VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paracetamol Teva 500 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 500 mg parasetamolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 12 mikrogrammaa glukoosia ja sorbitolia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea ja kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre, toisen
puolen ollessa siled. Tabletti on kooltaan noin 7,9 x 17,1 mm ja paksuudeltaan noin 5,0-6,5 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Lievin tai kohtalaisen kivun ja/tai kuumeen oireenmukainen lievitys.

Paracetamol Teva on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja vahintddn 6-vuotiaille lapsille.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostusohjeet esitetddn seuraavassa taulukossa.

Annos riippuu potilaan idsti ja painosta. Yleensa kerta-annos on 10—15 mg/painokg ja

kokonaisvuorokausiannos enintdin 60 mg/painokg.

Annostusvili on tapauskohtainen ja riippuu seké oireista ettd enimméisvuorokausiannoksesta. Annosvélin on
kuitenkin oltava vihintddn 4 tuntia.

Alle 6-vuotiaille lapsille 10ytyy muita, heille sopivampia lidkemuotoja.

Jos oireet itsehoidon yhteydessa jatkuvat yli 3 vuorokauden ajan, on potilaan otettava yhteys laakériin.

Potilaan paino (ikd) | Kerta-annos Enimmaiis vuorokausiannos | Lyhyin annosvili
(vastaava annos (24 h) (vastaava annos
paras e tamolia) paras e tamolia) (table ttien
(table ttien Ikm) lIkm/annokset)




22-30 kg 250 mg 1 000-1 500 mg 4-6 tuntia
(noin 6-9-vuotiaat (V4 tablettia) (enintddn 2-3 tablettia eli 4—

lapset) 6 annosta)

30-40 kg 500 mg 1 500-2 000 mg 4-6 tuntia
(noin 9—-12-vuotiaat (1 tabletti) (enintddn 3—4 tablettia)

lapset)

40-55 kg 500 mg 2 000-3 000 mg 4-6 tuntia
(nomn 12—15-vuotiaat (1 tabletti) (enintdén 4-6 tablettia)

lapset)

>55kg 500—-1 000 mg 3 000 mg 4-6 tuntia
(aikuiset ja yli 15- (1-2 tablettia) (enintddn 6 tablettia eli 3—6

vuotiaat nuoret) annosta)

Taulukossa annettuja enimméaisvuorokausiannoksia (24 h) ei missddn tapauksessa saa ylittaa.

Hoidossa on kdytettdvé pienintd mahdollista, riittdvan tehokasta annosta.
Itsehoidossa ilman lddkarin madrdysté pisin sallittu kdyttoaika on 3 vrk.

lakkaat
Annostusta ei tarvitse saatia idkkéille potilaille. Hoidossa on kuitenkin huomioitava, ettd munuaisten ja/tai
maksan vajaatoiminnat ovat huomattavasti yleisemmaét idkk&illd henkiloilld (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Parasetamolin kiytossé on syytd varovaisuuteen hoidettaessa munuaisten vajaatoiminnasta kérsivid potilaita.
Vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé suositellaan tavallista pidemmét antovalit.
Kreatiniinipuhdistuman ollessa 10—50 ml/min on antovélin oltava vdhintddn 6 tuntia. Jos
kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min, antovélin on oltava véhintddn 8 tuntia.

Maksan vajaatoiminta
Parasetamolin kiytdssé on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta tai Gilbertin
oireyhtymd. Annosta on pienennettdva tai antovélid pidennettava.

Aikuisilla 2 000 mg:n vuorokausiannosta eisaa ylittdd ilman lddkérin ohjeistusta.

Itsehoidossa enimméisvuorokausiannosta 60 mg/painokg (enimmédisannokseen 2 000 mg/vrk saakka) ei saa
ylhittaa:

- jos potilas painaa alle 50 kg

- maksan vajaatoiminnan yhteydessa

- Gilbertin oireyhtymén (familiaalinen ei-hemolyyttinen keltaisuus) yhteydessi

- kroonisessa alkoholin vaarinkdytossa

- elimiston kuivumistilassa

- kroonisen aliravitsemustilan yhteydessa.

Krooninen alkoholinkdyttd voi madaltaa parasetamolin toksisuuskynnystd. Néilld potilailla kahden annoksen
vélissd on oltava vihintdén § tuntia.

Antotapa
Suun kautta. Tabletti on nieltdva vesilasillisen kera.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (parasetamolille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet



Y liannostusriskin vélttdmiseksi on varmistuttava siitd, ettei mikdédn muu samanaikaisesti kaytettava
ladkevalmiste sisilld parasetamolia.

Seuraavissa tapauksissa parasetamolin kdytossd on noudatettava erityistd varovaisuutta, eli annosvalid on
pidennettiva tai annosta pienennettdvé (ks. kohta 4.2) ja potilaan on oltava lddkérin valvonnassa, jos:
- potilaalla on maksan vajaatoiminta (Child-Pugh <9)
- kyseessé on krooninen alkoholin vddrinkayttd
- potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min)
- potilaalla on Gilbertin oireyhtymé (Meulengrachtin tauti)
- potilaalla on jokin vaikea infektio, silld se voi lisdtd metabolisen asidoosin riskid. Merkkeja
metabolisesta asidoosista ovat:
- syvi, nopea ja vaivalloinen hengitys
- pahoinvointi, oksentelu
- ruokahalun menetys
- potilaalla on akuutti hepatiitti
- potilas samanaikaisesti kiyttdd maksan toimintaan vaikuttavia ladkkeitd
- potilaalla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos
- potilaalla on glutationin puutos
- potilaalla on hemolyyttinen anemia
- potilas on kuivunut
- potilas on kroonisesti aliravittu
- potilas on idkas.

Lisdvarotoimenpiteet (ks. kohta 4.2)

Pitkdaikaista tai usein toistuvaa kdyttdd ei suositella. Potilaita on ohjeistettava olemaan kayttaiméatta useampia
parasetamolia siséltdvid lddkevalmisteita yhtdaikaisesti. Useamman osa-annoksen ottaminen yhdelld
ottokerralla voi johtaa vakavaan maksavaurioon, mutta tillaiset tapaukset eivét johda tajuttomuuteen.

