POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Paracetamol Accord 10 mg/ml raztopina za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En vsebnik vsebuje 1000 mg paracetamola.
1 ml vsebuje 10 mg paracetamola.

Pomozna(e) snov(i) z znanim uc¢inkom: natrij 0,02 mg/ml

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za infundiranje

Bistra, brez vidnih delcev in brezbarvna do rahlo rjavkasta raztopina.
pH: 5,0-6,5

Teoreti¢na osmolarnost.: 270-300 mOsm

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Paracetamol Accord je indicirano za kratkotrajno zdravljenje zmerne bolecine, predvsem po
operativnih posegih, in za kratkotrajno zdravljenje zvisane telesne temperature, kadar je intravenska uporaba
zdravila klini¢no upravicena zaradi nujnega zdravljenja bolecine ali hipertermije in/ali kadar druge poti

uporabe zdravila niso mozne.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

intravenska uporaba

Zdravilo je omejeno na uporabo pri odraslih, mladostnikih in otrocih, tezjih od 33 kg.

Odmerjanje

Odmerjanje na podlagi bolnikove telesne mase (glejte preglednico odmerjanja spodaj)

posamezni vnos na
podlagi zgornje
meje telesne mase za
skupino (ml)***

Telesna masa Odmerek | Volumen za Najvecji volumen Najvedji dnevni
bolnika za posamezni vnos | zdravila odmerek*
posamezni Paracetamol Accord
vNos (10 mg/ml) za

> 33 kg do
<50 kg

15 mg/kg

1,5 ml/kg 75 ml 60 mg/kg,

vendar ne ve¢

kot 3 g
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>50kgz 1lg 100 ml 100 ml 309
dodatnimi
dejavniki
tveganja za
hepatotoksic¢nost

> 50 kg brez 1lg 100 ml 100 ml 49
dodatnih
dejavnikov
tveganja za
hepatotoksic¢nost

* Najvec€ji dnevni odmerek: Najvecji dnevni odmerek, naveden v zgornji preglednici, je namenjen bolnikom,
ki ne prejemajo drugih zdravil, ki vsebujejo paracetamol. Pri prilagajanju odmerka moramo upostevati uporabo
vseh zdravil, ki vsebujejo paracetamol.

** Za bolnike, ki tehtajo manj, morajo biti volumni manjsi.

Najkrajsi interval med posami¢nimi odmerki mora biti vsaj 4 ure.
Najkrajsi interval med posami¢nimi odmerki pri bolnikih s hudo insuficienco ledvic mora biti vsaj 6 ur.
V 24 urah ni dovoljeno uporabiti ve¢ kot 4 odmerke.

Oderasli s hepatocelularno insuficienco, kroni¢nim alkoholizmom, kroni¢no podhranjenostjo (majhne zaloge
jetrnega glutationa), dehidracijo: Najve¢ji dnevni odmerek ne sme preseci 3 g (glejte poglavje 4.4).

Huda ledvicna insuficienca:
Pri dajanju paracetamola bolnikom s hudo ledvi¢no okvaro (o¢istek kreatinina < 30 ml/min) je priporoéljivo
podaljsati najkrajsi interval med posameznimi odmerki na 6 ur (glejte poglavje 5.2).

Nacin uporabe

Pri predpisovanju in dajanju zdravila Paracetamol Accord bodite previdni, da ne pride do napake zaradi
zamenjave med miligrami (mg) in mililitri (ml), kar bi lahko nenamerno povzrocilo preveliko odmerjanje in
smrt. Bodite pozorni, da sporocite in izdate pravilni odmerek. Pri pisanju receptov vkljucite navedbo skupnega
odmerka v mg in skupnega odmerka kot volumen. Poskrbite za to, da se odmerek toéno odmeri in uporabi.

Raztopino paracetamola se daje s 15-minutnim intravenskim infundiranjem.

Raztopino izvlecCete iz vial tako, da uporabite 0,8 mm iglo (velikosti 21) in navpi¢no predrete zamaSek na
posebej oznacenem mestu.

