VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PERFALGAN 10 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml siséltdad 10 mg parasetamolia.

Yksi 50 ml:n infuusiopullo sisaltdd 500 mg parasetamolia.
Yksi 100 ml:n infuusiopullo sisaltdd 1 000 mg parasetamolia.
Yksi 100 ml:n pussi sisaltdd 1 000 mg parasetamolia.

Apuaineet: natrium 0,04 mg/mi
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos.

Kirkas ja hiukan kellertava neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Perfalgan on tarkoitettu kohtalaisen kivun lyhytaikaiseen hoitoon, etenkin leikkauksen jalkeen, ja
kuumeen lyhytaikaiseen hoitoon, kun laskimoon anto on Kkliinisesti perusteltua kivun tai kuumeen
hoitamiseksi kiireellisesti ja/tai kun muiden antoreittien kdytto ei ole mahdollista.

4.2 Annostus ja antotapa

Laskimoon.

100 ml:n infuusiopullo tai 100 ml:n pussi on tarkoitettu vain aikuisten, nuorten ja yli 33 kg painavien
lasten hoitoon.

50 ml:n infuusiopullo on tarkoitettu vain tdysiaikaisten vastasyntyneiden, imevéisikéisten, leikki-
ikéisten ja alle 33 kg painavien lasten hoitoon.

Annostus:

YIi 50 kg painavat nuoret ja aikuiset:

1 g parasetamolia antokertaa kohti eli yksi 100 ml infuusiopullo tai 100 ml pussi, enintédéan nelja kertaa
vuorokaudessa.

Antokertojen vélin on oltava véhintdan 4 tuntia. Kokonaisvuorokausiannos saa olla enintéén 4 g.

Yli 33 kg painavat lapset (noin 11-vuotiaat), alle 50 kg painavat nuoret ja aikuiset:

15 mg/kg parasetamolia antokertaa kohti eli 1,5 ml infuusionestettd painokiloa kohti, enintadn neljé
kertaa vuorokaudessa. Antokertojen valin on oltava vahintdan 4 tuntia. Kokonaisvuorokausiannos saa
olla enintdén 60 mg/kg (ei kuitenkaan yli 3 g).

YIi 10 kg (noin 1-vuotiaat), mutta alle 33 kg painavat lapset:

15 mg/kg parasetamolia antokertaa kohti eli 1,5 ml infuusionestetté painokiloa kohti, enintadn nelja
kertaa vuorokaudessa. Antokertojen valin on oltava véhintaén 4 tuntia. Kokonaisvuorokausiannos saa
olla enintd&n 60 mg/kg (ei kuitenkaan yli 2 g).




Téysiaikaiset vastasyntyneet, imevéisikéiset, leikki-ikdiset ja muut alle 10 kg painavat lapset ( noin 1-
vuotiaat):

7,5 mg/kg parasetamolia antokertaa kohti, eli 0,75 ml infuusionestetta painokiloa kohti, enintd&n nelja
kertaa vuorokaudessa. Antokertojen vélin on oltava vahintdan 4 tuntia. Kokonaisvuorokausiannos saa
olla enintdan 30 mg/kg.

Tietoja valmisteen turvallisuudesta ja tehosta vastasyntyneiden keskosten hoidossa ei ole (ks. myds
kohta 5.2).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta:

Kun parasetamolia annetaan potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), on suositeltavaa pidentad antovali vahint&an 6 tuntiin (ks. kohta
5.2).

Hepatosellulaarista maksan vajaatoimintaa, kroonista alkoholismia, kroonista aliravitsemusta (maksan
alhainen glutationivarasto) ja nestehukkaa sairastavat aikuiset potilaat:
Kokonaisvuorokausiannos saa olla enintdén 3 g (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Parasetamoli-infuusioneste annetaan 15 minuuttia kestavana infuusiona laskimoon.

50 ml:n ja 100 ml:n infuusiopulloja koskeva teksti:
Kéyt4 0,8 mm neulaa ja lavista tulppa pystysuoraan merkitysta kohdasta.

50 ml:n infuusiopulloa koskeva teksti:

50 ml:n Perfalgan-infuusiopullon sisélto voidaan laimentaa 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella
tai 5-prosenttisella glukoosiliuoksella enintd&n 1/10 pitoisuuteen. Laimennettu liuos on kéytettava
tunnin kuluessa sen valmistamisesta (infuusioaika mukaan luettuna).