Y liannostustapauksissa on kuitenkin vélittomésti hakeuduttava Ildédkarin hoitoon vaikka potilas kokisikin
olonsa hyviksi, silld korjaantumattoman maksavaurion riski on olemassa (ks. kohta 4.9).

Pitkdaikainen kdytto saattaa olla vahingollinen, ellei kéyttd tapahdu ladkérin valvonnassa. Lapsilla ja
nuorilla, jotka saavat 60 mg parasetamolia/kg/vrk, ei ole perusteltavissa kdyttdd muita kuumetta alentavia
valmisteita samaan aikaan, ellei kyse ole liian heikosta tehosta.

Alkoholia ei saa kdyttdd parasetamolihoidon aikana.

Yliannokseen liittyvdt riskit ovat tavallista suuremmat alkoholin aiheuttamasta, ei-kirroottisesta
maksasairaudesta kdrsivilld henkil6illi. Varovaisuuteen on syytd kroonisen alkoholin vddrinkdyton
yhteydessd. Alkoholismin yhteydessd annosta on pienennettidva (ks. kohta 4.2). Niissé tapauksissa
vuorokausiannos ei saa ylittda 2 g.

Parasetamolin aiheuttamaa maksatoksisuutta (mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset) on raportoitu
myos potilailla, jotka ovat kdyttdneet terapeuttisella annosalueella olevia annoksia.

Téllaisia tapauksia on raportoitu potilailla, joilla oli yksi tai useampi maksatoksisuudelle altistava riskitekijd,
kuten alhainen ruumiinpaino (< 50 kg), maksan ja munuaisten vajaatoiminta, krooninen alkoholin
vadrinkdyttd, muiden maksatoksisten lidkkeiden samanaikainen kaytto ja akuutti tai krooninen
vajaaravitsemus (alhaiset maksan glutationivarastot). Parasetamolin kidyt6ssd on syytd varovaisuuteen nditd
riskitekijoitd omaavilla potilailla. Varovaisuutta suositellaan my6s hoidettaessa potilaita, jotka samaan
aikaan kéyttdvit maksaentsyymejd indusoivia ladkkeitd; sekd sairaustiloissa, jotka saattavat altistaa
glutationin puutteelle (ks. kohdat 4.2 ja 4.9). Parasetamoliannosten kokoa on arvioitava kliinisesti
asianmukaisin aikavélein ja potilaita on seurattava mahdollisten uusien, maksatoksisuusriskid lisidvien
tekijoiden ilmaantumisen varalta, jotka puolestaan saattavat vaatia annoksen muuttamista.



Pitkdaikaista hoitoa tai enimmdisannosten kéyttod ei suositella, jos potilaan ravitsemustaso on vajavainen
alkoholin vadrinkdyton, anoreksian tai vddrinlaisen ruokavalion vuoksi, silld tima lisdd maksatoksisten
reaktioiden riskid.

Jos kuume on korkea, potilas havaitsee sekundaarisen infektion oireita tai jos hoidettavana olevat oireet
jatkuvat yli kolmen vuorokauden ajan, on kddnnyttiva lddkérin puoleen.

Yleissddntond parasetamolia siséltdvid lddkevalmisteita on kédytettdva vain muutaman péivén ajan ilman
ladkarin tai hammasldékarin ohjeistusta, ja talloin ladkettd ei pidd kayttdd kovin suurin annoksin.

Kipulddkkeiden pitkddn jatkuva, suurin annoksin ja vaérin toteutettu hoito voi johtaa padnsarkyyn, jota eisaa
hoitaa suurentamalla ld&keannosta entisestdén.

Yleisesti ottaen kipulddkkeiden tapakdytto, etenkin useiden kipuldékkeiden samanaikainen kéyttd, voi johtaa
pysyvddn munuaisvaurioon ja munuaisten vajaatoiminnan riskiin (analgeettinen nefropatia).

Pitkdan jatkuneen, suurin annoksin ja vadrilli tavalla toteutetun kipulidkehoidon &killinen lopetus voi
aiheuttaa paédnsirkya sekd uupumusta, lihaskipua, hermostuneisuutta ja autonomisia oireita. Nama
vieroitusoireet hdvidvat muutaman vuorokauden kuluessa. Vieroitusoireiden aikana ei saa ottaa lisdd
kipulddkkeitd, ja kipulddkehoitoa eisaa aloittaa uudestaan ilman ladkdrin mééardysta.

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

Paracetamol Teva sisdltda glukoosia:
Potilaiden, joilla on harvinainen glukoosigalaktoosi-imeytymishédirié, eipidd kayttia tatd ladketta.

Paracetamol Teva sisdltdé sorbitolia:

Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seké ravinnosta saatavan
sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava. Suun kautta otettavien lidkevalmisteiden
sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien Ilddkkeiden biologiseen hydtyosuuteen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

- Probenesidi estéé parasetamolia sitoutumasta glukuronihappoon, jonka seurauksena parasetamolin
puhdistuma heikkenee kertoimella n. 2. Parasetamoliannosta on pienennettivd samanaikaisen
probenesidin kiayton yhteydessa.

- Erityiseen huolellisuuteen on syyté kiytettidessd entsyymi-induktiota aiheuttavia ladkkeitd tai
mahdollisesti maksatoksisia aineita samaan aikaan parasetamolin kanssa (ks. kohta 4.9). Parasetamolin
metabolia lisddntyy entsyymi-induktiota aiheuttavien lddkkeiden (esim. fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali, primidoni ja rifampisiini) kdyton yhteydessd. Yksittdisissd raporteissa on ilmoitettu
odottamatonta maksatoksisuutta potilailla, jotka ovat kédyttédneet entsyymeji indusoivia lddkkeita.

