PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol Apofri 24 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 24 mg paracetamol.

Hjalpamnen med kand effekt: 1 ml innehaller 1 mg natriummetabisulfit (E 223), 140 mg sorbitol (E
420), 7 mg propylenglykol (E 1520) och ca 1,7 mg natrium.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral I6sning.

Klar till svagt fargad 16sning med jordgubbssmak.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av mild till mattlig smarta och/eller feber.
4.2  Dosering och administreringssatt

Paracetamol Apofri 24 mg/ml oral 16sning ar avsett for anvandning hos barn.

Dosering
Maximal dygnsdos far ej 6verskridas pa grund av risken for allvarlig leverskada (se avsnitt 4.4 och

4.9).

Pediatrisk population
Regelbunden dosering minimerar smérta och febersvangningar. Hos barn bér administreringen vara
regelbunden, dven nattetid, helst med 6 timmars intervall, eller annars med minst 4 timmars intervall.

Den rekommenderade dygnsdosen paracetamol for barn ér:
- 10-15 mg/kg kroppsvikt var 4:e till 6:e timme, dock hogst 4 ganger per dygn.

Dosen bor framst bestammas utifrén barnets vikt. Aldersintervallen som anges nedan for respektive
viktgrupp tjanar endast som végledning.

Exempel pa dosering enligt kroppsvikt och ungefarlig alder:

Kroppsvikt | Alder (ca) | Dos (total dygnsdos)

5-7 kg 3-6 man 2,5 ml var 4-6 timme, hdgst 4 ggr/dygn (240 mg)
7-10 kg 6 man-1ar | 3,5 ml var 4-6 timme, hogst 4 ggr/dygn (336 mg)
10-15 kg 1-3 ar 5 ml var 4-6 timme, hdgst 4 ggr/dygn (480 mg)
15-20 kg 3-5ar 7,5 ml var 4-6 timme, hdgst 4 ggr/dygn (720 mg)
20-25 kg 5-7 ar 10 ml var 4-6 timme, hogst 4 ggr/dygn (960 mg)
25-30 kg 7-9 ar 12,5 ml var 4-6 timme, hogst 4 ggr/dygn (1200 mg)
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30-40 kg 9-12 ar 15 ml var 4-6 timme, hogst 4 ggr/dygn (1440 mg) |
> 40 kg >12ar 20 ml var 4-6 timme, hogst 4 ggr/dygn (1920 mg) |

5 ml oral 16sning = 120 mg paracetamol.

Patientens vardnadshavare bor uppmanas att kontakta ldkare om hog feber, tecken pa infektion eller
symtom kvarstar efter mer &n 2 dagars behandling.

Nedsatt njurfunktion

Paracetamol bor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion och vid allvarligt
nedsatt njurfunktion rekommenderas forlangt dosintervall. Om kreatininclearance ar lagre &n 10
ml/min bor intervallet mellan tva doser vara minst 8 timmar.

Nedsatt leverfunktion
Paracetamol bor anvéndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Administreringssatt
For oral anvéndning.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Langvarig eller frekvent anvandning bor undvikas. Patienter bor uppmanas att inte samtidigt ta andra
lakemedel innehallande paracetamol. Intag av flera dygnsdoser vid ett administreringstillfalle kan
allvarligt skada levern, i sddana fall uppstar inte medvetsloshet. Sjukvard ska dock uppsokas
omedelbart. Langvarig anvandning, forutom under medicinsk uppsikt, kan vara skadlig. Kombination
med annat antipyretikum hos ungdomar som behandlas med 60 mg/kg paracetamol per dygn ar inte
berattigat, forutom i fall av utebliven effekt.

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av paracetamol till patienter med mattlig och svar
njurinsufficiens, lindrig till mattlig leverinsufficiens (inklusive Gilberts syndrom), svar
leverinsufficiens (Child-Pugh>9), akut hepatit, samtidig behandling med lakemedel som paverkar
leverfunktionen, glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist, hemolytisk anemi, alkoholmissbruk, dehydrering
och kronisk malnutrition (se avsnitt 4.2).

Riskerna vid dverdosering ar storre hos patienter med icke-cirrotisk leverskada pa grund av
alkoholanvandning. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med kronisk alkoholism. | sadant fall ska
dosen inte dverstiga 2 g per dygn. Alkohol ska inte anvéndas vid behandling med paracetamol.

Patientens vardnadshavare bor uppmanas att kontakta ldkare om hog feber, tecken pa infektion eller
symtom kvarstar efter mer &n 2 dagars behandling.

