1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pethidine Macure 50 mg/ml injektioneste, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta sisdltdd 50 milligrammaa petidinihydrokloridia.
Yksi kahden millilitran ampulli sisdltdd 100 milligrammaa petidiinihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Viriton, kirkas neste, jossa ei ole niakyvid hiukkasia.
pH: 3,5-6,0.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Pethidine Macure on tarkoitettu vaikea-asteisen kivun hoitoon aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset:

Tavanomainen annos on 50—100 mg lihakseen, ihon alle tai hitaana injektiona laskimoon. Annos

voidaan tarvittaessa toistaa neljin tunnin vilein.

likkddt ja heikkokuntoiset potilaat
lakkaat ja heikkokuntoiset potilaat reagoivat herkemmin, joten heiddn hoidossaan on noudatettava
varovaisuutta. Saattaa olla aiheellista harkita pienempédd vuorokausiannosta.

Munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta

Koska maksan ja/tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon petidinilld Littyy
petidiinin ja sen aktiivisen metaboliitin, norpetidiinin, kertymisen riski, petidinid on kédytettava
maksan ja/tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille varovaisesti ja annosta on
pienennettiva (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa
Pethidine Macure annetaan ihon alle tai lihakseen tai hitaana ijektiona laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Kaytto diabeettista ketoasidoosia sairastaville potilaille kooman vaaran takia.

- Kéytté koomapotilaille.

- Kéytto feokromosytoomaa sairastaville potilaille hypertensiivisen kriisin vaaran takia.

- Kaytto potilaille, jotka kayttavit tai ovat kahden edeltdvén viikon aikana kdyttineet



monoamiinioksidaasin estéjid (kuten moklobemidid ja monoamiini B:n estdjid selegilinid ja
rasagiliinid).

- Kéytto potilaille, joilla on akuutti hengityslama, vaikea-asteinen hengitysteitd ahtauttava sairaus
tai akuutti astma.

- Kaéytto potilaille, joilla on suolilaman riski.

- Kéytto potilaille, joilla on alkoholin aiheuttama paihtymystila, delirium tremens tai kohonnut
kallonsisdinen paine taijoilla on kouristustiloja, kuten status epilepticus.

- Kaytto ritonaviiria saaville potilaille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet
Jatkuva kiyttd voi aiheuttaa morfiinityyppistd riippuvuutta.

Petidiinid on kdytettdva varoen ja pienennettyind annoksina idkkiille ja heikkokuntoisille potilaille
sekd potilaille, joiden maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt. Jos munuaisten toiminta on
heikentynyt, elimistoon voi etenkin lddkkeen toistuvassa kiytossa kertyd mahdollisesti myrkyllistd
metaboliittia, norpetidiinid. Kaikissa néissd potilasryhmissd valmisteen vaikutus voi voimistua tai
pitkittya.

Petidiinid on kdytettdva varoen tai pienempind annoksina potilaille, joilla on myasthenia gravis.

Petidiinid on kdytettdva varoen potilaille, joilla on kilpirauhasen vajaatoiminta, lisémunuaiskuoren
vajaatoiminta tai sokki tai potilailla, joilla on ollut kouristuskohtauksia.

Vaikka petidiini ei ole yhtd voimakkaasti spasmogeeninen aine kuin morfiini, petidini voi edesauttaa
virtsanjohtimen kouristusta tai Oddin sulkijalihaksen kouristusta. Siksi lddkettd on kéytettdva varoen
potilaille, joilla on eturauhasen liikakasvua ja sappiteiden hiiriditd, kuten sappirakon sairauksien
aiheuttamat kivuliaat tilat.

Toistuva kiytto aiheuttaa fyysistd ja psyykkistd riippuvuutta sekd hoidon péaatyttya
vieroitusoireyhtymén. Y liannostus (suhteellinen tai absoluuttinen) voi aiheuttaa kouriskohtauksia.

Petidiinid saa antaa ainoastaan erittdin varoen potilaille, joilla on supraventrikulaarinen takykardia tai
hengitystoimmnan héirio.

Toistuvassa kaytossé kehittyy toleranssi seka ristitoleranssi muille huumaaville kipulddkkeille, jolloin

annosta on kasvatettava tarvittavan vaikutuksen aikaansaamiseksi. Jos petidiini annetaan laskimoon, se
on haittavaikutusten riskin pienentdmiseksi annettava hitaasti.

Petidinin pitkittynyt kaytto kasvavilla annoksilla tai kdyttd yhdessé antikolinergisten valmisteiden
kanssa voi aiheuttaa neurotoksisuutta munuaisten vajaatoimintaa, syopéé tai sirppisoluanemiaa
sairastaville potilaille.