Pred uporabo je treba zdravilo vizualno pregledati glede morebitne prisotnosti delcev in spremembe barve.
Samo za enkratno uporabo.

Kot za vse raztopine za infundiranje je treba infundiranje proti koncu pozorno spremljati, ne glede na pot

uporabe zdravila. Spremljanje proti koncu infundiranja je Se zlasti pomembno pri infundiranju s centralnim

venskim dostopom, da se prepreci zratna embolija.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 ali na
propacetamol hidroklorid (predzdravilo paracetamola).

- Primeri hude hepatocelularne insuficience.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Opozorila
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TVEGANJE NAPACNEGA ODMERJANJA ZDRAVILA
Pazite, da ne pride do napake pri odmerjanju zaradi zamenjave med miligrami (mg) in mililitri (ml), kar bi
lahko nenamerno povzrocilo preveliko odmerjanje in smrt (glejte poglavje 4.2).

Prehod na primerno peroralno analgeti¢no zdravljenje priporo¢amo takoj, ko je ta pot uporabe zdravila mozna.

Za preprecitev tveganja prevelikega odmerjanja je treba preveriti, da druga uporabljena zdravila ne vsebujejo
paracetamola ali propacetamola.

Z odmerki, ki so vecji od priporocenih, obstaja tveganje za zelo resno okvaro jeter. Klini¢ni znaki in simptomi
okvare jeter (vkljucno s fulminantnim hepatitisom, odpovedjo jeter, holestatskim hepatitisom, citoliticnim
hepatitisom) so obi¢ajno najprej opazni po dveh dneh od uporabe zdravila in najbolj izrazeni po 4-6 dneh.
Zdravljenje z antidotom je treba priceti ¢im prej (glejte poglavje 4.9).

Zaradi poveCanega tveganja za presnovno acidozo z visoko anionsko vrzeljo (HAGMA-high anion gap
metabolic acidosis) je pri soCasni uporabi paracetamola in flukloksacilina priporo¢ena previdnost, Se zlasti pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic, sepso, podhranjenih bolnikih, pri drugih stanjih, ki povzro¢ajo pomanjkanje
glutationa (npr. kroni¢ni alkoholizem) in pri bolnikih, ki prejemajo najvisje dnevne odmerke paracetamola.
Priporoceno je natan¢éno spremljanje bolnika, vklju¢no z merjenjem 5-oksoprolina v urinu.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 100 ml zdravila Paracetamol Accord, kar v bistvu
pomeni 'brez natrija'.

Previdnostni ukrepi

Paracetamol je treba previdno uporabljati pri:

- hepatocelularni insuficienci,

- hudi ledvi¢ni insuficienci (oéistek kreatinina <30 ml/min) (glejte poglavji 4.2 in 5.2),
- kroni¢nem alkoholizmu,

- kroni¢ni podhranjenosti (majhne zaloge jetrnega glutationa),

- dehidraciji.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

- Probenecid povzro¢a skoraj dvakratno zmanjSanje ocCistka paracetamola, ker zavira njegovo
konjugacijo z glukuronsko kislino. Ob socasni uporabi s probenecidom je treba razmisliti o
zmanjSanju odmerka paracetamola.

- Salicilamid lahko podalj$a razpolovni Cas izlo¢anja paracetamola.

- Ob socasni uporabi zdravil, ki inducirajo encime (glejte poglavje 4.9), je potrebna previdnost.

- Soc¢asna uporaba paracetamola (4 g na dan najmanj 4 dni) in peroralnih antikoagulantov lahko
povzro¢i majhne spremembe vrednosti INR. V takem primeru je v obdobju soCasne uporabe in Se
lteden po prenehanju zdravljenja s paracetamolom potrebno intenzivnejSe spremljanje
INR vrednosti.

- Pri so¢asni uporabi paracetamola in flukloksacilina je potrebna previdnost, saj je bila so¢asna uporaba
povezana s pojavom presnovne acidoze z visoko anionsko vrzeljo, Se zlasti pri bolnikih z dejavniki
tveganja (glejte poglavije 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Veliko Stevilo podatkov pri nosecnicah ne kaze na pojav prirojenih napak niti na toksi¢nost za plod oziroma
novorojencka. Epidemioloske $tudije o razvoju ziv€evja pri otrocih, izpostavljenih paracetamolu in utero,
kaZejo nejasne rezultate. Ce je klini¢no potrebno, se paracetamol lahko uporablja med nose¢nostjo, vendar v
¢im manjSem Se ucinkovitem odmerku, ¢im krajsi ¢as in z najmanj$o mozno pogostnostjo.

Dojenje
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Po peroralni uporabi se paracetamol izlo¢a v materino mleko v majhnih koli¢inah. O nezelenih u¢inkih pri
dojenckih niso porocali. Zato se zdravilo Paracetamol Accord lahko uporablja med dojenjem.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Podatek ni potreben.
4.8 Nezeleni ucinki

Kot pri vseh zdravilih, ki vsebujejo paracetamol, so nezeleni u¢inki redki (> 1/10.000 do < 1/1.000) ali zelo
redki (< 1/10.000). Opisani so v spodnji preglednici:

Organski sistem RedKi Zelo redki

Bolezni krvi in limfati¢nega trombocitopenija
sistema levkopenija, nevtropenija
Zilne bolezni hipotenzija

Bolezni jeter, zol¢nika in |poviSane vrednosti jetrnih

Zol¢evodov transaminaz

Bolezni koze in podkozja hude kozne reakcije

Splosne tezave in spremembe

na mestu aplikacije splosno slabo pocutje preobcutljivostne reakcije

Med klini¢nimi preskuSanji so pogosto porocali o nezelenih uc¢inkih na mestu injiciranja (bolecina in peko¢
obcutek).

Porocali so o zelo redkih primerih preobcutljivostnih reakcij, ki so v razponu od enostavnih koznih izpuscajev
ali urtikarije do anafilakti¢nega Soka, in zahtevajo prekinitev zdravljenja.
Porocali so o primerih eritema, zardevanja, pruritusa in tahikardije.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Obstaja tveganje za okvaro jeter (vkljuéno s fulminantnim hepatitisom, odpovedjo jeter, holestatskim
hepatitisom, citoliti¢nim hepatitisom), predvsem pri starejSih osebah, mlajsih otrocih, bolnikih z obolenyji jeter,
v primerih kroni¢nega alkoholizma, pri kroni¢no podhranjenih bolnikih in pri bolnikih, ki prejemajo zdravila,
ki inducirajo encime. Preveliko odmerjanje je v teh primerih lahko smrtno.

Simptomi se navadno pojavijo v prvih 24 urah in vkljucujejo: slabost (navzeo), bruhanje, anoreksijo, bledico
in bolecino v trebuhu.
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Preveliko odmerjanje, 7,5 g paracetamola ali ve¢ kot enkratni odmerek pri odraslih ali 140 mg/kg telesne mase
kot enkratni odmerek pri otrocih, povzro¢i citolizo jeter, ki lahko sprozi popolno in ireverzibilno nekrozo, kar
povzro¢i hepatocelularno insuficienco, metaboli¢no acidozo in encefalopatijo s posledi¢no komo in smrtjo. 12
do 48 ur po uporabi se lahko socasno pojavijo poviSane vrednosti jetrnih transaminaz (AST, ALT), laktat
dehidrogenaze in bilirubina ter znizane vrednosti protrombina. Klini¢ni simptomi okvare jeter so obicajno
najprej opazni po dveh dneh in najbolj izrazeni po 4 do 6 dneh.

Ukrepi v nujnih primerih

Takojsnja hospitalizacija.

Pred pric¢etkom zdravljenja vzemite vzorec krvi za dolocitev koncentracije paracetamola v plazmi ¢im prej po
prevelikem odmerjanju.

Zdravljenje vkljuéuje intravensko ali peroralno dajanje antidota N-acetilcisteina (NAC), ¢e je mozno Se pred
pricetkom 10. ure od prevelikega odmerka. NAC lahko do neke mere $¢iti tudi ob prejemu po 10 urah, vendar
je treba v teh primerih zdravljenje podaljsati.

Simptomatsko zdravljenje.
Na zacetku zdravljenja je treba opraviti jetrne teste in jih ponavljati na 24 ur. V vec€ini primerov se vrednosti

jetrnih transaminaz normalizirajo v tednu ali dveh, z vzpostavitvijo popolne jetrne funkcije. Vendar je v zelo
hudih primerih lahko potrebna presaditev jeter.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: drugi analgetiki in antipiretiki, anilidi; oznaka ATC: N0O2BEO1
Mehanizem delovanja

Natancen mehanizem analgeti¢nih in antipireti¢nih lastnosti paracetamola Se ni povsem pojasnjen; morda
vkljucuje centralno in periferno delovanje.

Farmakodinamicni uéinki

Zdravilo Paracetamol Accord zacne lajsati bolec¢ino v 5 do 10 minutah po pricetku dajanja. Najvecji analgeti¢ni
ucinek doseze po 1 uri, uéinek traja navadno 4 do 6 ur.

Zdravilo Paracetamol Accord zniza zvi$ano telesno temperaturo v 30 minutah po pricetku dajanja in njegovo
antipireticno delovanje traja najmanj 6 ur.

5.2  FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Odrasli

Absorpcija

Farmakokinetika paracetamola je linearna do 2 g po enkratnem odmerku in po veckratnih odmerkih v 24 urah.
Bioloska uporabnost paracetamola po infundiranju 500 mg in 1 g zdravila Paracetamol Accord je podobna
tisti, ki so jo ugotovili po infundiranju 1 g in 2 g propacetamola (vsebuje 500 mg oz. 1 g paracetamola).

ey e

infundiranja 500 mg in 1 g zdravila Paracetamol Accord sta priblizno 15 pg/ml oz. 30 pg/ml.
Porazdelitev

Porazdelitveni volumen paracetamola je priblizno 1 I/kg.
Paracetamol se ne veZe v veliki meri na plazemske beljakovine.
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Po infundiranju 1 g paracetamola so v cerebrospinalnem likvorju 20 minut po infundiranju in kasneje ugotovili
pomembne koncentracije (priblizno 1,5 pg/ml) paracetamola.

Biotransformacija

Paracetamol se presnavlja predvsem v jetrih prek dveh glavnih presnovnih poti: s konjugacijo z glukuronsko
kislino in konjugacijo z zveplovo kislino. Slednja pot se pri odmerkih, ki presegajo terapevtske, hitro nasiti.
Majhen delez (manj kot 4 %) presnovi citokrom Paso v reaktiven intermediat (N-acetil benzokinon imin), ki se
pri obicajnih pogojih uporabe hitro razstrupi z reduciranim glutationom in se po konjugaciji s cisteinom in
merkapturno Kkislino izlo¢i z urinom. Vendar se pri zelo velikem prekomernem odmerjanju koli¢ina tega
toksi¢nega presnovka poveca.

IzloCanje

Presnovki paracetamola se v glavnem izlo¢ajo z urinom. 90 % odmerka se izlo¢i v 24 urah, v glavnem v obliki
glukuronidnih (60-80 %) in sulfatnih (20-30 %) konjugatov. Manj kot 5 % se ga izlo¢i nespremenjenega.
Plazemski razpolovni ¢as znasSa 2,7 ure in celokupni telesni o€istek je 18 I/h.

Novorojencki, dojencki in otroci

Farmakokineti¢ni parametri paracetamola, ki so jih ugotovili pri dojenckih in otrocih, so podobni tistim pri
odraslih, z izjemo plazemskega razpolovnega Casa, ki je malo krajsi (1,5 do 2 uri) kot pri odraslih. Pri
novorojenckih je plazemski razpolovni Cas daljsi od tistega pri dojenckih in znaSa priblizno 3,5 ure.
Novorojencki, dojencki in otroci, stari do 10 let, izlocajo bistveno manj glukuronidnih in vec sulfatnih
konjugatov kot odrasli.

Preglednica — Farmakokineti¢ne vrednosti v odvisnosti od starosti (standardizirani o¢istek, *CLsta/Fora (I X h°
1 -1
X 70 kg™)

Starost Teza (kg) CLsta /Foral (I x h't x 70 kg?)
40 tednov po spocetju 3,3 59

3 mesecev po rojstvu 6 8,8

6 mesecev po rojstvu 75 11,1

1 leto po rojstvu 10 13,6

2 leti po rojstvu 12 15,6

5 let po rojstvu 20 16,3

8 let po rojstvu 25 16,3

* CLsw je ocena CL za populacijo

Posebne skupine bolnikov:

Ledvicna insuficienca

Pri hudi ledvi¢ni okvari (oCistek kreatinina 10—30 ml/min) je izloCanje paracetamola nekoliko zapoznelo;
razpolovni ¢as izlo¢anja ima razpon od 2 do 5,3 ure. Za glukuronidne in sulfatne konjugate je izloCanje pri
osebah s hudo okvaro ledvic trikrat pocCasnejSe kot pri zdravih osebah. Zaradi tega je treba pri dajanju
paracetamola bolnikom s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina <30 ml/min) najkraj$i interval med
posameznimi odmerki podalj$ati na 6 ur (glejte poglavje 4.2.).

Starejsi
Farmakokinetika in presnova paracetamola pri starejSih nista spremenjeni. Prilagoditev odmerka pri tej

populaciji ni potrebna.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti
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Razen podatkov, vkljucenih v drugih poglavjih povzetka glavnih znacilnosti zdravila, predklini¢ni podatki ne
kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Studije lokalne tolerance paracetamola intravenozno pri podganah in kuncih so pokazale dobro prenasanje.
Odsotnost zapoznele kontaktne preobcutljivosti so preizkusili pri budrah.

Obicajne Studije z uporabo trenutno sprejetih standardov vrednotenja toksi¢nosti za razmnozevanje in razvoj niso na
voljo.
6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
manitol
natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
povidon K-12
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)
voda za injekcije
6.2 Inkompatibilnosti
Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti
Viale: 36 mesecev
Plasti¢ne vrece: 18 mesecev
Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj, razen ¢e nacin odprtja izkljuCuje tveganje za
kontaminacijo z mikrobi. Ce se ga ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja zdravila pred uporabo
odgovoren uporabnik.
6.4  Posebna navodila za shranjevanje
Steklene viale: Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
zascCite pred svetlobo.
Plasti¢ne vre¢e: Ne shranjujte pri temperaturi nad 25 °C. Ne shranjujte v hladilniku in ne zamrzujte. Shranjujte
v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozorne steklene viale tipa Il po 100 ml, zaprte z zamaski iz halogenobutilne gume in zatesnjene z
aluminijastimi zaporkami. Velikosti pakiranj: 1, 10, 12 in 20 vial.

Plasti¢ne vrece iz poliolefina po 100 ml z enim ali dvema polipropilenskima nastavkoma (zaprta z zamaskom
iz poliizoprenske gume in zatesnjena s polipropilensko zaporko) z metaliziranim zunanjim ovojem PET/PE ali
metaliziranim zunanjim ovojem PET/PP/PE. Velikosti pakiranj: 10, 12 in 50 vre¢.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Pred dajanjem je treba vizualno preveriti prisotnost delcev in razbarvanja. Samo za enkratno uporabo. Vso
neuporabljeno raztopino je treba zavreci.
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. TaSmowa 7

Warszawa, 02-677

Poljska

8. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/18/02446/001-016

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. 5. 2018
Datum zadnjega podaljsanja: 29. 11. 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

7.9.2023
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