FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol Evolan 1 g filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehdller 1 g paracetamol.

For fullstandig forteckning ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Vita till benvita kapselformade tabletter 21 x 10 mm med brytskara pa ena sidan.
Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Huvudvark, tandvark, feber vid férkylningssjukdomar, menstruationssmartor, muskel- och ledvark, som
analgetikum vid reumatiska smartor, hyperpyrexi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vanlig dos ar:

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

Y-1 tablett var 4-6 timme, hogst 4 tabletter per dygn. Maximal dos: 4000 mg/dygn
Rekommenderas inte till barn under 12 ar.

Rekommenderad dos bor ej dverskridas. Hogre dos medfor inte ndgon 6kning av den analgetiska effekten.
Lagsta mojliga dos som ger effekt bor anvandas.

Nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion ska dosen minskas och det kortaste intervallet mellan varje doseringstillfalle 6kas
till minst 6 timmar:
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Glomerular filtrationshastighet Dosering

10 - 50 ml/min 500 mg var 6:e timme
<10 ml/min 500 mg var 8:e timme
Nedsatt leverfunktion

Paracetamol bor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eller Gilberts syndrom.
Dosen ska minskas eller dosintervallet férlangas.

Aldre
Erfarenheten har visat att normal vuxendos ar Iamplig. Men hos brackliga, immobila,
aldre patienter, kan en lagre dos eller [angre doseringsintervall vara lampligt.

Kronisk alkoholism
Kronisk dverkonsumtion av alkohol kan sanka tréskelvardet for paracetamol-toxicitet. Hos dessa patienter
bor intervallet mellan tva doser vara minst 8 timmar. 2 g paracetamol per dag bor ej 6verskridas.

Vuxna med vikt under 50 kg, eller dehydrering, eller malnutrition (se avsnitt 4.4)
Dosen bor inte dverstiga 60 mg/kg/dygn (upp till héghst 2 g/dygn)

Administreringssatt
For oral anvandning.
Tabletten svaljs med ett glas vatten.

Paracetamol Evolan filmdragerade tabletter ar forsedda med ett filméverdrag som blir halt vid kontakt med
saliven och darmed gar det |attare att svélja tabletten, samtidigt som den karaktaristiska smaken av
paracetamol ddljs.

4.3 Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
® Svar leverinsufficiens

4.4 Varningar och férsiktighet

Langvarig eller frekvent anvandning bér undvikas. Patienter bér uppmanas att inte samtidigt ta andra
lakemedel innehallande paracetamol. Intag av flera dygnsdoser vid ett administreringstillfalle kan allvarligt
skada levern, i sadana fall uppstar inte medvetslshet. Sjukvard ska dock uppsbkas omedelbart. Allvarlig
leverskada kan leda till levertransplantation eller dédsfall. Kliniska tecken pa leverskadan debuterar i regel
forst efter ett par dygn och kulminerar i regel efter 4-6 dygn. Antidot bor ges sa tidigt som majligt. Se aven
under 4.9 Overdosering.

Lakare ska omedelbart radfragas vid dverdosering, dven om patienten mar bra, pa grund av risken for
irreversibel leverskada (se avsnitt 4.9).

Langvarig anvandning, forutom under medicinsk uppsikt, kan vara skadlig. Kombination med annat
antipyretikum hos ungdomar som behandlas med 60 mg/kg paracetamol dagligen ar inte berattigat,
forutom i fall av utebliven effekt.

Hos patienter med glutation-utarmade tillstand sdsom sepsis, kan anvandningen av paracetamol 6ka risken
fér metabolisk acidos.
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Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av paracetamol till patienter med mattlig och svar njurinsufficiens,
lindrig till mattlig leverinsufficiens (inklusive Gilberts syndrom), akut hepatit, samtidig behandling med
lakemedel som paverkar leverfunktionen, glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist, hemolytisk anemi,
alkoholmissbruk, dehydrering och kronisk malnutrition (se avsnitt 4.2).

