VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paracetamol-ratiopharm 500 mg tabletti

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

Téydellinen apuaineluettelo, kohta. 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa jakoura yhdelld puolella, halkaisija 12 mm.
Tabletin voi jakaa yhti suuriksi annoksiksi.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Tilapéisesti kuumeen alentamiseen.

Lievien ja kohtalaisten kiputilojen, kuten paansaryn, hammassaryn, kuukautiskipujen, lihas- ja nivelkipujen ja
postoperatiivisen kivun oireenmukainen hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuisille ja yli 12-vuotiaille (> 40 kg):
500 mg—1 000 mg 1-3 kertaa vuorokaudessa.

Parasetamolin kerta-annos lapsilla on 15 mg / painokilo, vuorokauden kokonaisannos ei tule
ylittdd 45 mg/kg.

17-25 kg: ' tablettia korkeintaan kolme kertaa paivissa.
25-32 kg: '>—1 tablettia korkeintaan kolme kertaa paivassa.
Y132 kg: 1 tabletti korkeintaan kolme kertaa pdivéssa.

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt tai hdnelld on Gilbertin oireyhtymé, annosta on pienennettava
tai annosvalid pidennettava.

Vuorokausiannos ei saa ylittdd 2 grammaa ilman erityistd [d4karin ohjeistusta.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta on pienennettivi, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.



Glomerulusten suodatusnopeus Annos
10-50 ml/min 500 mg 6 tunnin vilein
< 10 ml/min 500 mg 8 tunnin vélein

Seuraavissa tapauksissa vuorokausiannos ei saa ylittdd 60 mg/kg/vrk (enintddn 2 g/vrk):

- potilaan paino < 50 kg

- lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, Gilbertin oireyhtymé (familiaalinen ei-hemolyyttinen
keltaisuus)

- elimistén kuivumistila

- krooninen aliravitsemus

- krooninen alkoholismi.

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Maksatoksisia vaurioita voi ilmetd, vaikka aikaisemmin ei olisi todettu maksan toiminnan hdirioitd, jos
parasetamolia nautitaan yliannostuksella (aikuisilla yli 6 g) pidemmaén aikaa (yli 3 vikkoa).

Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on maksan tai munuaisten kohtalainen tai vaikea
vajaatoiminta. Pitkdaikaiskdytossd parasetamoli saattaa lisétd munuaisvaurioriskid.

Muita parasetamolia sisdltdvid valmisteita ei saa kdyttda samanaikaisesti.

Parasetamolin kiyttd voi lisdtd metabolisen asidoosin ja maksan vajaatoiminnan riskid potilailla, joilla on
glutationin puutos (esim. aliravitsemuksen yhteydessd), sepsis, jokin maksa- tai munuaissairaus, krooninen
kuivumistila tai alkoholiriippuvuus.

Parasetamolin ja flukloksasilliinin 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 kdytettdessd parasetamolista enimmiisannoksia pdivittdin. Tarkkaa seurantaa, mukaan lukien virtsan 5-
oksoproliinin mittaamista, suositellaan.

Apuaineet

Natrium

Tami ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekéi muut yhteisvaikutukset
Parasetamoli metaboloituu maksaentsyymi sytokromi P450 kautta (katso kohta 5.2). Samanaikainen kaytto
CYP 450 entsyymi-indusoijien, kuten tiettyjen uniliikkeiden/rauhoittavien laékkeiden, antiepileptien
(fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini) ja rifampisiinin kanssa lisdd parasetamolin mahdollisten
toksisten metaboliittien muodostumista ja maksatoksisuuden imenemista.

Metoklopramidi saattaa nopeuttaa ja kolestyramiini vihentéd parasetamolin imeytymista.

Samanaikaisessa kdytossd kloramfenikolin plasmapitoisuus saattaa kohota.

Varfariinin antikoagulanttivaikutus saattaa lisdéntyd parasetamolin pitkdaikaiskdyton seurauksena.

Alkoholi saattaa lisdtd parasetamolin maksatoksisuutta.



Probenesidi hidastaa useiden parasetamolin metaboliittien eliminaatiota ja saattaa néin lisdtd parasetamolin
maksatoksisuutta.

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

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Raskaana olevista naisista olemassa oleva laaja tietomddrd ei viittaa epdmuodostumien esiintymiseen eiki
sikioon tai vastasyntyneeseen kohdistuvaan toksisuuteen. Epidemiologiset tutkimukset parasetamolille
kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksestd eivét ole antaneet ratkaisevia tuloksia. Kliinisesti
tarvittaessa parasetamolia voi kdyttdd raskauden aikana, mutta kdyton tulee tapahtua pienimmélld
mahdollisella annoksella lyhyimmén mahdollisen ajan ja mahdollisimman harvoin.

