PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol/Caffeine Galpharm 500 mg/65 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 500 mg paracetamol och 65 mg koffein.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit, kapselformad tablett.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av latt till mattlig smérta och/eller feber hos vuxna och barn 15 ar och aldre.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive aldre) och ungdomar i alder 15-18 ar som vager mer an 50 kg:

1-2 tabletter enligt behov upp till 3 ganger per dag.

En engangsdos pa 1 tablett &r lamplig for personer som véager mindre an 60 kg medan engangsdosen
pa 2 tabletter ar lamplig endast for personer som véger 60 kg och mer. Maximal engangsdos ar 1 g
paracetamol (2 tabletter) och maximal dygnsdos 3 g paracetamol (6 tabletter).

Dosintervallen beror pa symtomen och den hogsta dygnsdosen. Vid aterkommande symtom (feber
och/eller smérta) kan doseringen upprepas. Doseringsintervallet bor dock helst inte understiga

6 timmar och aldrig 4 timmar.

Pediatrisk population

Ungdomar i alder 15-18 ar som vager mer an 50 kg: som for vuxna.

Hos barn &r det speciellt viktigt att anvanda viktbaserad dosering och lamplig lakemedelsform.
Ungefarliga aldrar enligt vikten ges for kannedom.

Lakemedlet ar inte lampligt for barn under 15 ar.

Nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion bér dosen justeras.



Glomerulér filtrering Dos

10-50 ml/minut 1 tablett var 6:e timme

< 10 ml/minut 1 tablett var 8:e timme

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion eller Gilberts syndrom maste dosen minskas eller
doseringsintervallet forlangas.

Den effektiva dygnsdosen av paracetamol bor inte éverstiga 60 mg/kg/dygn (upp till hdgst 2 g
paracetamol/dygn) i foljande situationer:

e vuxna eller ungdomar som vager under 50 kg

o latt till mattlig leverinsufficiens, Gilberts syndrom (familjar icke-hemolytisk gulsot)

e dehydrering

e kronisk malnutrition

e kronisk alkoholism.

Administreringssatt

Administreringsvag: Oral

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot paracetamol, koffein eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Langvarig eller frekvent anvandning avrads. Patienterna ska radas att inte samtidigt ta andra
lakemedel som innehaller paracetamol. Intag av multipla dygnsdoser vid ett och samma tillfalle kan
ge allvarlig leverskada; i sadant fall intrader inte medvetsloshet. Lakarvard ska dock sokas
omedelbart. Langvarig anvandning utan medicinsk évervakning kan vara skadlig. For ungdomar som
tar 60 mg/kg kroppsvikt per dygn av paracetamol &r inte kombination med annat antipyretikum medel
befogat, forutom vid bristande effekt.

Forsiktighet ar tillradlig vid anvandning av paracetamol till patienter med latt och svar
njurinsufficiens, latt till mattlig leverinsufficiens (inklusive Gilberts syndrom), svar hepatocellular
insufficiens (Child-Pugh>9), akut hepatit, samtidig behandling med ldkemedel som paverkar
leverfunktionen, glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist, hemolytisk anemi, dehydrering, alkoholmissbruk,
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 kronisk alkoholism. | sadant fall ska dosen inte Gverstiga

2 g per dygn.

Alkohol ska inte anvandas under behandling med paracetamol.

Forsiktighet ar tillradlig hos astmapatienter som ar kéansliga mot acetylsalicylsyra, da en latt reaktion
av bronkospasm har rapporterats hos farre &n 5 % av testade patienter som fatt paracetamol
(korsreaktion).

Paracetamol/Caffeine Galpharm bér ges med forsiktighet till patienter med gikt, hypertyreos och
arytmi.




Patienten bor begransa anvandningen av produkter som innehaller koffein under behandlingen med
Paracetamol/Caffeine Galpharm eftersom stora mangder koffein kan orsaka nervositet, irritabilitet,
somnloshet och ibland hjartklappning.

