VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

PAMOL® F 500 mg, suussa hajoava tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Yksi suussa hajoava tabletti sisdltdd 500 mg parasetamolia (paéllystettyind parasetamolikiteind).
Apuaineet: yksi tabletti sisdltdd myos 40 mg aspartaamia (E951).
Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Suussa hajoava tabletti.

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera, mustaherukantuoksuinen tabletti, jossa on kovera uurre keskell.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Lievin tai kohtalaisen kivun ja kuumeen oireenmukainen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu VAIN AIKUISILLE.

Suositeltu enimméisannostus on 3000 mg parasetamolia vuorokaudessa, mikd vastaa kuutta table ttia
vuorokaudessa. Tavallisin kerta-annos on yksi 500 mg:n tabletti, ja uuden annoksen voi tarvittaessa
ottaa aikaisintaan 4 tunnin kuluttua. Jos kipu tai kuume on kovaa, kerta-annos on kaksi 500 mgn
tablettia ja uuden annoksen voi tarvittaessa ottaa aikaisintaan 4 tunnin kuluttua.

Ali ota yli kuutta 500 mgmn tablettia 24 tunnin aikana.

Suositeltu enimmdisannostus: Parasetamolin kokonaisannos aikuisille eisaisiolla yli 3 g vuorokaudessa
(katso kohta 4.9 "Yliannostus").

Antotiheys
Kahden annoksen vilisen ajan tulisi olla aikuisilla vidhintdén neljd tuntia.

Erityisryhmit :

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt tai hinelld on Gilbertin oireyhtymé, annosta on
pienennettiva tai annosvélid pidennettiva.

Vuorokausiannos ei saa ylittdd 2 grammaa ilman erityistd ladkarin madraysta.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla annosta on pienennettévi ja kahden annoksen vilisen ajan tulee
kasvaa oheisen taulukon mukaan.




Glomerulusten suodatusnopeus | Annos

> 50 ml/min 4 tunnin vélemn
10-50 ml/min 6 tunnin vélein
<10 ml/min 8 tunnin vilen

Seuraavissa tapauksissa vuorokausiannos ei saa ylittdd 60 mg/kg/vrk (enintdin 2 g/vrk), mikali laakari
ei toisin maaraa (ks. kohta 4.4):

e potilaan paino < 50 kg

e krooninen alkoholismi

e climistén kuivumistila

e krooninen aliravitsemus.

Antotapa
Suun kautta.

Tabletti imeskellddn, sitd ei saa pureskella. Tabletti voidaan myos liuottaa puoleen lasilliseen vetta.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
e Fenyyliketonuria (valmiste siséltid aspartaamia).
e Vaikea maksan vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Varoitukset

Ali ylitd mainittua annosta.

Pitkdédn jatkuva tdmén lidkkeen kdyttd muuten kuin lddkédrin valvonnassa saattaa olla haitallista.
Téta ladkett tulisi kdyttdd vain siind tapauksessa, ettd kdyttd on selvésti tarpeen.

Suositeltua suurempien annosten ottaminen aiheuttaa hyvin vakavan maksavaurion vaaran.
Vastaldédkehoito tulee aloittaa mahdollisimman nopeasti. Katso kohta 4.9.

Ylannostusriskin valttdmiseksi potilaille tulee muistuttaa, ettd muita parasetamolia siséltdvid
valmisteita ei saa kdyttdd samanaikaisesti.

Nonkliinistd tai kliinistd tietoa aspartaamin kdytosta alle 12 vilkon ikdisille vauvoille eiole saatavana
arviointia varten.

Tama lidkevalmiste sisdltdd 40 mg aspartaamia per annosyksikko. Aspartaami on fenyylialaninin
lahde. Voi olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinndllinen
sairaus, jossa fenyylialaniinia kertyy elimistoon, koska elimistd ei kykene poistamaan sité riittdvésti.

Kdyttoon liittyvit varotoimet

Maks atoksisuus

Parasetamoliin littyvdd maksatoksisuutta on havaittu potilailla, joilla on (yksi tai useampi) riskitekija.

