PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol Apofri 500 mg brustabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje brustablett innehaller 500 mg paracetamol.
Hjalpamnen med kand effekt: natrium, cirka 503 mg/tablett. Sorbitol E420, 131 mg/tablett.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Brustablett

Vit till benvit, rund, platt tablett med fasade kanter och slat pa bada sidorna med lukt av citron.
Anmarkning: diameter av tabletten 25 £ 0,2 mm

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av latt till mattlig smarta och/eller feber.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Denna beredningsform ska endast ges till vuxna och ungdomar éver 12 ar.

Vuxna
Vanlig dos till vuxna dr 1-2 tabletter a 500 mg. Vid behov kan behandlingen upprepas 4 timmar
senare, dock hdgst 4 g per dygn (dvs. 8 tabletter).

Maximal dygnsdos

e Den hogsta dygnsdosen av paracetamol far inte dverstiga 4 g.

e Hogst 1 g (2 brustabletter) paracetamol far tas vid ett och samma tillfalle.

[ ]

Pediatrisk population

Doseringen bestams med noggrann hansyn till kroppsvikt och alder. Engangsdosen &r 10-15 mg/kg

kroppsvikt. Den maximala totala dygnsdosen dar 60 mg/kg kroppsvikt.

) Barn under 12 ar: Paracetamol Apofri brustabletter rekommenderas inte till barn under 12 ar.

) Ungdomar 12-15 ar som vager 41-50 kg: Doseringen &r en tablett per dos som vid behov kan
upprepas var 4:e-6:e timme, dock hogst 4 tabletter per dygn.

o Ungdomar 16-18 ar som vager 6ver 50 kg: samma dosering som till vuxna.

Antal behandlingstillfallen

Dosintervallen beror pa symtomen och den hogsta dygnsdos som ska tas. Systematisk administrering
rekommenderas for att undvika smarta eller febersvangningar. Vid aterkommande symtom (feber
och/eller smérta) kan doseringen upprepas. Helst bér dock minst 6 timmar forflyta mellan
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doseringarna, och aldrig mindre &n 4 timmar. Hos ungdomar bor doseringen ske regelbundet under
dygnet, dven nattetid, helst i 6-timmarsintervall, men annars i intervall om minst 4 timmar.

Nedsatt njurfunktion
Vid nedsatt njurfunktion ska dosen minskas:

Glomerular Dosering
filtrationshastighet

10-50 ml/minut 500 mg var 6:e timme
<10 ml/minut 500 mg var 8:e timme

Nedsatt leverfunktion

Paracetamol bor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eller Gilberts
syndrom. Dosen ska minskas eller dosintervallet forlangas. Dosen bor inte Gverstiga 60 mg/kg/dygn
(upp till hogst 2 g/dygn).

Aldre
Ingen justering av dosen ar nédvandig.

Vuxna med vikt under 50 kg, eller dehydrering, eller malnutrition, eller alkoholmissbruk (se avsnitt

4.4)
Dosen bor inte dverstiga 60 mg/kg/dygn (upp till hdgst 2 g/dygn)

Administreringssatt
Paracetamol Apofri brustabletter ska tas peroralt. Brustabletterna ska losas fullstandigt i ett helt glas
vatten fore intag.

Intag av paracetamol tillsammans med mat och dryck paverkar inte lakemedlets effekt.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Langvarig eller frekvent anvandning avrads starkt. Patienterna ska uppmanas att inte samtidigt ta andra
lakemedel som innehaller paracetamol pa grund av risken for allvarlig leverskada vid 6verdosering.
Overdosering kraver akut medicinsk behandling oavsett patientens kliniska tillstdnd (se avsnitt 4.9);
Langvarig anvandning utan medicinsk 6vervakning kan vara skadlig.

