PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol Accord 1 g brustabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje brustablett innehaller 1 g paracetamol.
Hjélpdmnen med kéand effekt:

Varje tablett om 1 g innehaller 435,42 mg natrium och 100 mg sorbitol (E 420).
For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Brustablett.
Vita till benvita, runda (25,4 mm i diameter), platta tabletter med fasad kant, slata pa bada sidorna med
en doft av citron.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av latt till mattlig feber och/eller smérta.
Paracetamol Accord &r avsett for vuxna patienter i aldern 18 ar och aldre.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den vanliga dosen dr 1 tablett per administrering som upprepas efter 6 till 8 timmar. Vid behov kan

administreringen upprepas, efter minst 4 timmar.

Det ar vanligtvis inte nddvandigt att éverskrida dosen 3 g paracetamol dagligen, dvs. 3 tabletter per
dag.

Vid svarare smartor kan dock dosen 6kas till upp till 4 g dagligen (4 tabletter). Det minsta
tidsintervallet mellan tva doser maste vara 4 timmar.

Hogst 1 tablett (1 g) ska tas vid ett och samma tillfélle.

Regelbundna administreringar forhindrar variationer av smart- eller febernivaerna.

Om smartan kvarstar i mer an 5 dagar, febern i mer an 3 dagar, eller om smartan eller febern forvarras
eller andra symtom uppkommer, ska den kliniska situationen utvarderas.

Vid situationer med hog feber (6ver 39 °C) eller aterkommande feber ska paracetamol inte anvandas,
om det inte ordinerats av l&kare, eftersom dessa situationer kan indikera en allvarlig sjukdom som
kraver medicinsk bedémning och behandling.

Vid halsont ska detta lakemedel inte administreras i mer &n 2 dagar i rad, utan utvérdering av den
kliniska situationen.

Maximal daglig dos
Den maximala dagliga dosen av paracetamol far inte dverskrida 4 g per dag.



Paracetamol (acetaminofen) ar en vanlig komponent i kombinationslakemedel. Detta ska beaktas sa att
den maximala dagliga dosen inte éverskrids och for att forhindra risken fér 6verdosering (se avsnitt
4.4 och 4.9).

Den maximala dagliga dosen till vuxna som véger mindre &an 50 kg ar 2 g/dag.

Nedsatt njurfunktion
Vid mattlig till grav nedséttning av njurfunktionen ska dosen reduceras:

Glomerulér filtration Dos
10-50 ml/min. 500 mg var 6:e timme
< 10 ml/min 500 mg var 8:e timme

Paracetamol Accord 1 g brustabletter &r inte lampliga for patienter med nedsatt njurfunktion, om en
dosreduktion kravs. Andra mer lampliga lakemedelsberedningar/styrkor ska anvéandas.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion ska dosen reduceras eller intervallet mellan administreringar
forlangas. Den maximala dagliga dosen ska inte dverskrida 2 g/dag, i foljande situationer:

o kompenserad kronisk eller akut leverskada, sarskilt hos patienter med latt till mattlig
hepatocellulér nedsattning.

Gilberts syndrom (familjar hyperbilirubinemi)

kronisk alkoholism

kronisk undernaring (Iaga glutationreserver i levern)

uttorkning.

For patienter med grav hepatocelluldr nedséttning ar Paracetamol Accord 1 g brustabletter eventuellt
inte lampliga. Andra mer lampliga lakemedelsberedningar/styrkor bor anvandas.

Aldre
Dosjusteringar &r generellt inte nédvandiga.

Pediatrisk population
Paracetamol Accord 1 g brustabletter ska inte anvandas till barn och ungdomar under 18 ars alder.

Administreringssatt
Detta lakemedel administreras oralt.

Los upp tabletten helt i ett glas vatten och inta det inte forrdn det har slutat bubbla helt.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen, propacetamolhydroklorid (prodrug till paracetamol) eller
mot nagot hjalpamne i lakemedlet.

Fruktosintolerans.

4.4 Varningar och forsiktighet

. Langvarig eller frekvent anvandning ska undvikas. Langvarig anvandning, férutom under
medicinsk dvervakning, kan vara skadlig.