Parasetamolia tulee kiyttda varoen potilailla, joilla on riskitekijoitd ja erityisesti:

- alle 50 kgn paino aikuisilla (ks. kohta 4.2)

- lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2) (parasetamolin kdyttd on vasta-aiheista
vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessé)

- munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

- Gilbertin oireyhtyma (familiaalinen ei-hemolyyttinen keltaisuus) (ks. kohta 4.2)

- alkoholismi (ks. kohta 4.2)

- krooninen aliravitsemus (vidhdiset maksan glutationin varastot) (ks. kohta 4.2)



- elimiston kuivuminen (ks. kohta 4.2)
- maksatoksisten lddkkeiden samanaikainen kaytto.

Parasetamoliannoksia tulee tarkistaa kliinisesti sopivin viliajoin ja potilaita tulee tarkkailla uusien
maksatoksisuuden riskitekijoiden ilmaantumisen varalta, mikd saattaa edellyttdd annoksen
muuttamista. Jos akuutti virushepatiitti diagnosoidaan, hoito tulee lopettaa.

Jos kuume on korkea, potilaalla on merkkejd sekundaari-infektiosta tai oireet jatkuvat yli kolme
vuorokautta, hoito on syyté arvioida uudelleen.

Jos kipulddkkeitd kaytetddn pitkddn ja suurina annoksina kdyttdaiheen vastaisesti, saattaa hoidosta
aiheutua péaédnsirkyd, jota ei saa hoitaa ottamalla suurempia annoksia samaa lddkettd. Jatkuva
kipulddkkeiden kaytto, erityisesti erilaisten kipulddkeaineiden yhdistelmien kaytto, saattaa johtaa
pysyviin munuaisvaurioihin ja aiheuttaa munuaisten vajaatoiminnan vaaran (analgeettinen nefropatia).
Jos tillainen tilanne havaitaan tai sitd epdilliéin, on hankittava ldékérin apua ja hoito on lopetettava.
Laskkeen likakdytostd johtuvaa pddnsarkyi tulee epdilld, jos potilaalla on usein tai péivittadin
padnsarkya siitd huolimatta (tai sen takia), ettd hdn kayttdd sddnnollisesti padnsarkyladketta.

Parasetamolin ja flukloksasillimin samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta, koska
suurentuneen anionivajeen aiheuttaman metabolisen asidoosin (HAGMAn) riski on suurentunut
etenkin potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, sepsis, aliravitsemus tai muu
glutationivajeen syy (esim. krooninen alkoholismi), samoin kuin kéytettiessd parasetamolista
enimméisannoksia pdivittdin. Tarkkaa seurantaa, mukaan lukien virtsan 5-oksoprolinin mittaamista,
suositellaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

- Probenesidi vihentéd ldhes kaksinkertaisesti parasetamolin puhdistumaa estdméalld senkonjugaation
glukuronihapon avulla. Kun parasetamolia kdytetddn samanaikaisesti probenesidin kanssa, sen
annoksen pienentdmistd tulisi harkita.

- Salisyyliamidi saattaa pidentdd parasetamolin eliminaation puolintumisaikaa.

- Parasetamolia tulee kiyttid varoen samanaikaisesti entsyymejd indusoivien aineiden (esim.
karbamatsepiini, fenobarbitoni, fenytoiini, primidoni, rifampisiini, mékikuisma) tai mahdollisesti
maksatoksisten aineiden kanssa (katso kohta 4.9).

- Metoklopramidi ja domperidoni nopeuttavat parasetamolin imeytymista.

- Kolestyramiini hidastaa parasetamolin imeytymista.

- Samanaikainen parasetamolin (4 g vuorokaudessa vihintddn 4 vuorokauden ajan) ja suun kautta
otettavien antikoagulanttien kayttd saattaa aiheuttaa vihiisid muutoksia INR-arvoissa ja suurentaa
verenvuodon riskid. INR-arvoja tulee seurata tavallista useammin yhteiskdyton aikana ja sen
lopettamisen jilkeen.

- On syytd varovaisuuteen, kun parasetamolia kdytetddn samanaikaisesti flukloksasilliinin kanssa,
silld samanaikaiseen kdyttoon on littynyt suurentuneesta anionivajeesta johtuvaa metabolista
asidoosia etenkin niilld potilailla, joilla on riskitekijoitd. (Ks. kohta 4.4.)