Imetys:
Parasetamoli erittyy thmisen rintamaitoon, mutta ei klimisesti merkittdvalli tavalla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn
Parasetamolilla ei suositeltua annosta kaytettdessa ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden

kiyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Raportoidut haittavaikutukset elinryhmittiin ja frekvensseittdin:
Hyvin yleiset: > 1/10

Yleiset: > 1/100, < 1/10

Melko harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100

Harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinaiset: < 1/10 000

Yleisyys tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

Veri ja imukudos Hyvin harvinaiset Trombosytopenia, leukopenia,
agranulosytoosi, pansytopenia,
hemolyyttinen anemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleisyys tuntematon Metabolinen asidoosi
(riskipotilailla, ks. kohta 4.4)

Hermosto Yleiset Uneliaisuus

Melko harvinaiset Huimaus, hermostuneisuus

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina [Melko harvinaiset Kurkun polte

Hyvin harvinaiset Bronkospasmi (analgeettinen
astma)

Ruuansulatuselimisto Yleiset Pahomvointi, oksentelu

Melko harvinaiset Ripuli, mahakipu (mukaan
lukien krampit ja polte),
ummetus

Maksa ja sappi Hyvin harvinainen Maksavaurio

Tho ja ihonalainen kudos Harvinaiset Punoitus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat [Melko harvinaiset Padnsarky, hikoilu, alilimpd

haitat Hyvin harvinaiset Voimakkaat
yliherkkyysreaktiot (Quincken
6deema, hengenahdistus,




verenpaineen aleneminen,
jopa shokki)

Maksatoksisuus, katso kohta 4.4.

Kliniset/epidemiologiset tiedot antavat nidytto4 siitd, ettd pitkdaikainen analgeettien kdyttd voi johtaa
nefropatiaan mukaan lukien papillaarisen nekroosin ja interstitiaaliseen nefriittin sekéd sekundéériseen
pyeloneftiittiin.

Hyvin harvoin on raportoitu vakavia ihoreaktioita (lidkkeen aiheuttama Stevens—Johnsonin oireyhtymé
(SJS), toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TNT), yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi [AGEP]).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Parasetamoli metaboloituu maksassa glukuronidi- ja sulfaattikonjugaateiksi. Parasetamolin
yhannostuksessa, kun ndimé metaboliareitit kylldstyvét, parasetamolin toksisen metaboliitin muodostuminen
lisdéntyy. Glutationi inaktivoi titd metaboliittia. Kun glutationia ei ole saatavilla, toksinen metaboliitti
aiheuttaa maksasoluissa vaurioita. Antidootti, asetyylikysteiini lisid maksan glutationivarastoja.

Myrkylliset annokset:

5 g 24 tunnin aikana 3% vuotiaille lapsille, 15-20 g aikuisille ja 10 g alkoholisteille on johtanut kuolemaan.
Terveilld maksavaurioita aiheuttava myrkyllinen parasetamoliannos on 150 mg/kg. Aliravitsemus,
nestehukka ja entsyymi-induktiota aiheuttava laékitys, kuten tietyt antiepileptit (fenobarbitaali, fenytoiini,
karbamatsepiini), rifampisiini ja mékikuisma seké alkoholin sddnnéllinen suurkulutus ovat maksavaurioiden
riskitekijoitd, ja nditd kdytettiessd maksavaurioita voi ilmetd jopa vihdiselld parasetamolin yliannostuksella.
Jopa subakuutti ’terapeuttinen” yliannostus annoksilla 6 g/péiva yli viikon ajan tai 20 g 2—3 péivin ajan johti
myrkyllisiin vaikutuksiin.

Oireet:

Yliannostuksen ensioireita ovat pahoinvointi, oksentelu, anoreksia ja vatsakipu. Maksavaurion kliiniset
oireet tulevat esille vasta muutaman péivan kuluttua. Akuutti tubulaarinen nekroosi voi kehittyd. Syddmen
rytmihdiriditd, syddmen vajaatoimintaa ja haimatulehdusta on raportoitu.