Leverskada

Intag av flera dygnsdoser vid ett och samma tillfalle kan leda till svar leverskada; i sddana fall
blir patienten inte alltid medvetslos. Lakare ska dock sokas omedelbart pa grund av risken for
irreversibel leverskada (se avsnitt 4.9).
Forsiktighet rekommenderas vid foljande riskfaktorer som kan sénka troskelvardet for
levertoxicitet. Dosen ska justeras i dessa fall (se avsnitt 4.2) och den maximala dagliga dosen far
absolut inte dverskridas hos dessa patienter. Nytta-riskforhallandet ska utvérderas och langvarig
behandling ska undvikas hos patienter med

e anemi, hjart- eller lungsjukdomar
akut hepatit
gravt nedsatt njurfunktion
gravt nedsatt leverfunktion
Gilberts syndrom (i det senare fallet ar enstaka anvandning acceptabel, men langvarig
administrering av hoga doser kan 6ka risken for uppkomst av biverkningar)
uttorkning

e kronisk undernaring, anorexi, bulimi eller kakexi (laga reserver av glutation i levern)

¢ glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist.
Anvéndning av paracetamol hos patienter som vanemassigt konsumerar alkohol (3 eller fler
alkoholhaltiga drycker — 6l, vin, sprit — dagligen) kan orsaka leverskada.
Vid kronisk alkoholism ska hogst 2 g paracetamol per dag, uppdelat pa flera doser,
administreras.
De toxiciteter som associeras med paracetamol kan orsakas antingen av intag av en enstaka
Overdos eller av flera for hdga doser paracetamol.

Patienter med astma

Patienter med astma som &r kansliga for acetylsalicylsyra bor kontrolleras eftersom latta
bronkospasmreaktioner har rapporterats vid administrering av paracetamol (korsreaktion). Aven
om dessa reaktioner endast uppkom hos en minoritet av dessa patienter kan allvarliga reaktioner
uppkomma i vissa fall, sarskilt nar htga doser av paracetamol administreras. Dess anvandning
kan 6ka risken for att utveckla astma.

Samtidig anvandning med andra lakemedel

Sjalvmedicinering med paracetamol ska begransas vid behandling med antiepileptika eftersom
samtidig anvandning bade forstarker hepatotoxicitet och minskar biotillgangligheten for
paracetamol, sarskilt vid behandlingar med hdga doser av paracetamol.

Samtidig anvandning av mer &n ett lakemedel som innehaller paracetamol kan leda till
forgiftning (se avsnitt 4.9).

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap (HAGMA) till foljd av pyroglutamat-relaterad
acidos har rapporterats hos patienter med allvarlig sjukdom sasom svart nedsatt njurfunktion
och sepsis, eller malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk alkoholism), ,
som behandlades med paracetamol i terapeutisk dos under en langre period eller en kombination
av paracetamol och flukloxacillin. Om HAGMA till foljd av pyroglutamat-relaterad acidos
misstanks, rekommenderas snabb utsattning av paracetamol och noggrann Overvakning.
Matningen av 5- oxoprolin i urin kan vara anvandbar for att identifiera pyroglutamat-relaterad
acidos som bakomliggande orsak till HAGMA hos patienter med multipla riskfaktorer.

Hjalpamnen med kénd effekt:

Detta lakemedel innehéaller sorbitol. Patienter med hereditar fruktosintolerans bér inte anvanda
detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller 435,42 mg natrium per brustablett, vilket motsvarar 21,77 % av
WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag av natrium (2 gram natrium for vuxna).

Interaktion med laboratorieprover
Administreringen av paracetamol kan paverka blodtitreringen av urinsyra med fosfovolframsyra-
metoden och glykemi med glukosoxidasperoxidas-metoden.

4.5

Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Paracetamol metaboliseras i hog grad i levern och kan dérfor interagera med andra ldkemedel som
anvander samma metabola vagar, eller kan agera, hamma eller inducera sadana vagar. En del av dess
metaboliter ar hepatotoxiska, vilket medfor att kroniskt alkoholintag eller samtidig administrering med
potenta enzyminducerare sasom barbiturater, karbamazepin, fenytoin (rifampicin, vissa
antiepileptika, isoniazid, etanol, primidon och johannestrt [Hypericum perforatum] osv.) kan tka
hepatotoxiciteten av paracetamol pa grund av okad och snabbare bildning av toxiska metaboliter.
Detta kan leda till hepatotoxiska reaktioner, sérskilt ndr hdga doser av paracetamol anvands.
Forsiktighet bor saledes iakttas vid samtidig anvandning av enzyminducerande substanser (se

avsnitt 4.9).