Yhteisvaikutus laboratoriotutkimusten kanssa

Parasetamolin kéyttd voi vaikuttaa virtsahappomaarityksiin tutkimuksissa, jotka on tehty
fosfovolframihappomenetelmélld, seké verensokerimdarityksiin, jotka on tehty
glukoosioksidaasiperoksidaasi-menetelmalla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Raskaana olevista naisista saatu suuri mééré tietoa ei viittaa epdmuodostumien aiheutumiseen eikd
toksisuuteen sikidlle/vastasyntyneelle. Epidemiologiset tutkimukset parasetamolille kohdussa



altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesté eivét ole antaneet ratkaisevia tuloksia. Klinisesti
tarvittaessa parasetamolia voidaan kdyttdd raskauden aikana; sitd olisi kuitenkin kdytettdvi
pienimmaélld vaikuttavalla annoksella ja lyhimmin mahdollisen ajan sekd mahdollisimman harvoin.

Imetys

Pienid midrid suun kautta otetusta parasetamolista erittyy didinmaitoon. Haitallisia vaikutuksia
imetettiviin lapsiin eiole raportoitu. Tatd ladkevalmistetta voidaan kdyttdé terapeuttisina annoksina
imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei oleellinen

4.8 Haittavaikutukset

Elinluokka Harvinaiset Hyvin harvinaiset Tuntematon (koska
(= 1/10 000, < (< 1/10 000) saatavissa oleva tieto
1/1000) ei riiti arviointiin)
Maksa ja sappi maksan maksaentsyymiarvojen
transaminaasien pieneneminen tai
lisd&ntyminen suureneminen
(erityisesti potilailla,
joilla on riskitekijoitd)
(ks. kohta 4.4)
Immuunijarjestelma yliherkkyysreaktiot
(vaihtelevat
yksinkertaisesta
ihoreaktioista tai
urtikariasta
anafylaktiseen sokkiin,
joka vaatii hoidon
keskeyttdmisen)

Veri ja imukudos trombopenia,
leukopenia,
neutropenia
(yksittdisid tapauksia)

Tho ja ihonalainen Vakavia ihoreaktioita

kudos on raportoidu hyvin

harvoin.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistid
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034
FIMEA

4.9 Yliannos tus

Y liannostukseen liittyy maksavaurion vaara (mukaan lukien fulminantti maksatulehdus, maksan
vajaatoiminta, kolestaattinen maksatulehdus, sytolyyttinen maksatulehdus), erityisesti vanhuksilla,


http://www.fimea.fi/

pienilld lapsilla, maksasairauspotilailla, kroonista alkoholismia sairastavilla, kroonista aliravitsemusta
sairastavilla ja entsyymi-induktoreja saavilla potilailla. Néaissd tapauksissa yliannostus saattaa olla
hengenvaarallinen.

Oireet ilmenevit yleensd ensimméisen 24 tunnin aikana ja niitd ovat pahoinvointi, oksentelu,
ruokahaluttomuus, kalpeus ja vatsakipu.

Ylhannostus (7,5 g tai enemmén parasetamolia yhtend annoksena aikuiselle tai 140 mg/kg yhtena
annoksena lapselle) aiheuttaa maksasolujen nekroosin. Tdmai johtaa todennékdisesti tdydelliseen ja
palautumattomaan nekroosiin ja aiheuttaa maksan vajaatoimintaa, metabolista asidoosia ja
enkefalopatiaa, jotka voivat aiheuttaa kooman ja johtaa kuolemaan.

Samanaikaisesti havaitaan maksan transaminaasien (AST, ALT), laktaattidehydrogenaasin ja
bilirubiinin lisddntymistd seki protrombiiniajan pitenemistd. Vaikutukset saattavat ilmetd 12—48 tuntia
parasetamolin ottamisen jilkeen. Ensimmaéiset maksavaurion kliniset oireet havaitaan yleensé kahden
vuorokauden kuluttua ja ne ovat pahimmillaan 4—6 vuorokauden kuluttua.

Akuutti munuaisten vajaatoiminta, johon littyy akuutti munuaistichyiden nekroosi, saattaa kehittya,
vaikka henkilolld eiolisikaan vaikeaa maksavauriota. Muita raportoituja parasetamolin yliannostuksen
aiheuttamia, maksaan Littyméttomid oireita ovat syddnlihakseen littyvit poikkeavuudet ja
haimatulehdus.

