CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paracetamol Fresenius, 10 mg/mL, roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL roztworu zawiera 10 mg paracetamolu (Paracetamolum).
Kazda butelka ze 100 mL roztworu zawiera 1000 mg paracetamolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji

Roztwor przezroczysty, bezbarwny oraz wolny od widocznych czastek.
pH od 5,2 do 6,0.

Osmolalno$¢ od 250 do 330 mOsm/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Paracetamol Fresenius jest wskazany w krotkotrwatym leczeniu bolu o umiarkowanym nasileniu,
zwlaszcza w okresie pooperacyjnym oraz w krotkotrwalym leczeniu goraczki, jezeli podanie droga
dozylng jest uzasadnione klinicznie nagla konieczno$cig zwalczania bolu lub hipertermii i (lub)

w przypadku, gdy podanie paracetamolu inng drogg nie jest mozliwe.

Paracetamol Fresenius jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy oraz dzieci o masie ciata
powyzej 33 kg.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podanie dozylne.

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci
o masie ciata powyzej 33 kg.

Dawkowanie

Dawkowanie ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta (patrz tabela dotyczaca dawkowania
ponizej):



Maksymalna objetos¢
pojedynczej dawki
Masa ciala Podawana Objetos¢ do pg;(;g:tl;t;éfc;:el::;iglfs Mag;z::l(:lna
. . 5
pacjenta dawka podania obliczona dla pacjenta dobowa*
o maksymalnej masie ciala
z danego zakresu [mL]**
60 mg/kg mc.,
>33 kg do <50 kg | 15 mg/kgmec. | 1,5 mL/kg mc. 75 mL nie wiecej niz
3¢g
>50 kg, pacjent
z dodatkowymi
czynnikami
ryzyka lg 100 mL 100 mL 3g
toksycznego
uszkodzenia
watroby
>50 kg, pacjent
bez
dodatkowych
i;i‘y‘l‘(‘;kw lg 100 mL 100 mL 4¢
toksycznego
uszkodzenia
watroby
* Maksymalna dawka dobowa: maksymalna dawka dobowa, przedstawiona w tabeli powyzej,

zostata podana dla pacjentow, ktorzy nie stosujg innych produktow leczniczych zawierajacych
w sktadzie paracetamol. Nalezy ja odpowiednio zmniejszy¢ uwzgledniajac stosowanie tych
produktow leczniczych.

**  Pacjentom o mniejszej masie ciala podaje si¢ odpowiednio mniejsze objetosci.
- Minimalna przerwa miedzy kazdym podaniem wynosi co najmniej 4 godziny.

- Nie podawa¢ wiecej niz 4 dawki w ciagu 24 godzin.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z niewydolnos$cig nerek konieczne jest dostosowanie minimalnego odstepu pomigdzy

kolejnymi podaniami, zgodnie z ponizszym schematem:

Zaburzenia czynnosci watroby

Klirens kreatyniny | Odstep pomiedzy
dawkami

Cler > 50 mL/min 4 godziny

Cler 10-50 mL/min| 6 godzin

Cler < 10 mL/min 8 godzin

Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz 3 g u dorostych pacjentow z przewlekla
niewydolno$cig watroby lub wyréwnang czynng chorobg watroby, niewydolno$cig hepatocytow,
przewlekta chorobg alkoholowa, przewlektym niedozywieniem (niskie rezerwy glutationu w
watrobie), odwodnieniem, zespotem Meulengrachta-Gilbert’a lub masg ciata ponizej 50 kg (patrz

punkt 4.4).




Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentdéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki. Nalezy jednak uwzglednic,
Ze u pacjentow powyzej 65 roku zycia czesciej wystepuje niewydolnos¢ nerek i (lub) watroby (patrz
punkt 5.2).

Sposodb podawania

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania i podawania produktu leczniczego Paracetamol
Fresenius, aby unikna¢ btedow w dawkowaniu z powodu pomylenia miligraméw (mg) z mililitrami
(mL). Bledy te moga doprowadzi¢ do nieumyslnego przedawkowania i $mierci pacjenta. Nalezy
upewnic sie¢, ze zostata przepisana i wydana wlasciwa dawka. Wypisujac recepty, nalezy podac
zaréwno catkowita dawke w mg, jak i catkowita objetos¢ w mL. Nalezy upewni¢ sie, ze dawka jest
odmierzona i podana starannie.

Wylacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Przed podaniem produkt leczniczy nalezy obejrzeé, czy nie zawiera widocznych czastek stalych
1 przebarwien.

Roztwor paracetamolu podaje si¢ w 15-minutowej infuzji dozylne;.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, propacetamolu chlorowodorek (prekursor paracetamolu)
lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Ciezka niewydolno$¢ watroby (skala Child-Pugh >9).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

RYZYKO BLEDOW MEDYCZNYCH

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w celu uniknigcia bledow w dawkowaniu z powodu pomylenia
miligraméw (mg) z mililitrami (mL). Btedy te moga doprowadzi¢ do nieumyslnego przedawkowania
1 Smierci pacjenta (patrz punkt 4.2).

Zaleca si¢ stosowanie odpowiedniego doustnego leczenia przeciwbolowego, gdy tylko podanie ta
droga jest mozliwe.

Aby unikng¢ przedawkowania produktu leczniczego, nalezy sprawdzi¢, czy inne stosowane przez
pacjenta produkty lecznicze nie zawierajg paracetamolu lub propacetamolu chlorowodorku.

Podanie dawek wigkszych niz zalecane wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia bardzo cigzkiego
uszkodzenia watroby. Kliniczne podmiotowe i przedmiotowe objawy uszkodzenia watroby (w tym
piorunujace zapalenie watroby, niewydolnos¢ watroby, zastoinowe zapalenie watroby, cytolityczne
zapalenie watroby) pojawiajg si¢ zazwyczaj po dwoch dniach, z maksymalnym nasileniem
wystepujacym zazwyczaj po 4 do 6 dniach po podaniu. Leczenie z zastosowaniem antidotum nalezy
wdrozy¢ tak szybko, jak to mozliwe (patrz punkt 4.9).

Paracetamol moze powodowac cigzkie reakcje skorne. Nalezy poinformowaé pacjentoéw o wezesnych
objawach cigzkich reakcji skornych, a stosowanie produktu leczniczego nalezy przerwac po

pierwszym wystgpieniu wysypki skornej lub jakiegokolwiek innego objawu nadwrazliwos$ci.
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Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowg u pacjentow z cigzka chorobg taka
jak cigzkie zaburzenia czynnosci nerek i posocznica, lub u pacjentdéw z niedozywieniem lub z innymi
zrodtami niedoboru glutationu (np. przewlekty alkoholizm), leczonych paracetamolem w dawce
terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas lub skojarzeniem paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli
podejrzewa si¢ wystepowanie HAGMA spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cista obserwacje pacjenta. Pomiar
5-oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako glownej
przyczyny HAGMA u pacjentow z wieloma czynnikami ryzyka.

Jesli po odstawieniu paracetamolu kontynuuje si¢ leczenie flukloksacyling, zaleca si¢ sprawdzenie czy
pacjent nie ma objawow wskazujacych na HAGMA, poniewaz na skutek podawania flukloksacyliny
moze utrzymywac si¢ obraz kliniczny HAGMA (patrz punkt 4.5).

Podobnie jak w przypadku wszystkich roztworéw do infuzji, konieczne jest Sciste monitorowanie,
szczegolnie pod koniec infuzji, aby uniknaé wystapienia zatoru powietrznego (patrz punkt 6.6).

Paracetamol nalezy stosowaé ze szczeg6lng ostroznoscig w nastepujgcych przypadkach:

- zaburzenia czynno$ci watroby oraz niewydolno$¢ watroby (skala Child-Pugh <9);

- zaburzenia czynnosci watroby i drog zotciowych;

- zespot Meulengrachta-Gilbert’a (rodzinna niehemolityczna zottaczka);

- cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny 10-30 mL/min), patrz punkty 4.215.2;

- przewlekta choroba alkoholowa;

- przewlekte niedozywienie (mate rezerwy glutationu w watrobie);

- stosowanie calkowitego zywienia pozajelitowego (ang. total parenteral nutrition - TPN);

- stosowanie induktoréw enzymow;

- stosowanie §rodkow uszkadzajacych watrobe;

- u pacjentow z zaburzeniem genetycznym wywotujgcym niedobor dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej (G-6-PD) (fawizm); po podaniu paracetamolu mozliwe jest
wystepowanie niedokrwistosci hemolitycznej z powodu zmniejszenia alokacji glutationu;

- odwodnienie.