. Etanol: potentiering av paracetamoltoxicitet pa grund av eventuell induktion av hepatisk
produktion av hepatotoxiska produkter som dr derivat av paracetamol.

o Orala antikoagulantia (acenokumarol, warfarin): eventuell potentiering av
antikoagulationseffekten genom hamning av den hepatiska syntesen av koagulationsfaktorer.
Med tanke pa den till synes otillrackliga kliniska relevansen for denna interaktion hos de flesta
patienter, ska terapeutiska analgetiska alternativ med salicylsyra 6vervégas vid behandling med
antikoagulantia. Dosen och behandlingslangden ska dock vara sa lag respektive sa kort som
mdojligt, med regelbunden évervakning av INR.

o Antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, metylfenobarbital, primidon): nedsatt
biotillganglighet av paracetamol samt potentiering av hepatotoxicitet vid verdos, pa grund av
induktion av levermetabolism.

o Isoniazid: nedsatt clearance av paracetamol med mdjlig potentiering av dess effekt och/eller
toxicitet pa grund av hamning av dess levermetabolism.

o Lamotrigin: minskad biotillganglighet av lamotrigin med eventuell minskning av dess effekt pa
grund av eventuell induktion av dess levermetabolism.

. Metoklopramid och domperidon: ¢kar absorptionen av paracetamol i tunntarmen pa grund av
dessa lakemedels effekt pa magsackstémning.

o Probenecid: orsakar en nastan 2-faldig minskning av paracetamolclearance genom att hamma
dess konjugering med glukuronsyra. Dosen av paracetamol kan halveras vid samtidig
administrering av probenecid.

) Propranolol: ¢kning av plasmanivaerna av paracetamol pa grund av eventuell hamning av dess
levermetabolism.

o Jonbyteshartser (kolestyramin): nedsatt absorption av paracetamol, med eventuell hdmning av
dess effekt genom fixering av paracetamol i tarmen.

o Flukloxacillin: Forsiktighet rekommenderas nér paracetamol anvénds samtidigt med
flukloxacillin pa grund av en 6kad risk for metabol acidos pa grund av hégt anjongap
(HAGMA) till foljd av pyroglutamat-relaterad acidos sarskilt hos patienter med en riskfaktor
for glutationbrist, sdsom gravt nedsatt njurfunktion, sepsis, undernaring och kronisk alkoholism.
Noggrann dvervakning rekommenderas for att detektera uppkomst av metabola syra-
basstorningar, sarskilt HAGMA, inklusive s6kning av 5-oxoprolin i urin.

. Kloramfenikol: Paracetamol kan paverka farmakokinetiken for kloramfenikol. Analys av
kloramfenikol i plasma rekommenderas saledes vid kombinationsbehandling.

o Salicylamid: kan forlanga halveringstiden (t,,) for eliminering av paracetamol.

o Zidovudin (AZT): samtidig administrering av paracetamol och zidovudin kan tka forekomsten
av eller leda till férsdmring av neutropeni. Paracetamol ska endast tas samtidigt med AZT om
det rekommenderas av lékaren.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet:

En stor mangd data fran gravida kvinnor indikerar varken missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet.
Epidemiologiska studier av den neurologiska utvecklingen hos barn exponerade for paracetamol i
livmodern visar ofullstandiga resultat. Paracetamol kan anvandas under graviditet om sa ar motiverat,
men det bor anvandas med den l&gsta effektiva dosen under kortast méjliga tid och med lagsta mojliga
frekvens.

Amning:

Aven om maximala koncentrationer pa 10 till 15 pg/ml har uppmatts i brostmjolk (fran 66,2 till

99,3 umol/1) 1 eller 2 timmar efter moderns intag av en engangsdos pa 650 mg, har paracetamol eller
dess metaboliter inte detekterats i urinen hos spadbarn. Halveringstiden i brostmjélk ar 1,35 till

3,5 timmar.