Eftersom koffein forekommer naturligt i te, kaffe, choklad och vissa kolsyrade drycker finns det en
risk for att anvandarna far i sig mer an den rekommenderade mangden 390 mg koffein (6 tabletter) per
dag. Patienterna bor ta hansyn till koffein som finns i kosten och andra lakemedel och se till att de inte
Overskrider den angivna dosen.

Typiska koffeinméngder i olika kostkallor:
Bryggkaffe: 50-100 mg/100 ml*

Snabbkaffe och te: 20-73 mg/100 ml*

Kolsyrade drycker (cola-drycker) 9-19 mg/100 ml*
Drickchoklad 5-20 mg/100 ml

(*100 ml motsvarar ungefér 1 liten kopp vétska)

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Paracetamol

Levertoxiska substanser kan dka risken fér ackumulering av paracetamol och 6verdosering. Risken for
levertoxicitet med paracetamol kan ¢ka vid anvandning av I&kemedel som inducerar mikrosomala
enzymer i levern, t.ex. barbiturater, tricykliska antidepressiva och alkohol.

Probenecid i det ndrmaste halverar clearance av paracetamol genom att hdmma dess konjugering med
glukuronsyra. Man bor dérfor évervéga att sénka paracetamoldosen vid samtidig behandling med
probenecid.

Salicylamid kan forlanga paracetamols elimineringshalveringstid.
Metoklopramid och domperidon paskyndar absorptionen av paracetamol.
Kolestyramin minskar absorptionen av paracetamol.

Anvéndning av paracetamol (4 g per dygn i minst 4 dagar) i kombination med perorala
antikoagulantia kan orsaka viss variation i INR-vdrdena. INR-vérdena bor monitoreras noggrannare
under tiden som denna kombination ges samt efter avbrytande av behandlingen.

Isoniazid minskar paracetamols clearance med 20 %, eventuellt med forstarkning av dess verkan
och/eller toxicitet, genom hdmning av dess metabolism i levern. Den kliniska relevansen &r inte
faststalld.

Paracetamol minskar lamotrigins biotillganglighet, eventuellt med minskning av dess effekt, pa grund
av eventuell inducering av dess metabolism i levern.

Samtidig administrering av paracetamol med zidovudin kan resultera i neutropeni eller levertoxicitet.
Dessa effekter har dock inte rapporterats genomgaende. Kronisk anvandning/multipla doser av
paracetamol hos patienter som star pa behandling med zidovudin bér undvikas. Om paracetamol ska
ges kroniskt tillsammans med zidovudin ska véardena for de vita blodkropparna och leverfunktionen
monitoreras, i synnerhet hos patienter med malnutrition.

Paracetamol kan paverka kloramfenikols farmakokinetik. Overvakning av kloramfenikol i plasma
rekommenderas vid kombination av paracetamol med kloramfenikol injektionsbehandling.

Paverkan pa laboratorietester: paracetamol kan paverka urinsyratesterna via volframatop fosforsyra
och blodsockertesterna via glukos-oxidas-peroxidas.
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Koffein

Fenylpropanolamin ¢kar plasmakoncentrationen av koffein 4-faldigt. Additiva CNS-biverkningar kan
forekomma. Utveckling av akut psykos har beskrivits i enstaka rapporter da koffein gavs med
fenylpropanolamin.

Fluvoxamin, en stark hammare av CYP 1 A2, minskar betydligt clearance av koffein. Samtidig
administrering kan leda till koffeinintoxikation.

Metabolismen av koffein hdmmas av ciprofloxacin med upp till fordubblade plasmahalter av koffein
som foljd.

Koffein ar en stimulant av det centrala nervsystemet som har antagonistiska effekter mot sedativa och
lugnande medel. Koffein kan forstérka den takykardiska effekten av fenylpropanolamin och andra
sympatomimetiska lakemedel.

Koffein kan 6ka blodtrycket och motverka den hypotensiva effekten av betablockerare som atenolol,
metoprolol, oxprenolol och propranolol. Detta ldkemedel ska inte anvéndas tillsammans med
betablockerare.

