PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol Novum Apofri 500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 filmdragerad tablett innehaller 500 mg paracetamol.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje tablett innehaller 176 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vit, avlang tablett med skara, 19x8 mm.

Skaran dr endast avsedd att underlatta delning for enkel svaljning och inte for att dela tabletten i lika
stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Huvudvérk, tandvark, feber vid forkylningssjukdomar, menstruationssmartor, muskel- och ledvark,
som analgetikum vid reumatiska smértor, hyperpyrexi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering:
Rekommenderad dos bor ej 6verskridas. Hogre dos medfor inte ndgon dkning av den analgetiska

effekten. L&gsta mojliga dos som ger effekt bor anvandas.

Vuxna och ungdomar over 40 kg (6ver ca 12 ar):

1-2 tabletter var 4-6 timme, hogst 8 tabletter per dygn.

Maximal dos: 4000 mg/dygn. Paracetamol Novum Apofri rekommenderas inte till barn under 40 kg
(under 12 ar).

Njurinsufficiens
Vid njurinsufficiens ska dosen reduceras.

Vuxna:
Glomerular filtration Dos
10 — 50 ml/min 500 mg var 6:e timme
< 10 ml/min 500 mg var 8:e timme

Nedsatt leverfunktion



Hos patienter med nedsatt leverfunktion eller Gilberts syndrom ska dosen reduceras eller
doseringsintervallet forlangas.

Aldre patienter
Dosjustering &r inte ndédvandigt for aldre.

Administreringssatt:

Ska svéljas. Paracetamol Novum Apofri tabletter &r forsedda med ett filméverdrag som blir halt vid
kontakt med saliven och darmed gar det lattare att svalja tabletten, samtidigt som den karaktaristiska
smaken av paracetamol doljs.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot av hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Svar leverinsufficiens.

4.4  Varningar och forsiktighet
Innehaller paracetamol.

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

Hos patienter med glutation-utarmade tillstand sasom sepsis, kan anvandningen av paracetamol oka
risken for metabolisk acidos.

Bor ej kombineras med andra smartstillande lakemedel som innehaller paracetamol (t.ex.
kombinationslakemedel) pa grund av risken for 6verdosering. Hogre doser an de rekommenderade
medfor risk for mycket allvarlig leverskada. Allvarlig leverskada kan leda till levertransplantation eller
dodsfall. Kliniska tecken pa leverskadan debuterar i regel forst efter ett par dygn och kulminerar i
regel efter 4-6 dygn. Antidot bor ges sé tidigt som majligt. Se dven under 4.9 Overdosering.
Underliggande leversjukdomar okar risken for paracetamolrelaterade leverskador. Patienter som har
diagnosticerats med mild till mattlig leverinsufficiens eller mattlig till svar njurinsufficiens bor radgora
med sin l&kare innan de tar detta lakemedel.

Fall av hepatisk dysfunktion/leverskada har rapporterats hos patienter med utarmade glutationnivaer,
sasom de som lider av allvarlig undernaring, anorexia, lagt Body Mass Index eller regelbundet dricker
stora méngder alkohol.

Om symtomen kvarstar maste patienten uppsoka medicinsk radgivning.

Paracetamol ska anvandas med sérskild forsiktighet hos patienter med en genetiskt orsakad G-6-PD-
brist (favism) da hemolytisk anemi orsakad av en reducerad allokering av glutation kan uppkomma
efter administrering av paracetamol.

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap (HAGMA) till féljd 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 langre period eller en kombination av
paracetamol och flukloxacillin. Om HAGMA till féljd av pyroglutamat-relaterad acidos misstanks,
rekommenderas snabb utsattning av paracetamol och noggrann dvervakning. 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.

Forvaras utom syn- och rackhall for barn och ungdomar.



Detta lakemedel innehaller 176 mg natrium per tablett, motsvarande 9% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium fér vuxna). Den maximala dagliga dosen av denna produkt
motsvarar 70% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag for natrium. Paracetamol Novum
Apofri anses ha hogt natriuminnehall. Detta bor sarskilt beaktas for dem som ordinerats saltfattig
(natriumfattig) kost, t.ex. patienter med hypertoni, hjart- eller njurinsufficiens.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Studier har visat att den antikoagulerande effekten av warfarin och andra kumariner kan forstarkas vid
behandling med paracetamol. Effekten synes 6ka med dosen paracetamol men kan upptrdada redan vid
doser om 1,5-2,0 g paracetamol per dygn i minst 5-7 dygn. Enstaka doser paracetamol i normal
dosering anses ej ha nagon effekt.

Farmakokinetiska interaktioner

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvéndning 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 andra lakemedel pa paracetamols farmakokinetik

Enzyminducerande lakemedel, sdsom vissa antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) har i
farmakokinetiska studier visats ge minskning till ca 60 % av plasma-AUC av paracetamol. Aven andra
substanser med enzyminducerande egenskaper, t.ex. rifampicin och johannesort (hypericum)
misstanks ge sankta koncentrationer av paracetamol. Dessutom torde risken vara storre for leverskada
vid behandling med maximal rekommenderad dos av paracetamol hos patienter som star pa
enzyminducerande lakemedel.