Paracetamol och dess metaboliter utsdndras i brostmjoélk, men inte i kliniskt signifikanta mangder. Vid
terapeutiska doser ses inga kanda negativa effekter pa nyfodda barn/spadbarn som ammas.
Paracetamol kan anvandas av kvinnor som ammar om den rekommenderade dosen inte dverskrids.
Forsiktighet ska iakttas vid langvarig anvandning.

Fertilitet
Inga ogynnsamma effekter pa fertiliteten ar kanda nar Paracetamol Accord 1 g brustabletter tas enligt
forskrivning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paracetamol Accord 1 g brustabletter har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon
eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Rapport av sdkerhetsprofil

De vanligaste rapporterade biverkningarna under anvéndningsperioden av paracetamol ar
hepatotoxicitet, njurtoxicitet, fordndringar av blodets sammanséttning, hypoglykemi och allergisk
dermatit.

b. Tabell 6ver biverkningar

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1000)

Mycket séllsynta (> 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Organsystem Frekvens Biverkning

Blodkarl Séllsynta Hypotoni

Lever och gallvagar Séllsynta Forhojda halter av levertransaminaser
Mycket Hepatotoxicitet (gulsot)
séllsynta

Allménna symtom och/eller Séllsynta Obehagskansla

symtom vid administreringsstallet
Mycket Overkanslighetsreaktioner varierande mellan
séllsynta utslag eller urikaria och anafylaktisk chock.

Blodet och lymfsystemet Mycket Trombocytopeni, agranulocytos, leukopeni,
séllsynta neutropeni, hemolytisk anemi.

Metabolism och nutrition Mycket Hypoglykemi
séllsynta




Ingen kand Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap
frekvens

Njurar och urinvégar Mycket Steril pyuri (grumlig urin), ogynnsamma
sallsynta effekter pa njurarna.

Hud och subkutan védvnad Mycket Allvarliga hudreaktioner har rapporterats.
séllsynta

Beskrivning av utvalda biverkningar

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap

Metabolisk acidos p& grund av hogt anjongap till foljd av pyroglutamat-relaterad acidos har
observerats hos patienter med riskfaktorer som anvénder paracetamol (se avsnitt 4.4).
Pyroglutamatrelaterad acidos kan uppsta till foljd av laga nivaer av glutation hos dessa patienter.

Om biverkningar observeras ska information skickas till farmakovigilanssystem och vid behov ska
behandlingen séttas ut.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom pa 6verdosering inkluderar yrsel, krakningar, nedsatt aptit, gulsot, buksmarta och njur- och

leversvikt. Vid intag av en dverdos ska patienten behandlas omedelbart pa en ldkarmottagning dven
om det inte finns nagra signifikanta symtom eller tecken. Detta eftersom en 6verdos kan leda till
dodsfall, &ven om signifikanta symtom eller tecken ofta inte manifesterar sig omedelbart efter intag,
utan efter den tredje dagen. Dodsfall kan uppkomma till foljd av levernekros. Aven akut njursvikt kan
uppkomma.

Overdosering av paracetamol utvarderas i fyra faser, som borjar vid tidpunkten for intag av 6verdosen:

o FAS | (12-24 timmar): illamaende, krakningar, diafores och anorexi

o FAS 11 (24-48 timmar): Klinisk forbattring; forndjningar av ASAT, ALAT, bilirubin och
protrombin

. FAS 111 (72-96 timmar): topp for hepatotoxicitet; ASAT kan na véarden pa 20 000

. FAS IV (7-8 dagar): aterhamtning

Hepatotoxicitet kan uppkomma. Den minsta toxiska dosen ar 6 g hos vuxna och mer &n 100 mg/kg hos
barn. Doser dver 20-25 g kan vara dodliga. Symtom pa hepatotoxicitet inkluderar illamaende,
krakningar, anorexi, sjukdomskéansla, diafores, buksmarta och diarré. Hepatotoxicitet manifesterar sig
forst 48-72 timmar efter intag. Om den intagna dosen var hogre an 150 mg/kg, eller om den intagna
dosen inte kan faststéllas, ska ett prov av paracetamol i serum tas 4 timmar efter intag. Om
hepatotoxicitet uppkommer, gor ett leverfunktionstest och upprepa med 24 timmars mellanrum.
Leversvikt kan leda till encefalopai, koma och dédsfall.