Wplyw na badania laboratoryjne
Paracetamol moze mie¢ wplyw na badania kwasu moczowego z uzyciem kwasu
fosforowolframowego i badanie cukru we krwi wykorzystujace glukozg-oksydaze-peroksydaze.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

- Probenecyd powoduje prawie dwukrotne zmniejszenie klirensu paracetamolu przez hamowanie
jego polaczen z kwasem glukuronowym. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki paracetamolu
w przypadku skojarzonego stosowania z probenecydem.

- Salicylamid moze wydtuzy¢ okres pottrwania paracetamolu.

- Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych
o wlasciwosciach indukujacych enzymy. Do takich substancji nalezg miedzy innymi
ryfampicyna i barbiturany. Inne produkty lecznicze, ktoére wchodzg w interakcje z enzymami
watrobowymi cytochromu lub sg ich substratami - na przyktad trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, izoniazyd oraz niektore leki przeciwpadaczkowe (w tym karbamazepina,
fenytoina, fenobarbital, prymidon) - rowniez powinny by¢ stosowane jednoczesnie
Z 0stroznoscia.

- W pojedynczych raportach opisano niespodziewang toksycznos¢ dla watroby u pacjentow
spozywajacych alkohol lub stosujacych produkty lecznicze indukujgce enzymy (patrz punkt
4.9).



- Réwnoczesne podawanie paracetamolu i chloramfenikolu moze przedtuzac¢ dziatanie
chloramfenikolu.

- Réwnoczesne podawanie paracetamolu i AZT (zydowudyny) zwigksza tendencje do
neutropenii.

- Réwnoczesne podawanie paracetamolu i doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych moze skracaé
okres pottrwania paracetamolu.

- Réwnoczesne stosowanie paracetamolu (4 g na dobe przez co najmniej 4 dni) i doustnych
srodkow zmniejszajacych krzepliwos¢ krwi moze prowadzi¢ do niewielkich zmian warto$ci
INR. W takim przypadku nalezy zwigkszy¢ czesto§¢ badania wartosci INR w czasie
roOwnoczesnego stosowania ww. produktéw leczniczych, jak rowniez przez 1 tydzien po
zakonczeniu leczenia paracetamolem.

- Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu rownoczesnie z flukloksacyling,
poniewaz jednoczesne ich stosowanie jest powigzane z wystepowaniem kwasicy metabolicznej
z duzg luka anionowa, spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zwlaszcza u pacjentow
z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Doswiadczenie kliniczne dotyczace dozylnego stosowania paracetamolu jest ograniczone. Jednakze

duza liczba danych dotyczacych doustnego stosowania paracetamolu u kobiet w cigzy wskazuje na to,
ze produkt leczniczy nie wywotuje wad rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodow lub
noworodkow.

Whioski z badan epidemiologicznych, dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych
na dziatanie paracetamolu in utero, sg niejednoznaczne. Paracetamol Fresenius mozna stosowac

w okresie cigzy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione. Jednak nalezy wowczas podawac najmniejsza
skuteczng dawke przez jak najkrétszy czas i mozliwie najrzadziej.

Karmienie piersia

Po podaniu doustnym paracetamol w niewielkich ilosciach przenika do mleka ludzkiego. Nie
stwierdzono dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersig. W zwigzku z tym
Paracetamol Fresenius mozna stosowac podczas karmienia piersig.