Hitditilanteissa menetellddn seuraavasti:

- Siirretdédn potilas valittoméasti sairaalaan, vaikka hinelld ei olisikkaan merkittdvid ensioireita.

- Otetaan verikoe plasman parasetamolipitoisuuden Iihtdarvon madrittamiseksi.

- Tehdididn mahahuuhtelu.

- Annetaan laskimoon (tai suun kautta, jos mahdollista) vastalidkettd, N-asetyylikysteiinid, jos
mahdollista ennen kuin 10 tuntia on kulunut parasetamolin ottamisesta. N-asetyylikysteiini saattaa
kuitenkin auttaa jonkin verran myos sen jilkeen, kun 10 tuntia on kulunut aina 48 tuntiin asti
yliannostuksen ottamisesta, mutta téllaisissa tapauksissa hoitoa annetaan kauemmin.

- Potilasta hoidetaan oireenmukaisesti.

- Suun kautta annettavaa metioniinii voidaan kédyttid N-asetyylikysteiinin sijasta sind tapauksessa,
ettd se annetaan mahdollisimman nopeasti yliannostuksen jilkeen ja joka tapauksessa 10 tunnin
kuluessa yliannostuksesta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: kipulidkkeet ja kuumelddkkeet, anilidit
ATC-koodi: NO2BEO1

Parasetamolin kipua lievittdvien ja kuumetta alentavien ominaisuuksien tdsmallinen mekanismi on vield
epéselvd, sithen saattaa littyd seké sentraalisia ettd perifeerisid vaikutuksia.

5.2 FarmakoKkine tiikkka

Imeytyminen
Suun kautta otetun parasetamolin imeytyminen on tdydellistd ja nopeaa. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 30—60 minuutin kuluessa lidkkeen ottamisesta.

Jakautuminen
Parasetamoli jakautuu nopeasti kaikkiin kudoksiin. Pitoisuudet ovat samanlaisia veressi, syljessé ja
plasmassa, sitoutuminen proteiiniin on véahaisti.

Aineenvaihdunta
Parasetamoli metaboloituu pédasiassa maksassa. Tarkeimmait aineenvaihduntareitit ovat



konjugoituminen glukuronideiksi ja sulfaateiksi. Jilkimméinen reitti saturoituu nopeasti kiytettdessa
terapeuttista annosta suurempia annoksia. Pienempi osa metaboloituu sytokromi P450:n (CYP2EI)
katalysoimana, jolloin muodostuu reaktiivinen vélituotemetaboliitti, N-asetyyli-bentsokinoni-imiini.
Tavallisesti se detoksifioituu nopeasti glutationin vaikutuksesta ja eliminoituu virtsaan kysteiini- ja
merkaptuurihappokonjugaatteina. Vaikeassa myrkytyksessd tdmén toksisen metaboliitin mééra
lisddntyy.

Eliminaatio

Eliminaatio tapahtuu padosin virtsan kautta. 90 % otetusta annoksesta eliminoituu munuaisten kautta
24 tunnin kuluessa, padosin glukuronidi- (60—80 %) ja sulfaattikonjugaatteina (20-30 %). Alle 5 %
eliminoituu muuttumattomana.

Eliminaation puolintumisaika on noin 2 tuntia.

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min) parasetamolin
ja sen metaboliittien eliminaatio hidastuu.

Vanhukset: Konjugaatiokyky ei muutu.
5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa, joissa tutkittiin parasetamolin akuuttia, subkroonista ja kroonista toksisuutta rotilla ja
hiirilld, havaittin mahalaukun ja suolen vaurioita, verenkuvan muutoksia, maksan ja munuaisten
peruskudoksen vaurioitumista ja jopa nekrooseja. Ndma muutokset aiheutuvat yhtdéltd parasetamolin
vaikutusmekanismista ja toisaalta parasetamolin metaboliasta. Metaboliitteja, joiden oletetaan
aiheuttavan toksisia vaikutuksia ja nithin littyvid elinmuutoksia, on l6ydetty my0s thmisistd. Pitkdén
(vuoden) jatkuvan kdyton aikana on hyvin harvoissa tapauksissa lisiksi havaittu korjautuvaa kroonista
agressiivista hepatiittia silloin, kun on kédytetty suurimpia terapeuttisia annoksia. Myrkytyksen
merkkejd voi ilmaantua 3 viikkon jilkeen kun kdytetddn subtoksisia annoksia. Sen vuoksi parasetamolia
eitulisi kayttda pitkddn eikd suurina annoksina.