Forsiktighet rekommenderas vid anvandning av paracetamol till patienter med mattlig och svar
njurinsufficiens, leverinsufficiens (inklusive Gilberts syndrom) oavsett svarighetsgrad, akut hepatit,
samtidig behandling med lakemedel som paverkar leverfunktionen, glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist,
hemolytisk anemi, dehydrering och kronisk malnutrition (se avsnitt 4.2).

Riskerna vid dverdosering &r storre for patienter med icke-cirrotisk leverskada pa grund av alkohol.
Forsiktighet ska iakttas hos patienter med alkoholmissbruk. | sadant fall ska dosen inte 6verstiga 2 g
per dygn. Alkohol ska inte anvandas under behandling med paracetamol.

Forsiktighet ar tillradlig hos astmapatienter som ar kansliga mot aspirin, da en latt reaktion av
bronkospasm har rapporterats hos farre d4n 5 % av testade patienter som fatt paracetamol
(korsreaktion).

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
hos patienter med malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk alkoholism), som
behandlades med paracetamol i terapeutisk dos under en l&ngre period eller en kombination av
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paracetamol och flukloxacillin. Om HAGMA till f6ljd av pyroglutamat-relaterad acidos misstanks,
rekommenderas shabb utsattning av paracetamol och noggrann 6vervakning. Métningen av 5-
oxoprolin i urin kan vara anvandbar for att identifiera pyroglutamat-relaterad acidos som
bakomliggande orsak till HAGMA hos patienter med multipla riskfaktorer.

Detta lakemedel innehaller sorbitol. Patienter med hereditar fruktosintolerans bor inte anvanda detta
lakemedel.

Detta lakemedel innehaller 503 mg natrium per brustablett, motsvarande 25 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag av natrium. Den maximala dagliga dosen av denna produkt motsvarar
200 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium. Paracetamol Apofri anses vara hogt
i natrium. Detta bor séarskilt beaktas for personer som ordinerats saltfattig kost.

Vid hog feber eller tecken pa sekundar infektion eller ihallande symtom ska behandlingen omvérderas.

Paverkan pa laboratorietester: Paracetamol kan paverka urinsyratester som anvander volframatop
fosforsyra och blodsockertester som anvander glukos-oxidas-peroxidas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Den antikoagulerande effekten av warfarin och andra kumariner kan forstarkas av regelbunden
anvandning av paracetamol med 6kad risk for blédning. Effekten kan intréffa redan vid doser om 2 g
paracetamol per dygn i minst 3 dygn. Enstaka doser paracetamol i normal dosering anses ej ha nagon
effekt. INR-vérdena bér monitoreras noggrannare under tiden som denna kombination ges samt efter
avbrytande av behandlingen.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa paracetamols farmakokinetik

Anvandning av enzyminducerande lakemedel, sasom karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, rifampicin
och johannesort (hypericum perforatum) kan oka risken for levertoxicitet av paracetamol pa grund av
Okad bildning av toxiska metaboliter.

Isoniazid paverkar paracetamols farmakokinetik och kan potentiera levertoxicitet.

Probenecid i det ndrmaste halverar clearance av paracetamol genom att hdmma dess konjugering med
glukuronsyra. Hos patienter som samtidigt tar probenecid bor paracetamoldosen reduceras.

Samtidigt intag av lakemedel som paskyndar magtomning, sdsom metoklopramid och domperidon,
accelererar absorptionen och inséttande av effekten av paracetamol.

Samtidigt intag av lakemedel som fordrdjer magtdmningen kan fordréja absorptionen och insattande
av effekten av paracetamol.

Kolestyramin minskar absorptionen av paracetamol. Intag av kolestyramin och paracetamol bor ske
med en timmes mellanrum for att uppna maximal effekt.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av paracetamol och flukloxacillin eftersom samtidigt
intag har forknippats med HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), till féljd av pyroglutamat-
relaterad acidos, sarskilt hos patienter med riskfaktorer. (se avsnitt 4.4.)