Plodnosé
Toksyczny wptyw na rozrodczos$¢ nie zostat w petni oceniony (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Paracetamol Fresenius nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono wedtug nastgpujacych kryteriow:

Bardzo czgsto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1 000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana czestos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych

Jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych zawierajacych paracetamol, dziatania
niepozadane wystepuja rzadko lub bardzo rzadko. Opisano je w nastgpujacej tabeli:



Kl'a sy'ﬁkaq a Czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
ukladow i narzadow

Zaburzenia krwi Matoptytkowose,

i uktadu chtonnego leukopenia,
neutropenia,
agranulocytoza

Zaburzenia uktadu Wstrzas

immunologicznego anafilaktyczny*,
reakcja
nadwrazliwosci*,
skurcz oskrzeli*

Zaburzenia Kwasica

metabolizmu metaboliczna

i odzywiania z duza luka

anionowa
(HAGMA)**

Zaburzenia serca Tachykardia

Zaburzenia Zmniejszenie

naczyniowe ci$nienia krwi

Zaburzenia skory Ciezkie reakcje Rumien,

i tkanki podskorne; skorne***, zaczerwienienie
wysypka*, twarzy, $wigd
pokrzywka*

Zaburzenia ogdlne Reakcja Zte

i stany w miejscu W miejscu samopoczucie

podania podania (bol

1 uczucie
pieczenia)

Badania Zwigkszenie

diagnostyczne aktywnosci
aminotransferaz

* Bardzo rzadko zglaszano przypadki reakcji nadwrazliwo$ci w postaci wstrzasu anafilaktycznego, pokrzywki, wysypki.
Wymagane jest wtedy przerwanie leczenia.

** Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowa u pacjentow z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz
punkt 4.4), obserwowano przypadki kwasicy metabolicznej z duza lukg anionows, spowodowanej przez kwasicg
piroglutaminowa. Kwasica piroglutaminowa moze wystgpi¢ w wyniku niskiego steZenia glutationu u tych pacjentow.

*** Bardzo rzadko zglaszano przypadki cigezkich reakcji skornych. Wymagane jest wtedy przerwanie leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ryzyko uszkodzenia watroby (w tym piorunujgce zapalenie watroby, niewydolnos¢ watroby,
zastoinowe zapalenie watroby, cytolityczne zapalenie watroby) dotyczy w szczegolnosci pacjentow



w podesztym wieku, matych dzieci, pacjentdw z zaburzeniami watroby, z przewlekla chorobg
alkoholowa, pacjentéw przewlekle niedozywionych oraz pacjentéw stosujgcych jednoczesnie
produkty lecznicze indukujace enzymy watrobowe. W takich przypadkach przedawkowanie moze
prowadzi¢ do zgonu.

Objawy przedawkowania
Objawy wystepuja zazwyczaj w ciggu pierwszych 24 godzin i obejmuja: nudnos$ci, wymioty,
jadtowstret, blado$¢ 1 bdl brzucha.

Przedawkowanie paracetamolu poprzez podanie dorostym pojedynczej dawki wynoszacej 7,5 g lub
wiegkszej, albo 140 mg/kg mc. w przypadku dzieci i mlodziezy prowadzi do martwicy komorek
watroby, ktora moze spowodowac catkowita i nieodwracalng martwice watroby, a nastepnie
niewydolno$¢ watroby, kwasice metaboliczng i encefalopati¢. To z kolei moze prowadzi¢ do $piaczki,
a czasem nawet do zgonu. Jednocze$nie obserwuje si¢ zwickszong aktywnos$¢ aminotransferaz
watrobowych (AspAT, AIAT), dehydrogenazy mleczanowej i zwigkszone stezenie bilirubiny w
polaczeniu ze zmniejszonym stezeniem protrombiny, ktore moga wystapi¢ 12 do 48 godzin po
podaniu.

Kliniczne objawy uszkodzenia watroby wystepuja zazwyczaj po dwoch dniach, osiggajac maksymalne
nasilenie po 4 do 6 dni.

Moze rozwing¢ si¢ roéwniez ostra niewydolno$¢ nerek z ostra martwica cewek nerkowych. Zglaszano
takze zaburzenia rytmu serca i zapalenie trzustki.

Leczenie przedawkowania

- Natychmiastowa hospitalizacja.

- Przed rozpoczeciem leczenia i najszybciej jak to mozliwe po przedawkowaniu, nalezy pobrac¢
probke krwi w celu oznaczenia stezenia paracetamolu w osoczu.