Laajat tutkimukset eivit ole osoittaneet, ettd parasetamoli aiheuttaisi olennaista genotoksista riskié
kéytettdessa terapeuttisia eli ei-toksisia annoksia.

Pitkét rotta- ja hiritutkimukset eivit ole osoittaneet, ettd parasetamolilla olisi olennaisia kasvaimia
aiheuttavia vaikutuksia kéaytettdessi ei-maksatoksisia annoksia.

Parasetamoli ldpiisee istukan.
Eldinkokeista ja tdhdnastisista kiyttokokemuksista ihmisilld eiole saatu viitteitd siitd, etti
parasetamolilla olisi toksisia vaikutuksia lisdéntymiseen.

Tavanomaisia tutkimuksia, joissa on kdytetty nykyisin hyviksyttyjd standardeja lisddntymis- ja
kehitystoksisuuden arviointiin, eiole saatavissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Parasetamolikiteiden pddllyste:

Emiksinen butyloitu metakrylaattikopolymeeri

30-prosenttinen polyakrylaattidispersio
Piidioksidi, hydrofobinen, kolloidinen



Tabletin perusaine:

Mannitoli (rakeistettu, jauhe)
Krospovidoni

Aspartaami (E951)
Mustaherukka-aromi
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyypit ja -koot

Repdisemilld avattava, lapsiturvallinen ldpipainopakkaus: polyamidi-/PVC-/alumiinildpipainopakkaus,
alumiini-’'PET-kalvo

Pakkauskoot 2, 4, 6, 8, 12, 16 tai 20 tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole markkinoilla.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisohjeita

7.MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Healthcare A/S
Energivej 15

DK-5260 Odense S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

17003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadrd: 22.1.2003

Vimeisimmadn uudistamisen padivimaara: 22.5.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMA ARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

PAMOL® F 500 mg munsénderfallande tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje munsonderfallande tablett mnehaller 500 mg paracetamol (i form av verdragna
paracetamolkristaller).

Hjélpdmnen: varje tablett innehdller ocksd 40 mg aspartam (E951).

For fullstédndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Munsonderfallande tablett.

Vit, rund, bikonvex, svart vinbarsdoftande tablett med konkav mittskara.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Symtomatisk behandling av mild till mattlig smérta och feber.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Detta lakemedel &r ENDAST avsett for VUXNA.

Den hogsta rekommenderade dosen dr 3 000 mg paracetamol per dygn, vilket motsvarar sex tabletter
per dygn. Den vanligaste engdngsdosen dr en 500 mg tablett, och nésta dos kan vid behov tas tidigast
4 timmar senare. Om smértan eller febern &r svar, kan en engangsdos pa tvd 500 mg tabletter tas, och
nésta dos kan vid behov tas tidigast 4 timmar senare.
Ta inte mer &n 6 st 500 mg tabletter inom 24 timmar.

Rekommenderad maximal dos: Den totala dygnsdosen paracetamol till vuxna bor inte dverstiga 3 g (se
avsnitt 4.9 Overdosering).

Administreringsfrekvens
Intervallet mellan tva doser bor vara minst fyra timmar for vuxna.

Séarskilda patientgrupper:

Levernsufficiens

Om patienten har en nedsatt leverfunktion eller lider av Gilberts syndrom ska dosen
minskas eller dosintervallet forlingas.

Dygnsdosen fér inte 6verskrida 2 g utan sdrskild likarordination.

Njurinsufficiens
Hos patienter som lider av njurinsufficiens ska dosen minskas och tiden mellan tva doser dkas enligt



foljande tabell:

Glomerulir filtreringshastighet Dos

> 50 ml/min Var 4:¢ timme
10—50 ml/min Var 6:¢ timme
< 10 ml/min Var 8:¢ timme

I foljande fall far dygnsdosen inte dverskrida 60 mg/kg per dygn (upp till 2 g/dygn) om inte annat
foreskrivs av ldkaren (se avsnitt 4.4):
e vikten hos en vuxen patient < 50 kg

e kronisk alkoholism

e uttorkning av kroppen

e kronisk underndring,
Administreringssatt

For oral anvdndning.
Tabletten ska sugas, inte tuggas. Tabletten kan ocksé 16sas upp i ett halvt glas vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Fenylketonuri (innehaller aspartam).
Kraftigt nedsatt leverfunktion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Overskrid inte den angivna dosen.