Fall av hepatisk dysfunktion/leverskada har rapporterats hos patienter med utarmade glutation-nivaer,
sasom de som lider av allvarlig undernéaring, anorexi, dehydrering, Iagt Body Mass Index eller regelbundet
dricker stora mangder alkohol.

Riskerna vid 6verdosering ar stérre hos patienter med icke-cirrotisk leverskada pa grund av
alkoholanvéandning. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med kronisk alkoholism. | sadant fall ska dosen
inte Overstiga 2 g per dygn. Alkohol ska inte anvandas vid behandling med paracetamol.

Efter Iangtidsbehandling (>3 manader) med smartstillande lakemedel, varannan dag eller oftare, kan
huvudvark utvecklas eller férvarras. Huvudvark som orsakas av 6verdosering av smartstillande lakemedel
(MOH - medication overuse headache) ska inte behandlas genom att 6ka dosen. | sddana fall ska
behandling med smartstillande lakemedel avbrytas efter kontakt med lakare.

Plotsligt avbrytande av langtidsbehandling, hdg dos eller felaktig anvéandning kan leda till huvudvark,
trotthet, muskelvark, nervositet och autonoma symtom. Dessa utsattningssymtom ar évergaende inom
nagra dagar. Innan de gatt dver bor ytterligare intag av analgetika undvikas och inte dterupptas utan
medicinsk radgivning.

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

Om hog feber eller tecken pa sekundar infektion intraffar eller om symptomen kvarstar under langre tid an
3 dagar, bor en lakare radfragas.

Forsiktighet rekommenderas nar 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 anvandning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann dvervakning, inklusive sékning efter
5-oxoprolin i urinen rekommenderas.

Paverkan pa laboratorietester
Paracetamol kan paverka urinsyratester i serum via fosforwolframsyra och blodsockertester via glukos
-oxidas-peroxidas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Den antikoagulerande effekten av warfarin och andra kumariner kan forstarkas av regelbunden anvandning
av paracetamol med okad risk for blédning. Effekten kan ses redan vid doser pa 2 g paracetamol per dygn
efter 3 dygn. Enstaka doser paracetamol i normal dosering anses inte ha nagon betydande effekt.
INR-vardena boér kontrolleras oftare under tiden som denna kombination ges samt efter avbrytande av
behandlingen.

Farmakokinetiska interaktioner

Anvéndning av substanser som inducerar leverenzymer, sasom karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
rifampicin, och johannesért (Hypericum perforatum) kan dka levertoxiciteten fér paracetamol genom ékad
och snabbare formation av toxiska metaboliter. Darfor bor forsiktighet iakttas vid samtidig behandling med
enzyminducerande substanser.
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Isoniazid paverkar paracetamols farmakokinetik och kan potentiera levertoxicitet.

Vid samtidig behandling med probenecid bdr sankning av paracetamoldosen évervagas. Probenecid i det
narmaste halverar clearance av paracetamol genom att hamma dess konjugering med glukuronsyra.
Absorptionshastigheten av paracetamol kan 6kas av metoklopramid och domperidon samt.

Absorptionen av paracetamol reduceras av kolestyramin. Intag av kolestyramin och paracetamol boér ske
med en timmes mellanrum for att uppna maximal effekt.

Samtidigt intag av lakemedel som fordréjer magtémningen, kan férdrdja absorptionen och insattande av
effekten av paracetamol.

Paracetamol kan paverka kloramfenikols farmakokinetik. Monitorering av plasmanivaerna av kloramfenikol
rekommenderas, om paracetamol kombineras med kloramfenikolbehandling via injektion.

| en farmakokinetisk studie har paracetamol rapporterats minska lamotrigins exponering med 20 %. Den
kliniska relevansen ar oklar.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor mangd 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 anvandas under graviditet om sd &r kliniskt motiverat
men det bér anvandas med lagsta effektiva dos under kortast méjliga tid och med lagsta méjliga frekvens.