Efter langtidsbehandling (>3 manader) med smartstillande lakemedel, varannan dag eller oftare, kan
huvudvérk utvecklas eller forvarras. Huvudvark som orsakas av 6verdosering av smartstillande
lakemedel (MOH — medication overuse headache) ska inte behandlas genom att 6ka dosen. | sddana
fall ska behandling med smartstillande lakemedel avbrytas efter kontakt med lakare.

Plétsligt avbrytande av langtidsbehandling, hog dos eller felaktig anvandning av analgetika kan leda
till huvudvérk, trotthet, muskelsmarta, nervositet och autonoma symtom. Dessa utséttningssymtom &r
overgdende inom nagra dagar. Innan de gatt 6ver bor ytterligare intag av analgetika undvikas och inte
aterupptas utan medicinsk radgivning.



Forsiktighet bor iakttas hos astmapatienter som &r kansliga mot acetylsalicylsyra, da milda reaktioner
av bronkospasm har rapporterats med paracetamol (korsreaktion).

Sjukvarden ska omedelbart kontaktas vid 6verdosering, &ven om patienten kanner sig bra, pa grund av
risken for irreversibel leverskada (se avsnitt 4.9).

Forsiktighet rekommenderas nar paracetamol administreras tillsammans med flukloxacillin pa grund
av den Okade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), i synnerhet till patienter med
svart nedsatt njurfunktion, sepsis, malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk
alkoholism), samt sérskilt vid anvandning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann
overvakning, inklusive sokning efter 5-oxoprolin i urinen rekommenderas.

Paracetamol Apofri oral I6sning innehaller natriummetabisulfit och kan i sallsynta fall ge allvarliga
Overkanslighetsreaktioner och kramp i luftrgren.

Paracetamol Apofri oral I6sning innehaller 140 mg sorbitol per ml. Patienter med hereditar
fruktosintolerans bor inte anvanda detta lakemedel. Sorbitol kan ge obehag i mage/tarm och kan ha en
milt laxerande effekt.

Kalorivarde: 2,6 kcal/g sorbitol.

Detta lakemedel innehaller 1,7 mg natrium per ml. Detta innebar att en dos upp till 12,5 ml innehaller
mindre an 1 mmol (23 mg) natrium, d.v.s. ar nést intill natriumfritt.

En dos pa 15-20 ml innehaller 25,5-34 mg natrium motsvarande 1,3-1,7 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta lakemedel innehaller 7 mg propylenglykol per ml. Samtidig anvandning av andra substrat for
enzymet alkoholdehydrogenas sa som etanol kan inducera allvarliga biverkningar hos nyfédda.

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Paracetamol metaboliseras i hog utstrédckning i levern och kan darfor interagera med andra lakemedel
som metaboliseras via samma enzymer eller som kan hdmma eller inducera dessa metabolismvagar.
Kroniskt alkoholintag eller anvandning av substanser som inducerar leverenzymer, sasom barbiturater,
karbamazepin, fenytoin, rifampicin, isoniazid och johannesort (Hypericum perforatum) kan dka
levertoxiciteten for paracetamol genom 6kad och snabbare formation av toxiska metaboliter.

Vid samtidig behandling med probenecid bor sankning av dosen 6vervégas. Probenecid i det ndrmaste
halverar clearance av paracetamol genom att hdmma dess konjugering med glukuronsyra.

Salicylamid kan forlanga halveringstiden for paracetamol.

Paracetamol kan minska biotillgangligheten for lamotrigin, p.g.a. mdjlig inducering av dess
metabolism i levern. Effekten av lamotrigin kan darmed reduceras.

Paracetamol kan signifikant 6ka halveringstiden for kloramfenikol. Monitorering av plasmanivaerna
av kloramfenikol rekommenderas, om paracetamol kombineras med kloramfenikolbehandling via
injektion.

Absorptionshastigheten av paracetamol kan 6kas av metoklopramid och domperidon samt reduceras
av kolestyramin. Intag av kolestyramin och paracetamol b6r ske med en timmes mellanrum for att
uppna maximal effekt. Samtidigt intag av lakemedel som férdréjer magtomningen, kan fordréja
absorptionen och inséttande av effekten av paracetamol.

Effekten av antikoagulantia (warfarin och andra kumariner) kan forstarkas genom langvarig
anvandning av paracetamol och dérmed ¢ka blédningsrisken. Effekten kan uppkomma redan vid
dygnsdoser om 1,5-2 g paracetamol under 5-7 dagar. Enstaka doser har ingen signifikant effekt.



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

Paverkan pa laboratorietester
Paracetamol kan paverka urinsyratester i serum via fosforwolframsyra och blodsockertester via
glukos-oxidas-peroxidas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Epidemiologiska data fran anvandning av orala terapeutiska doser av paracetamol visar inga negativa
effekter med avseende pa graviditeten eller pa fostrets eller det nyfédda barnets hélsa.
Epidemiologiska studier av neurologisk utveckling hos barn som exponerats for paracetamol in utero
visar inte konklusiva resultat.