Léngvarig anvindning av detta likemedel utan likares tillsyn kan vara skadligt.
Detta likemedel ska endast anvindas om det 4r absolut nddvandigt.

Det finns en mycket stor risk for leverskador om patienten tar mer d4n den rekommenderade dosen.
Behandling med antidot bor inledas s& snart som mdjligt. Se punkt 4.9.

For att undvika risken for dverdosering bor patienterna paminnas om att inte ta andra paracetamol-
haltiga produkter samtidigt.

Detta lakemedel innehaller 40 mg aspartam per dosenhet. Aspartam dr en kélla till fenylalanin. Det
kan vara skadligt for personer med fenylketonuri (PKU), som ér en séllsynt arftlig sjukdom, dér
fenylalanin ackumuleras i kroppen, eftersom kroppen inte kan eliminera det tillrdckligt. Det finns inga
icke-kliniska eller kliniska data tillgdngliga om anvidndning av aspartam hos spadbarn under 12
veckors alder for utvirdering.

Forsiktighetsdtgdrder vid anvindning

Levertoxicitet

Levertoxicitet har i samband med paracetamol observerats hos patienter med (en eller flera)

riskfaktorer.

Paracetamol ska anvdndas med forsiktighet hos patienter som har riskfaktorer och i synnerhet hos:

- vuxna som viager mindre dn 50 kg (se avsnitt 4.2)

- personer med lindrigt eller méttligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2) (anvindning av
paracetamol dr kontraindicerat vid grav leverinsufficiens)
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- njurinsufficiens (se avsnitt 4.2)

- Gilberts syndrom (familjar icke-hemolytisk gulsot) (se avsnitt 4.2)

- alkoholism (se avsnitt 4.2)

- kronisk underndring (liga glutationsreserver i levern) (se avsnitt 4.2)
- uttorkning av kroppen (se avsnitt 4.2)

- samtidigt intag av levertoxiska likemedel.

Paracetamoldoserna ska ses 6ver med kliniskt adekvata intervaller och patienterna ska 6vervakas for
eventuell uppkomst av nya riskfaktorer for levertoxicitet, vilka kan kriva justering av dosen. Om akut
virushepatit diagnostiseras, ska behandlingen avbrytas.

Om febern dr hog, patienten visar tecken pa en sekundér infektion, eller symtomen kvarstar i mer dn
3 dygn, bor behandlingen utvéirderas pa nytt.

Om smirtstillande likemedel anvinds under ldng tid ochi hdga doser i strid med de terapeutiska
indikationerna, kan behandlingen orsaka huvudvirk, som inte bor behandlas med hogre doser av
samma likemedel. Kontinuerlig anvéndning av smértstillande likemedel, sirskilt kombinationer av
olika smirtstillande likemedel, kanleda till permanent njurskada och till risk for njursvikt (analgetisk
nefropati). Om en sddan situation observeras eller misstinks, ska likarvard sokas och behandlingen
avbrytas. Huvudvirk orsakad av dverdriven likemedelsanvindning bor misstinkas, om patienten har
frekvent eller daglig huvudvérk trots (eller beroende pa) regelbunden anvdndning av likemedel mot
huvudvark.

Forsiktighet rekommenderas nér paracetamol administreras tillsammans med flukloxacillin pé grund av
den okade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), i synnerhet till patienter med svért
nedsatt njurfunktion, sepsis, malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk alkoholism),
samtsarskilt vid anvindning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann dvervakning, inklusive
sokning efter 5-oxoprolin iurinen rekommenderas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

- Probenecid néstan fordubblar clearance av paracetamol genom att himma dess konjugering med
glukuronsyra. Om paracetamol administreras samtidigt med probenecid bor en minskning av
dosen Gvervigas.

- Salicylamid kan forlinga halveringstiden for eliminering av paracetamol.

