatecni klinické znamky posSkozeni jater jsou obvykle patrné po 2 dnech a
maxima dosahuji po 4-6 dnech.
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Neodkladna opatieni:

e okamzita hospitalizace

e pifed zahajenim terapie odebrat co nejdiive po predavkovani krev do zkumavky pro stanoveni
koncentrace paracetamolu v plazme

e lécba zahmuje podani antidota N-acetylcysteinu (NAC) i.v. nebo p.o. a to, je-li to mozné, do 10
hodin. I kdyZ NAC ma protektivni uc¢inek i pfi podani po 10 hodinach, 1é¢ba se v téchto ptipadech
prodluzuje.

e symptomaticka 1écba

e jaterni testy musi byt provedeny pred zahajenim 1éCby a opakovany kazdych 24 hodin. U vétSiny
pripadli dojde k navratu jaternich transaminaz k normalu v pribéhu 1 az 2 tydnt véetné plné
obnovy jaterni funkce. U velmi tézkych ptipadd je nékdy nutna transplantace jater.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina analgetika, antipyretika

ATC koéd: NO2BEO1

Presny mechanizmus plsobeni antipyretickych a analgetickych vlastnosti paracetamolu jest¢ nebyl
stanoven. MiiZze zahrnovat jak centralni, tak periferni ptisobeni.

PERFALGAN ma rychly nastup ucinku za 5-10 minut po zahajeni infuze. Maximalni analgeticky
ucinek je dosazen po 1 hodiné od podani infuze a tento Gi¢inek pretrvava obvykle 4-6 hodin.
PERFALGAN snizuje horecku do 30 minut od zacatku infuze a antipyreticky efekt pretrvava nejméne
6 hodin.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Dospéli:

Absorpce:

Farmakokinetika paracetamolu je linearni az do jednotlivé davky 2g a po opakovaném podani béhem
24 hodin.

Biologicka dostupnost paracetamolu po infuzi 500 mg a 1g piipravku PERFALGAN je stejna jako po
podani 1g a 2g propacetamolu (odpovida 500 mg a 1 g paracetamolu). Maximalni plasmaticka
koncentrace paracetamolu (C,) na konci 15 minutové i.v. infuze 500 mg a 1 g piipravku
PERFALGAN je asi 15ug/ml, resp.30 pg/ml.

Distribuce:

Distribu¢ni objem paracetamolu je ptiblizné 1 1 /kg.

Paracetamol se vyrazné nevaze na bilkoviny krevni plazmy.

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

Metabolismus:

Paracetamol se metabolizuje piedevsim v jatrech dvéma hlavnimi metabolickymi pochody - konjugaci
s kyselinou glukuronovou a s kyselinou sirovou. Konjugace se sirovou kyselinou je d¢j, ktery po
vysSich nez terapeutickych davkach paracetamolu snadno dosahne saturace.

Malé mnozstvi (méné nez 4%) je metabolizovano cytochromem P 450 na reaktivni meziprodukt,
imin-N-acetylbenzochinonu, ktery je za normalnich okolnosti rychle detoxikovan redukovanym
glutathionem a poté po konjugaci s cysteinem a merkaptopurovou kyselinou vylu¢ovan moci. Béhem
masivniho pfedavkovani vysokymi davkami paracetamolu je mnozstvi tohoto toxického metabolitu
zvyseno.

Vylucovani:

Metabolity paracetamolu jsou hlavné vylu¢ovany moci. 90 % podané davky je vylouceno béhem 24
hodin pfevazné jako konjugované glukuronidy (60-80%) a konjugované sulfaty (20-30%). Mén¢ nez
5% se vylouc¢i v nezménéné formé. Eliminacni polocas je pfiblizné 2,7 hodiny a celkové clearance je
18 I/hod.

Novorozenci, kojenci a déti:
Farmakokinetické parametry paracetamolu u kojenct a déti jsou podobné jako u dospé€lych s vyjimkou
plasmatického polocasu, ktery je nepatrn¢ kratsi (1,5 - 2 hodiny) nez u dospélych. U novorozenct je
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plasmaticky polocas delsi nez u kojencti - asi 3,5 hodiny. Novorozenci, kojenci a déti do 10 let
vylu€uji signifikantné méné konjugati kyseliny glukuronové a vice konjugati kyseliny sirové nez
dospéli.

Tab.: Farmakokinetické parametry podle véku (standardizovand clearance, *CLyi/F yrar (LB
70 kg), jsou uvedeny nize.

Vek Hmotnost (kg) | CLya/Fora (LB 70 kg™)
40 tydnii PCA 3,3 59

3 mésice 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

*CLgq je populacni odhad pro CL

Zvlastni skupiny populace:

Rendlni insuficience:

U vazného postizeni ledvin (clearance kreatininu 10-30 ml/min) je eliminace paracetamolu lehce
opozdena, elimina¢ni polocas se pohybuje od 2 do 5,3 hodin. Konjugaty kyseliny glukuronové a
sirové jsou eliminovany u osob s t€Z§im renalnim poskozenim 3krat pomaleji nez u zdravych subjekta.
Proto, pokud se paracetamol podava pacientim s clearance kreatininu <30 ml/min, je
doporucovano prodlouzit interval mezi jednotlivymi davkami minimaln¢€ na 6 hodin. (viz bod 4.2)
Starsi pacienti:

Farmakokinetika ani metabolismus paracetamolu se ve staii neméni, a proto neni nutna uprava davek.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Z predklinickych dat nevyplyva zadné dalsi dosud neznamé riziko pro podani paracetamolu kromé
informaci uvedenych v tomto Souhrnu udaji o ptipravku.

Studie lokalni tolerance 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, monohydrat cystein-hydrochloridu, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, hydroxid
sodny, kyselina chlorovodikova 35%, voda na injekci.

6.2. Inkompatibility
Perfalgan nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pfipravky.

6.3. Doba pouZzitelnosti

2 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po otevieni pro moznost mikrobialni
kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani jsou plné¢ v odpovédnosti
uzivatele.

Je-1i je ptipravek zfedén 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukosy, také musi byt
pouzit okamzité. Pokud neni roztok pouzit okamzité, neuchovavejte jej déle nez 1 hodinu (véetné doby
infuze).
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6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30°C. Chraiite pfed chladem nebo mrazem.

Vak o obsahu 100 ml je uchovavan v hlinikovém ptebalu.
Po otevieni prebalu musi byt piipravek pouzit okamzite.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Zapertlovana lahvicka z bezbarvého skla typu II o obsahu 50 ml a 100ml, bromobutylova zatka,
hlinikovy uzavér, kryt z umélé hmoty.

Velikost baleni: 12 injek¢nich lahvic¢ek po 50 ml nebo 12 injekcnich lahvi¢ek po 100 ml.

Vak o obsahu 100 ml je vicevrstvy plastovy vak (PP a polyolefin) zabaleny do vzduchotésného

hlinikového prebalu.
Velikost baleni: 50 vaka

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Pfed pouzitim se musi kazda lahvicka podrobit vizualni kontrole na pfitomnost cizorodych castic a
zménu zabarveni. Uréeno pouze k jednorazovému pouziti. Zbytek nepouzitého roztoku zlikvidovat.

Ziedény roztok musi byt vizualné€ zkontrolovan a nesmi se pouzit, pokud jsou pfitomny opalescence,
viditelné cizorodé¢ ¢astice nebo srazenina.

Mezi vakem a piebalem se mize vyskytnout vlhkost jako dusledek sterilizacniho procesu. Na kvalitu
pripravku to vSak nema vliv.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO (A)
07/306/03-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
10.8.2005/20.7.2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.8.2009
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