Hoito:

Jos nautittu parasetamoliannos on yli 125 mg/kg tai parasetamolipitoisuudet ylittivét seuraavat arvot: 1350
pmol/l1 4 tunnin, 990 pmoV/1 6 tunnin ja 660 pmol/1 9 tunnin kuluttua lddkkeen nauttimisesta, tulee
asetyylikysteiinihoito aloittaa mahdollisimman pian, mikéli mahdollista 10 tunnin sisdlld yliannostuksesta.
Asetyylikysteiini laimennetaan 5 % glukoosiin ja sitd infusoidaan ensin 150 mg/kg 15 minuutissa, jatkossa
50 mg/kg 4 tunnissa ja 100 mg/kg 16 tunnissa eli yhteensd 300 mg/kg. Asetyylikysteiinihoidosta voi olla
hyotya vield 24—72 tuntia yliannoksen oton jilkeenkin. Antihistamiinihoito on usein tarpeen, silld
asetyylikysteiini voi atheuttaa anafylaktisia oireita.


http://www.fimea.fi/

suun kautta annosteltuna 1 g (lapsille) tai 3 kertaa 3 g (aikuisille).
Asetyylikysteiinin kiyttd on eduksi myos parasetamolin aiheuttaman metabolisen asidoosin hoidossa.

Parasetamolimyrkytyksessd on syytd konsultoida Myrkytystietokeskusta p. 0800 147 111.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: analgeetit ja antipyreetit
ATC-koodi: NO2BEO1

Parasetamolilla on samankaltainen analgeettinen ja antipyreettinen vaikutus kuin salisylaateilla.
Parasetamolilla on kuitenkin vain heikko anti-inflammatorinen vaikutus, koska se estdé vain heikosti
perifeeristd prostaglandiinisynteesid. Toisin kuin monet muut ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet
parasetamoli ei aiheuta haavaumia suolistokanavassa. On olemassa ndytt6é erillisestd aivojen
prostaglandiinisynteesin inhibitiosta. Lisdksi parasetamoli inhiboi endogeenisten pyrogeenien vaikutusta
hypotalaamisessa limmonsdatelykeskuksessa. Parasetamolilla ei ole vaikutusta trombosyyttiaggregaatioon
eikd vuotoaikaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Parasetamoli imeytyy nopeasti ja ldhes tdydellisesti GI-kanavasta. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
30-60 minuutissa. Ruoka hidastaa imeytymisti. Parasetamoli jakaantuu varsin yhtendisesti elimiston
nesteisiin ja sitoutuu heikosti plasman proteiineihin (< 20 %). Keskiméérainen jakaantumistilavuus on 0,9
I'kg. Parasetamoli metaboloituu lihes taydellisesti (> 95 %) maksassa péédasiassa glukuronidi- ja
sulfaattikonjugaateiksi (yhteenséd n. 90 %). Pieni osa (<5 %) metaboloituu CYP 2E1 katalysoimana.
Tadmén reitin vélivaiheessa syntyy toksista N-asetyyli-p-betsokinoni-imiinid, joka normaalisti sidotaan
glutationilla ja eritetddn elimistdstd kysteiini- ja merkaptuurikonjugaatteina. Parasetamolin keskimddrdinen
nidenndinen puolintumisaika plasmassa on 2,3 tuntia. Metaboliitit erittyvét lihes yksinomaan munuaisten
kautta. Vaikeassa munuaisten tai maksan vajaatoiminnassa metabolia ja metaboliittien eliminaatio on
hidastunut.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirilld ja rotilla parasetamoli on pitkdaikaisaltistuksessa aiheuttanut GI-kanavan vaurioita,
verenkuvanmuutoksia sekd maksan ja munuaisten parenkyymivaurioita jopa kuolioita.

Muutokset johtuvat parasetamolin vaikutusmekanismista (katso kohta 5.1). Myos ihmisistd on 16ydetty
myrkyllisid metaboliitteja. Kynnysannokset ndille muutoksille ovat kymmenid kertoja suurempia kuin
klimisesti kdytettdvit annokset. Parasetamolin pitkdaikaiskdytdsséd thmisilld havaitun maksatoksisuuden
vuoksi (katso kohta 4.4) parasetamolia ei suositella kiytettidviksi pitkid aikoja.

Pitkdaikaistutkimukset rotilla ja hiirilld osoittivat, ettei parasetamoli ole genotoksinen, teratogeeninen tai
karsinogeeninen ei-maksatoksisilla annoksilla.

Parasetamoli lipdisee istukan. Eldinkokeiden ja tdhdnastisen humaanikdyttokokemuksen perusteella
aineella ei ole haitallista vaikutusta hedelmillisyyteen, raskauteen tai sikioon.