Effekter av paracetamol pa andra lakemedels farmakokinetik

Paracetamol kan paverka kloramfenikols farmakokinetik. Monitorering av plasmanivaerna av
kloramfenikol rekommenderas om paracetamol kombineras med kloramfenikolbehandling via
injektion.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Epidemiologiska data avseende peroral administrering av terapeutiska doser av paracetamol tyder inte
pa nagra negativa effekter pa graviditet eller pa fostrets/det nyfodda barnets hélsa. Epidemiologiska
studier av neurologisk utveckling hos barn som exponerats for paracetamol in utero visar inte
konklusiva resultat.

Reproduktionsstudier avseende peroral administrering har inte visat nagra tecken pa missbildningar
eller fetotoxicitet (se avsnitt 5.3).

Paracetamol i normala terapeutiska doser anses vara ett sékert latt analgetikum/antipyretikum under
graviditet.

Amning

Efter peroral administrering utsondras paracetamol i brostmjolk i sma kvantiteter. Hittills har inga
negativa reaktioner eller odnskade effekter rapporterats i samband med amning. Terapeutiska doser av
paracetamol kan ges under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paracetamol Apofri har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Med vanliga terapeutiska doser upptrader biverkningar séllan. Nagra fall av epidermal nekrolys,
Steven Johnsons syndrom, erythema multiforme, 6dem i struphuvudet, anafylaktisk chock, anemi,
leverférandringar och hepatit, och njurférandringar (allvarlig njurfunktionsnedsattning, interstitiell
nefrit, hematuri, anures) har rapporterats.

Mycket séllsynta fall av allvarliga hudreaktioner har rapporterats.

Frekvensen ar angiven enligt féljande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000), och
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta Trombocytopeni, leukopeni, neutropeni, hemolytisk anemi,
(>1/10 000, <1/1000) anemi

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta Hypoglykemi

(<10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte | Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap
beraknas fran tillgangliga

data)

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta Tremor, huvudvérk.
(>1/10 000, <1/1000)

Ogon

Sallsynta Synrubbningar.

(>1/10 000, <1/1000)
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta Bronkospasm
(<10 000)

Magtarmkanalen




Séllsynta Blodning, buksmarta, diarré, illamaende, krakningar.
(>1/10 000, <1/1000)
Lever och gallvagar

Séllsynta Onormal leverfunktion, leversvikt, levernekros, gulsot.

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

Mycket séllsynta Levertoxicitet. leverforandringar och hepatit

(<10 000)

Njurar och urinvégar

Mycket séllsynta Steril pyuri (grumlig urin) och njurbiverkningar,

(<10 000) njurféréandringar (gravt nedsatt njurfunktion, interstitiell nefrit,

hematuri, anures)
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket séllsynta Overkanslighetsreaktioner (urticaria, angioddem)
(<10 000)

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Sallsynta Overdosering och forgiftning.

(=1/10 000, <1/1000)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Metabolisk acidos p& grund av hogt anjongap

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

Rapportering av biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns risk for forgiftning, i synnerhet hos éldre patienter, ungdomar i de lagre aldrarna, patienter
med leversjukdom, vid kronisk alkoholism samt hos patienter med kronisk malnutrition. Overdosering
kan orsaka dgdsfall.

Leverskada kan uppkomma hos vuxna som har tagit 10 g paracetamol eller mer (ca 140 mg/kg). Intag
av 5 g paracetamol eller mer kan leda till leverskada hos patienter med riskfaktorer (se nedan). Toxisk
dos till barn ca 175 mg/kg.

Riskfaktorer:
Om patienten

a star pa langtidsbehandling med karbamazepin, fenobarbiton, fenytoin, primidon, rifampicin,
johannesort eller andra leverenzyminducerande medel.

b regelbundet konsumerar alkohol i stérre méngder &n rekommenderat.

c har en trolig glutationbrist t.ex. vid atstorningar, cystisk fibros, HIV-infektion, svalt eller
kakexi.