50 ml:n ja 100 ml:n infuusiopulloja koskeva teksti:Kuten kaikkia lasipulloissa olevia infuusioliuoksia
annettaessa, infuusiota on valvottava tarkoin varsinkin sen loppuvaiheessa antoreitista riippumatta.
Huolellinen valvonta infuusion loppuvaiheessa koskee erityisesti keskuslaskimoon annettavia
infuusioita, ilmaembolian vélttamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

PERFALGAN on vasta-aiheinen:

e potilaat, jotka ovat yliherkkia parasetamolille tai propasetamolihydrokloridille (parasetamolin
aihiolaéke) tai jollekin apuaineelle

e potilaat, joilla on vaikea hepatosellulaarinen vajaatoiminta

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset

On suositeltavaa kayttdd sopivaa suun kautta otettavaa kipuldakitysta heti, kun tdméa antoreitti on
mahdollinen.

Tarkista yliannosriskin vélttdmiseksi, etteivat muut samanaikaisesti kéytetyt laékkeet sisélld joko
parasetamolia tai propasetamolia.

Suositusannosta suurempien annosten kayttdon liittyy hyvin vakavan maksavaurion riski.
Maksavaurion oireet ja merkit (kuten &killinen hepatiitti, maksan vajaatoiminta, kolestaattinen
hepatiitti, sytolyysinen hepatiitti) ilmaantuvat yleensa kahden vuorokauden kuluttua ladkkeen annosta



ja ovat suurimmillaan 4-6 vuorokauden kuluttua. Vastalaédke tulee antaa ensi tilassa (ks. kohta 4.9).

Valmiste sisaltdd vahemman kuin 1 mmol natriumia (23 mg) 100 ml:ssa Perfalgania, eli
kaytannossa natriumin maara on merkitykseton.

50 ml:n ja 100 ml:n infuusiopulloja koskeva teksti:
Kuten kaikkia lasipulloissa olevia infuusioliuoksia annettaessa, infuusiota on valvottava tarkoin
varsinkin sen loppuvaiheessa (ks. kohta 4.2).

Kéayttoon liittyvat varotoimet

Parasetamolin k&ytdssa on noudatettava varovaisuutta seuraavissa tapauksissa:

hepatosellulaarinen vajaatoiminta

vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)
krooninen alkoholismi

krooninen aliravitsemus (v&h&n maksan glutationeja)

kuivuminen

ISEN S .

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

e Probenesidi aiheuttaa parasetamolin puhdistumassa lahes 2-kertaisen pienenemisen estamallé sen
konjugoitumisen glukuronihapon kanssa. Parasetamoliannoksen pienentdmistd on harkittava, jos
sitd kaytetdan samanaikaisesti probenesidin kanssa.

o Salisyyliamidi voi pident&d parasetamolin eliminaation puoliintumisaikaa.

e Entsyymejd indusoivien aineiden samanaikaisessa kayttssa tulee noudattaa varovaisuutta (ks.
kohta 4.9).

e Parasetamolin (4 g/vrk vahintadén 4 vrk ajan) ja suun kautta otettavien antikoagulanttien
samanaikainen kaytt6 voi aiheuttaa vahéisid INR-arvojen muutoksia. Tallaisissa tapauksissa INR-
arvoja on seurattava normaalia tihedmmin yhteiskdyton aikana ja viela 1 viikon ajan
parasetamolihoidon paattymisen jéalkeen.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Parasetamolin annosta laskimoon on rajoitetusti kliinisia kokemuksia. Epidemiologiset tiedot
parasetamolin kéytosté hoitoannoksina suun kautta eivat kuitenkaan viittaa siihen, ettd se vaikuttaisi
haitallisesti raskauteen tai sikioén/vastasyntyneen terveyteen.

Prospektiiviset tiedot raskauksista, joiden aikana on tapahtunut yliannostus, eivat osoittaneet
epamuodostumariskin lisdantyvan.

Laskimoon annettavaa parasetamolia koskevia lisdéntymistutkimuksia ei ole tehty eldimilld. Suun
kautta annettavalla parasetamolilla tehdyissé tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu epdmuodostumia
eiké sikidtoksisia vaikutuksia.