Disulfiram minskar clearance av koffein med upp till 50 %. Samtidig anvandning av disulfiram och
Paracetamol/Caffeine Galpharm ska undvikas.

Dipyridamol: dipyramidol injektionsbehandling: dipyramidols vasodilaterande effekt minskar.

Behandling med koffein ska avbrytas minst 5 dagar fore bilddiagnostik av hjértat. Konsumtion av
koffein, te och choklad ska undvikas i 24 timmar fore testet. Anvand med forsiktighet.

Enoxacin: koffeinets plasmakoncentrationer 6kar pa grund av sankt levermetabolism, vilket kan leda
till upprordhet eller hallucinationer. Samtidig anvandning rekommenderas darfor inte.

Mexiletin: koffeinets plasmakoncentrationer dkar pa grund av hammad levermetabolism i samtidigt
bruk med mexiletin. Detta ska beaktas.

Norfloxacin: koffeinets plasmakoncentrationer 6kar pa grund av hammad levermetabolism i samtidigt
bruk med norfloxacin. Detta ska beaktas.

Stiripentol: koffeinets plasmakoncentrationer kan dka pa grund av hammad levermetabolism och
medfora risk for Overdos. Anvand med forsiktighet.

Koffein h&mmar kompetitivt metabolismen av klozapin. Darfor ska klozapin och koffein inte
anvéndas samtidigt.

Intag av litiumkarbonat och koffein kan leda till nagot sankta litiumnivaer i serum. Darfor ska
samtidigt intag av koffein undvikas. Vid samtidigt bruk ska det noteras att litiumhalten i serum kan
6ka om man plotsligt slutar intaget av koffein.

Monoaminoxidashdmmare kan 6ka koffeinets stimulerande effekt.

Metoxalen minskar clearance av koffein och kan 6ka koffeinets effekter.

Fenytoin fordubblar clearance av koffein, men koffein paverkar inte metabolismen av fenytoin.

Pipemidinsyra minskar clearance av koffein vilket dkar koffeinets effekt.



Teofyllin och koffein har samma metaboliska rutt vilket leder till minskade clearancetider for
teofyllin vid samtidigt bruk. Samtidig anvandning ska undvikas.

Levotyroxin, liksom koffein kan 6ka blodtrycket. Darfor ska dessa aktiva &mnen inte anvandas
samtidigt.

Efedrin och koffein interagerar med varandra och producerar signifikanta kardiovaskulara effekter.
Dérfor ska koffein undvikas om man anvénder efedrin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Epidemiologiska studier under graviditet hos manniska har inte visat nagra skadliga effekter nar
paracetamol anvands i rekommenderad dos.

Det finns en potentiellt 6kad risk for lagre fodelsevikt och missfall i samband med koffeinintag under
graviditet.

Amning

Paracetamol utsondras i brostmjolk, men inte i en kliniskt signifikant méngd. Tillgdngliga publicerade
data kontraindicerar inte amning.

Koffein i brostmjolk kan ha en stimulerande effekt pa spadbarn som ammas. Irritabilitet och daligt
somnmonster hos spadbarnet har rapporterats.

Fertilitet

Det finns otillracklig information angaende effekterna av paracetamol och koffein pa fertilitet hos
manniska.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paracetamol/Caffeine Galpharm har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och
anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar fran historiska data fran kliniska prévningar ar begransade och fran minimal
patientexponering. De biverkningar som rapporterats fran omfattande erfarenhet efter
marknadsintroduktion vid anvandning av terapeutisk/rekommenderad dos finns darfor uppraknade
nedan efter organsystem och frekvens.