Probenecid i det ndrmaste halverar clearance av paracetamol genom att hdmma dess konjugering med
glukuronsyra. Detta torde innebéra att dosen av paracetamol kan halveras vid samtidig behandling
med probenecid.

Absorptionshastigheten av paracetamol kan héjas av metoklopramid, men substanserna kan ges i
kombination. Absorptionen av paracetamol reduceras av kolestyramin. Kolestyramin bor inte ges inom
en timme om maximal analgetisk effekt skall uppnas.

Effekter av Paracetamol Novum Apofri pa andra lakemedels farmakokinetik
Paracetamol kan paverka kloramfenikols farmakokinetik. Darfor rekommenderas analys av
kloramfenikol i plasma vid kombinationsbehandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: En stor mangd data fran gravida kvinnor indikerar varken risk for missbildningar,
fostertoxicitet eller neonatal toxicitet. Epidemiologiska studier av neurologisk utveckling hos barn som
exponerats for paracetamol in utero visar inte konklusiva resultat. Paracetamol kan anvéndas under
graviditet om sa ar kliniskt motiverat men det ska ges i lagsta effektiva dos under kortast mojliga tid
och med lagsta mojliga frekvens.

Amning: Paracetamol passerar 6ver i modersmjdlk men risk for paverkan pa barnet synes osannolik
med terapeutiska doser.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paracetamol Novum Apofri har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och
anvénda maskiner.



4.8 Biverkningar

Biverkningar orsakade av Paracetamol Novum Apofri ar generellt séllsynta. De vanligast
férekommande biverkningarna ar hudbiverkningar och forhéjt levertransaminas.

Biverkningarnas frekvens anges pa foljande sétt:

Mycket vanlig (>1/10); vanlig (> 1/100, < 1/10); mindre vanlig (> 1/1 000, < 1/100); sallsynt (>
1/10 000, <1/1000); mycket sallsynt (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgéngliga data).

Blodet och lymfsystemet
Mycket séllsynt (<1/10 000) Trombocytopeni, neutropeni, leukopeni och
hemolytisk anemi

Immunsystemet

Mycket séllsynt (<1/10 000) Anafylaksi

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket séllsynt (<1/10 000) Bronkospasm

Lever och gallvagar

Séllsynt (>1/10 000 till <1/1 000) Forhojt levertransaminas
Mycket séllsynt (<1/10 000) Leverskada

Hud och subkutan vévnad

Sallsynt (>1/10 000 till <1/1 000) Exantem, urtikaria, angioddem
Mycket séllsynt (<1/10 000) Allergisk dermatit

Njurar och urinvéagar
Mycket séllsynt (<1/10 000) Njurbiverkningar

Metabolism och nutrition
Ingen kand frekvens Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap

Beskrivning av utvalda biverkningar

Leverskada vid anvandning av paracetamol har upptrétt i samband med alkoholmissbruk.
Mycket séllsynta fall av allvarliga hudreaktioner har rapporterats.

Metabolisk acidos pa 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 Iaga nivaer av glutation hos dessa patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket



Box 26
751 03 Uppsala
Webbplats: http://mwww.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering av paracetamol kan fororsaka leversvikt, vilket kan leda till levertransplantation eller
dodsfall. Vid 6verdoseringar kan konjugationsformagan i levern mattas varefter en storre andel av
dosen metaboliseras oxidativt. Om glutationdepaerna toms vidtar irreversibel bindning av den reaktiva
intermediarmetaboliten till levermakromolekyler. Kliniska symtom pa leverskada manifesterar sig i
regel forst efter ett par dygn. Det ar darfor av storsta betydelse att antidotbehandling satts in s tidigt
som mojligt om leverskada efter toxiska doser skall kunna forhindras respektive begransas.

Toxicitet:

Betraffande toxiska plasmakoncentrationer se nedan under behandling. 5 g under 24 tim till 3%-aring,
15-20 g till vuxna, 10 g till alkoholist gav letal intoxikation. Toxisk dos till vuxna i regel 140 mg/kg.
Toxisk dos till barn ca 175 mg/kg. Svalt, dehydrering, medicinering med enzyminducerande
lakemedel (antiepileptika, prometazin m fl) samt kronisk hdg alkoholkonsumtion &r riskfaktorer och
redan ringa 6verdosering kan dé ge uttalad leverskada. Aven subakut “terapeutisk” 6verdosering har
lett till allvarlig intoxikation med doser varierande fran 6 g/dygn under en vecka, 20 g under 2-3 dygn
etc.

Symtom:

Eventuella buksmartor, illamaende och krakningar nagra timmar efter intaget och under 1.a-2:a
dygnet. Fran 2:a-3:e dagen tecken pa leverskada med transaminasstegringar, fallande protrombinvarde,
koagulopati, ikterus, sjukdomskansla, hypoglukemi, hypokalemi, hypofosfatemi, metabolisk acidos,
disseminerad intravasal koagulation. Manifest leversvikt och leverkoma. Leverskadan kulminerar i
regel efter 4-6 dygn. Njurskada kan férekomma sekundart till leverskadan eller som enda eller
huvudsakliga toxiska manifestation inom 24-72 timmar efter dverdoseringstillfallet. Pankreatit och
toxisk myokardskada med arytmier och hjartsvikt rapporterat. Vid extremt htga koncentrationer har
medvetsléshet i kombination med acidos och hyperglykemi observerats. Pancytopeni. Akut pankreatit
har observerats, vanligtvis med hepatisk dysfunktion och levertoxicitet.

Behandling:

Om befogat ventrikeltdmning, kol. S-paracetamol bestdammes tidigast 4 tim efter tablettintaget,
akutsvar. Falskt laga varden kan uppmatas om acetylcystein redan satts in. Om motilitetshammande
medel intagits bor nytt prov tas 2 tim efter det forsta (fordréjd peak-konc). Behandling med
acetylcystein pabdrjad inom 8-10 tim ger fullstandigt skydd mot leverskada, darefter avtar effekten.
Acetylcystein insattes om paracetamolkoncentrationen ligger 6ver foljande varden vid respektive
tidpunkter: 2000 mikromol/I vid 4 tim., 700 mikromol/I vid 6 tim. och 450 mikromol/l vid 9 tim. efter
expositionen. Vid samtidig alkoholism, svalt, vatskebrist, nedsatt leverfunktion eller medicinering med
enzyminducerande lakemedel kan det vara motiverat att satta gransen for antidotterapi vid ca % av
ndmnda varden. Administreringssatt avpassas efter omstandigheterna (medvetandegrad,
krakningstendens etc.): intravendst tillfort acetylcystein anses dock effektivare och sakrare. Dosering
av acetylcystein: Intravendst initialt 150 mg/kg i 200-300 ml isoton infusionslésning under 15
minuter, darefter 50 mg/kg i 500 ml 50 mg/ml glukos under 4 tim och dérefter 6,25 mg/kg/tim under
16 tim (75 mg/kg léses i 500 ml isoton glukosldsning och ges per 12-timmarspass). Vatskeméngderna
kan vid behov reduceras, kontakta Giftinformationscentralen for speciellt schema. (Acetylcystein kan
undantagsvis ges per oralt om intravends tillforselvag ej &r tillganglig. Kontakta
giftinformationscentralen for information.) Acetylcystein kan ge visst skydd dven efter 10 tim och da
ges en forlangd behandling. Acetylcystein reducerar ocksa mortaliteten vid manifest
paracetamolinducerad leversvikt (kontakta garna giftinformationscentralen for diskussion). Noggrann
uppféljning av lever- och njurfunktion, koagulationsstatus, vatske- och elektrolytstatus. Lever- och
njursviktterapi blir ofta aktuell i de fall tidsfristen for effektiv antidotbehandling 16pt ut och toxiska



koncentrationer foreligger. Hemoperfusion kan under speciella férhallanden vara indicerad. | extrema
fall kan levertransplantation bli aktuell.

Hoga doser av natriumvatekarbonat kan foranleda gastrointestinala symtom sasom rapningar och
illamaende. Hoga doser av natriumvéatekarbonat kan forsena magtdmningen, och darmed mojligen ge
en langsammare absorption av paracetamol. Da héga doser av natriumvatekarbonat kan fororsaka
hypernatriemi bor elektrolytbalansen monitoreras och patienter behandlas i enlighet med detta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Analgetikum, antipyretikum, 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 dven val
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 Paracetamol Novum Apofri &r ca 15-20 minuter oberoende
av fodointag. Maximal effekt uppnas inom 1-2 timmar och durationen ar 4-5 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Paracetamol absorberas vél vid peroral tillférsel. Maximal plasmakoncentration av paracetamol efter
intag av Paracetamol Novum Apofri uppnas efter cirka 30 minuter oberoende av fodointag.
Paracetamols halveringstid i plasma &r ca 2 timmar. Paracetamol metaboliseras i levern framst genom
konjugering med glukuronidsyra och sulfat. En mindre del (i terapeutisk dos ca 3-10 %) genomgar
cytokrom P450 katalyserad oxidation till en levertoxisk intermediarmetabolit. Denna metabolit
konjugeras déarefter till leverns glutation och utséndras som cystein- och merkaptursyrekonjugat.
Paracetamol och dess metaboliter utséndras via njurarna. Av en terapeutisk dos utsondras ca 2-3 %
som oférandrat paracetamol, ca 80-90 % som glukuronid och sulfat och en mindre méngd som
cystein- och merkaptursyrederivat.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumvatekarbonat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Talk

Stearinsyra
Pregelatiniserad starkelse
Povidon



Makrogoler

Titandioxid (E171)
Glycerolmonokaprylokaprat
Poly(vinylalkohol), partiellt hydrolyserad
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1, 2, 10, 20, 30, 40, 50, 56, 60, 70, 80, 90, 100, 105, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900 och
1000 st (blisterforpackning av PVC och aluminiumfolie).

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

Inga sdrskilda anvisningar.
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