Tavanomaisia tutkimuksia, joissa on Kkéytetty nykyisin hyviksyttyjd standardeja lisddntymis- ja
kehitystoksisuuden arviointiin, ei ole saatavissa.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Povidoni
Kroskarmelloosinatrium
Maissitdrkkelys

Talkki

Mikrokiteinen selluloosa
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 20, 30 ja 100 tablettia PVC /Al -lipipainopakkauksessa.
100 tablettia HDPE -purkissa, jossa on PP -korkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3,
D-89079 Ulm

Germany

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16401

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 08.10.2001
Viimeisimman uudistamisen paivimaéra: 20.10.2011
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol-ratiopharm 500 mg tablett

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

For fullsténdig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6. 1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit, rund, bikonvex tablett forsedd med brytskara pa den ena sidan och en diameter pa 12 mm.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
For tillfallig anvindning som febernedséttande medel.

For symtomatisk behandling av lindriga och mattliga smarttillstand, sésom huvudvirk, tandvark,
menstruationssmértor, muskel- och ledvirk samt postoperativ smérta.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Vuxna och barn dver 12 &r (> 40 kg):

500 mg—1 000 mg 1-3 ginger dagligen.

Engangsdosen till barn &r 15 mg paracetamol/’kg kroppsvikt. Den totala dygnsdosen far inte verskrida
45 mg/kg.

17-25 kg: ' tablett hogst tre gdnger dagligen.
25-32 kg: '>—1 tablett hogst tre ganger dagligen.
Over 32 kg: 1 tablett hogst tre ginger dagligen.

Nedsatt leverfunktion
Vid fall av nedsatt leverfunktion eller Gilberts syndrom ska dosen minskas eller dosintervallet forlingas.
Dygnsdosen far inte 6verskrida 2 gram utan sirskild instruktion av likare.

Nedsatt njurfunktion
Dosen ska minskas om patientens njurfunktion dr nedsatt.

| Glomeruldr filtrationshastighet | Dos




10—50 ml/min 500 mg var 6:¢ timme
< 10 ml/min 500 mg var 8:e timme

I foljande fall far dygnsdosen inte 6verskrida 60 mg/kg/dygn (hogst 2 g/dygn):

- patientens vikt < 50 kg

- lindrig eller mattlig leverinsufficiens, Gilberts syndrom (familjar icke-hemolytisk ikterus)
- dehydrering

- kronisk malnutrition

- kronisk alkoholism.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Om paracetamol tas i dverdoser (hos vuxna mer dn 6 g) under en lingre tid (mer dn 3 veckor) kan skador
orsakade av levertoxicitet uppkomma dven om inga storningar i leverns funktion konstaterats tidigare.

Forsiktighet krdvs vid behandling av patienter med méttlig eller svar lever- eller njurinsufficiens. Vid
langtidsbruk kan paracetamol 6ka risken for njurskador.

Inga andra preparat innehallande paracetamol far anviindas samtidigt.

Paracetamol kan 6ka risken for metabolisk acidos och leverinsufficiens hos patienter med brist pa glitation
(t.ex. i samband med malnutrition), sepsis, nagon lever- eller njursjukdom, kronisk dehydrering eller
alkoholberoende.

Forsiktighet rekommenderas nér paracetamol administreras tillsammans med flukloxacillin p4 grund av den 6kade
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), samt sdrskilt vid anvdndning av

maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann dvervakning, inklusive sdkning efter 5-oxoprolin i urinen
rekommenderas.

Hjilpdmnen

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Paracetamol metaboliseras via leverenzymerna i cytokrom P450-systemet (se avsnitt 5.2). Ett samtidigt
bruk av substanser som inducerar CYP 450-enzymer, sdsom vissa somnmedel/lugnande medel,
antiepileptika (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och rifampicin, 6kar risken for mojlig uppkomst av

toxiska paracetamolmetaboliter och forekomst av levertoxicitet.

Metoklopramid kan gora upptaget av paracetamol snabbare én vanligt, medan kolestyramin kan géra
upptaget langsammare.

Vid samtidigt bruk av kloramfenikol kan halten av kloramfenikol i plasma 6ka.
Antikoagulanteffekten av warfarin kan oka till foljd av ett langvarigt bruk av paracetamol.

Alkohol kan oka levertoxiciteten hos paracetamol.