- Parasetamolin ja tsidovudiinin (AZT, atsidotymidiinin) samanaikaisen kdyton yhteydessa taipumus
neutropeniaan ja maksatoksisuuteen on tavallista suurempi. Tsidovudinihoitoa saavilla potilailla on
valtettdva parasetamolin jatkuvaa kdyttod / useampien annosten ottoa, ja parasetamolia on talloin
kéytettdva vain lddkérin suosituksesta. Jos potilas kuitenkin tarvitsee jatkuvaa hoitoa seké
tsidovudimilla ettd parasetamolilla, on valkosolujen méaériad ja maksan toimintaa seurattava etenkin
aliravituilla potilailla.

- Jos parasetamolin yhteydessé kiytetddn valmisteita, jotka hidastavat mahalaukun tyhjenemisté, voivat
parasetamolin imeytyminen ja vaikutuksen alku viivastyd.

- Mabhalaukun tyhjenemistd nopeuttavat valmisteet, kuten metoklopramidi ja domperidoni, nopeuttavat
parasetamolin imeytymistd ja vaikutuksen alkua.



- Kolestyramiini heikentdd parasetamolin imeytymistd. Jos parasetamolin ja kolestyramiinin
samanaikainen kdyttd on tarpeen, on parasetamoli otettava vihintdéin tuntia ennen tainelji tuntia
jélkeen kolestyramiinin.

- Varfariinin ja muiden kumarinien antikoagulanttivaikutus voi tehostua sddnnéllisen ja pitkdaikaisen

parasetamolin kayton yhteydesséd, miké lisdd verenvuotoriskid. Satunnaisilla parasetamoliannoksilla ei

ole merkittdvad vaikutusta.
- On syytd varovaisuuteen, kun parasetamolia kdytetddn samanaikaisesti flukloksasilliinin kanssa, silld
samanaikaiseen kayttoon on littynyt suurentuneesta anionivajeesta johtuvaa metabolista asidoosia
etenkin niilli potilailla, joilla on riskitekijoitd (ks. kohta 4.4).
- K-vitamiiniantagonistit: K-vitamiiniantagonistien vaikutus voi tehostua etenkin suurten
parasetamoliannosten sddnnollisen kdyton yhteydessé. Téssé tapauksessa suositellaan INR -arvon
sdannollistd seurantaa.

- Lamotrigiini: parasetamoli saattaa vihentdd lamotrigiinin hydtyosuutta, mikd puolestaan voi heikentéé

lamotrigiinin tehoa (maksametabolian mahdollisen induktion kautta).
Vaikutukset laboratoviotutkimuksiin
Parasetamoli voi vaikuttaa fosfovolframihapolla tehtidviin virtsahappokokeeseen ja glukoosioksidaasi-
peroksidaasimenetelmédén perustuvaan verensokeritutkimukseen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Laajat tiedot eivit viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Tulokset

epidemiologisista tutkimuksista parasetamolille kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesti

eivit ole tdysin selvit. Parasetamolia voi kdyttda raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen, mutta talloin

on kdytettdvd pienintd tehokasta annosta ja mahdollisimman lyhyttd hoitoaikaa sekd mahdollisimman
harvoin tapahtuvaa annostelua.

Imetys

Parasetamoli erittyy rintamaitoon, mutta suositeltuja annoksia kiytettdessd erittyvdt médrit eivdt ole

kliinisesti merkittdvat. Julkaistujen tietojen perusteella imetys ei ole este kédytolle.

Hedelmillisyys
Asianmukaiset kliiniset tiedot mahdollisista vaikutuksista miesten tai naisten hedelmillisyyteen puuttuvat.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Paracetamol Teva -ladkkeelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa elinryhmittdin ja yleisyytensd mukaan. Yleisyydet
médritellddn seuraavasti: Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000,

< 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), Ayvin harvinaiset (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinjdrjestelmd Haittavaikutus ja yleisyys

Veri ja imukudos Hyvin harvinaiset: trombosytopenia, leukopenia,
pansytopenia, neutropenia, hemolyyttinen anemia,
agranulosytoosi

Yleisyys tuntematon: anemia

Immuunijirjestelmé Hyvin harvinaiset: anafylaktiset reaktiot (vaativat
hoidon keskeyttdmisen), thon yliherkkyysreaktiot
(mukaan lukien ihottumat)




Hyvin harvoissa tapauksissa on raportoitu vakavia
ithoreaktioita [lddkkeen aitheuttama Stevens-
Johnsonin oireyhtyma (SJS), toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja yleistynyt
cksantematoottinen pustuloosi (AGEP)]

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina Hyvin harvinaiset: bronkospasmit potilailla, jotka
ovat herkkid asetyylisalisyylihapolle tai muille
tulehduskipulddkkeille (NSAID)

Maksa ja sappi Hyvin harvinainset: maksatoksisuus
Harvinaiset: maksan transaminaasiarvojen nousu,
maksan toimintahéiriét, maksan vajaatoiminta,
maksanekroosi, ikterus

Yleisyys tuntematon: hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos Harvinaiset: kutina, ihottuma, hikoilu, angioedeema,
urtikaria
Yleisyys tuntematon: eksanteema

Hermosto Harvinaiset: paansarky

Ruoansulatuselimisto Harvinaiset: vatsakivut, ripuli, pahoinvointi,
oksentelu ja ummetus

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin harvinaiset: steriili pyuria (samea virtsa)

Yleisyys tuntematon: nefropatiat
(interstitiaalinefriitti, tubulaarinen nekroosi) pitkdan
jatkuneen, suurin annoksin toteutetun hoidon

seurauksena
Yleisoireet Harvinaiset: huimaus, huonovointisuus
Vammat ja myrkytykset Harvinaiset: yliannostus ja myrkytystilat

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Parasetamoliyliannostus voi aiheuttaa maksan vajaatoiminnan, mikd saattaa johtaa maksansiirron tarpeeseen
tai potilaan kuolemaan.

Parasetamolimyrkytyksen riski on olemassa etenkin hoidettaessa ifikkditd potilaita, pienid lapsia,
maksasairaudesta kirsivid henkiloitd, kroonisesta alkoholismista kérsivid tai kroonisesti aliravittuja potilaita,
sekd potilaita, jotka kdyttdvit entsyymejd indusoivia aineita tai aikuisia, jotka painavat alle 50 kg. Néissé
tapauksissa yliannos voi olla kohtalokas.

Orreet ilmaantuvat yleenséd ensimmaéisten 24 tunnin aikana ja niitd voivat olla esim. pahoinvointi, oksentelu,
ruokahaluttomuus, kalpeus ja vatsakivut, mutta potilas voi myos olla tiysin oireeton.

Kerta-annoksena otettu parasetamoliyliannos voi sekd aikuisilla ettd lapsilla aiheuttaa maksasolujen
nekroosia, josta todenndkoisesti seuraa tdydellinen ja korjaantumaton nekroosi ja sithen liittyva
hepatosellulaarinen vajaatoiminta, metabolinen asidoosi ja enkefalopatia, jotka puolestaan voivat johtaa



koomaan ja kuolemaan. Samanaikaisesti voidaan todeta kohentuneet maksan transaminaasiarvot (ASAT,
ALAT), laktaattidehydrogenaasi seké bilirubiini. Néiden yhteydessd protrombiinitasot voivat myds nousta
12—48 tunnin kuluessa annoksesta. Maksavaurio on todennidkdinen seuraamus aikuisella, joka on ottanut yli
suositellun annoksen parasetamolia. Yliannosten yhteydessa toksisen metaboliitin ylimdéran oletetaan
sitoutuvan irreversiibelisti maksakudoksiin (yleensé glutationi kykenee muuttamaan metaboliitin
myrkyttoméksi, kun kiytetdén tavanomaisia parasetamoliannoksia).

Tiettyjen potilaiden riski parasetamolimyrkytyksen aiheuttamille maksavaurioille on tavallista suurempi.

Yliannostuksen yhteydessa voi myds kehittyd akuutti munuaisten vajaatoiminta ja tubulaarinekroosi.

Syddmen rytmihéiriditd ja pankreatiittia on myds raportoitu.

Riskitekijoitd ovat:

- pitkdaikainen karbamatsepiini-, fenobarbitaali-, fenytoiini-, primidoni-, rifampisiini-, mékikuisma- tai
muu maksaentsyymeji indusoiva lidkehoito

- sddnnollinen, liallinen alkoholin kaytto

- todenndkoinen glutationin puutos, esim. syomishéirididen, kystisen fibroosin, HIV-tartunnan,
nélkiintymisen tai kuihtumisen vuoksi.

Edelld mainitut riskitekijit saattavat alentaa maksatoksisuuden kynnysta.

Toimenpiteet hititilanteissa:

Vilitén hoitoon pddsy on ensiarvoisen tirkedd parasetamoliyliannosten yhteydessi. Potilas on nopeasti
toimitettava sairaalahoitoon.

Y liannostustapauksissa tulee harkita ladkehiilen antoa, jos potilas on ottanut parasetamolia > 150 mg/kg
tunnin sisélld ennen hoitoon saapumista.

Parasetamolipitoisuus plasmassa on tarkistettava neljin tunnin kuluttua (tai myéhemmin) yliannoksen
ottamisesta, jos kyseessd on akuutti, yhden kerta-annoksen yliannos. Verikokeiden avulla on myos
selvitettdva parasetamolin 1aht6taso plasmassa.

N-asetyylikysteiinihoito on aloitettava mahdollisimman pian paikallisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

Potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Analgeetit; muut analgeetit ja antipyreetit; anilidit
ATC-koodi: N02BEO1

Parasetamoli on sekd analgeettinen ettd antipyreettinen lddkeaine. Parasetamolin analgeettisia ja
antipyreettisid vaikutusmekanismeja eiole taysin selvitetty. Todenndkoisesti ladkkeelld on sekd perifeeriset
ettd keskushermostoon kohdistuvat vaikutukset. Huomattavaa prostaglandiinisynteesin estymistd aivoissa on
osoitettu, mutta perifeerinen prostaglandiinisynteesin esto jd4 vihdiselle tasolle. Parasetamoli estdd myos
endogeenisten pyrogeenien vaikutusta hypotalamuksen kehon impoétilaa sdédtelevéssé keskuksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Parasetamoli imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti ruoansulatuskanavasta.



Farmakokineettiset tiedot thmisesté osoittavat, ettd Paracetamol Teva -lddkkeestd imeytyy 32 % enemméin

kuin tavanomaisista tableteista (p < 0,0001) lidkkeen varhaisessa imeytymisvaiheessa (imeytynyt
annosfraktio ensimmdiisten 60 minuutin aikana lidkkeen oton jilkeen). Yksildiden vilinen, ja jokaisen

yksilon eri annosten vdlinen vaihtelu varhaisessa imeytymisvaiheessa jad myds pienemmaiksi (p < 0,0001)

Paracetamol Teva -lidkkeelld verrattuna tavallisin parasetamolitabletteihin.

Farmakokineettiset tiedot thmisestd osoittavat, ettd parasetamolin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

véhintdén 25 % nopeammin Paracetamol Teva -valmisteella kuin tavanomaisilla parasetamolitableteilla seké

paastotilanteessa ettd ruokailun jilkeen (p < 0,01). Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 25 minuutissa.

Parasetamolin kokonaisimeytyvyys Paracetamol Teva -lidkkeestd vastaa tilannetta tavanomaisten
parasetamolitablettien oton yhteydessa.

Erddssi bioekvivalenssitutkimuksessa saatiin seuraavat tulokset suhteessa alkuperdisvalmisteeseen eli

verrattuna Panadol kalvopdillysteisiin tabletteihin (tutkimusnumero:

BE-1967-19)*:

Viite valmiste (R) Testivalmiste (T)
Farmakokineettine | Aritmeettinen | Keskihajont | CV Aritmeettinen Keskihajont | CV (%)
n parametri keskiarvo a (%) keskiarvo a
T () 0,68 0,25-225 042 022-133

*mediaani ja vaihteluvdli iimoitettu

Skintigrafiatutkimukset ihmisilli ovat osoittaneet, ettd Paracetamol Teva -lidkkeen hajoaminen yleensi alkaa

5 minuutin kuluttua annoksen otosta. Farmakokineettiset tiedot osoittavat, etti parasetamoli yleisesti ottaen

voidaan havaita plasmasta 10 minuutin kuluttua annoksesta.

Sitoutuminen plasman proteiineihin vaihtelee. Puolintumisaika plasmassa on 1—-4 tuntia. Huippupitoisuudet

plasmassa saavutetaan nopeammin Paracetamol Teva -ladkkeelld kuin tavanomaisilla parasetamolitableteilla
sekd paastotilanteessa ettd ruokailun jilkeen (p < 0,01).

Parasetamoli jakautuu suhteellisen tasaisesti suurimpaan osaan kehon nesteista.

Erittyminen tapahtuu lihes kokonaan munuaisten kautta, konjugoituneiden metabolittien muodossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kattavissa tutkimuksissa ei havaittu merkkejd olennaisesta genotoksisesta riskista terapeuttisten annostasojen
(eli ei-myrkyllisten annosten) rajoissa.

Rotilla ja hiirilld suoritetuissa pitkdaikaistutkimuksissa ei todettu viitteitd olennaisesta tuumorigeenisesté
vaikutuksesta ei-maksatoksisin parasetamoliannoksin.

Lisdédntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tuloksia tdmén pédivin standardeja vastaavista

konventionaalisista tutkimuksista eiole saatavilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Esigelatinoitu (maissi)tirkkelys

Kalsiumkarbonaatti
Povidoni (K-25)

Krospovidoni (tyyppi B)




Algiinihappo

Kolloidinen, vedeton piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste:

Hypromelloosi

Polydekstroosi (sisdltdd sorbitolia ja glukoosia)

Keskipitkdketjuiset tyydyttyneet triglyseridit

Makrogoli 3350

Kalsiumkarbonaatti

Auringonkukkalesitiini, josta dljy poistettu (E322)

Makrogoli 400

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4  Siilytys

Tama [ddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVdC-alumiinilipipainopakkaukset ja OPA/Alu/PVC-alumiinildpipainopakkaukset.
Pakkauskoot:

Itsehoitoon tarkoitetut pakkauskoot: 10, 20 ja 30 kalvopdillysteistd tablettia.
Vain lddkemaaraykselld toimitettavat pakkauskoot: 50 ja 100 kalvopéillysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttimiton ladkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol Teva 500 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 500 mg paracetamol.

Hjilpdmnen med kind effekt:
Varje filmdragerade tablett innehaller 12 mikrogram glukos och sorbitol.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Vit eller naturvit, oval och bikonvex tablett forsedd med brytskara pa den ena sidan. Den andra sidan av
tabletten ar slit. Storlek cirka 7,9 x 17,1 mm och tjocklek cirka 5,0-6,5 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av lindrig till méttlig smérta och/eller feber.
Paracetamol Teva &r avsett for vuxna, ungdomar och barn som fyllt 6 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering
Anvisningar for dosering anges i foljande tabell.

Dosen beror pa patientens dlder och kroppsvikt och ska generellt sett vara 10—15 mg/kg kroppsvikt per
engangsdos. Den totala dygnsdosen far uppga till hogst 60 mg/kg kroppsvikt.

Dosintervallet varierar individuellt beroende pa symtom och hogsta totala dygnsdos, men méaste vara minst
4 timmar.

Till barn under 6 ar finns battre limpade likemedelsformer att tillga.

Om symtomen vid egenvard varar i mer én 3 dagar ska ldkare kontaktas.

Patientens vikt (dlder) | Engangsdos Maximal dygnsdos Kortast mojliga
(motsvarande dos (24 h) (motsvarande dosintervall
paracetamol) dos paracetamol) (antal
(antal tabletter) tabletter/doser)

22-30 kg 250 mg 1 000—1 500 mg 4—6 timmar




(barn; cirka 6-9 ar) (7 tabletter) (hogst 23 tabletter/4—6

doser)
30-40 kg 500 mg 1 500-2 000 mg 4—-6 timmar
(barn; cirka 9—12 ar) (1 tablett) (hogst 3—4 tabletter)
40-55 kg 500 mg 2 000-3 000 mg 46 timmar
(barn; cirka 12—15 &r) (1 tablett) (hogst 4-6 tabletter)
>55kg 500-1 000 mg 3 000 mg 4—-6 timmar
(vuxna och ungdomar (1-2 tabletter) (hogst 6 tabletter/3—6
over 15 ar) doser)

Den hogsta dagliga dosen (24 h) som anges i tabellen far inte under nigra som helst omsténdigheter
overskridas.

Minsta mdjliga dos som ger tillricklig effekt ska anvindas.
Léangsta tillitna behandlingstid vid egenvard dr 3 dygn i strick.

Aldre
Ingen dosjustering krévs. Det faktum att nedsatt njur- och/eller leverfunktion &r vanligare bland dldre ska
dock beaktas (se avsnitt 4.4).

Njurinsufficiens
Paracetamol ska anvdndas med forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion, och ett

forlingt dosintervall rekommenderas vid svar njursvikt. Om kreatininclearance dr mellan 10 och 50 ml/min
ska dosintervallet vara minst 6 timmar. Om kreatininclearance dr mindre 4n 10 ml/min ska dosintervallet
vara minst 8 timmar.

Levermnsufficiens
Paracetamol ska anvindas med forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion eller
Gilberts syndrom. Dosen ska minskas eller dosintervallet forlingas.

En daglig dos pa 2 000 mg paracetamol far inte Gverskridas hos vuxna utan ordination av ldkare.

Vid behandling av vuxna far en daglig dos pa 60 mg/kg kroppsvikt (upp till ett maximum pa 2 000 mg/dygn)
nte Overskridas 1 foljande fall:

- kroppsvikt under 50 kg

- leverinsufficiens

- Gilberts syndrom (familjar icke-hemolytisk ikterus)

- kroniskt alkoholmissbruk

- dehydrering

- kronisk malnutrition

Ett kroniskt bruk av alkohol kan sénka troskeln for paracetamoltoxicitet. Hos dessa patienter ska
dosintervallet vara minst § timmar.

Administreringssétt
Oral anvindning. Tabletten ska sviljas tillsammans med ett glas vatten.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen (paracetamol) eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

For attundvika risken for dverdosering ska man forsékra sig om att inget annat samtidigt likemedel
innehaller paracetamol.



I foljande fall ska paracetamol anvéindas med sérskild forsiktighet, d.v.s. med ett forlingt dosintervall eller en
mindre dos dn vanligt (se avsnitt 4.2) och under ldkartillsyn:
- hepatocelluldr insufficiens (Child-Pugh < 9)
- kronisk alkoholkonsumtion
- njurinsufficiens (kreatininclearance < 10 ml/min)
- Gilberts syndrom (Morbus Meulengracht)
- svar infektion, eftersom detta kan oka risken for metabol acidos. Tecken pa metabol acidos innefattar:
- djup, snabb andhdmtning, andningssvarigheter
- illamaende, krikningar
- aptitloshet
- akut hepatit
- samtidig behandling med likemedel som inverkar pa leverfunktionen
- glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist
- glutationbrist
- hemolytisk anemi
- dehydrering
- kronisk malnutrition
- hog dlder

Ytterligare forsiktighetsatgirder (se avsnitt 4.2)

Langvarigt eller ofta dterkommande bruk rekommenderas inte. Patienterna ska instrueras att inte ta andra
likemedel som innehéller paracetamol samtidigt. Om flera deldoser tas pa samma géng kan detta leda till
allvarliga leverskador, ocksa utan medvetsloshet.

Vid fall av 6verdosering ska dock patienten omedelbart tas till likarvard, &ven om hen mér bra, eftersom det
foreligger enrisk for irreversibla leverskador (se avsnitt 4.9).

Ett langvarigt bruk utan 6verinsyn av likare kan vara skadligt. En kombination med négot annat
febersdnkande medel dr inte beréttigat hos barn och ungdomar som behandlas med 60 mg paracetamol per kg
kroppsvikt dagligen, om inte behandlingen visat sig vara ineffektiv.

Alkohol fér inte anvindas under pagaende behandling med paracetamol.

Riskerna vid en 6verdosering dr 6kade hos patienter med icke-cirrotisk alkoholinducerad leversjukdom.
Forsiktighet krédvs vid kronisk alkoholism. Dosen ska minskas vid behandling av personer som missbrukar
alkohol (se avsnitt 4.2). Den dagliga dosen far inte 6verskrida 2 g i dessa fall.

Fall av paracetamolinducerad levertoxicitet, inklusive fall med fatalutgang, har rapporterats hos patienter
som tagit paracetamoldoser inom det terapeutiska intervallet.

Sédana fall har rapporterats hos patienter med en eller flera riskfaktorer for heptatotoxicitet, sdsomen lag
kroppsvikt (< 50 kg), nedsatt njur- och leverfunktion, kronisk alkoholism, samtidigt intag av levertoxiska
lakemedel samt vid akut och kronisk malnutrition (laga glutationreserver ilevern). Forsiktighet ska iakttas
vid administrering av paracetamol till patienter med sddana riskfaktorer. Forsiktighet krdvs ocksé hos
patienter som samtidigt anvinder likemedel som inducerar leverenzymerna och vid tillstdnd som kan
predisponera for glutationbrist (se avsnitt 4.2 och 4.9). Parasetamoldoserna ska ses dver med kliniskt
adekvata intervaller, och patienterna ska monitoreras for eventuell uppkomst av nya riskfaktorer for
levertoxicitet, vilka kan kriva justering av dosen.

Patienter med bristfalligt ndringsstatus orsakat av alkoholmissbruk, anorexi eller felaktig diet tillrdds undvika
ett langvarigt bruk och maximala dygnsdoser p.g.a. dkad risk for toxiska leverreaktioner.

Vid fall av hog feber, tecken pa sekundir infektion eller symtom som fortgar i mer 4n 3 dagar ska likare
kontaktas.



Som allmédn tumregel ska likemedel med paracetamol endast anvéndas i ndgra fa dagar utan instruktioner av
lakare eller tandldkare, och i dessa fall ska inga storre doser anvéndas.

Behandling med analgetika under en lingre tid, med hoga doser eller pa felaktigt sétt, kan leda till huvudvark
som inte far behandlas med 6kade doser av likemedlet.

Generellt sett kan ett vanemdssigt intag av analgetika, sarskilt vid fall av ett kombinerat intag av flera olika
analgetika, leda till bestaende njurskador med risk for njurinsufficiens som foljd (analgetisk nefropati).

Huvudviark, sévil som utmattning, muskelvirk, nervositet och autonoma symtom, kan férekomma om ett
langvarigt, felaktigt bruk av analgetika med hoga doser avbryts abrupt. Absintenssymtomen forsvinner inom
ndgra dagar. Innan de gatt 6ver far inget analgetikum tas, och behandling med analgetika ska inte startas pa
nytt utan instruktion av likare.

Forsiktighet rekommenderas ndr 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 sarskilt
vid anvindning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann 6vervakning, inklusive sokning efter 5-
oxoprolin iurinen rekommenderas.

Paracetamol Teva innehaller glukos:
Patienter med foljande séllsynta tillstand bor inte ta detta likemedel: glukos-galaktosmalabsorption.

Paracetamol Teva innehaller sorbitol:

Additiv effekt av samtidigt administrerade Iikemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av
sorbitol (eller fruktos) ska beaktas. Innehall av sorbitol ilikemedel for oralt bruk kan paverka
biotillgdngligheten av andra likemedel for oralt bruk som administreras samtidigt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

- Ett intag av probenecid hammar paracetamols binding till glukuronidsyra, vilket leder till en sdnkning
av paracetamols clearance med ungefir faktor 2. Vid ett samtidigt intag av probenecid ska
paracetamoldosen minskas.