- Paracetamol ska anvindas med forsiktighet i kombination med enzyminducerare (till exempel
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon, rifampicin, johannesort) eller potentiellt
hepatotoxiska medel (se avsnitt 4.9).

- Metoklopramid och domperidon okar absorptionshastigheten hos paracetamol.

- Kolestyramin fordrdjer absorptionen av paracetamol.

- Samtidig anvidndning av paracetamol (4 g dagligen under minst 4 dygn) och orala antikoagulantia
kan leda till mindre foréndringar av INR-vdrdena och 6ka risken for blodningar. INR-vérdena bor
overvakas oftare under samtidig administrering och efter utséttning av den.

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

Interaktioner med laboratorieprover
Anvindning av paracetamol kan stora urinsyratester i undersokningar med fosvolframsyrametoden
och blodsockerprover med glukosoxidas-peroxidasmetoden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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En stor médngd data fran gravida kvinnor indikerar varken missbildningar, fostertoxicitet eller neonatal
toxicitet. Epidemiologiska studier av neurologisk utveckling hos barn som exponerats for paracetamol
in utero visar inte konklusiva resultat. Paracetamol kan anvdndas under graviditet om det krivs
kliniskt, men med ldgsta effektiva dos under kortast mdjliga tid och med ligsta mdjliga frekvens.

Amning
Smé méngder oralt paracetamol utsondras i brostmjolk. Inga biverkningar pad ammande barn har
rapporterats. Likemedlet kan anvéndas i terapeutiska doser under amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Organsystem Sallsynta Mycket séllsynta Ingen kiind frekvens
(= 1/10 000, < 1/1000) | (< 1/10 000) (kan inte beriknas
fran tillgéngliga data)
Lever och forhojda Minskning eller 6kning
gallvigar levertransaminaser av leverenzymer

(sérskilt hos patienter
med riskfaktorer) (se

avsnitt 4.4)
Immunsystemet overkénslighetsreaktioner
(varierar fran enkla
hudreaktioner eller
urtikaria till anafylaktisk
chock, da behandlingen
maéste avbrytas)
Blodet och trombocytopeni,
lymfsystemet leukopeni, neutropeni
(enstaka fall)
Hud och subkutan Allvarliga hudreaktioner
vavnad har mycket sdllan
rapporterats.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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Overdosering medfor risk for leverskador (inklusive fulminant hepatit, leversvikt, kolestatisk hepatit,
cytolytisk hepatit), sérskilt hos &ldre, spddbarn, patienter med leversjukdom, patienter med kronisk
alkoholism, patienter med kronisk underniring och patienter som far enzyminducerare. I dessa fall kan
overdosering vara livshotande.

Symtomen visar sig vanligen inom de forsta 24 timmarna och kan till exempel vara illamaende,
krakningar, bristande aptit, blekhet och buksméirta.

Overdosering (7,5 g eller mer paracetamoli en engdngsdos till en vuxen eller 140 mg/kg i en
engédngsdos till ett barn) leder till nekros av leverceller. Detta leder sannolikt till fullstindig och
irreversibel nekros, leversvikt, metabolisk acidos och encefalopati, vilket kan leda till koma och dod.
Okningar av levertransaminaser (ASAT, ALAT), laktatdehydrogenas, bilirubin och forlingd
protrombintid observeras samtidigt. Effekterna kan visa sig 12—48 timmar efter intag av paracetamol.
De forsta kliniska tecknen pa leverskada visar sig vanligtvis efter tva dygn och &r som allvarligast efter
4-6 dygn.

Akut njursvikt med akut tubulir nekros kan utvecklas d@ven om patienten inte har en allvarlig
leverskada. Andra rapporterade symtom pé Gverdosering orsakade av paracetamol som inte hor ithop
med levern, dr avvikelser i hjirtmuskeln och pankreatit.

Vid en nodsituation, gor sd hdr:

- Setill att patienten omedelbart kommer in pa sjukhus, &ven om det inte finns nagra signifikanta
forsta symtom.

- Tablodprov for att bestimma startnivderna av paracetamoli plasman.

- Utfor magskoljning.

- Administrera N-acetylcystein som antidot intravenost (eller oralt om mojligt), helst inom 10
timmar efter intaget av paracetamol. N-acetylcystein kan dock fortfarande vara till viss hjilp efter
1048 timmar efter 6verdosering, men i sddana fall ska behandlingen ges under lingre tid.