Plasmanivaer av paracetamol som Gverstiger 300 pg/ml, som noterats 4 timmar efter intag, har
associerats med leverskada hos 90 % av patienterna. Detta borjar uppkomma nér plasmanivaerna av
paracetamol efter 4 timmar éverstiger 120 pg/ml eller 30 pg/ml 12 timmar efter intag.
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Kroniskt intag av doser som overstiger 4 g/dag kan leda till dvergaende hepatotoxicitet. Njurarna kan
drabbas av tubulér nekros och myokardiet kan skadas.

Behandling
Akutbehandling

o Omedelbar sjukhusinlaggning.

o Efter 6verdosering ska ett blodprov tas for att faststalla paracetamolhalten sa snart som mojligt,
innan behandling pabdrjas.

o Snabbt avlagsnande av det intagna lakemedlet med magskoljning, foljt av administrering av
aktivt kol (adsorberande medel) och natriumsulfat (laxeringsmedel).

o Dialys kan sanka plasmakoncentrationen av paracetamol.
Behandling bestar av administrering av antitoden N-acetylcystein (NAC), intravendst eller
oralt, om majligt inom tio timmar efter intag. NAC kan ocksa skydda efter 10 timmar men i
sadana fall ska langvarig behandling ges.

. Symtomatisk behandling.

o Leverprover ska tas i borjan av behandlingen och ska upprepas en gang per dygn. | de flesta fall
atergar levertransaminaserna till normala nivaer inom en till tva veckor, med fullstandig
aterhamtning av leverfunktionen. I sallsynta fall kan en levertransplantation vara indicerad.

I samtliga fall aspireras magsécksinnehallet och magskéljning utfors helst inom 4 timmar efter intag.

Det finns en specifik antidot for den toxicitet som uppkommer av paracetamol: N-acetylcystein som
kan administreras intravendst eller oralt.

Intravenost:

300 mg/kg N-acetylcystein (motsvarande 1,5 mi/kg av 20 % vattenhaltig 16sning, pH: 6,5),
administrerat intravendst rekommenderas under en period pa 20 timmar och 15 minuter enligt féljande
schema:

. Startdos: 150 mg/kg (motsvarande 0,75 ml/kg 20 % vattenhaltig I16sning av N-acetylcystein, pH:
6,5), langsamt intravendst eller spatt i 200 ml 5 % glukos under 15 minuter.
o Underhallsdos
a. Initialt 50 mg/kg (motsvarande 0,25 ml/kg 20 % vattenhaltig I6sning av N-acetylcystein,
pH: 6,5) administreras i 500 ml 5 % glukos som en langsam infusion under 4 timmar.
b. Darefter 100 mg/kg (motsvarande 0,50 ml/kg av 20 % vattenhaltig I6sning av
N-acetylcystein, pH: 6,5) administreras i 1 000 ml 5 % glukos som en langsam infusion
under 16 timmar

For barn ska volymen av 5 % glukos infusionsvatska, 1osning justeras baserat pa barnets alder och
vikt for att forhindra pulmonell vaskuldr kongestion.

Effekten av antidoten ar maximal om den administreras innan det har gatt 8 timmar efter
forgiftningen och minskar progressivt fran den 8:e timmen och &r ineffektiv 15 timmar efter
forgiftningen.

Administreringen av den vattenhaltiga I6sningen av N-acetylcystein vid 20 % kan avbrytas om
resultatet av blodprovet visar blodnivaer av paracetamol som &r under 200 pg/ml.

Biverkningar av N-acetylcystein intravendst: i undantagsfall har utslag och anafylaxi observerats,
i allméanhet mellan 15 minuter och 1 timme efter att infusionen pabdrjats.

Oralt:
Antidoten N-acetylcystein maste administreras inom 10 timmar efter 6verdoseringen.