Probenecid sdnker eliminationshastigheten hos méanga paracetamolmetaboliter och kan pa sé vis dka
levertoxiciteten hos paracetamol.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor midngd data fran gravida kvinnor tyder inte pa risk for missbildningstoxicitet och inte heller pa
foster/neonatal toxicitet. Epidemiologiska studier géllande den neurologiska utvecklingen hos barn som
exponerats for paracetamol in utero har inte gett entydigt avgorande resultat. Paracetamol kan anvéindas
under graviditet om det ar kliniskt nédvéandigt, men i sa fall bor minsta mojliga dos och kortast méjliga
behandlingstid f6ljas. Anvindning ska dessutom ske sa séllan som majligt.

Amning
Paracetamol utsondras 1 brostmjolk hos ménniska, men inte i kliniskt signifikanta méangder.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vid rekommenderade doser har paracetamol ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon
och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

De rapporterade biverkningarna presenteras enligt organsystem och frekvens:
Mycket vanliga: > 1/10

Vanliga: > 1/100, < 1/10

Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100

Séllsynta: > 1/10 000, < 1/1 000

Mycket séllsynta: < 1/10 000

Ingen kind frekvens: kan inte beréknas fran tillgéingliga data

Blodet och lymfsystemet Mycket séllsynta Trombocytopeni, leukopeni,
agranulocytos, pancytopeni,
hemolytisk anemi

Metabolism och nutrition Ingen kénd frekvens Metabolisk acidos (hos
riskpatienter, se avsnitt 4.4)

Centrala och perifera Vanliga Désighet

nervsystemet Mindre vanliga Svindel, nervositet

Andningsvigar, brostkorg och Mindre vanliga Brénnande kénsla i svalget

mediastinum Mycket séllsynta Bronkospasm (analgetisk astma)

Magtarmkanalen Vanliga Illamaende, krakningar

Mindre vanliga Diarré, magont (inklusive kramper
och brannande kinsla),
forstoppning

Lever och gallvigar Mycket séllsynta Leverskador

Hud och subkutan vivnad Séllsynta Hudrodnad

Allmédna symtom och/eller Mindre vanliga Huvudvark, svettningar, lag

symtom vid kroppstemperatur

administreringsstéllet Mycket sillsynta Kraftiga
overkénslighetsreaktioner




(Quinckes 6dem, andnod,
blodtrycksfall, t.o.m. chock)

Levertoxicitet, se avsnitt 4.4.

Kliniska/epidemiologiska data visar att ett langvarigt bruk av analgetika kan leda till nefropati, inklusive
papillir nekros och interstitiell nefrit samt sekundér pyelonefrit.

Allvarliga hudreaktioner [likemedelsorsakat Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TNT), akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)] har rapporterats i mycket séllsynta fall

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Paracetamol metaboliseras i levern till glukuronid- och sulfatkonjugat. D& dessa metabolismvagar i
samband med en paracetamoldverdosering blir méttade, kommer midngden av paracetamols toxiska
metabolit att 6ka. Glutation inaktiverar denna metabolit. Om glutation inte finns att tillgd, kommer den
toxiska metaboliten att orsaka skador pa levercellerna. Acetylkystein, som fungerar som antidot, 6kar
glutationreserverna i levern.

Toxiska doser

5 g inom loppet av 24 timmar till barn pa 3 ' ar, 15-20 g till vuxna och 10 g till alkoholister dr doser som
lett till doden. Hos friska personer ligger en toxisk paracetamoldos som orsakar leverskador pa 150 mg/kg.
Malnutrition, dehydrering och enzyminducerande medicinering, sdsom vissa antiepileptika (fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin), rifampicin och Johannesdrt samt regelbunden, hog alkoholkonsumtion utgor
riskfaktorer for leverskador, och i samband med dessa kan leverskador uppkomma till och med vid lindriga
fall av dverdosering med paracetamol. Till och med en subakut, ’terapeutisk” 6verdos pa 6 g/dag i mer én
en vecka eller 20 g under 2—3 dagar har lett till toxiska effekter.

Symtom:

De forsta tecknen pa en dverdosering &r illamaende, krikningar, aptitloshet och buksmértor. De kliniska
symtomen pa en leverskada uppkommer forst inom loppet av nigra fa dagar. Akut tubuldr nekros kan
utvecklas. Hjartrytmrubbningar, hjartinsufficiens och pankreatit har rapporterats.