Symtom

Symtom pa 6verdosering av paracetamol under de forsta 24 timmarna ar blekhet, illamaende,
krakningar, anorexi och buksmarta. Leverskada kan visa sig 12-48 timmar efter intag. Abnorm
glukosmetabolism och metabolisk acidos kan férekomma. Vid svar forgiftning kan leversvikt
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progrediera till encefalopati, blddningar, hypoglykemi, cerebralt édem och ddd. Akut njursvikt med
akut tubular nekros, starkt forknippat med landsmaértor, hematuri och proteinuri, kan uppsta aven om
svar leverskada inte forekommer. Hjartarytmier och pankreatit har rapporterats. Samtidigt 6kade
nivaer av levertransaminaser (ASAT, ALAT), laktatdehydrogenas och bilirubin har observerats
tillsammans med 6kade protrombinnivaer som kan uppkomma 12 till 48 timmar efter administrering.

Behandling
Omedelbar behandling ar avgérande vid hantering av dverdosering med paracetamol. Aven om tidiga

tydliga symtom saknas, skall patienten laggas in akut pa sjukhus for omedelbar medicinsk tillsyn.
Symtomen kan vara begransade till illamaende eller kréakningar och speglar inte nédvandigtvis
overdoseringens svarighetsgrad eller risk for organskada. Lokalt gallande behandlingsriktlinjer for
Overdosering ska foljas.

Behandling med aktivt kol bor 6vervégas om Gverdosering har skett inom 1 timme.
Plasmakoncentrationen av paracetamol bor matas 4 timmar efter intag eller senare (tidigare véarden ar
opalitliga). Behandling med N-acetylcystein kan anvandas upp till 24 timmar efter intag av
paracetamol, men maximalt skyddande effekt uppnas upp till 8 timmar efter intag. Antidotens effekt
avtar kraftigt efter denna tid. Vid behov bor patienten ges N-acetylcystein intravendst, enligt géllande
doseringsforeskrifter. Om krékningar inte utgor ett problem, kan oralt metionin vara ett lampligt
alternativ, nér patienten befinner sig utanfor sjukhus.

Hos patienter med allvarlig leverfunktionsstérning mer dn 24 timmar efter intag bor behandling ske i
samrad med Giftinformationscentralen eller en klinik specialiserad pa leversjukdomar.

Hoga doser av natriumbikarbonat kan forvéntas orsaka gastrointestinala symtom inklusive rapningar
och illamaende. Dessutom kan hoga doser av natriumbikarbonat orsaka hypernatremi, elektrolyter bor
kontrolleras och patienterna hanteras dérefter.

Akutbehandling
o Omedelbar inlaggning pa sjukhus.

o Blodprovstagning for att faststalla den initiala plasmakoncentrationen av paracetamol.

o Intravends administrering av antidot N-acetylcystein sa snabbt som majligt ger skydd mot
leverskadan om behandlingen pabdrjas inom 8-10 tim och &r indicerat om S-paracetamol ligger
over 1000 pumol/1 vid 4 tim, 700 umol/1 vid 6 tim och 450 umol/1 vid 9 tim efter exponeringen
(obs fordrojd absorption efter intag av depapreparat eller intag av medel som hammar
tarmmotoriken).

o Vid alkoholism, svélt, vatskebrist, nedsatt leverfunktion eller medicinering med
enzyminducerande ldkemedel kan det vara motiverat att sitta gransen for antidotterapi vid ca 3/4
av ndmnda serumkoncentrationer av paracetamol.

o Aktivt kol kan anvéndas om den intagna dosen av paracetamol dverstiger 12 g eller 150 mg/kg
kroppsvikt och ska sattas in om hogst 1 timme forflutit sedan dverdoseringen.

o Symtomatisk behandling bor insattas.

o Hemodialys eller hemoperfusion kan ges vid allvarlig forgiftning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Létta analgetika och antipyretika; anilider, inkl. kombinationer. ATC-kod:
NO2BEO1