Amning

Efter oral administrering utséndras paracetamol i bréstmjolk i sma mangder. Paverkan pa det ammade
barnet har ej rapporterats. Paracetamol kan anvandas av ammande kvinnor sa lange den rekommenderade
dosen ej 6verskrids. Vid langtidsbehandling bor forsiktighet iakttas.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Paracetamol har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvéanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar orsakade av Paracetamol ar generellt sallsynta. De vanligast férekommande biverkningarna ar
hudbiverkningar och stérningar av leverfunktionen.

Frekvensen av biverkningar klassificeras enligt féljande: Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta

Trombocytrubbningar, stérningar i
stamcellernas funktion.

Mycket sallsynta

Trombocytopeni, leukopeni, neutro
peni och hemolytisk anemi.

Immunsystemet Sallsynta Overkanslighet (exklusive angioéd
em).

Andningsvagar, brostkorg och medi|Mycket sallsynta Bronkospasm

astinum

Metabolism och nutrition Mycket sallsynta Hypoglykemi.

Psykiska stérningar

Sallsynta

Depression, forvirring,
hallucinationer.

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta

Tremor, huvudvark.

Ogon Sallsynta Synstorningar.

Hjartat Sallsynta Odem.

Magtarmkanalen Sallsynta Bl6dning, buksmartor, diarré,
illamaende, krakningar.

Lever och gallvagar Sallsynta Stérningar av leverfunktionen,

leversvikt, levernekros, gulsot.

Mycket sallsynta

Levertoxicitet.

Hud och subkutan vavnad

Sallsynta

Klada, utslag, svettningar, purpura,
angioddem, urtikaria.

Njurar och urinvagar

Mycket sallsynta

Steril pyuri (grumlig urin) och
njurbiverkningar

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Sallsynta

Yrsel (ej svindel), sjukdomskansla,
pyrexi, sedering,
lakemedelsinteraktioner.

Mycket sallsynta

Overkénslighetsreaktioner (som
kraver utsattning av lakemedlet)

Skador och férgiftningar och
behandlingskomplikationer

Sallsynta

Overdosering och férgiftning

Mycket sallsynta fall av allvarliga hudreaktioner har rapporterats. Nagra fall av erythema multiforme, 6dem
i struphuvudet, anafylaktisk chock, anemi, leverférandringar och hepatit, njurférandringar (allvarlig
njurfunktionsnedsattning, interstitiell nefrit, hematuri, anures) gastrointestinala effekter och svindel har

rapporterats.

Leverskada vid anvandning av paracetamol har upptratt i samband med alkoholmissbruk.

4.9 Overdosering

Det finns risk for férgiftning, i synnerhet hos aldre patienter, sma barn, patienter med leversjukdom, vid
kronisk alkoholism, hos patienter med kronisk malnutrition samt hos patienter som anvander
enzyminducerande substanser. Overdosering av paracetamol kan férorsaka leversvikt, vilket kan leda till

levertransplantation eller dédsfall.
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Vid 6verdoseringar kan konjugationsférmagan i levern mattas varefter en stérre andel av dosen
metaboliseras oxidativt. Om glutationdepaerna téms vidtar irreversibel bindning av den reaktiva
intermediarmetaboliten till levermakromolekyler. Kliniska symtom pa leverskada manifesterar sig i regel
forst efter ett par dygn. Det ar darfor av stérsta betydelse att antidotbehandling satts in sa tidigt som
mojligt om leverskada efter toxiska doser skall kunna forhindras respektive begransas. Akut pankreatit har
observerats, vanligtvis med hepatisk dysfunktion och levertoxicitet.