PERFALGAN:Ia tulee kuitenkin kéyttaa raskauden aikana vasta, kun hyddyt ja riskit on huolellisesti
arvioitu. Tassa tapauksessa annostuksesta ja kéyton kestosta annettuja suosituksia on noudatettava
tarkoin.

Imetys
Suun kautta otettuna parasetamolia erittyy didinmaitoon pienid maarid. Imevdisiin kohdistuvia
haittavaikutuksia ei ole ilmoitettu. Imettévét didit voivat siis kdyttdd PERFALGANia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei oleellinen.



4.8 Haittavaikutukset

Kuten kaikilla parasetamolivalmisteilla, haittavaikutukset ovat harvinaisia (>1/10 000, <1/1 000) tai
erittdin harvinaisia (<1/10 000), ne maéritell4&n seuraavassa:

Elinjarjestelmé Harvinainen Erittdin harvinainen
>1/10 000, <1/1 000 <1/10 000
Yleiset Pahoinvointi Y liherkkyysreaktio
Kardiovaskulaariset Hypotensio
Maksa Suurentunut maksan
transaminaasipitoisuus
Trombosyytit/veri Trombosytopenia,
Leukopenia,
Neutropenia

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu yleisia haittavaikutuksia pistokohdassa (kipua ja polttavaa
tunnetta).

Erittdin harvinaisia yliherkkyysreaktioita tavallisesta ihottumasta tai urtikariasta anafylaktiseen sokkiin
on ilmoitettu, ja ne vaativat hoidon lopettamista.
On raportoitu tapauksia, joissa on esiintynyt eryteemaa, punoitusta (flushing), kutinaa ja takykardiaa.

4.9 Yliannostus

Yliannostukseen liittyy maksavaurion vaara (kuten &killinen hepatiitti, maksan vajaatoiminta,
kolestaattinen hepatiitti, sytolyysinen hepatiitti), erityisesti vanhuksilla, pikkulapsilla ja potilailla,
joilla on maksasairaus seka kroonisesta alkoholismista tai kroonisesta aliravitsemustilasta kérsivilla
potilailla ja entsyymi-induktoreita saavilla potilailla. N&issa tapauksissa yliannos voi johtaa
kuolemaan.

Oireet ilmenevat yleensd ensimmaisen vuorokauden aikana ja niihin kuuluvat: pahoinvointi, oksentelu,
ruokahaluttomuus, kalpeus ja vatsakipu.

Yliannostus, aikuisilla yli 7,5 g parasetamolia kerta-annoksena tai lapsilla 140 mg painokiloa kohti
kerta-annoksena aiheuttaa maksasolujen hajoamista, joka voi johtaa taydelliseen ja korjautumattomaan
nekroosiin, ja sen seurauksena maksasolujen vajaatoimintaan, metaboliseen asidoosiin ja
enkefalopatiaan, joka voi johtaa koomaan ja kuolemaan. Samanaikaisesti on todettu maksan
transaminaasiarvojen (ASAT, ALAT) sekd laktaattidehydrogenaasi- ja bilirubiiniarvojen suurenemista
ja protrombiiniarvon pienenemistg, joka voi ilmaantua 12—48 tunnin kuluttua annoksesta.
Maksavaurion Kliiniset oireet ovat yleensa havaittavissa kahden vuorokauden kuluttua, ja ne ovat
enimmill&an 4-6 vuorokauden kuluttua.

Ensiaputoimenpiteet

) Potilas on toimitettava valittomasti sairaalaan.

) Ennen hoidon aloittamista otetaan putkellinen verta plasman parasetamolipitoisuuden
madarittdmiseksi mahdollisimman pian yliannoksen ottamisen jalkeen.

o Hoitoon kuuluu vastalddkkeen, N-asetyylikysteiinin (NAC), antaminen laskimoon tai suun
kautta, jos mahdollista, ennen kuin 10 tuntia on kulunut. NAC voi kuitenkin suojata jonkin
verran vaikka 10 tuntia olisi jo kulunut, mutta tall6in hoitoa pitkitetaan.

o Oireenmukainen hoito.

o Maksakokeet on tehtévé hoidon alussa ja toistettava vuorokauden vélein. Useimmissa
tapauksissa maksan transaminaasit palautuvat normaaleiksi viikon tai kahden kuluessa, ja



maksan toiminta palautuu ennalleen. Erittdin vaikeissa tapauksissa maksansiirto voi kuitenkin
olla tarpeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut analgeetit ja antipyreetit, ATC-koodi: NO2BEO1

Parasetamolin tasmaéllista analgeettista ja antipyreettistd mekanismia ei ole viel& selvitetty; siihen voi
liittyd sekd keskushermostollisia ettd dareisvaikutuksia.