Behandling:

Om paracetamoldosen overskrider 125 mg/kg eller paracetamolhalterna dr ver 1 350 mikromol/l fyra
timmar efter intaget, dver 990 mikromol/l sex timmar efter intaget, och éver 660 mikromol nio timmar efter
intaget av likemedlet ska en behandling med acetylkystein sittas in mdjligast fort och om mgojligt innan

10 timmar forflutit efter intaget av 6verdosen. Acetylkysteinet ska spiddas med 5 % glukoslosning och ges
som en infusion med hastigheten 150 mg/kg under de forsta 15 minuterna och sedan med hastigheterna

50 mg/kg under 4 timmar samt 100 mg/kg under 16 timmar; d.v.s. totalt 300 mg/kg. En behandling med
acetylkystein kan vara till nytta &nnu 24—72 timmar efter en 6verdos. En antihistaminbehandling krévs ofta,
eftersom acetylkystein kan ge anafylaktiska symtom.



Om en intravends acetylkysteinbehandling inte 4r mojlig, kan man alternativt administrera metionin peroralt
idosen 1 g till barn eller 3 x 3 g till vuxna.

Acetylkystein dr till nytta ocksé vid behandling av metabolisk acidos orsakad av paracetamol.

Vid fall av paracetamolforgiftningar dr det skl att konsultera Giftinformationscentralen pa tel.
0800 147 111.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika och antipyretika
ATC-kod: NO2BEO1

Paracetamol innehar en likartad analgetisk och antipyretisk effekt som salicylaterna. Paracetamol har
dock endast svag antiinflammatorisk effekt, eftersom dess himmande effekt pad den perifera
prostaglandinsyntesen &r ringa. I motsats till manga andra icke-steroida antiinflammatoriska smértstillande
medel orsakar paracetamol inte sar i magtarmkanalen. Bevis pa sérskild prostaglandinsynteshimmande
effekt i hjarnan finns dock. Paracetamol himmar ocksa effekten av endogena pyrogener i
temperaturcentrum i hypotalamus. Paracetamol inverkar varken pa trombocytaggregation eller
blodningstid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Paracetamol sugs upp fort och sa gott som fullstindigt ur GI-kanalen. Maximal koncentration i plasma
uppnas inom 30—60 minuter. Intag av foda fordrojer upptaget. Paracetamol distribueras véldigt jamnt i
kroppens vétskor och uppvisar en svag bindning till plasmaproteinerna (< 20 %). Distributionsvolymen
ligger pa i medeltal 0,9 I/’kg. Paracetamol metaboliseras sa gott som fullstindigt (> 95 %) i levern;
huvudsakligen till glukuronid- och sulfatkonjugat (sammanlagt cirka 90 %). En liten del (< 5 %)
metaboliseras av CYP 2E1. Som mellanprodukt i denna metabolismvidg uppkommer toxiskt N-acetyl-p-
bensokinonimin, vilket i normala fall binds med hjilp av glutation, for att sedan utsondras i form av kystein-
och merkapturkonjugat. Den skenbara halveringstiden for paracetamol i plasma &r i medeltal 2,3 timmar.
Metaboliterna utsondras s& gott som enbart via njurarna. Vid svar njur- eller leverinsufficiens ar savél
metabolism som eliminering av metaboliterna langsammare dn vanligt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Léangtidsexponering for paracetamol har orsakat GI-skador, férdndringar 1 blodbilden samt
parenkymskador och t.o.m. nekros pa lever och njurar hos moss och rattor.

Dessa fordndringar beror pa paracetamols verkningsmekanism (se avsnitt 5.1). Giftiga metaboliter har
ocksé aterfunnits hos médnniska. Troskeldoserna for dessa fordndringar dr dock tiotals génger storre én de
doser som ér i klinisk anvindning. P& grund av den levertoxicitet som observerats vid langtidsanvindning
hos ménniska (se avsnitt 4.4) rekommenderas inte lAngvarigt bruk av paracetamol.

Langtidsstudier pad moss och rattor har visat att paracetamol inte dr gentoxiskt, teratogent eller karcinogent
vid icke-levertoxiska doser.

Paracetamol passerar placenta. Pa basen av hittills utforda djurforsok och erfarenhet fran anvéndning hos
manniska har likemedlet inga negativa effekter pa fertilitet, graviditet eller foster.



Gingse studier med utvérdering av reproduktionseffekter och effekter pé utveckling i enlighet med dagens
standard finns inte att tillga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen
Povidon

Kroskarmellosnatrium

Majsstirkelse

Talk

Mikrokristallin cellulosa

Vattenfti kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10, 20, 30 och 100 tabletter i blister av PVC/AL
100 tabletter 1 burk av HDPE forsedd med lock av PP.

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

Inga sérskilda anvisningar.
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