Frekvensklassificering av biverkningar ar 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
inklusive enstaka rapporter), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Blodet och lymfsystemet
Mycket séllsynta: Trombocytopeni, agranulocytos

Immunsystemet
Sallsynta: Anafylaktisk reaktion, allergisk dermatit, hudutslag, angio6dem, Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys

Psykiska storningar



Vanliga: Somnloshet, rastloshet, angest

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Nervositet, svindel, huvudvark

Hjartat
Ingen ké&nd frekvens: Hjartklappning, takykardi

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Bronkospasm

Magtarmkanalen
Vanliga: Gastrointestinala besvar

Lever och gallvagar
Mycket séllsynta: Onormal leverfunktion, 6kade transaminaser

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Ingen ké&nd frekvens: Irritabilitet

Om patienten utdver den rekommenderade dosen intar koffein ur kosten kan den resulterande hogre
dosen av koffein dka risken for koffeinrelaterade biverkningar sdsom nervositet, svindel, somnléshet,
rastloshet, angest, irritabilitet, huvudvark, gastrointestinala besvar och hjartklappning.

Rapportering av misstankta 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 via det nationella rapporteringssystemet (se kontaktuppgifter
nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Paracetamol

Leverskador kan intrdffa om en vuxen patient har intagit 10 g eller mer paracetamol. Intag av 5 g eller
mer paracetamol kan leda till leverskada om patienter har riskfaktorer (se nedan).

Riskfaktorer

Om patienten

a) far langtidsbehandling med karbamazepin, fenobarbiton, fenytoin, primidon, rifampicin,
johannesort eller andra leverenzyminducerande lékemedel

eller

b) regelbundet dricker etanol i méngder som 6éverstiger de rekommenderade

eller

c) troligen har glutationbrist exempelvis atstérningar, cystisk fibros, HIV-infektion, svalt, kakexi.

Symtom

Symtom pa éverdosering av paracetamol de forsta 24 timmarna ar blekhet, illaméaende, krakningar,
anorexi och buksmartor. Leverskada kan visa sig 12 till 48 timmar efter intag. Onormal
glukosmetabolism och metabolisk acidos kan forekomma. Vid allvarlig forgiftning kan leversvikt
overga till encefalopati, blédningar, hypoglykemi, 6dem i hjarnan och dodsfall. Akut njursvikt med
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akut tubular nekros, att starkt misstankas vid smarta i sidan, hematuri och proteinuri, kan utvecklas
aven vid franvaro av allvarlig leverskada. Hjartrytmrubbningar och pankreatit har rapporterats.

Behandling

Omedelbar behandling &r vasentlig i hanteringen av 6verdosering av paracetamol. Aven vid franvaro
av signifikanta tidiga symtom ska patienten omedelbart remitteras till sjukhus for lakarvard.
Symtomen kan vara begransade till illamaende eller krakningar och avspeglar inte med nodvandighet
overdoseringens svarhetsgrad eller risken for organskador. Hanteringen ska vara i enlighet med
faststallda behandlingsriktlinjer, se 6verdoseringskapitlet pd FASS.se.

Behandling med aktiverat kol bor évervégas om dverdosintaget har skett inom en timme.
Plasmakoncentrationen av paracetamol ska métas vid 4 timmar eller senaste efter intaget (tidigare
koncentrationer ar opalitliga). Behandling med N-acetylcystein kan anvandas i upp till 24 timmar efter
intaget av paracetamol, men storst skyddande verkan uppnas upp till atta timmar efter intaget.

Effekten av motgiften minskar drastiskt efter denna tidpunkt. Om s& behovs ska patienten ges
intravenost N-acetylcystein, i linje med faststallt doseringsschema. Om krakning inte utgér nagot
problem, kan oralt methionin vara ett lampligt alternativ pa avlagsna orter utom rackhall for sjukhus.
Hantering av patienter som presenterar med svar hepatisk dysfunktion efter 24 timmar efter intag bor
diskuteras med Giftinformationscentralen eller en leveravdelning.

Koffein

Symtom

De vanliga symtomen &t angest, nervositet, rastloshet, somnldshet, agitation, muskelryckningar,
forvirring, kramper. Storre koffeindoser kan &ven vara forknippade med hyperglykemi. Till
hjartsymtom hor takykardi och rytmrubbningar.