- Sarskild forsiktighet ska iakttas vid ett samtidigt intag av enzyminducerande likemedel samt
potentiellt hepatotoxiska substanser (se avsnitt 4.9). Paracetamols metabolism 6kar hos patienter som
tar enzyminducerande likemedel som fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, primidon och rifampicin.
Ovintad hepatotoxicitet har i enstaka rapporter beskrivits hos patienter som tagit enzyminducerande
likemedel.

- Vid samtidigt bruk av paracetamol och zidovudin (AZT, azidotymidin) Okar tendensen till utveckling
av neutropeni och hepatotoxicitet. Langvarig behandling / upprepade doser paracetamol ska undvikas
hos patienter som tar zidovudin och paracetamol, och paracetamol ska endast anvindas enligt
lakarordination. Om langvarigt bruk av zidovudin och paracetamol kravs, ska mingden vita
blodkroppar foljas upp och leverfunktionstest utforas sdrskilt hos patienter med malnutrition.

- Ett samtidigt intag av substanser som fordrdjer ventrikeltdomningen kan senareligga absorption och
effektstart hos paracetamol.

- Ett samtidigt intag av substanser som gor ventrikeltdmningen snabbare, sdsom metoklopramid och
domperidon, okar absorptionshastigheten for paracetamol och ger ddrmed en snabbare effektstart.

- Kolestyramin minskar upptaget av paracetamol. Om en samtidig behandling med paracetamol och
kolestyramin dr nddvindig, ska paracetamoltas minst 1 timme fore eller 4 timmar efter intaget av
kolestyramin.

- Antikoagulanteffekten av warfarin och andra kumarinantikoagulantia kan dkas vid ett langvarigt,
regelbundet bruk av paracetamol, vilket okar risken for blodningar. Tillfdlliga paracetamoldoser har
ingen betydande inverkan.



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

- Vitamin K-antagonister: effekten av vitamin K-antagonister kan 6ka vid ett samtidigt bruk; sérskilt vid
ett regelbundet intag av stora doser paracetamol. I detta fall rekommenderas regelbundna kontroller av
INR.

- Lamotrigin:_paracetamol kan minska biotillgingligheten for lamotrigin, med en mojlig minskning av
dess effekt via en eventuell induktion av dess levermetabolism.

Inverkan pd laboratorieprov
Paracetamol kan inverka pa urinsyraanalyser med fosfovolframsyra och blodsockertest med
glukosoxidasperoxidas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor midngd data frén gravida kvinnor tyder inte pé risk for missbildningstoxicitet och inte heller pa
foster/neonatal toxicitet. Resultaten fran epidemiologiska studier géllande neurologisk utveckling hos barn
som exponerats for paracetamol in utero ir inte entydiga. Paracetamol kan anvindas under graviditet om det
ar kliniskt nddvéndigt, men da bor minsta mdjliga effektiva dos och kortast mojliga behandlingstid iakttas.

Amning
Paracetamol utsondras 1 brostmjolk, men vid rekommenderade doser 4r méngderna inte kliniskt betydande.
Tillgéngliga publicerade data tyder inte pa kontraindikation for bruk i samband med amning.

Fertilitet
Det finns inga adekvata kliniska data géllande fertilitet hos varken mén eller kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Paracetamol Teva har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras ifoljande tabell, grupperade enligt organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras pa foljande vis: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,

< 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séillsynta (< 1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgingliga data).

Organsystem Biverkning och frekvens

Blodet och lymfsystemet Mycket sdllsynta: trombocytopeni, leukopeni,
pancytopeni, neutropeni, hemolytisk anemi,
agranulocytos
Ingen kdnd frekvens: anemi

Immunsystemet Mycket séllsynta: anafylaxi(som kréver ett

avbrytande av behandlingen),
hudoverkénslighetsreaktioner inklusive bla.
hudutslag

Mycket sdllsynta fall avallvarliga hudreaktioner har
rapporterats [likemedelsorsakat Stevens-Johnsons
syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN)
och akut, generaliserad exantematos pustulos
(AGEP)]

Andningsvéigar, brostkorg och mediastinum Mycket sdllsynta: bronkospasmer hos patienter




kénsliga for acetylsalicylsyra och andra NSAID-
lakemedel

Lever och gallvigar Mycket sdllsynta: levertoxicitet

Sdllsynta: forhojda levertransaminaser, storningar i
leverns funktion, leverinsufficiens, levernekros,
ikterus

Ingen kdnd frekvens : hepatit

Hud och subkutan vivnad Sdllsynta: pruritus, hudutslag, svettning, angioddem,
urtikaria
Ingen kdnd frekvens: exantem

Centrala och perifera nervsystemet Sdllsynta: huvudvirk

Magtarmkanalen Séllsynta: buksmértor, diarré, illamaende,
krékningar och forstoppning

Njurar och urinvigar Mycket sdllsynta: steril pyuri (grumlig urin)
Ingen kdnd frekvens: nefropatier (interstitiell nefrit,
tubuldr nekros) efter lingvarigt bruk av hdga doser

Allmdnna symtom Sdllsynta: svindel, sjukdomskénsla

Skador och forgiftningar och Sdllsynta: dverdosering och forgiftning
behandlingskomplikationer

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

En 6verdos paracetamol kan orsaka leverinsufficiens, vilket kan krdva en levertransplantation eller leda till
doden.

Risken for paracetamolforgiftning ar sérskilt 6verhdngande vid behandling av dldre personer, smé barn,
patienter med négon leversjukdom, med kronisk alkoholism eller kronisk malnutrition samt hos patienter
som anvinder enzyminducerande substanser eller vuxna som vdger mindre &n 50 kg. I dessa fall kan en
6verdos vara fatal.

Symtom uppkommer i allmdnhet inom 24 timmar efter 6verdosen och dessa kan innefatta illaméende,
krékningar, aptitloshet, blekhet eller buksmértor, men patienten kan ocksa vara helt asymtomatisk.

En paracetamoldverdosering i form av en singeldos till vuxna eller barn kan leda till levercellsnekros, vilkken
sannolikt orsakar total och irreversibel nekros resulterande i hepatocellulidr insufficiens, metabol acidos och
enkefalopati, vilka kan leda till koma och dod. Samtidigt kan dkade nivaer av levertransaminaser (ASAT,
ALAT), laktatdehydrogenas och bilirubin observeras i kombination med dkade protrombinnivaer, vika kan
konstateras 12—-48 timmar efter intaget. Leverskador &r sannolika hos vuxna som tagit mer én en
rekommenderad dos paracetamol. Overlopps mingden av den toxiska paracetamolmetaboliten (som i vanliga
fall detoxifieras av glutation vid anvéndning av normala paracetamoldoser) antas bindas irreversibelt till
levervidvnaden.

Vissa patienter kan 16pa okad risk for leverskador orsakade av paracetamoltoxicitet.



Akut njurinsufficiens med akut tubuldr nekros kan ocksa uppsta.
Hjartarytmier och pankreatit har &ven rapporterats.

Riskfaktorer dr:

- langtidsbehandling med karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon, rifampicin, Johannesort eller
andra likemedel som inducerar leverenzymer

- regelbundet intag av alltfér stora miangder alkohol

- sannolik glutationbrist, t.ex. vid dtstorningar, cystisk fibros, HIV -infektion, svilt eller cachexia.

Ovannamnda riskfaktorer kan sdnka troskeln for levertoxicitet.

Atgiirder i nddsituationer:
En omedelbar behandling ar ytterst viktig vid fall av paracetamoléverdosering. Patienten ska omedelbart
foras till sjukhusvard.

Medicinskt kol skall Gvervdgas om patienten intagit mer 4n 150 mg paracetamol per kg kroppsvikt och
intaget skett hogst en timme tidigare.

Paracetamolkoncentrationen i plasma ska matas dd minst 4 timmar forflutit efter en akut verstor singeldos.
Blodprov ska utnyttjas for att bestimma utgangshalten av paracetamoli plasma.

En behandling med N-acetylcystein ska inledas sa fort som mgjligt i1 enlighet med lokala
behandlingsrekommendationer.

Patienten ska ges symtomatisk behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika; 6vriga analgetika och antipyretika; anilider
ATC-kod: NO2BEO1

Paracetamol innehar bade analgetisk och antipyretisk effekt. Den analgetiska och antipyretiska
verkningsmekanismen hos paracetamol dr inte helt klarlagd. En bade central och perifer verkningsmekanism
anses sannolik. Enbetydande inhibering av prostaglandinsyntesen i hjarnan har pavisats, medan den perifera
prostaglandinsyntesen endast himmas i ringa grad. Paracetamol inhiberar dessutom effekten av endogena
pyrogener vid kroppens temperaturregleringscentra i hypotalamus.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Paracetamol absorberas fort och sa gott som fullstindigt ur magtarmkanalen.

Humana farmakokinetiska data har visat pa en 32 % storre tidig absorption (den dosfraktion som tas upp
under de forsta 60 minuterna efter intag) av paracetamol ur Paracetamol Teva jaimfort mot vanliga
standardtabletter med paracetamol (p < 0,0001). Den interindividuella variationen for tidig absorption ar
ocksa mindre med Paracetamol Teva dn med vanliga standardtabletter (p < 0,0001).

Humana farmakokinetiska data har visat att den maximala paracetamolkoncentrationen i plasma uppnas
minst 25 % snabbare med Paracetamol Teva dn med vanliga standardtabletter bade da likemedlet tas pa tom
mage och strax efter maltid (p <0,01). Toppkoncentrationer i plasma uppnds pa 25 minuter.



Den totala mdngden paracetamol som tas upp ur Paracetamol Teva motsvarar den som absorberas ur vanliga

standardtabletter.

I en bioekvivalensstudie uppmittes foljande resultat i jamforelse mot referenspreparatet Panadol

filmdragerade tabletter (studienummer: BE-1967-19)*:

Referenspreparat (R) Testpreparat (T)
FarmakoKkine tisk Aritmetiskt Standard- Cv Aritmetiskt Standard- CV (%)
parameter medelviirde avvikelse (%) medelviirde avvikelse
*T rax(h) 0,68 0,25-2.25 0,42 0,22-1.33

*median och variationsvidd angivna

Scintigrafiska data frdn médnniskor har visat att Paracetamol Teva i allménhet borjar falla sonder 5 minuter
efter intag. Humana farmakokinetiska data har visat att paracetamol vanligen kan konstateras i plasma

10 minuter efter en dos.

Bindningen till plasmaproteiner varierar. Halveringstiden i plasma ar 1-4 timmar. Maximal paracetamolhalt i

plasma uppnas snabbare med Paracetamol Teva 4n med vanliga standardtabletter bade da likemedlen tas pa
tom mage och strax efter maltid (p < 0,01).

Paracetamol distribueras tdmligen jamnt till de flesta kroppsvétskorna.

Elimineringen sker sa gott som uteslutande via njurarna, i form av konjugerade metaboliter.
5.3 Prekliniska s:iikerhetsuppgifter

Omfattande studier har inte visat nagra tecken pa relevant genotoxisk risk med paracetamol da likemedlet
anviands inom det terapeutiska, icke-toxiska dosintervallet.

Langtidsstudier pa rattor och mdss har inte uppvisat nagon relevant tumdrframkallande effekt vid icke -

hepatotoxiska doser av paracetamol.

Giéngse studier i enlighet med dagens standard avseende reproduktionseffekter och effekter pa utveckling

finns inte att tillga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:

Pregelatiniserad (majs)stéirkelse

Kalciumkarbonat
Povidon (K-25)
Krospovidon (typ B)
Alginsyra

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos

Polydextros (innehéller sorbitol och glukos)
Medellangkedjiga triglycerider

Makrogol 3000
Kalciumkarbonat




Solroslecitin, utanolja (E322)
Makrogol 400

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVdAC-Aluminiumblister och OPA/Alw/PVC-Aluminiumblister.
Férpackningsstorlekar:

Forpackningar for egenvard: 10, 20 och 30 filmdragerade tabletter.
Receptbelagda forpackningar: 50 och 100 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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