Vaikeaa hypotensiota voi esiintyd, jos petidiinid annetaan potilaille, joiden elimiston kyky ylldpitda
verenpainetta on heikentynyt veritilavuuden alenemisen tai ladkkeiden, kuten fentiatsiinien, kayton
seurauksena.

Maha-suolikanavaan kohdistuvien vaikutusten takia valmisteen kdyttod on véltettavd myos potilaille,
joilla on ahtauttava tai tulehduksellinen suolistosairaus, silli seurauksena voi olla toksinen
megakoolon.

Bentsodiatsepiinien tai vastaavanlaisten sedatiivien samanaikaiseen kdyttoon liittyvd riski
Petidiinin ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden, samanaikainen



kéyttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslaman, kooman ja kuoleman. Néiden riskien takia tillaisten
sedatiivisten lddkkeiden middrddminen samanaikaisesti on rajoitettava potilaisiin, joille muut
hoitovaihtoehdot eivét ole mahdollisia. Jos petidinid péétetddn méaérdtd samanaikaisesti sedatiivien
kanssa, on kéytettdvd pienintd tehoavaa annosta ja hoidon keston on oltava mahdollisimman lyhyt.
Potilaita on seurattavat tarkasti hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. Tdmén takia
potilaille ja heidén hoitajilleen tulee kertoa ndisté oireista, jotta he ovat tietoisia niiden
mahdollisuudesta (ks. kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtymd.
Serotoniinioireyhtymén riskin takia petidiinid ei pidd kiyttda yhdesséi serotonergisten valmisteiden
kanssa (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteis vaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin estdjiit

Monoamiinioksidaasin estijien (MAO-estijien) (moklobemidi mukaan lukien) samanaikainen kayttd
on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), silli seurauksena voi olla keskushermoston liiallinen aktivaatio tai
lamaantuminen .

MAO-estdjid saaneilla potilailla on esiintynyt erittdin vaikeita reaktioita, kuten koomaa,
hengityslamaa, syanoosia ja hypotensiota. Petidiinid ei pidd antaa MAO-estdjid kiyttiville potilaille
eikd potilaille, jotka ovat kdyttineet MAO-estéjid edeltdvien 14 pdivin aikana. Petidiinin ja MAO-
estijien yhteisvaikutuksena voi kehittyd serotoniinioireyhtyma.

MAO-B-estdjdt

MAO-B-estdjien, kuten selegilinin tai rasagiliinin, samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta
4.3), silld seurauksena voi olla hyperpyreksia ja keskushermostotoksisuus. Rasagilinia ei pidd antaa

petidiinin kanssa keskushermostotoksisuusriskin takia. Petidiinin kdyttdd on viltettdva kahden viikon
ajan rasagilinin kayton jilkeen.

Virusléidkkeet

Samanaikainen ritonaviirin antaminen voi vihentda petidiinin pitoisuutta plasmassa, mutta
norpetidimin (myrkyllinen metaboliitti) pitoisuus voi nousta. Ritonaviirin ja petidinin samanaikaista
kayttod on viltettava (ks. kohta 4.3).

Bentsodiatsepiinit ja muut keskushermostoa lamaavat lddkkeet

Opioidien ja muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (esimerkiksi sedatiivien, kuten
bentsodiatsepiinien, fentiatsiinineuroleptien, anksiolyyttien, masennusldékkeiden, alkoholin ja
yleisanestesia-aineiden) samanaikainen kaytto lisid sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman
riskid keskushermostoa lamaavan summavaikutuksen takia. Annosta ja samanaikaisen kdyton kestoa
on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Opioidiagonistit
Opioidiagonistikipuldékkeiden samanaikainen kdyttd voi voimistaa keskushermoston lamautumista,
hengityslamaa ja hypotensiota.

Antikonvulsantit
Fenytoiinin kaytto voi lisdtd petidinin maksametaboliaa ja timén seurauksena lisdtd norpetidiinin

méaria (toksinen metaboliitti).

Psykoosilddkkeet
Fentiatsiinien ja petidinin samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa vaikea-asteisen hypotension.

Histamiini-H2-salpaajat
Simetidiini estdd petidinin metaboliaa ja lisid siten sen pitoisuutta plasmassa.

Serotonergiset valmisteet



Serotoniinioireyhtymétapauksia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat kdyttdneet petidiinid
samanaikaisesti serotonergisten lidkkeiden kanssa. Téllaisia lddkkeitd ovat esimerkiksi selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI:t), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjd (SNRI:t)
ja makikuisma (Hypericum perforatum) (ks. kohta 4.4).

Petidiinin vaikutus muthin lddkkeisiin

Domperidoni
Petidiini voi muuttaa muiden lddkkeiden, kuten domperidonin, vaikutusta maha-suolikanavan
likkuvuuden vdhenemisen takia.