- Behandla patienten symptomatiskt.

- Metionin som administreras oralt kan anvindas i stillet for N-acetylcystein om det ges sa snart
som mojligt efter en Gverdos, och atminstone inom 10 timmar efter dverdoseringen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: smaértstillande och febernedséttande medel, anilider
ATC-kod: NO2BEO1

Den exakta mekanismen for de smértstillande och febernedsittande egenskaperna hos paracetamol ar
fortfarande oklar, och kan vara forknippad med béde centrala och perifera effekter.

5.2 FarmakoKkinetiska egenskaper

Absorption
Oralt administrerad paracetamol absorberas fullstindigt och snabb. Maximal halt i plasma uppnés

inom 30-60 minuter efter dosering.

Distribution
Paracetamol distribueras snabbt till alla vivnader. Halterna i blod, saliv och plasma &r jaimforbara, men
proteinbindningen &r mycket liten.

Metabolism

Paracetamol metaboliseras primért i levern. De huvudsakliga metabolismvéigarna ar konjugering till
glukuronider och sulfater. Den sistndmnda vigen méttas snabbt vid doser som dr hogre én den
terapeutiska dosen. En mindre andel metaboliseras med cytokrom P450 (CYP2E1) som katalysator,
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och bildar den reaktiva intermedidrmetaboliten N-acetyl-bensokinon-imin. Oftast avgiftas den snabbt
genom glutationens inverkan och elimineras via urinen som cystein och merkaptursyrekonjugat. Vid
allvarlig forgiftning 6kar miangden av den toxiska metaboliten.

Eliminering

Elimineringen sker huvudsakligen via urinen. 90 % av den administrerade dosen elimineras genom
renal utsondring inom 24 timmar, huvudsakligen som glukuronid- (60-80 %) och sulfatkonjugat (20—
30 %). Mindre dn 5 % elimineras oforidndrat.

Elimineringens halveringstid &r ungefér 2 timmar.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre &n 10 ml/min) &r
elimineringen av paracetamol och dess metaboliter reducerad.

Aldringar: Konjugationsformagan 4ndras inte.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I djurstudier pa rattor och moss undersoktes akut, subkronisk och kronisk toxicitet hos paracetamol,
varvid det konstaterades gastrointestinala lesioner, fordndringar i blodstatus, skador i leverns och
njurarnas vavnader, och till och med nekros. Dessa fordndringar beror dels pa paracetamolets
verkningsmekanism, dels pa dess metabolism. Metaboliter som kan antas ha toxiska effekter och
darmed forknippade organforandringar har ocksa identifierats hos minniskor. Dessutom har mycket
séllsynta fall av reversibel kronisk aggressiv hepatit observerats vid langvarig (ett ar) kontinuerlig
anvindning med hoga terapeutiska doser. Toxicitetssymtom kan upptrida efter 3 veckor med
subtoxiska doser. Darfor bor paracetamol inte anvidndas under ldnga perioder eller i hoga doser.

Omfattande studier har visat att paracetamol inte utgdr ndgon relevant risk for gentoxicitet vid
terapeutiska eller icke-toxiska doser.

Léngtidsstudier pd rdtta och mus har inte visat att paracetamol har relevanta tumorframkallande
effekter vid icke-hepatotoxiska doser.

Paracetamol passerar genom placenta.
Djurstudier och hittillsvarande erfarenhet fran minniska tyder inte pa reproduktionstoxicitet for
paracetamol.

Det saknas konventionella reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier som ér utférda enligt
gillande riktlinjer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Beliggning av paracetamolkristaller:
Basisk butylerad metakrylatsampolymer
30-procentig polyakrylatdispersion
Kiseldioxid, hydrofob, kolloidal

Tablettens basmaterial:
Mannitol (granulat, pulver)
Krospovidon

Aspartam (E951)
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Svart vinbdrsarom
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Lakemedlet kraver inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Rivbar, barnséker blisterférpackning: polyamid/PVC/aluminiumblister, aluminium/PET-film.
Forpackningsstorlekar 2, 4, 6, 8, 12, 16 eller 20 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

17003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 22.1.2003

Datum for den senaste fornyelsen: 22.5.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.09.2022
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