Reproduktionsstudier avseende oral administrering tyder inte pa risk for missbildningar eller
fostertoxicitet (se avsnitt 5.3).

Paracetamol beddms vara sékert vid korttidsanvandning av vanliga terapeutiska doser och kan dven
anvandas under hela graviditeten efter en nytta/risk-vérdering.

Amning

Efter oral administrering utsondras paracetamol i brostmjolk i sma mangder. Paverkan pa det ammade
barnet har ej rapporterats. Paracetamol kan anvandas av ammande kvinnor sa lange den
rekommenderade dosen ej 6verskrids. Vid langtidsbehandling bor forsiktighet iakttas.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Detta avsnitt &r inte tillampligt for Paracetamol Apofri oral 24 mg/ml oral 16sning, som endast &r
avsett for anvandning till barn. Yrsel och synstérningar har dock rapporterats som séllsynta
biverkningar for paracetamol. Paracetamol forvantas inte ha nagon effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
Med vanliga terapeutiska doser upptrader biverkningar séllan.

Frekvensen av biverkningar klassificeras enligt féljande: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet Sallsynta Trombocytrubbningar, stérningar i
stamcellernas funktion.

Mycket séllsynta | Trombocytopeni, leukopeni, neutropeni
och hemolytisk anemi.

Immunsystemet Séllsynta Overkanslighet (exklusive angioddem).
Metabolism och nutrition Mycket séllsynta | Hypoglykemi.

Psykiska storningar Séllsynta Depression, forvirring, hallucinationer.
Centrala och perifera nervsystemet Séllsynta Tremor, huvudvérk.

Ogon Sallsynta Synstérningar.




Organsystem Frekvens Biverkning

Hjartat Sallsynta Odem.

Magtarmkanalen Sallsynta Blodning, buksmartor, diarré, illamaende,
krékningar.

Lever och gallvagar Sallsynta Storningar av leverfunktionen, leversvikt,

levernekros, gulsot.

Mycket séllsynta | Levertoxicitet.

Hud och subkutan vévnad Séllsynta Klada, utslag, svettningar, purpura,
angioddem, urtikaria.

Njurar och urinvéagar Mycket séllsynta | Steril pyuri (grumlig urin) och
njurbiverkningar

Allméanna symtom och/eller symtom | Sallsynta Yrsel (ej svindel), sjukdomskansla,

vid administreringsstéllet pyrexi, sedering, lakemedelsinteraktioner.

Mycket séllsynta | Overkanslighetsreaktioner (som kraver
utséttning av lakemedlet)

Skador och forgiftningar och Sallsynta Overdosering och forgiftning
behandlingskomplikationer

Nagra fall av epidermal nekrolys, Steven Johnsons syndrom, erythema multiforme, 6dem i
struphuvudet, anafylaktisk chock, anemi, leverforandringar och hepatit, njurférandringar (allvarlig
njurfunktionsnedséttning, interstitiell nefrit, hematuri, anures) gastrointestinala effekter och svindel
har rapporterats.

Rapportering av biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedelet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- 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, sma barn, patienter med leversjukdom,
vid kronisk alkoholism, hos patienter med kronisk malnutrition samt hos patienter som anvander
enzyminducerande substanser. Overdosering kan orsaka dodsfall.

Symtom

Symtomen pa paracetamol-intoxikation ar illamaende, krakningar, anorexi, blekhet och buksmarta och
dessa symtom intréder oftast inom 24 timmar efter intag.

Overdosering med 7,5 g paracetamol eller mer som engéngsdos till vuxna, eller 140 mg/kg kroppsvikt
som engangsdos till barn, orsakar levercytolys som kan ge fullstandig och irreversibel nekros och leda
till hepatocellular insufficiens, metabolisk acidos och encefalopati, eventuellt &tféljt av koma och
dodsfall. Samtidigt har 6kade nivaer av levertransaminaser (ASAT, ALAT), laktatdehydrogenas och
bilirubin observerats i kombination med reducerade protrombinnivaer, som kan upptrada

12-48 timmar efter administrering. Kliniska symtom pa leverskada borjar vanligen méarkas efter tva
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dagar och nar maximal styrka efter 4-6 dagar. Aven i franvaro av allvarlig leverskada kan akut
njursvikt med nekros i njurtubuli forekomma. Andra symtom pa éverdos med paracetamol, som ej ar
relaterade till levern, ar hjartmuskelstérningar och pankreatit.

Akutbehandling

. Omedelbar inlaggning pa sjukhus.