Siprofloksasiini
Siprofloksasiinin pitoisuus plasmassa voi alentua opiaattiesilddkityksen yhteydessa.

Meksiletiini
Meksiletiinin pitoisuus plasmassa voi my0s alentua opioidikipulddkityksen yhteydessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Kéytostd raskaana oleville naisille on vain véhén tietoa. Eldinkokeissa on todettu
lisidntymistoksisuutta, jonka klininen merkitys on tuntematon (ks. kohta 5.3). Petidiini& ei pidd antaa
raskauden aikana, ellei naisen klininen tila edellytd petidiinihoitoa. Pitkdaikaisen kdyton seurauksena
vastasyntyneessi on havaittu vieroitusoireita.

Tadman lidkkeen antaminen synnytyksen aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslaman.
Viimeisten 1-2 tunnin aikana ennen arvioitua synnytysaikaa petidinid saa antaa vain, jos se on
ehdottoman vilttiméatontd. Petidiinid ei pidd antaa synnytyksen ponnistusvaiheen aikana eiki
ennenaikaisen synnytyksen yhteydessa.

Imetys

Petidiini erittyy thmisen rintamaitoon. Yksittdisistd terapeuttisista annoksista ei ole odotettavissa
vaikutuksia imetettivadn vastasyntyneeseen/vauvaan. Toistuvan kdyton vaikutuksia imetettdvain
vauvaan ei voida sulkea pois, joten on péétettidva, lopetetaanko rintaruokinta vai
keskeytetidinko/lopetetaanko petidiinihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Valmiste aiheuttaa uneliaisuutta ja alentaa vireystasoa. Potilaita on kehotettava olemaan kayttimatta
koneita, kunnes fyysiseen ja psyykkiseen suorituskykyyn kohdistuvat vaikutukset ovat lakanneet.
Petidiini voi heikentdd ajokykyéd ja koneidenkdyttokykyd erittdin voimakkaasti ladkkeen antamisen
aikana ja jonkin aikaa senjilkeen. Tdma lddke voi heikentdd kognitiivisia toimintoja ja vaikuttaa
potilaan kykyyn ajaa turvallisesti.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa luetellaan ilmoitetut haittavaikutukset seuraavan yleisyysluokituksen mukaisessa
jarjestyksessa:

hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Elinluokka Esiintyvyys Haittavaikutus

Immuunijirjestelma Tuntematon Yleiset yliherkkyysreaktiot




Psyykkiset héiriot

Tuntematon

Riippuvuus, sekavuus,
mielialan muutokset, lieva
euforia,

hallusinaatiot, dysforia,
kiihtymys, ahdistuneisuus,
hermostuneisuus

Hermosto

Hyvin yleinen

Uneliaisuus, huimaus, vapina,
kouristukset, padnsarky,
keskushermoston liallinen
aktivaatio, pyOrtyminen,
pyorrytyksen tunne,

sedaatio, hallitsemattomat
lihasliikkeet

Simat

Tuntematon

Nékohdiriot, kuivasimaisyys,
mioosi

Kuulo ja tasapainoelin

Tuntematon

Kiertohuimaus

Sydin

Tuntematon

Takykardia, bradykardia,
syddmentykytys

Verisuonisto

Hyvin yleinen

Kasvojen punoitus,
ortostaattinen

hypotensio, hypotensio,
hypertensio, vasodilataatio

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina

Hyvin yleinen

Hengityslama

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen

Pahomvomti, oksentelu, suun
kuivuminen,
ummetus

Maksa ja sappi

Tuntematon

Sappiteiden tai virtsateiden
kouristus

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen

Hikoilu, ihottuma, urtikaria,
kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon

Lihasnykdvykset

Munuaiset ja virtsatiet

Tuntematon

Virtsaamisvaikeudet,
munuaiskoliikki, virtsaumpi

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon

Seksuaalinen toimintahdirié

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Tuntematon

Hypotermia, heikotus,
pistokohdan reaktiot, kuten
kovettuma ja

arsytys, pistokohdan kipu,
paukamointi ja punoitus
laskimon kohdalla laskimoon
annettaessa, paikallinen
kudosérsytys

Tutkimukset

Tuntematon

Sarveiskalvoheijasteen
heikkeneminen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55




00034 FIMEA

49 Yliannostus

Oireet

Hengityslama, keskushermoston lama ja voimakas uneliaisuus, joka etenee koordinaatiohdirioon,
sulkutilaan tai koomaan, kouristukset, keskushermoston stimulaatio, syanoosi, mioosi, luurankolihasten
velttous tai vapina, kylmé ja nihked iho, hypotermia, bradykardia ja hypotensio.