- Leczenie przedawkowania obejmuje podanie antidotum, N-acetylocysteiny (NAC) dozylnie lub
doustnie, jezeli to mozliwe w ciagu pierwszych 10 godzin po przedawkowaniu.
N-acetylocysteina moze takze wykazywaé pewien stopien ochrony nawet po uptywie 10 godzin,
ale w tym przypadku wymagane jest wydtuzenie czasu leczenia.

- Leczenie objawowe.

- Badania czynnosciowe watroby nalezy przeprowadzi¢ na poczatku leczenia i powtarzac co
24 godziny. Zwykle aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych powraca do wartosci
prawidtowych w ciggu 1 do 2 tygodni z calkowitym powrotem prawidtowej czynno$ci watroby.
Jednakze w bardzo cig¢zkich przypadkach moze by¢ konieczne przeszczepienie watroby.

- Hemodializa moze zmniejszy¢ stezenie paracetamolu w osoczu, ale efekty sg ograniczone.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgorgczkowe, anilidy, kod ATC:
NO02BEO1

Mechanizm dziatania
Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego i przeciwgoraczkowego paracetamolu nie zostat
dotychczas ustalony. Moze on obejmowac dziatanie osrodkowe i obwodowe.

Dziatanie farmakodynamiczne

Paracetamol Fresenius zaczyna dziata¢ przeciwbolowo w ciggu 5 do 10 minut po rozpoczeciu podania.
Najsilniejsze dziatanie przeciwbolowe wystepuje w ciagu 1 godziny i trwa zazwyczaj od 4 do 6
godzin.

Paracetamol Fresenius obniza gorgczke w ciggu 30 minut po rozpoczgciu podania. Dziatanie
przeciwgorgczkowe utrzymuje si¢ przez co najmniej 6 godzin.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Dorosli

Wchianianie
Farmakokinetyka paracetamolu w zakresie dawek do 2 g przebiega liniowo po podaniu pojedynczym
oraz wielokrotnym w ciagu 24 godzin.

Biodostepnos¢ paracetamolu po infuzji 500 mg i 1 g jest podobna do obserwowanej po infuzji
odpowiednio 1 gi2 g propacetamolu (co odpowiada 500 mgi 1 g paracetamolu).

Maksymalne stezenie paracetamolu w osoczu (Crmax), obserwowane pod koniec 15-minutowej infuzji
dozylnej 500 mg i 1 g paracetamolu, wynosi odpowiednio okoto 15 pg/mL i 30 pg/mL.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji paracetamolu wynosi okoto 1 1/kg mc. Paracetamol stabo wiaze si¢ z biatkami
osocza (okoto 10%). Po 20 minutach od zakonczenia infuzji 1 g paracetamolu obserwowano istotne
stezenie paracetamolu w plynie mézgowo-rdzeniowym (okoto 1,5 pg/mL).

Metabolizm

Paracetamol jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie nastepujacymi dwoma gtéwnymi
szlakami metabolicznymi watroby: sprzeganie z kwasem glukuronowym i kwasem siarkowym.
Sprzegganie z kwasem siarkowym ulega szybkiemu wysyceniu po zastosowaniu dawek wigkszych niz
dawki terapeutyczne. Niewielka czg$¢ (mniej niz 4%) jest metabolizowana przy udziale cytochromu
P450 do czynnego metabolitu posredniego (N-acetyl-benzochinonoimina), ktéry po podaniu
prawidtowej dawki, ulega szybkiej detoksykacji pod wptywem zredukowanego glutationu i po
sprzezeniu z cysteing i kwasem merkapturowym jest wydalany z moczem. Jednakze, w przypadku
znacznego przedawkowania, stezenie tego toksycznego metabolitu jest zwickszone.

Eliminacja

Metabolity paracetamolu sg wydalane gldwnie z moczem. 90% przyjetej dawki jest wydalane w ciagu
24 godzin, gtdéwnie w postaci sprze¢zonej glukuronidu (60-80%) 1 siarczanu (20-30%). Mniej niz 5%
jest wydalane w postaci niezmienionej. Okres poltrwania paracetamolu w osoczu wynosi 2,7 godziny,
a catkowity klirens wynosi 18 1/godz.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Niewydolnos¢ nerek