Rekommenderad dos av antidoten for vuxna &r:
o eninitial dos pa 140 mg/kg kroppsvikt



e 17 doser pa 70 mg/kg kroppsvikt, en var 4:e timme

Varje dos ska spédas till 5 % med laskedryck, grapefruktjuice, apelsinjuice eller vatten, innan den
administreras, pa grund av dess obehagliga lukt och dess irriterande eller skleroserande
egenskaper. Om en dos kraks upp inom 1 timme efter administrering ska den upprepas.

Vid behov kan antidoten (spadd i vatten) administreras genom duodental intubation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga analgetika och antipyretika; anilider
ATC-kod: NO2BEO1

Den aktiva substansen paracetamol &r ett analgetikum med antipyretiska egenskaper.

Den exakta verkningsmekanismen for paracetamol &r okand, dven om det &r kant att den verkar pa
centrala nervsystemet och, i mindre omfattning, blockerar bildandet av smartimpulser pa den perifera
nivan.

Paracetamol tros 6ka smérttroskeln genom att hamma syntesen av prostaglandiner, genom att blockera
cyklooxygenaser i det centrala nervsystemet (specifikt COX-3). Paracetamol hdmmar dock inte
signifikant cyklooxygenaser i perifera vavnader.

Paracetamol stimulerar aktiviteten i nedatgaende serotonerga vagar, vilket blockerar 6verforing av
nociceptiva signaler till ryggmargen fran perifera vavnader. | det har sammanhanget tyder vissa
experimentella data pa att administreringen av antagonister av olika subtyper av serotonerga receptorer
administrerade intraspinalt ar kapabla att nollstalla den antinociceptiva effekten av paracetamol.

Den antiypyretiska effekten &r relaterad till hdamning av syntesen av PGE1 i hypotalamus, fysiologiskt
koordinerande organ i den varmereglerande processen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Oralt &r biotillgangligheten fér paracetamol 75-85 %. Det absorberas snabbt och i stor omfattning.
Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till 2 timmar beroende pa lakemedelsberedning.

Distribution
Graden av bindning till plasmaproteiner ar 10 %. Tiden det tar att uppna maximal effekt &r 1 till
3 timmar och effekten varar 3 till 4 timmar.

Metabolism

Metabolismen for paracetamol genomgar en forsta-passage-effekt enligt linjar kinetik. Denna linjaritet
forsvinner dock nér doser 6ver 2 g administreras. Paracetamol metaboliseras i huvudsak i levern
(90-95 %) och elimineras i huvudsak i urinen som ett konjugat med glukuronsyra, och i mindre
omfattning med svavelsyra och cystein. Mindre &n 5 % utsondras i oférandrad form.

Hoga doser kan métta de vanliga mekanismerna i levermetabolism, vilket leder till anvéndning av
alternativa metabola vager som 6kar hepatotoxiska och eventuellt nefrotoxiska metaboliter pa grund
av glutationbrist.

Eliminering
Elimineringshalveringstiden &r 1,5 till 3 timmar (den dkar vid 6verdosering och hos patienter med
leversvikt, dldre och barn).

Fysiopatologiska variationer




Nedsatt njurfunktion: Vid gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance under 10 ml/min) &r
elimineringen av paracetamol och dess metaboliter fordrojd.

Nedsatt leverfunktion: Paracetamol ska anvandas med forsiktighet hos patienter med leversvikt och ar
kontraindicerat om det foreligger en aktiv sjukdom, framfor allt hepatit orsakad av alkohol, pa grund
av hamning av CYP 2E1 som leder till 6kad bildning av hepatotoxiska metaboliter av paracetamol.

Aldre: Férmagan att konjugera ar inte férandrad. En 6kning av elimineringshalveringstiden av
paracetamol har observerats.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Paracetamol, vid terapeutiska doser, har inga toxiska effekter och endast vid mycket hdga doser leder
det till centrilobul&r levernekros hos djur och manniska. Vid mycket hdga doser orsakar paracetamol
aven methemoglobinemi och oxidativ hemolys hos hundar och katter men mycket sallan hos
ménniska.