Vakavissa yliannostustapauksissa seurauksia voivat olla hengityskatko, verenkierron romahtaminen,
keuhkoedeema, mydriaasi, syddnpyséhdys ja kuolema.

Yliannostuksen hoito

Hengitysvajaus ja sokki saattavat edellyttdd tehohoitoa. Petidiinin kéyttd on lopetettava. Potilaan
hengitystiet on pidettdvd auki. Hengityksen avustaminen voi olla tarpeen. Opioidiantagonisti naloksonin
antaminen voi olla tarpeen, jos yliannostuksesta on seurannut kooma tai merkittdva hengitys- tai
kardiovaskulaarinen lama. Naloksonia saatetaan joutua antamaan useita kertoja.

Kouristuslddkitystd voidaan tarvita kouristusten hillitsemiseen. Lisdhappea, laskimonsiséistd nesteytysta,
vasopressoreita ja muita tukitoimia on kaytettdva tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kipulddkkeet, Opioidit, ATC-koodi: NO2ABO2.

Vaikutusmekanismi

Petidiini on synteettinen opioidianalgeetti, joka on morfinin kaltainen mutta lyhytvaikutteisempi ja
teholtaan heikompi. Sen kipua lievittivad vaikutus kestdd yleenséd kahdesta neljadn tuntia. Kipua lievittdva
vaikutus alkaa noin 10 minuuttia parenteraalisen antamisen jilkeen. Ladke vaikuttaa keskushermostoon
ja sileisiin lihaksiin d&dreishermoston kautta. Sen vaikutus sileisiin lihaksiin on kuitenkin heikompi kuin
morfiinilla, joten silli on vdhidisempi vaikutus yskddn, suolen motiliteettiin, sappiteiden
kouristusherkkyyteen ja aivolisdkkeen hormonieritykseen. Petidiini aiheuttaa my6s histamiinin
erittymisté syottosoluista, mikd aiheuttaa erilaisia allergian kaltaisia reaktioita.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Muiden opioidien tavoin petidiini sitoutuu opioidireseptoreihin ja kohdistaa pédasialliset farmakologiset
vaikutuksensa keskushermostoon, kuten kipua lievittdvin ja sedatiivisen vaikutuksen.

Petidiinin metaboliitilla, norpetidiinilld, on puolet petidiinin kipua Levittdvastd vaikutuksesta, mutta se
on voimakas keskushermostostimulantti ja siihen liittyy neurotoksisia haittavaikutuksia. Suuri
norpetidiinipitoisuus voi aiheuttaa hallusinaatioita, kithtymystd ja kouristuskohtauksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Lihakseen tai thon alle pistetty petidiini imeytyy nopeasti, mutta yksiliden vélilld on
suurta vaihtelua.

Jakautuminen

Petidiini jakautuu laajasti kudoksiin. Sen jakautumistilavuus on 200-300 litraa ja se sitoutuu
voimakkaasti proteiiniin (60—80 %). Vaikutuksen huippu on 15—120 minuutin kohdalla antoreitista
riippuen.

Biotransformaatio
Petidiini metaboloituu maksassa hydrolyysin tai demetylaation kautta norpetidiiniksi, minkd jilkeen se
konjugoituu  glukuronihapon kanssa.




Eliminaatio

Petidiinin eliminaation T/, on noin 3—6 tuntia. Seké petidiini ettd norpetidiini voivat hydrolysoitua
epéaktiivisiksi metaboliiteiksi eli petidiinihapoksi ja norpetidinihapoksi. Muodostuneet hapot
konjugoituvat tdmén jélkeen.

Norpetidiinilld on petidiinid suurempi kithdyttdva vaikutus potilaisiin, mutta sen lamaava vaikutus on
heikompi. Norpetidiinin kertyminen voi aiheuttaa toksisia vaikutuksia, kuten kouristuksia ja aistiharhoja.
Erittyminen virtsaan riijppuu pH-arvosta: mitd alempi pH, sitd suurempi puhdistuma. Virtsan normaalilla
pH-arvolla vain pieni osa petidiinistd erittyy muuttumattomana. Norpetidiini-metaboliitti eliminoituu
hitaammin. Sen puoliintumisaika voi olla 20 tuntia ja jatkuvassa kdytdssé se voi kertyd elimistdon,
erityisesti, jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt.

Petidiini lapiisee istukan ja erittyy rintamaitoon.
Seka petidiini ettd norpetidiini ldpdisevit veri-aivoesteen ja kulkeutuvat selkdydinnesteeseen.

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa, joissa altistus on vastannut kliinistd altistusta, on havaittu hengityslamaa, fyysisen
toleranssin kehittymistd seka riippuvuutta.

Tutkimuksissa tiineilli hamstereilla, joita hoidettiin 8—29 kertaa ihmisille kdytettivid annoksia
suuremmilla annoksilla, jilkeldisissd havaittin keskushermoston poikkeavuuksia ja muita
poikkeavuuksia, joiden maéra lisidntyi annoksesta riippuvalla tavalla. Tutkimuksissa tineilld hiirilld,
joita hoidettin 4050 kertaa ihmisille kéytettdvid annoksia suuremmilla kerta-annoksilla, ei havaittu
epamuodostumien lisddntymistd. Ndiden 16ydosten klinistd merkitystd ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi.

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

63 Kestoaika
5 vuotta
6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkaus koko (pakkauskoot)

Ladkevalmiste on pakattu kirkkaasta lasista valmistettuihin 2 millilitran ampulleihin, joissa on merkki
ampullin avaamista varten. Jokaisessa ampullissa on tarraetiketti.

10 ampullia on pakattu PVC-kalvosta valmistettuun lapipainopakkaukseen.
Yksi ldpipainopakkaus ja pakkausseloste on pakattu pahvikoteloon.

6.6 Erityiset varotoimet havittiimiselle ja muut Kiisittelyohjeet



Vain kertakdyttoon.
Jos ampullin siséllostd kédytetddn vain osa, kayttdméttd jadnyt liuos on hivitettava.

Pethidine Macure 50 mg/ml injektioneste, liuos voidaan sekoittaa 9 mg/ml natriumkloridi-
injektionesteeseen.

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Koopenhamina NV

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

40698

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.05.2023



1. LAKEMEDLETS NAMN

Pethidine Macure 50 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml l16sning innehéller 50 mg petidinhydroklorid.
En ampull om 2 ml innehaller 100 mg petidinhydroklorid.

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Klar, farglos vétska, huvudsakligen fri fran partiklar.
pH: 3,5-6,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Pethidine Macure &r indikerad for behandling av svara smérttillstand hos vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna:
Den vanliga dosen &dr 50 mg till 100 mg intramuskulirt, subkutant eller genom langsam intravends
injektion. Dosen kan upprepas var fjarde timme vid behov.

Aldre eller forsvagade patienter
Med tanke pa dessa patienters dkade kénslighet bor de behandlas med forsiktighet, och en minskad
total daglig dos kan dvervégas.

Patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion

P4 grund av risken for ackumulering av petidin och den aktiva metaboliten norpetidin hos patienter
med nedsatt lever- och/eller njurfunktion ska petidin ges med forsiktighet och i reducerade doser till
patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion (se dven avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssétt
Pethidine Macure &4r avsedd for subkutan, intramuskulir eller langsam intravends mnjektion.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Anvindning hos patienter med diabetesketoacidos dér det foreligger risk for koma.

- Anvindning hos patienter i koma.

- Anvindning hos patienter med feokromocytom kan leda till hypertensiv kris.

- Anvindning hos patienter som far eller inom de tva senaste veckorna har fatt
monoaminoxidashdmmare (t.ex. moklobemid och monoamin B-hdmmarna selegilin och

rasagilin).

- Anvindning hos patienter med akut andningsdepression, allvarlig obstruktiv luftvigssjukdom



eller akut astma.
- Anvindning hos patienter med risk for paralytisk ileus.

- Anvindning hos patienter med berusningstillstind orsakat av alkohol, delirium tremens, forhojt
intrakraniellt tryck eller hos patienter med kramptillstind som status epilepticus.

- Anvindning hos patienter som far ritonavir.

4.4 Varningar och forsiktighet
Upprepad anvindning kan leda till beroende av morfintypen.

Petidin ska anvéndas med forsiktighet och i reducerad dos till dldre eller forsvagade patienter eller
patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Nedsatt njurfunktion kan leda till ackumulering av den
potentiellt toxiska metaboliten norpetidin, sérskilt vid upprepad dosering. Alla dessa patientgrupper
kan uppleva dkade eller langvariga effekter av likemedlet.

Petidin ska anvindas med forsiktighet eller i reducerade doser till patienter med myasthenia gravis.

Petidin ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med hypotyreoidism, binjurebarksinsufficiens,
chock eller anamnes pa kramptillstand.

Aven om petidin dr mindre spasmogent in morfin kan det framkalla spasmer i urinledaren eller Oddis
sfinkter. Darefter bor det anvidndas med forsiktighet hos patienter med prostatahypertrofi och
sjukdomar 1 gallvidgarna, inklusive patienter med smérta till foljd av sjukdomar i gallblasan.

Upprepad anviandning leder till fysiskt och psykiskt beroende, med abstinenssyndrom nér
behandlingen upphér. Overdriven dosering (relativ eller absolut) kan framkalla kramper.

Petidin ska endast administreras med stor forsiktighet till patienter med supraventrikuldr takykardi
eller respiratorisk dysfunktion.

