AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13078/2020/01-12 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paracetamol Infomed 10 mg/ml solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie perfuzabila contine paracetamol 10 mg

Un flacon din sticla a 10 ml contine paracetamol 100 mg.

O punga sau un flacon din sticld a 50 ml solutie perfuzabila contine paracetamol 500 mg.

O punga sau un flacon din sticld a 100 ml solutie perfuzabila contine paracetamol 1g.

Excipienti cu efect cunoscut: glucoza 33 mg/ml, sodiu 0,79 mg/ml

glucoza (330 mg per flacon de 10 ml), sodiu (7,9 mg per flacon de 10 ml)

glucoza (1650 mg per punga sau flacon de 50 ml), sodiu (39,5 mg per punga sau flacon de 50 ml)
glucoza (3300 mg per punga sau flacon de 100), sodiu (79 mg per punga sau flacon de 100 ml)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila

Solutie limpede, usor gélbuie pana la maroniu deschis.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Paracetamol Infomed este indicat pentru tratamentul de scurta durata al durerii moderate, in special in
urma unei interventii chirurgicale si pentru tratamentul pe termen scurt al febrei, atunci cand
administrarea intravenoasa este justificata clinic de nevoia de a trata urgent durerea sau hipertermia
si/sau nu este posibila administrarea pe alte cai.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrare intravenoasa

Flaconul din sticld a 10 ml este destinat utilizarii numai la nou-ndscuti la termen si sugari cu greutatea
sub 10 kg.

Punga sau flaconul din sticla a 50 ml este destinat utilizarii numai la sugari si copii cu greutatea
corporald cuprinsa intre 10 kg si 33 kg.




Punga sau flaconul din sticla a 100 ml este destinata utilizarii numai la adulti, adolescenti si copii cu
greutatea peste 33 kg (cu varsta de aproximativ 11 ani).

Doze:

Doze 1n functie de greutatea pacientului (vezi tabelul cu doze de mai jos)

Greutate pacient Doza pentru Volum pentru Volum maxim de Doza zilnica
fiecare fiecare Paracetamol maxima **
administrare administrare Infomed 10 mg/ml
pentru fiecare
administrare, in
functie de limita
superioara de
greutate a grupului
(ml)***
<10 kg * 7,5 mg/kg 0,75 ml/kg 7,5 ml 30 mg/kg
> i< 3
10 kg 51 <33 kg 15 mg/kg 1,5 mlkg 49,5 ml 60 mg/kg fard a

depasi2 g

> ‘< <
33 ke si<S0 ke 15 mg/kg 1,5 ml/kg 75 ml 60 mg/kg fard a

depasi3 g
>50 kg cu factori
de risc
suplimentari de le 100 ml 100 ml 3e
hepatotoxicitate
> 50 fara factori
de risc
suplimentari de le 100 ml 100 ml ‘e
hepatotoxicitate

* Nou niscuti prematuri: Nu sunt disponibile date privind eficacitatea si siguranta administrarii
produsului la nou-ndscuti prematuri (vezi pct 5.2).

** Doza maximai zilnica: Doza maxima zilnica, prezentata in tabelul de mai sus, este pentru pacientii
care nu mai primesc alte medicamente ce contin paracetamol si trebuie ajustate corespunzator, tinand
cont de asemenea medicamente.

*** Pacientii cu greutate mai mica vor avea nevoie de cantititi mai mici.

Intervalul minim dintre administrari trebuie sa fie de cel putin 4 ore.

Intervalul minim dintre administrari la pacientii cu insuficienta renala severa trebuie sa fie de cel
putin 6 ore.

A nu se administra mai mult de 4 doze in 24 de ore.

Insuficientd renala severa:

Se recomanda cresterea intervalului minim dintre administrari la cel putin 6 ore atunci cand se
administreaza paracetamol la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei < 30
ml/minut) (vezi pct. 5.2).

La adulti cu insuficienta hepatocelulara, alcoolism cronic, malnutritie cronica (rezerve scazute de
glutation hepatic), deshidratare: Doza zilnica maxima nu trebuie sa depaseasca 3 g (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare:



La prescrierea si administrarea Paracetamol Infomed trebuie sd aveti grija sa evitati erori de dozare
datorate confuziei intre miligrame (mg) si mililitri (ml), ceea ce ar putea duce la supradozare
accidentald si deces. Aveti grija sa verificati cd va fi comunicata si administratd doza corectd. Cand
scrieti o retetd, includeti atat doza totald exprimatd in mg, cét si volumul total exprimat in mililitri.
Aveti grija sa verificati cd doza este masurata si administratd cu exactitate.

Solutia de paracetamol este administrata in perfuzie intravenoasa cu duratd de 15 minute.

Pacientii cu greutate < 10 kg:

- Flaconul din sticla de Paracetamol Infomed nu trebuie suspendat pentru a fi administrat in
perfuzie, din cauza volumului mic de medicament care se administreza la acest grup de
pacienti

- Volumul de administrat trebuie extras din flacon si diluat cu solutie de clorurd de sodiu 0,9%
sau cu solutie de glucozd 5% in proportie de pana la 1:10 (1 volum Paracetamol Infomed in 9
volume solvent) si administrat in decurs de 15 minute

- O seringd de 5 sau 10 ml trebuie utilizatd pentru a masura doza corespunzdtoare greutdtii
copilului si volumul necesar administrarii. Cu toate acestea, niciodatd acesta nu trebuie sa
depaseasca 7,5 ml per doza

- Utilizatorul trebuie sd consulte informatile produsului pentru Indrumari privind dozarea
medicamentului.

Pentru extragerea solutiei din flacoane utilizati un ac de 0,8 mm (21 grosime) si perforati vertical dopul
in punctul specific indicat.

Pungile/flacoanele de Paracetamol Infomed de 50 ml pot fi diluate, de asemenea, cu solutie de

clorura de sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5% in proportie de pana la 1:10 (1 volum de

Paracetamol Infomed in 9 volume de solvent).

Solutia diluata se utilizeaza in interval de o ora dupa prepararea acesteia (incluzand timpul de perfuzie).

4.3 Contraindicatii

Paracetamol Infomed este contraindicat:

- la pacienti cu hipersensibilitate la paracetamol sau la clorhidratul de propacetamol (precursor
al paracetamolului) sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1

- la pacienti cu insuficientd hepatocelulara severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

RISC DE ERORI DE MEDICATIE

Aveti grija sa fie evitate erorile de dozare datorate confuziei intre miligrame (mg) si mililitri (ml), care
pot sd conduca la supradozare accidentala si deces (vezi pct. 4.2).

Se recomanda utilizarea unui tratament analgezic oral adecvat, imediat ce aceasta cale de administrare
poate fi utilizata.

Pentru a se evita riscul supradozajului, se va verifica daca alte medicamente administrate nu contin
paracetamol sau propacetamol.




Dozele mai mari decét cele recomandate implica riscul de aparitie a tulburarilor hepatice foarte grave.
De obicei, simptomele si semnele clinice ale afectarii hepatice (incluzind hepatita fulminanta,
insuficienta hepatica, hepatita colestatica, hepatita citoliticd) sunt observate initial dupa doua zile
de administrare a medicamentului, avand o valoare maxima dupa 4-6 zile. Tratamentul cu antidot
trebuie administrat cat mai devreme posibil (vezi pct. 4.9).

Acest medicament contine 7,9 mg sodiu per flacon de 10 ml, echivalent cu respectiv 0,4% din doza
zilnica de 2g de sodiu recomandatd de OMS pentru un adult.

Cand este diluat pana la o zecime folosind o solutie de clorurd de sodiu 0,9 %, acest medicament contine
613,4 mg sodiu (principalul component al sarii de bucatarie/de masa) per doza administratd. Aceasta
cantitate este echivalenta cu 31,05% din cantitatea maxima recomandata zilnic de sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine 39,1 mg sodiu per punga sau flacon de 50 ml, echivalent cu respectiv 2%
din doza zilnica de 2g de sodiu recomandatd de OMS pentru un adult.

Cand este diluat pana la o zecime folosind o solutie de clorurad de sodiu 0,9 %, acest medicament contine
4049 mg sodiu (principalul component al sarii de bucatarie/de masa) per doza administrata. Aceasta
cantitate este echivalenta cu 205% din cantitatea maxima recomandata zilnic de sodiu pentru un adult.

Acest medicament contine 79 mg sodiu per punga sau flacon de 100 ml, echivalent cu respectiv 4%
din doza zilnica de 2 g de sodiu recomandata de OMS pentru un adult.

Acest medicament contine 1,65 g glucoza per punga sau flacon de 50 ml. Acest lucru trebuie sa fie luat in
considerare la pacientii cu diabet zaharat.

Acest medicament contine 3,3 g glucoza per punga sau flacon de 100 ml. Acest lucru trebuie sa fie luat in
considerare la pacientii cu diabet zaharat.

Precautii pentru utilizare

Paracetamolul trebuie utilizat cu grija in caz de:

- insuficientd hepatocelulara

- insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/minut) (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2)
- alcoolism cronic

- malnutritie cronicad (depozite scazute de glutation hepatic)

- deshidratare

- deficit al enzimei glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (care poate duce la anemie hemoliticd)

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Probenecidul determina o scadere de aproape 2 ori a clearance-ului paracetamolului prin inhibitia
conjugarii acestuia cu acidul glucuronic. Trebuie avutd in vedere scaderea dozei de paracetamol in
cazul tratamentului concomitent cu probenecid.

Salicilamida poate prelungi timpul de injumatatire prin eliminare al paracetamolului.
O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii concomitente cu inductori enzimatici (vezi pct. 4.9).

Utilizarea concomitenta a paracetamolului (4 g/zi timp de cel putin 4 zile) cu anticoagulante orale
poate determina variatii usoare ale valorilor INR-ului. In acest caz este necesari cresterea
monitorizarii valorilor INR in perioada administrarii concomitente si timp de 1 saptamana dupa
intreruperea administrarii tratamentului cu paracetamol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea



Sarcina

Experienta clinicad privind administrarea intravenoasa a paracetamolului este limitata.

Un volum amplu de date provenite de la gravide nu evidentiazd aparitia de malformatii sau a
toxicitatilor la fat/nou-nascut. Studiile epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la
paracetamol in utero prezintd rezultate echivoce. Daca situatia clinicd o impune, paracetamolul poate
fi utilizat In timpul sarcinii, insa se va utiliza cea mai mica doza eficientd pentru cel mai scurt interval

de timp si se va administra cat mai rar posibil.

Nu s-au efectuat studii privind functia de reproducere la animal, prin utilizarea formelor farmaceutice
de paracetamol cu administrare intravenoasa.

Totusi, Paracetamol Infomed trebuie utilizat in timpul sarcinii numai dupa evaluarea atenta a raportului
beneficiu /risc. In acest caz, dozele recomandate si durata tratamentului trebuie respectate cu strictete.

Alaptarea

Dupa administrare orald, paracetamolul este excretat in cantitati mici in laptele matern. Nu au fost
raportate reactii adverse la sugari. In consecinta, Paracetamol Infomed poate fi utilizat la femeile care
alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu este cazul.

4.8 Reactii adverse

Ca in cazul tuturor medicamentelor care contin paracetamol, reactiile adverse sunt rare (>1/10 000 si
<1/1000) sau foarte rare (<1/10000). Acestea sunt prezentate mai jos:

Baza de date MedDRA pe aparate, Rare Foarte rare
sisteme §i organe >1/10000 si < 1/1000 <1/10000

Tulburari generale si la nivelul [Stare generala de rau
locului de administrare

Tulburari ale sistemului Reactii de

imunitar hipersensibilitate

Tulburiri vasculare Hipotensiune arteriala

Tulburari hepatobiliare Cresterea valorilor concentratiilor

plasmatice ale transaminazelor hepatice

Tulburari hematologice si Trombocitopenie

limfatice Leucopenie
Neutropenie

S-au raportat durere si senzatie de arsura la locul injectarii; acestea pot fi provocate de viteza
administrarii perfuziei §i nu este obligatoriu sa dispara prin scaderea vitezei perfuziei.
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In unele cazuri s-au raportat eritem, inrosirea fetei, prurit si tahicardie.

In cazuri foarte rare s-au raportat reactii de hipersensibilitate, de la simpla eruptie cutanata tranzitorie
sau urticarie pana la soc anafilactic, necesitdnd intreruperea tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Exista risc de afectare hepaticd (incluzand hepatitd fulminantd, insuficientd hepatica, hepatita
colestatica, hepatita citoliticd), in special la varstnici, la copii mici, la pacienti cu afectare hepatica, in
cazuri de alcoolism cronic, la pacienti cu malnutritie cronica si la pacienti care primesc inductori
enzimatici. In aceste cazuri supradozajul poate fi letal.

In general, simptomele apar in decursul primelor 24 ore si includ: greata, varsaturi, anorexie, paloare
si durere abdominala.

Supradozajul cu 7,5 g sau mai mult de paracetamol, in administrare unica la adulti si peste 140 mg/kg
in administrare unicd la copii, determind citolizd hepaticd ce poate induce necroza completd si
ireversibild, care poate determina insuficientd hepatocelulara, acidoza metabolica si encefalopatie ce
poate evolua catre coma si deces.

Concomitent pot sd apara cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice (AST,
ALT), lactat dehidrogenazei si bilirubinei precum si scaderea valorilor protrombinemiei ce poate sa

apara la 12-48 ore dupa administrare.

Simptomele clinice ale afectarii hepatice devin initial evidente, de obicei, dupa doua zile si sunt
maxime dupa 4-6 zile.

Masuri terapeutice de urgenta

- Spitalizare imediata

- Inaintea inceperii tratamentului, trebuie prelevati o proba de singe pentru determinarea
concentratiei plasmatice a paracetamolului, cidt mai devreme posibil dupd producerea
supradozajului.

- Tratamentul supradozajului include administrarea pe cale orald sau intravenoasa a unui antidot,
N-acetilcisteind (NAC), dacé este posibil, in primele 10 ore dupa producerea supradozajului.
Totusi, NAC poate asigura un anumit nivel de protectie chiar daca este administrata dupa 10 ore
de la producerea supradozajului, dar in acest caz perioada de tratament trebuie sa fie prelungita.

- Tratament simptomatic

- Testele hepatice trebuie efectuate la inceputul tratamentului si trebuie repetate la fiecare 24 ore
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- In majoritatea cazurilor, concentratiile plasmatice ale transaminazelor hepatice revin la normal
in 1-2 saptamani, cu recuperarea in totalitate a functiei hepatice. Cu toate acestea, in cazurile
foarte severe poate fi necesar transplant hepatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte analgezice si antipiretice, codul ATC: NO2BEO1

Mecanismul exact al efectelor analgezice si antipiretice ale paracetamolului nu este incd pe deplin
cunoscut si poate sa implice actiuni centrale si periferice.

Paracetamol Infomed asigura debutul ameliorarii durerii in decurs de 5-10 minute dupa inceperea
administrarii. Efectul analgezic maxim este obtinut dupa o ora si, de obicei, durata acestuia este de 4 -
6 ore.

Paracetamol Infomed determina scaderea febrei in decurs de 30 minute dupa inceperea administrarii,
durata efectului antipiretic fiind de cel putin 6 ore.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Adulti:

Absorbtie
Profilul farmacocinetic al paracetamolului este linear in cazul utilizdrii unor doze de pana la 2 g in
administrare unica si repetatd, in decurs de 24 ore.

Biodisponibilitatea paracetamolului dupd administrarea in perfuzie a 500 mg si, respectiv, a 1 g
Paracetamol Infomed este similard celei observate in urma perfuzarii a 1 g si 2 g propacetamol
(continand 500 mg si, respectiv, 1 g paracetamol).

Concentratia plasmaticd maxima (Cmax) @ paracetamolului, observata la sfarsitul celor 15 minute de
perfuzie intravenoasa a 500 mg si 1 g Paracetamol Infomed, este de aproximativ 15 pg/ml si, respectiv,
30 pg/ml.

Distributie
- Volumul de distributie al paracetamolului este de aproximativ 1 1/kg.
- Paracetamolul nu este legat in proportie foarte mare de proteinele plasmatice.

In urma administrarii in perfuzie a 1 g paracetamol, dupa 20 minute de la terminarea perfuziei, au fost
observate concentratii semnificative de paracetamol (aproximativ 1,5 pg/ml) in lichidul cefalorahidian.

Metabolizare

Paracetamolul este metabolizat in cea mai mare parte in ficat pe doud cii hepatice principale:
conjugarea cu acidul glucuronic si conjugarea cu acidul sulfuric. Cea de-a doua cale este saturata rapid
in cazul administrarii dozelor ce depasesc dozele terapeutice. O mica parte (sub 4%) este metabolizata
de catre citocromul P450, obtinandu-se un produs intermediar reactiv (N-acetil benzochinoniming)
care, in conditii normale, este detoxifiat rapid prin reducere cu glutation si este eliminat in urind dupa
conjugarea cu cisteind si acid mercapturic. Cu toate acestea, in cazul supradozajului sever, cantitatea
acestui metabolit toxic este crescuta.



Eliminare

Metabolitii paracetamolului sunt excretati in principal In urind. 90% din doza administratd este
excretatd In decurs de 24 ore, in principal sub forma de conjugati glucuronid (60-80%) si sulfat (20-
30%).

Mai putin de 5% este eliminat sub forma nemodificata.
Timpul de injumatatire plasmatica este de 2,7 ore, iar clearance-ul total al organismului este de 18 1/ora.

Nou-nascuti la termen, sugari si copii

Parametrii farmacocinetici ai paracetamolului observati la sugari §i copii sunt similari celor observati
la adulti, cu exceptia timpului de Injumatatire plasmatica care este putin mai scurt (1,5-2 ore) decat la
adulti. La nou-nascuti, timpul de Tnjumatatire plasmatica este mai lung decat la sugari, adica de
aproximativ 3,5 ore. Nou-nascutii, sugarii si copiii cu varsta de pana la 10 ani excretd semnificativ mai
putini conjugati glucuronid si mai multi conjugati sulfat decat adultii.

Tabel. Valorile farmacocinetice in functie de varstd (clearance standardizat: *CLga/Forar (L™ 70kg™)
sunt prezentate mai jos:

Varsta Greutate (kg) *CLstd/Foral (1.h-170kg-1)

40 saptamani VG 33 5,9

3 luni VPN 6 8.8

6 luni VPN 7,5 11,1
lan VPN 10 13,6
2 ani VPN 12 15,6
5 ani VPN 20 16,3
8 ani VPN 25 16,3

VG = varsta gestationala
VPN = vérsta postnatala
*CLgwa este o estimare populationala a CL

Precautii speciale

Insuficientd renala

In cazul insuficientei renale severe (clearance-ul creatininei 10-30 ml/minut), eliminarea
paracetamolului este usor intarziata, timpul de injumatatire prin eliminare variind de la 2 la 5,3 ore.
Pentru conjugatii glucuronid si sulfat, viteza de eliminare este de 3 ori mai scazutd la pacientii cu
insuficienta renala severa decat la voluntarii sanatosi.

Prin urmare, cand se administreaza paracetamol la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul
creatininei < 30 ml/minut), se recomanda cresterea intervalului minim dintre administrari la cel putin
6 ore (vezi pct. 4.2) .

Varstnici
Parametrii farmacocinetici si metabolizarea paracetamolului nu suferda modificari la varstnici. Nu este

necesara ajustarea dozei In cazul administrarii la acest grup de pacienti.

5.3 Date preclinice de siguranta




Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe langd informatiile deja prezentate
in alte puncte ale RCP.

Studiile privind toleranta locala a Paracetamol Infomed 10 mg/ml, solutie perfuzabild, administrat la
sobolan si iepure, au ardtat o buna tolerabilitate.

Absenta hipersensibilitatii intarziate de contact a fost testata la cobai.
Nu existd studii conventionale care sa utilizeze standardele acceptate in prezent pentru evaluarea
toxicitatii asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glucoza monohidrat

Acid acetic glacial

Acetat de sodiu trihidrat

Citrat de sodiu dihidrat

Hidroxid de sodiu sau acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

Dupa diluare

Dupa diluare cu solutie de clorura de sodiu 0,9% sau cu solutie de glucoza 5%, stabilitatea chimica si
fizica a solutiei 1n timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 2 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacoanele din sticla:
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra flaconul in ambalajul secundar (cutie de carton).

Pungile din PVC

Inaintea deschiderii ambalajului secundar: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra punga
in ambalajul secundar (cutie de carton).

Dupa deschiderea ambalajului secundar: Se recomanda utilizarea imediata a solutiei. Cu toate acestea,
stabilitatea la lumina a produsului a fost demonstrata pentru cel putin 24 ore.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului



Flacoanele din sticla incolora tip II cu dopuri din cauciuc butil halogenat sau pungi din PVC.
Cutii cu 10 si 50 a 10 ml.

Cutii cu 10 si 12 flacoane a 50 sau 100 ml.

Cutii cu 10, 12 si 50 pungi a 50 sau 100 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Inaintea administrrii, medicamentul trebuie inspectat vizual pentru observarea particulelor.
Numai pentru administrare unica. Orice solutie neutilizatd sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.
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