Paracetamol ar ett anilid-derivat med motsvarande analgetiska och antipyretiska egenskaper som
acetylsalicylsyra. Paracetamol ger dock ej upphov till gastrointestinal irritation och tolereras aven vl
av patienter med ulcus. Paracetamol paverkar ej trombocytaggregation eller blédningstid. Paracetamol
tolereras i allménhet vél av patienter med dverkénslighet mot acetylsalicylsyra. Den antipyretiska



effekten erhalles genom paverkan av varmereglerande centra i CNS varigenom varmeavgivningen
okas.

Latenstiden for den analgetiska effekten av vanliga Paracetamol tabletter dr ca %2 timme, maximal
effekt uppnas inom 1-2 timmar och durationen &r 4-5 timmar. Den antipyretiska effektens forlopp ar
nagot langsammare: Saledes ar latenstiden ca ¥2-1 timme, maximal febernedséattning noteras efter 2-3
timmar och effektdurationen &r ca 8 timmar.

Kliniska data har visat att den snabbare absorptionen av Panodil Brus jamfért med Paracetamol
tabletter forvantas ge en snabbare paborjad analgetisk effekt &n vad som anges ovan.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Paracetamol absorberas snabbt och fullstdndigt efter peroral tillforsel. Maximal plasmakoncentration

uppnas inom 30-60 minuter efter intag.

Distribution
Paracetamol distribueras snabbt till alla vdvnader. Koncentrationerna ar jamforbara i blod, saliv och
plasma. Proteinbindningen &r Iag.

Metabolism

Paracetamol metaboliseras i levern framst genom konjugering till glukuronid och sulfat. En mindre del
metaboliseras oxidativt via cytokrom P450 (huvudsakligen CYP2E1) och ger upphov till bildning av
en reaktiv intermedidrmetabolit (N-acetyl-p-bensokinonimin), som vid terapeutiska doser snabbt
detoxifieras genom konjugering med glutation Vid 6verdosering erhalls en 6kning av denna toxiska
metabolit.

Eliminering

Eliminering sker vasentligen via urinen. 90 % av den intagna dosen utséndras via njurarna inom

24 timmar, frdmst som glukuronid (60-80 %) och sulfatkonjugat (20-30 %). Mindre &n 5 % utséndras i
ofdrandrad form. Halveringstiden i plasma ar cirka 2 timmar.

Fysiopatologiska variationer
Njurinsufficiens: Vid svar njurinsufficiens (kreatininclearance under 10 ml/minut) fordréjs
elimineringen av paracetamol och dess metaboliter.

Aldre patienter: Konjugeringsformagan forblir oférandrad.
5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Det saknas konventionella reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier som ar utférda enligt
géllande riktlinjer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Vattenfri citronsyra

Natriumvatekarbonat

Sorbitol (E420)

Vattenfritt natriumkarbonat

Povidon (E1201)

Simetikon

Sackarinnatrium

Smakamne citrus [innehallande majsmaltodextrin och alfa-tokoferol (E307)]



Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Tillslut polypropenréret val. Férvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vitt, ogenomskinligt, slatt ror av polypropen med vitt, ogenomskinligt, garantiforseglat polyetenlock
med inbyggt torkmedel.

Forpackningsstorlek:

Varje ror innehaller 8 brustabletter, 10 brustabletter, 20 brustabletter eller 24 brustabletter.
10 (1 x 10) brustabletter i en kartong

16 (2 x 8) brustabletter i en kartong

20 (1 x 20) brustabletter i en kartong

24 (1 x 24) brustabletter i en kartong

24 (3 x 8) brustabletter i en kartong

30 (3 x 10) brustabletter i en kartong

60 (3 x 20) brustabletter i en kartong

100 (5 x 20) brustabletter i en kartong

10 (1 x 10) brustabletter i ett ror
20 (1 x 20) brustabletter i ett ror

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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