Upprepad anvindning resulterar i utveckling av tolerans och korstolerans med andra narkotiska
analgetika, vilket kraver att dosen okas for att uppna onskad effekt. Om den intravendsa vigen
anvinds ska petidin ges langsamt for att minska risken for biverkningar.

Anvindning av petidin i lingvarig okande dosering eller samtidigt med antikolinergika kan leda till
neurotoxicitet hos patienter med njursvikt, cancer eller sicklecellanemi.

En allvarlig hypotoni kan intraffa nér petidin administreras till patienter vars formaga att upprétthalla
blodtrycket har forsdmrats av en minskad blodvolym eller av administrering av likemedel som
fenotiaziner.

Dessutom bor det undvikas hos patienter med obstruktiva eller inflammatoriska tarmsjukdomar pa
grund av dess effekter pd mag-tarmkanalen dér det kan framkalla toxisk megakolon.

Risker vid samtidig anvindning av lugnande likemedel som bensodiazepiner eller relaterade
ldkemedel:

Samtidig anvdndning av petidin och lugnande likemedel som bensodiazepiner eller relaterade
likemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. P& grund av dessa risker bor
samtidig forskrivning med dessa lugnande likemedel reserveras for patienter dir alternativa
behandlingsméjligheter saknas. Om petidin ordineras tillsammans med lugnande likemedel ska den
lagsta effektiva dosen anvidndas och behandlingstiden ska vara sd kort som mojligt. Patienterna ska
foljas upp noggrant for att uppticka tecken och symtom pé andningsdepression och sedering. Det &r
darfor mycket viktigt att patienten och nirstaende/vardare dr uppmérksamma pa denna typ av symtom
(se avsnitt 4.5).



Serotonergt syndrom:
P4 grund av risken for serotonergt syndrom ska petidin inte anvéndas i kombination med serotonerga
likemedel (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Monoaminoxidashdmmare

Samtidig anvindning av monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) (inklusive moklobemid) &r
kontraindikerad (se avsnitt 4.3) eftersom de kan resultera i CNS-excitation eller -depression.

Mycket allvarliga reaktioner som koma, andningsdepression, cyanos och hypotoni har férekommit hos
patienter som fatt MAO-hdmmare. Petidin ska inte administreras till patienter som tar MAO-hdmmare
eller som har tagit MAO-hdmmare inom 14 dagar. Interaktionen mellan petidin och MAO-hdmmare
kan leda till serotonergt syndrom.

MAO-B-hdmmare

Samtidig anvindning av MAO-B-hdimmare som selegilin eller rasagilin dr kontraindikerad (se avsnitt
4.3) eftersom detta kan leda till hyperpyrexi och CNS-toxicitet. Rasagilin ska inte ges tillsammans
med petidin eftersom det finns risk for CNS-toxicitet, och anvindning ska undvikas under tva veckor
efter intag av rasagilin.

Antivirala medel

Plasmakoncentrationerna av petidin kan minska vid samtidig administrering av ritonavir, men
niverna av norpetidin (en toxisk metabolit) kan stiga. Samtidig administrering av ritonavir och petidin
maste undvikas (se avsnitt 4.3).

Likemedel som bensodiazepiner eller andra CNS-hdmmande medel

Samtidig anvdndning av opioider och andra CNS-ddmpande medel, inklusive sedativa likemedel som
bensodiazepiner, fenotiazinneuroleptika, anxiolytika, antidepressiva medel, alkohol och allmidnna
anestetika okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dédsfall pa grund av den additiva
CNS-hdmmande effekten. Vid samtidig anvindning ska dosen och behandlingsvaraktigheten
begrinsas (se avsnitt 4.4).

Opioidantagonister
Additiva effekter pA CNS-hammande effekt, andningsdepression och hypotoni kan uppsta vid samtidig
anvindning av opioidagonistiska analgetika.

Antikonvulsiva medel
Administrering av fenytoin kan orsaka en 6kning av den hepatiska metabolismen av petidin med
Okade nivaer av norpetidin (en toxisk metabolit) som foljd.

Antipsykotika
Samtidig anvdndning av fenotiaziner och petidin kan framkalla allvarlig hypotoni.

Histamin H2-antagonister
Cimetidin himmar metabolismen av petidin och 6kar darfor plasmakoncentrationen.

Serotonerga ldkemedel

Fall av serotonergt syndrom har rapporterats hos patienter som tar petidin samtidigt med serotonerga
likemedel som selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin-
noradrenalindterupptagshimmare (SNRI) och med johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt
4.4).

Effekter av petidin pd andra likemedel

Domperidon



Petidin kan ha en effekt pa andra lakemedels aktivitet, t.ex. domperidon, till foljd av minskad
tarmmotilitet.

Ciprofloxacin
Plasmanivaerna av ciprofloxacin kan minska vid premedicinering med opiater.

Mexiletin
Plasmanivierna av mexiletin kan ocksa minska i nirvaro av opioidanalgetika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsade data fran anvindning hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxicitet med oklar klinisk relevans (se avsnitt 5.3). Petidin ska inte administreras under
graviditet om inte kvinnans kliniska tillstind kréver behandling med petidin. Abstinenssymtom har
observerats hos nyfodda efter langtidsanvéndning,

Administrering under forlossning kan orsaka andningsdepression hos det nyfodda barnet. De sista 1-2
timmarna fore forvintad forlossning bor petidin endast anvindas om det &r absolut nddvandigt. Petidin
ska inte anvéndas i utdrivningsskiftet av forlossningen eller vid prematur forlossning,

Amning

Petidin utsondras i brostmjolk. Inga effekter pa nyfodda barn som ammas forvéntas vid enstaka
administrering av terapeutiska doser. Vid upprepade doser kan effekt pa det ammade barnet inte
uteslutas. Ett beslut maste diarfor fattas om att antingen avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
petidinbehandling efter noggrant dvervdgande av fordelarna med amning for barnet respektive
fordelarna med behandling f6r modern.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Detta likemedel orsakar dasighet och nedsatt vakenhet. Patienterna bér uppmanas att inte anvinda
maskiner forrén effekterna pa den fysiska och mentala férmagan har férsvunnit.

Formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner kan vara allvarligt paverkad under och en tid
efter administrering av petidin. Detta Iikemedel kan forsdmra de kognitiva funktionerna och kan
péaverka patientens formaga att framfora fordon pa ett sdkert sitt.

4.8 Biverkningar
Nedan listas rapporterade biverkningar, rangordnade enligt foljande frekvensklassificering:
Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta

(=1/10 000 till <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000) samt ingen kind frekvens (kan inte berdknas
utifran tillgingliga data).

Klassificering av Frekvens Biverkning

organsystem

Immunsystemsjukdomar Ingen kénd frekvens Allminna
overkédnslighetsreaktioner

Psykiatriska sjukdomar Ingen kind frekvens Beroende, forvirring,

humérforandring, mild
eufori, hallucinationer,
dysfori, agitation, &ngest,

nervositet
Centrala och perifera Mycket vanliga Daésighet, yrsel, tremor,
nervsystemet kramper, huvudvérk, CNS-

excitation, synkope, -




svimningskénsla, sedering,
bristande koordination av
muskelrorelser

Ogon Ingen kénd frekvens Synstorningar, torra dgon,
mios

Oron och balansorgan Ingen kénd frekvens Vertigo

Hjartsjukdomar Ingen kéind frekvens Takykardi, bradykardi,
hjartklappning

Vaskuldra sjukdomar Mycket vanliga Ansiktsrodnad, ortostatisk
hypotension, hypotoni,
hypertoni, vasodilatation

Respiratoriska, torakala och Mycket vanliga Andningsdepression

mediastinala sjukdomar

Magtarmkanalen Mycket vanliga [llaméende, krikning,
muntorrhet, forstoppning

Lever och gallvigar Ingen kénd frekvens Gallvédgs- eller
urinvigsspasm

Sjukdomar i hud och Mycket vanliga Svettning, hudutslag,

subkutan vdvnad urtikaria, klada

Muskuloskeletala systemet Ingen kénd frekvens Muskelryckningar

och bindviv

Njur- och och Ingen kédnd frekvens Svart att urinera, njurkolik,

urinvigssjukdomar urinretention

Sjukdomar i Ingen kénd frekvens Sexuell dysfunktion

fortplantningssystem och

brost

Allmidnna sjukdomar och Ingen kénd frekvens Hypotermi, svaghet, reaktion

tillstand pa vid injektionsstillet, t.ex.

administreringsstille forhardnad och irritation,
smérta vid injektionen,
kvaddelbildning och
hudrodnad &ver venen vid
intravenods injektion, lokal
vévnadsirritation

Utredningar Ingen kind frekvens Nedsatt kornealreflex

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt att

kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom

Andningsdepression, CNS-depression med extrem somnolens som utvecklas till
koordinationssvarigheter, stupor eller koma, kramper, CNS-stimulering, cyanos, mios, slapphet eller
skakningar i skelettmusklerna, kall, fuktig hud, hypotermi, bradykardi och hypotoni.

Vid allvarlig 6verdosering kan apné, cirkulationskollaps, lungddem, mydriasis, hjartstillestind och

dodsfall ntréaffa.



http://www.fimea.fi/

Behandling

Intensivvard kan krdvas for att korrigera andningssvikt och chock. Behandlingen med petidin méste
avbrytas. En Oppen luftvig maste uppritthéllas och assisterad andning kan krdvas. Opioidantagonisten
naloxon kan behdvas for att reversera symtomen om det finns tecken pa koma, betydande andnings- eller
kardiovaskuldr depression. Upprepad administrering av naloxon kan vara nodvéandig.

Ett antikonvulsivt Iikemedel kan behdvas for att kontrollera anfallen. Syre, intravendsa vétskor,
vasopressorer och andra stodétgérder bor anvindas pa lampligt sétt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, Opioider, ATC-kod: NO2ABO02

Verkningsmekanism

Petidin &r ett syntetiskt opioidanalgetikum som liknar morfin, men det &r mindre potent och har kortare
verkningstid. Dess analgetiska effekt varar vanligtvis i 2-4 timmar. Den analgetiska effekten uppstar
cirka 10 minuter efter parenteral administrering. Den verkar pd CNS-systemet och glatt muskulatur via
det perifera nervsystemet. Den har dock en svagare verkan pa glatt muskulatur &n morfin och har déarfor
mindre effekt pa hosta, tarmmotilitet, galltonus och utsdndring av hypofyshormoner. Petidin orsakar
ocksa frisdttning av histamin frdn mastceller, vilket leder till ett antal allergiska reaktioner.

Farmakodynamisk effekt

Liksom andra opioider binder petidin till opioidreceptorer och utdvar sin huvudsakliga farmakologiska
verkan pa det centrala nervsystemet, med bland annat smértstillande och sederande effekt.

Metaboliten norpetidin har hélften av den analgetiska aktiviteten hos petidin, men dr en potent stimulant
av CNS och forknippas med neurotoxiska biverkningar. Hoga koncentrationer av norpetidin kan orsaka
hallucinationer, agitation och kramper.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Petidin absorberas snabbt efter mtramuskulér eller subkutan mjektion. Det férekommer dock stora

skilnader mellan individer.

Distribution

Det distribueras i stor omfattning i vivnaderna med en distributionsvolym pa 200-300 liter och dr i stor
utstrackning proteinbundet (60-80 %) med toppeffekter efter 15-120 minuter, beroende pa
administreringsvag.

Metabolism
Petidin metaboliseras ilevern genom hydrolys eller demetylering till norpetidin foljt av konjugation med
glukuronsyra.

Eliminering

Petidins halveringstid T, ar cirka 3-6 timmar. Bade petidin och norpetidin kan hydrolyseras till de
mnaktiva metaboliterna petidinsyra respektive norpetidinsyra. Syraformerna genomgar sedan konjugation.
Norpetidin har en storre excitatorisk men mindre dimpande effekt pa patienterna dn petidin. Dess
ackumulering kan leda till toxicitet, t.ex. krampande och hallucinogena effekter. Urinutsdndringen ar pH -
beroende: ju lagre pH, desto storre clearance. Vid normalt pH i urinen utsdndras endast en liten miangd
petidin i of6rdndrad form. Metaboliten norpetidin elimineras lingsammare med en halveringstid pa upp
till 20 timmar och kan ackumuleras vid kronisk anvindning, sarskilt vid nedsatt njurfunktion.

Petidin passerar placenta och utséndras i brostmjolk.
Béde petidin och norpetidin passerar blod-hjirnbarridren och finns i cerebrospinalvétskan.



53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Andningsdepression, fysisk toleransutveckling och beroende har observerats i1 djurstudier vid
exponeringsnivder som motsvarar den kliniska exponeringsnivan.

I studier med dréktiga hamstrar som behandlades med doser som var 8-29 ganger hogre &dn de som
anvéinds hos ménniskor observerades en dosberoende okad forekomst av avvikelser i centrala
nervsystemet och andra avvikelser hos avkomman. I studier med dréktiga mdss som behandlades med
engangsdoser som var 40-50 ganger hogre én de som anvidnds hos ménniskor, forekom ingen okad
forekomst av missbildningar. Den kliniska relevansen av dessa resultat dr inte kénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
5ar
6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Det hér likemedlet kréver inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpacknings typ och inne hall

Lékemedlet er i ampuller av farglost glas, med kapacitet pa 2 ml, med en mirkning for Oppning av
ampullen. Det sitter en sjilvhéftande etikett pa varje ampull.

10 ampuller &r forpackade i en blisterstrip av PVC, som sedan forpackas i en kartong tillsammans med
en bipacksedel.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.
Om endast en del av innehéllet i en ampull anvinds ska det som &terstar av [6sningen kasseras.

Pethidine Macure 50 mg/ml injektionsvdtska, 16sning kan blandas med natriumklorid injektionsvétska,
16sning 9 mg/ml.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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