W przypadku ciezkich zaburzen czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 10-30 mL/min), czas wydalania
paracetamolu ulega niewielkiemu wydtuzeniu, okres pottrwania wynosi od 2 do 5,3 godziny.
Szybkos¢ eliminacji potaczen glukuronidowych i siarczanowych u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek jest 3 razy wolniejsza niz u zdrowych osob. Dlatego, podczas podawania
paracetamolu pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny wynosi

10-30 mL/min), minimalny odstgp pomigdzy kazdym podaniem nalezy zwickszy¢ do 6 godzin (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Parametry farmakokinetyczne i metabolizm paracetamolu u pacjentéw w podesztym wieku nie ulegaja
zmianie. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania w tej populacji pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie ujawnity szczegolnego ryzyka stosowania u ludzi, poza informacjami
zawartymi w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego. Badania dotyczace miejscowej
tolerancji roztworu paracetamolu do infuzji przeprowadzone na szczurach i krélikach wykazaty dobra
tolerancj¢. W badaniach na §winkach morskich nie stwierdzono wystgpowania opo6zniongj
nadwrazliwo$ci kontaktowe;.



Konwencjonalne badania kliniczne zgodnie z aktualnie obowigzujacymi standardami dotyczacymi
oceny toksycznego wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie sa dostgpne.

Stwierdzono, ze paracetamol nie dziata rakotworczo u samcow szczurdw, ani u samcoOw i samic
myszy. Jednoznaczne dowody dziatania rakotworczego odnotowano u samic szczurOw na podstawie
zwigkszonej czgstosci wystepowania biataczki z komorek jednojadrzastych.

Przeglad poréwnawczy literatury na temat genotoksycznos$ci i rakotwdrczos$ci paracetamolu wykazat,
ze genotoksyczne dzialanie paracetamolu wystepuje tylko w przypadku dawek wigkszych niz
zalecane, co powoduje powazne dziatania toksyczne, w tym wyrazne dziatanie toksyczne na watrobe
1 szpik kostny. Poziom progowy dla genotoksyczno$ci nie jest osiagany przy terapeutycznych
dawkach paracetamolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol

Sodu cytrynian dwuwodny
Monotioglicerol

Kwas octowy (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

Butelka przed otwarciem
2 lata

Po pierwszym otwarciu
Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przez 24 godziny w temperaturze 25°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda
otwarcia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jezeli nie zostanie on uzyty
bezposrednio po otwarciu, odpowiedzialnos¢ za warunki i czas przechowywania ponosi uzytkownik.

Po rozcienczeniu:

Okres waznosci po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) lub roztworem glukozy

50 mg/mL (5%) lub mieszaning obu: Wykazano chemiczng i fizyczna stabilno$¢ po rozcienczeniu przez
48 godzin w temperaturze do 30 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli sposob otwarcia nie wyklucza ryzyka skazenia
bakteryjnego, produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli nie zostanie on uzyty bezposrednio
po otwarciu, odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac butelke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z LDPE (system KabiPac) z wieczkiem z PE lub PE/PP z dwoma portami (infuzyjnym i do
wstrzykiwan) zawierajacymi gumowe dyski umozliwiajace wprowadzenie igly, w tekturowym
pudetku..

Wielko$ci opakowan:
10 butelek po 100 mL
40 butelek po 100 mL

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podawanie

Tak jak w przypadku wszystkich roztworéw do infuzji dostepnych w butelkach, nalezy pamietac¢

o koniecznosci doktadnego nadzorowania infuzji, bez wzgledu na droge jej podania, szczegdlnie tuz
przed jej koncem. To monitorowanie pod koniec infuzji szczeg6lnie dotyczy infuzji podawanej przez
wktucie centralne, aby unikngé¢ zatoru powietrznego.

Zgodnosé

Paracetamol Fresenius moze by¢ rozcienczany 9 mg/mL (0,9%) roztworem sodu chlorku lub 50
mg/mL (5 %) roztworem glukozy w stosunku 1:10 (jedna objeto$¢ produktu leczniczego Paracetamol
Fresenius i dziewie¢ objetosci rozcienczalnika) lub mieszanka obu.

Rozcienczony roztwor nalezy obejrze¢ i nie nalezy go uzywac, jesli pojawila si¢ opalizacja, widoczne
czastki state lub osad.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