Man bor notera att forekomsten av kliniskt signifikanta symtom pa koffeindverdos pa grund av detta
lakemedel kraver lakemedelsdoser som orsakar allvarlig paracetamoltoxicitet.

Behandling
Symtom pa koffeindverdos kan kontrolleras genom att minska eller sluta koffeinintaget.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, Ovriga analgetika och antipyretika, Anilider inki.
kombinationer, Paracetamol, kombinationer, ATC-kod: NO2BE51

Paracetamol

Analgetisk effekt:

Mekanismen bakom den analgetiska effekten &r inte helt kdnd. Paracetamol kan verka huvudsakligen
genom att hdmma prostaglandinsyntesen i det centrala nervsystemet (CNS) och, i en mindre
utstrackning, via en perifer verkan genom att blockera uppkomsten av sméartimpulser. Den perifera
verkan kan ocksa bero pa hamning av prostaglandinsyntesen eller effekter av andra substanser som
sensibiliserar smartreceptorerna for mekanisk eller kemisk stimulering

Antipyretisk effekt:

Paracetamols antipyretiska effekt uppkommer formodligen genom att det verkar centralt pa
hypotalamus varmereglerande centrum vilket ger vasodilatation och kat blodfléde i huden,
svettningar och varmeforlust. Den centrala verkan involverar formodligen hd&mning av
prostaglandinsyntesen i hypotalamus.



Koffein

Stimulering av centrala nervsystemet:
Koffein stimulerar alla nivéer i det centrala nervsystemet, men dess kortikala effekter &r mildare och
kortvarigare &n hos amfetamin.

Adjuvant analgetisk behandling:

Koffein drar ihop blodkarlen i hjarnan vilket minskar blodcirkulationen i hjarnan och sanker
syretrycket i hjarnan. Man antar att koffeinet hjalper mot huvudvark genom snabbare smértlindring
och/eller starkare smartlindring med mindre doser av analgetika.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Paracetamol

Absorption och eliminering:

Paracetamol absorberas snabbt i magtarmkanalen, och den maximala plasmakoncentrationen uppnas
30 minuter till 2 timmar efter intag. Paracetamol metaboliseras i levern och utsondras i urin framst
som glukuronid- och sulfatkonjugat. Mindre an 5 % utséndras som oférandrat paracetamol.
Elimineringshalveringstiden &r cirka 1-4 timmar. Bindningen till plasmaproteiner ar mycket lag med
vanliga terapeutiska koncentrationer, men okar vid storre koncentrationer.

En hydroxylerad bimetabolit, som vanligen produceras i véldigt sma mangder via mixed function
-oksidaser i levern och som normalt detoxifieras genom glutation, kan lagras i kroppen efter
Overdosering av paracetamol och orsaka leverskada.

Fysiopatologiska variationer: Njursvikt: Njurinsufficiens: Vid svar njurinsufficiens (kreatinin
clearance under 10 ml/min) fordréjs elimineringen av paracetamol och dess metaboliter.

Koffein

Absorption och eliminering:

Peroralt koffein absorberas snabbt och distribueras omfattande runt hela kroppen. Koffein
metaboliseras nastan fullstandigt via oxidation, demetylering och acetylering och utséndras i urin som
1-metylurinsyra, 1-metylxantin, 7-metylxantin, 1,7-dimetylxantin (paraxantin), 5-acetylamino-6-
formylamino-3-metyluracil (AFMU) och som andra metaboliter och endast cirka 1 % oftréndrat.
5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for forskrivaren utéver de som redan omfattas av andra
delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Majsstarkelse

Majsstérkelse, pregelatiniserad

Povidon

Stearinsyra

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet
30 manader
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara blisteret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

(PVC/aluminium) blister i pappkartong.
Forpackningar med 10, 12, 20, 24 eller 30 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Galpharm Healthcare Limited

Wrafton

Braunton

Devon

EX33 2DL

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
46975

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2014-05-15

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2016-08-26