Kipu alkaa lievittyd 5-10 minuutin kuluessa PERFALGAN-valmisteen annon aloittamisesta. Kipua
lievittdva vaikutus saavuttaa huippunsa tunnin kuluttua ja vaikutus kestaa yleensa 4-6 tuntia.

PERFALGAN alentaa kuumetta 30 minuutin kuluessa annon aloittamisesta, ja kuumetta alentava
vaikutus kestaa vahintéan 6 tuntia.

5.2 Farmakokinetiikka

Aikuiset:

Imeytyminen:

Parasetamolin farmakokinetiikka on lineaarinen kerta-annoksen jalkeen 2 grammaan asti ja toistuvan
annon jalkeen 24 tunnin ajan.

Parasetamolin biologinen hy6tyosuus 500 mg:n ja 1 g:n PERFALGAN-infuusion jélkeen on
samankaltainen kuin 1 g:n ja 2 g:n propasetamoli-infuusion (vastaa 500 mg ja 1 g parasetamolia)
jalkeen. Parasetamolin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) 15 minuuttia kestdvan laskimoinfuusion
lopussa on noin 15 mikrog/ml annettaessa 500 mg PERFALGAN-valmistetta ja noin 30 mikrog/ml
annettaessa 1 g PERFALGAN-valmistetta.

Jakautuminen:

Parasetamolin jakautumistilavuus on noin 1 I/kg.

Parasetamoli ei sitoudu voimakkaasti plasman proteiineihin.

Aivo-selkdydinnesteestd mitattiin merkitsevié parasetamolipitoisuuksia (noin 1,5 mikrog/ml) 20
minuutin kuluttua 1 g:n parasetamoli-infuusiosta.

Metabolia:

Parasetamoli metaboloituu suurimmaksi osaksi maksassa padasiassa kahta reittia:
glukuronihappokonjugaation ja rikkihappokonjugaation kautta. Jilkimmainen reitti kyll&styy nopeasti,
jos kéaytetddn hoitoannosta suurempia annoksia. Pieni osa (alle 4 %) metaboloituu sytokromi P450 -
entsyymin vélityksella reaktiiviseksi valituotteeksi (N-asetyylibentsokinoni-imiini), jonka pelkistynyt
glutationi detoksifioi nopeasti normaaleissa kayttdolosuhteissa ja joka eliminoituu virtsaan
konjugoiduttuaan kysteiinin ja merkaptuurihapon kanssa. Massiivinen yliannos kuitenkin lisaa taman
toksisen metaboliitin maaraa.

Eliminaatio:

Parasetamolin metaboliitit erittyvat padasiassa virtsaan. 90 % annoksesta erittyy 24 tunnin kuluessa,
paaasiassa glukuronidi- (60-80 %) ja sulfaattikonjugaatteina (20-30 %). Alle 5 % eliminoituu
muuttumattomana. Puoliintumisaika plasmassa on 2,7 tuntia ja kokonaispuhdistuma on 18 I/h.

Vastasyntyneet, imevadiset ja lapset:

Parasetamolin farmakokineettiset parametrit ovat imevaisilla ja lapsilla samanlaiset kuin aikuisilla
lukuun ottamatta puoliintumisaikaa plasmassa, joka on hieman lyhyempi (1,5-2 tuntia) kuin aikuisilla.



Vastasyntyneilld puoliintumisaika plasmassa on pitempi kuin imevaéisillg, eli noin 3,5 tuntia. Erittyvien
glukuronidikonjugaattien maara on vastasyntyneilld, imevéisilla ja enintddn 10-vuotiailla lapsilla
merkitsevésti pienempi ja sulfaattikonjugaattien maard suurempi kuin aikuisilla.

Taulukko. Taulukossa esitetdan ian mukaiset farmakokineettiset arvot (standardoitu
puhdistuma,*CLgg/Fora (1.h™ 70 kg™).

Iké Paino (kg) Clgy/Fora (1.0 70 kg™
40 viikkoa (PCA) 3,3 5,9

3 kk (PNA) 6 8,8

6 kk (PNA) 75 111

1 vuosi (PNA) 10 13,6

2 vuotta (PNA) 12 15,6

5 vuotta (PNA) 20 16,3

8 vuotta (PNA) 25 16,3

*CLgq On perusjoukosta laskettu puhdistuman (CL) estimaatti.
PCA = postconceptional age
PNA = postnatal age

Erityisryhmat:

Munuaisten vajaatoiminta:

Parasetamolin eliminoituminen viivéstyy hieman vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa
(kreatiniinipuhdistuma 10-30 ml/min), ja eliminaation puoliintumisaika on 2-5,3 tuntia. Glukuronidi-
ja sulfaattikonjugaattien eliminaationopeus on 3 kertaa hitaampi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla kuin terveilld tutkimushenkil6illa. Siksi on suositeltavaa pident&& antovali
vahintéan 6 tuntiin annettaessa parasetamolia potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.2).

Vanhukset:
Parasetamolin farmakokinetiikka ja metabolia eivat muutu vanhuksilla. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen tdssa ryhmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisista tiedoista ei ilmene toisaalla valmisteyhteenvedossa mainittujen haittojen lisaksi muita
ihmiseen kohdistuvia haittoja.

Rotalla ja kaniinilla tehdyissa tutkimuksissa PERFALGAN:InN paikallinen siedettavyys osoittautui
hyvéksi. Viivéstyneen kosketusallergian puuttuminen testattiin marsuilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kysteiinihydrokloridimonohydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Kloorivetyhappo

Mannitoli

Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin kdytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

PERFALGAN-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.



6.3 Kestoaika

2 vuotta

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttaa valittémasti, ellei avausmenetelma sulje pois
mikrobikontaminaation riskid. Ellei valmistetta kdytetd heti, kéytdnaikainen séilytysaika ja -olosuhteet
ovat kayttajan vastuulla.

50 ml:n infuusiopulloa koskeva teksti:

Jos valmiste laimennetaan 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella tai 5-prosenttisella
glukoosiliuoksella, liuos tulee kayttaa heti. Ellei liuosta kuitenkaan kéyteta heti, sitd saa séilyttaa
enintddn 1 tunnin (infuusioaika mukaan luettuna).

6.4 Sailytys
Sailyta alle 30°C. Ala siilyta kylmassa. Ei saa jadtya.

100 ml:n pussia koskeva teksti:S&ilytad 100 ml:n pussi alumiinisessa ulkopakkauksessa.
Pakkauksen avaamisen jalkeen tuote pitaa kayttaa valittomasti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

50 ml:n ja 100 ml:n infuusiopulloja koskeva teksti:

Tyypin 11 variton lasinen 50 ml:n ja 100 ml:n infuusiopullo, jossa bromobutyylitulppa ja
alumiininen/muovinen Flip-Off-korkki.

Pakkauksessa on 12 infuusiopulloa.

100 ml:n pussia koskeva teksti:

100 ml:n pussi on monikerroksinen muovinen pussi (PP ja polyolefiini) ja se on pakattu
hapenkestavéaan alumiiniseen ulkopakkaukseen.

Pakkauskoko: 50 pussia pahvipakkauksessa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

50 ml:n ja 100 ml:n infuusiopulloja koskeva teksti:
Kéyt4 0,8 mm neulaa ja lavista tulppa pystysuoraan merkitysta kohdasta.

Ennen antamista on tarkistettava silmamaaraisesti, ettei valmisteessa ole hiukkasia eika varimuutoksia.
Yhtéd kdyttokertaa varten. Kéyttamaétta jaanyt infuusioneste tulee havittaa.

Laimennettu liuos on tarkistettava silmamaaraisesti. Liuosta ei saa kdyttad, jos se on sameaa tai jos
siind on nékyvia hiukkasia tai sakkaa.

100 ml:n pussia koskeva teksti:Pussin ja ulkopakkauksen valissé voi olla kosteutta johtuen
sterilisoinnista. Talla ei ole vaikutusta liuoksen laatuun.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb AB
Box 15 200

SE 167 15 Bromma
Ruotsi



8. MYYNTILUVAN NUMERO

16778

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

29.4.2002/7.5.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.5.2010
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