) Innan behandling paborijas tas sa fort som majligt ett blodprov for bestamning av den initiala
plasmakoncentrationen av paracetamol.

o Snabbt avldgsnande av intagen produkt genom magtémning, féljt av administrering av aktivt kol
(adsorbent) och natriumsulfat (laxativ).

) Dialys kan sanka plasmakoncentrationen av paracetamol.

) Behandlingen bestar av intravenos eller oral administrering av antidot N-acetylcystein inom
10 timmar efter 6verdoseringen. N-acetylcystein kan aven ges efter 10 timmar, men i sadana fall
ska behandlingen paga under langre tid.

J Symtomatisk behandling.

o Levertest bor goras i borjan av behandlingen och sedan upprepas var 24:e timme. | de flesta fall
atergar levertransaminaserna till normala nivaer inom 1-2 veckor och leverfunktionen
aterhamtar sig helt. 1 mycket sallsynta fall kan dock levertransplantation kravas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Létta analgetika och antipyretika, anilider. ATC-kod: NO2BEO1

Paracetamol har bade analgetiska och antipyretiska egenskaper. Det saknar anti-inflammatorisk effekt.
Mekanismen bakom den analgetiska effekten &r inte helt kdnd. Paracetamol kan verka huvudsakligen
genom att hamma cyklooxygenas som ar ett viktigt enzym i prostaglandinsyntesen. Cyklooxygenas i
CNS ar mer kénsligt for paracetamol an perifert cyklooxygenas och det forklarar varfor paracetamol
har analgetisk och antipyretisk effekt. Paracetamols antipyretiska effekt uppkommer férmodligen
genom att det verkar centralt pa hypotalamus varmereglerande centrum.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Paracetamol absorberas snabbt och fullstdndigt efter peroral tillforsel. Maximala
plasmakoncentrationen uppnas efter 30 min till 2 timmar.

Distribution

Paracetamol distribueras snabbt till alla vdvnader. Koncentrationerna &r jamforbara i blod, saliv och
plasma. Distributionsvolymen ar ca 1 1/kg kroppsvikt. Vid terapeutiska doser ar Proteinbindningen
forsumbar.

Metabolism

Paracetamol metaboliseras framst i levern via tva storre metabolismvagar: till glukuronsyra (ca 60 %)
och till svavelsyrakonjugat (ca 35 %). Den senare végen mattas snabbt vid doser som Overstiger de
terapeutiska doserna. En mindre vég katalyseras av cytokrom P450 och ger upphov till bildning av en
intermedidr reagens (N-acetyl-p-bensokinoneimin), som vid normal anvandning snabbt detoxifieras
genom glutation och utséndras med urinen, efter konjugering med cystein (ca 3 %) och
merkaptopursyra. Hos nyfédda och barn under 12 ar ar formering av svavelsyrakonjugat den
huvudsakliga elimineringsvéagen och glukuronidering ar mindre omfattande &n hos vuxna. Total
elimination hos barn ar jamférbar med den hos vuxna. Omvant erhalls en 6kning av denna toxiska
metabolit vid massiv 6verdosering, trots 0kad kapacitet for formering av svavelsyrakonjugat.



Eliminering

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

24 timmar, framst som glukuronid (60-80 %) och sulfatkonjugat (20-30 %). Mindre &n 5 % utséndras i
oftrandrad form. Elimineringshalveringstiden &r cirka 2 timmar.

Vid njur- eller leverinsuffiens som foljd av déverdosering och hos nyfédda &r halveringstiden fordrojd.
Den maximala effekten &ar ekvivalent med plasmakoncentrationer. | fall av allvarlig njurinsuffiens
(kreatininclearance < 10 ml/min) &r eliminering av paracetamol och dess metaboliter fordréjd.
Kapaciteten for konjugering hos aldre ar oférandrad.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Glycerol

Sorbitol, flytande (icke-kristalliserad) (E 420)
Povidon K-30

Natriumcitrat

Kaliumsorbat

Citronsyramonohydrat

Natriummetabisulfit (E 223)

Sackarinnatrium

Vatten

Jordgubbssmak:
Naturliga smakamnen
Artificiella smak&mnen
Propylenglykol (E 1520)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Glasflaska: 4 &r
Plastflaska: 3 &r

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargad glasflaska med vitt, barnskyddande skruvlock med adapter for dosmatt
(Polyeten/Polypropen).

En 10 ml doseringsspruta med 0,5 ml gradering medféljer (HPDE/PP).

Forpackningsstorlekar:
60 ml, 100 ml, 120 ml, 150 ml, 200 ml, 300 ml och 1000 ml.

Brun plastflaska (PET) med vitt, barnskyddande skruvlock (polyeten/polypropen).



En 10 ml doseringsspruta med 0,5 ml gradering medfoljer (polyeten/polystyren).

Forpackningsstorlekar:
60 ml och 100 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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