De har observerats i studier av kronisk, subkronisk och akut toxicitet som utforts pa ratta och mus,
gastrointestinala lesioner, forandring av blodstatus, nedbrytning av lever- och njurparenkym, inklusive
nekros. A ena sidan har orsakerna till dessa férandringar tillskrivits verkningsmekanismen och, &
andra sidan, metabolismen av paracetamol. Hos ménniska har det &ven noterats att metaboliter tycks
framkalla de toxiska effekterna och de motsvarande forandringarna i organen. | mycket sallsynta fall
har aven reversibel kronisk aggressiv hepatit beskrivits under langvarig anvandning (t.ex. 1 ar) med
terapeutiska doser. Vid subtoxiska doser kan tecken pa forgiftning uppkomma efter 3 veckors
behandling. Paracetamol ska darfor inte tas under langa perioder eller i hoga doser.

Ytterligare undersokningar visade inga tecken pa relevant genotoxisk risk av paracetamol vid
terapeutiska doser, dvs. icke-toxiska doser.

Langtidsstudier pa ratta och mus visade inte tecken pa tumérer med icke-hepatotoxiska doser av
paracetamol.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Citronsyra, vattenfri (E330)

Sorbitol (E420)

Natriumvatekarbonat (E500)

Povidon (E1201)

Simetikon

Natriumkarbonat (E500)

Natriumsackarin (E954)

Makrogol

Powdarome lemon premium (aromberedningar, aromamnen, naturliga aromédmnen, majsmaltodextrin,
acaciagummi, alfa-tokoferol)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Strip: 2 ar

Tablettror: 2 ar

Hallbarhet i 6ppnat tablettror: 15 dagar efter forsta Gppnande

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar



Strip: Inga sarskilda férvaringsanvisningar.
Tablettror: Tillslut roret vél. Fuktkansligt.

Forvarningsanvisning for 6ppnat tablettror:
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerad endosstrip (papper/PE/aluminium) med 4 eller 10 tabletter per strip.
En forpackning (kartong inklusive bipacksedel) innehaller:

8 tabletter (2 strips x 4 tabletter)

10 tabletter (1 strip x 10 tabletter)

16 tabletter (4 strips x 4 tabletter)

20 tabletter (5 strips x 4 tabletter eller 2 strips x 10 tabletter)

32 tabletter (8 strips x 4 tabletter)

40 tabletter (10 strips x 4 tabletter eller 4 strips x 10 tabletter)

50 tabletter (5 strips x 10 tabletter)

100 tabletter (25 strips x 4 tabletter eller 10 strips x 10 tabletter)

Vitt ogenomskinligt tablettror av polyeten och barnskyddande lock med inbyggt torkmedel (silikagel)
med 8 eller 10 tabletter per tablettror.

En forpackning (kartong inklusive bipacksedel) innehaller:

8 tabletter (1 tablettror x 8 tabletter)

10 tabletter (1 tablettror x 10 tabletter)

16 tabletter (2 tablettror x 8 tabletter)

20 tabletter (2 tablettror x 10 tabletter)

32 tabletter (4 tablettror x 8 tabletter)

40 tabletter (5 tablettror x 8 tabletter eller 4 tablettrér x 10 tabletter)
50 tabletter (5 tablettror x 10 tabletter)

100 tabletter (10 tablettror x 10 tabletter)

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526KV Utrecht

Postbus 85183

3508AD Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr: 60223

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2022-04-14
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-22
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	Det är vanligtvis inte nödvändigt att överskrida dosen 3 g paracetamol dagligen, dvs. 3 tabletter per dag.
	Vid svårare smärtor kan dock dosen ökas till upp till 4 g dagligen (4 tabletter). Det minsta tidsintervallet mellan två doser måste vara 4 timmar.
	Högst 1 tablett (1 g) ska tas vid ett och samma tillfälle.
	Regelbundna administreringar förhindrar variationer av smärt- eller febernivåerna.
	Maximal daglig dos
	Den maximala dagliga dosen av paracetamol får inte överskrida 4 g per dag.
	Paracetamol (acetaminofen) är en vanlig komponent i kombinationsläkemedel. Detta ska beaktas så att den maximala dagliga dosen inte överskrids och för att förhindra risken för överdosering (se avsnitt 4.4 och 4.9).
	Den maximala dagliga dosen till vuxna som väger mindre än 50 kg är 2 g/dag.
	Paracetamol Accord 1 g brustabletter ska inte användas till barn och ungdomar under 18 års ålder.
	6.6	Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering