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

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

Behandling: Noggrann uppféljning av lever- och njurfunktion, koagulationsstatus, vatske- och
elektrolytstatus. Acetylcystein ar antidot och behandling med acetylcystein pabérjad inom 8-10 timmar ger
fullstandigt skydd mot leverskada, darefter avtar effekten. Acetylcystein kan dock ge visst skydd aven efter
10 timmar men da ges en forlangd behandling. Acetylcystein reducerar ocksad mortaliteten vid manifest
paracetamolinducerad leversvikt. Lever- och njursviktsterapi blir ofta aktuell i de fall tidsfristen for effektiv
antidotbehandling I6pt ut och toxiska koncentrationer foreligger. Hemoperfusion kan under speciella
forhallanden vara indicerad. | extrema fall kan levertransplantation bli aktuell.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika och antipyretika, anilider. ATC-kod: NO2BEO1

Paracetamol ar ett anilid-derivat med motsvarande analgetiska och antipyretiska egenskaper som
acetylsalicylsyra. Paracetamol ger dock ej upphov till gastrointestinal irritation och tolereras aven val av
patienter med ulcus. Paracetamol paverkar ej trombocytaggregation eller blédningstid. Paracetamol
tolereras i allmanhet val av patienter med dverkanslighet mot acetylsalicylsyra.

Den antipyretiska effekten erhalles genom paverkan av varmereglerande centra i CNS varigenom
varmeavgivningen 6kas.

Latenstiden for den analgetiskaeffekten ar ca % timme, maximal effekt uppnas inom 1-2 timmar och
durationen &r 4-5 timmar. Den antipyretiska effektens forlopp ar nagot langsammare: Saledes ar
latenstiden ca %:-1 timme, maximal febernedsattning noteras efter 2-3 timmar och effektdurationen ar ca 8
timmar.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Paracetamol absorberas snabbt och nastan fullstandigt efter peroral tillférsel.
Maximala plasmakoncentrationen uppnas inom %-1 timme.

Distribution

Paracetamol distribueras snabbt till alla vavnader. Koncentrationerna ar jamfdrbara i blod, saliv och plasma
. Distributionsvolymen &r ca 1 L/kg kroppsvikt. Vid terapeutiska doser ar proteinbindningen 13g.

Metabolism

Paracetamol metaboliseras framst i levern via tva stérre metabolismvagar: till glukuronsyra och
svavelsyrakonjugat. Den senare vagen mattas snabbt vid doser som éverstiger de terapeutiska doserna. En
mindre del katalyseras av cytokrom P450 (huvudsakligen CYP2E1) och ger upphov till bildning av en
intermediar metabolit (N-acetyl-p-bensokinoneimin), som vid normal anvandning snabbt detoxifieras av
glutation och utséndras med urinen, efter konjugering med cystein och merkaptursyra. Vid éverdosering
erhalls en 6kning av denna toxiska metabolit.

Eliminering

Eliminering sker vasentligen via urinen. 90 % av den intagna dosen utséndras via njurarna inom 24 timmar,
framst som glukuronid (60-80 %) och sulfatkonjugat (20-30 %). Mindre an 5 % utséndras i oférandrad form.
Elimineringshalveringstiden ar cirka 2 timmar.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 10 ml/min) ar eliminationen av
paracetamol och dess metaboliter férdréjd.

Aldre patienter
Konjugeringen ar oférandrad i denna patientgrupp

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det saknas konventionella reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier som ar utférda enligt
gallande riktlinjer.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna
Pregelatiniserad starkelse
Magnesiumstearat
Filmdragering
Hypromellos

Makrogol

Propylenglykol
Titandioxid (E 171)

Talk
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 3r

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Blister: Genomskinliga PVC/ Aluminium.
Tablettburk (HDPE)

Férpackningsstorlekar:
Blister: 1, 10, 20 och 30, 50, 100, 105 tabletter.
Tablettburk: 100, 105, 200, 300, 400, 500 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar foér destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Evolan Pharma AB
Box 120
182 12 Danderyd

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
55307

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Forsta godkannandet: 2017-12-12/2022-12-12

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2022-09-14
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