FASS ()

Dolerin

Karo Healthcare

Filmdragerad tablett 500 mg/150 mg

(Vita, kapselformade, filmdragerade tabletter, langd 19 mm,
brytskara pa ena sidan och slata pa den andra sidan.)

Paracetamol, kombinationer exkl. neuroleptika

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Ibuprofen
Paracetamol

ATC-kod:
NO2BE51

Lakemedel fran Karo Healthcare omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

Rh

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-12-04

Indikationer

Dolerin ar indicerat for tillfallig lindring av akut smarta forknippad
med: huvudvark (ej migran), ryggvark, tandvark, muskelvark och

halsont.
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Dolerin ar indicerat for feber.

Kontraindikationer

Denna produkt ar kontraindicerad:

® hos patienter med 6verkanslighet mot paracetamol, ibuprofen,
andra NSAID-preparat eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt Innehall

® hos patienter med aktiv alkoholism eftersom dverdrivet
kroniskt intag av alkohol kan 0ka benagenheten for
hepatotoxicitet (pa grund av paracetamolinnehallet)

® hos patienter som har fatt astma, urtikaria eller allergiska
reaktioner efter att ha tagit acetylsalicylsyra eller
andra NSAID-preparat

® hos patienter som har eller tidigare har haft gastrointestinal
blodning eller peptisk ulceration

® under de sista tre manaderna av en graviditet (se
avsnitt Graviditet)

® hos patienter med svar leversvikt eller svar njursvikt (se
avsnitt Varningar och forsiktighet)
hos patienter med hjarnblodning eller annan aktiv blodning
hos patienter med blodkoagulationsstorningar eller andra
tillstand med 6kad blédningsbenagenhet

® hos patienter med svar hjartsvikt (NYHA-klass 1V)

Dosering

Dosering

Endast for oral administrering och kortvarigt bruk.

Lagsta effektiva dos ska anvandas under kortast magjliga tid for
lindring av symtomen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Patienten bor kontakta lakare om symptomen kvarstar i mer an 3
dagar eller forvarras, eller om produkten kravs i mer an 3 dagar.

Vuxna
Vanlig dos ar en till tva tabletter var sjatte timme vid behov, upp
till maximalt atta tabletter per dygn.

Barn under 18 ar
Denna produkt rekommenderas inte till barn under 18 ar.

Aldre

Inga sarskilda doseringsanvisningar kravs (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Aldre patienter I16per en dkad risk for allvarliga biverkningar. Om
NSAID-behandling anses nodvandig, ska lagsta effektiva dos
anvandas under kortast mojliga behandlingstid. Vid NSAID-
behandling ska patienten dvervakas regelbundet med avseende pa
gastrointestinal blodning.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet ska iakttas vid dosering av ibuprofen for patienter med
nedsatt njurfunktion. Doseringen ska bedémas fran fall till fall.
Lagsta mojliga dos ska efterstravas och njurfunktionen ska
overvakas (se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet
och Farmakokinetik).

For patienter med nedsatt njurfunktion ska paracetamoldosen
sankas:

Glomerular filtrationshastighet  [Dos

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

Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet ska iakttas vid dosering av ibuprofen for patienter med
nedsatt leverfunktion. Dosen ska beddmas fran fall till fall och
lagsta mojliga dos ska efterstravas (se avsnitten Kontraindikation
er, Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

For patienter med nedsatt leverfunktion eller Gilberts syndrom ska
paracetamoldosen minskas eller doseringsintervallet forlangas.

Administreringssatt

Produkten kan tas med ett glas vatten i samband med maltid eller
mellan maltiderna. For att minimera biverkningarna,
rekommenderas daremot att Dolerin tas i samband med maltid.

Varningar och forsiktighet

Samtidig anvandning av Dolerin med andra NSAID-preparat
inklusive selektiva hammare av cyklooxygenas-2 och doser av
acetylsalicylsyra hogre dn 75 mg om dagen ska undvikas pa grund
av Okad risk for allvarliga gastrointestinala biverkningar.

Samtidig anvandning av Dolerin med andra lakemedel som
innehaller paracetamol ska undvikas pa grund av 6kad risk for
allvarlig leverskada.

Risken for biverkningar kan minimeras genom anvandning av
lagsta effektiva dos under kortast mojliga tid som behovs for att
kontrollera symtomen (se avsnitt Varningar och forsiktighet
Gastrointestinala handelser och Trombotiska kardiovaskulara
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héndelser nedan). Patienter som erhaller langtidsbehandling med
NSAID-preparat ska sta under regelbunden medicinsk dvervakning
med avseende pa biverkningar.

Nedsatt leverfunktion

Intag av paracetamol i hogre doser an de rekommenderade kan
leda till hepatotoxicitet eller till och med leversvikt och dodsfall.
Leverfunktionen hos patienter med nedsatt leverfunktion eller
patienter som har haft leversjukdom, och som behandlas under
lang tid med ibuprofen eller paracetamol, ska 6vervakas med
jamna mellanrum eftersom ibuprofen har rapporterats ha en
mindre och 6vergaende effekt pa leverenzymer.

Allvarliga leverreaktioner, inklusive gulsot och i sallsynta fall
hepatit med dodlig utgang har rapporterats i samband med
ibuprofen sasom med andra NSAID-preparat.
Ibuprofenbehandlingen ska avbrytas om onormala levervarden
kvarstar eller férvarras, eller kliniska tecken och symtom pa
leversjukdom utvecklas eller om systemiska manifestationer
uppkommer (t.ex. eosinofili, utslag, etc). De tva aktiva
substanserna har rapporterats orsaka hepatotoxicitet och aven
leversvikt, i synnerhet paracetamol.

Patienter ska avradas fran samtidigt intag av andra lakemedel som
innehaller paracetamol eller ibuprofen.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av paracetamol for
patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt njurfunktion. Vad
galler ibuprofeninnehallet i denna produkt, ska forsiktighet iakttas
nar behandling med ibuprofen initieras hos patienter med
uttorkning eller nedsatt njurfunktion. De tva huvudsakliga
metaboliterna av ibuprofen utsondras huvudsakligen i urinen och
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nedsattnjurfunktion kan leda till att dessa ackumuleras.
Relevansen av detta ar okand. Anvandning av NSAID-preparat kan
leda till forsamrad njurfunktion. Lagsta mojliga dos ska efterstravas
och njurfunktionen ska utvarderas fore initiering av behandlingen
samt med jamna mellanrum efter behandlingen.

Kombinerad anvandning av ACE-hammare eller
angiotensinreceptorantagonister, antiinflammatoriska lakemedel
och tiaziddiuretika

Samtidig anvandning av ACE-hammande lakemedel (ACE-hammare
eller angiotensinreceptorantagonist), antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID-preparat eller COX-2- hammare) och
tiaziddiuretika okar risken for nedsatt njurfunktion. Detta omfattar
anvandning i produkter med fast kombination som innehaller mer
an en lakemedelsubstans. Kombinerad anvandning av dessa
lakemedel ska atféljas av 6kad dvervakning av serumkreatinin, i
synnerhet vid insattningen av kombinationen. Forsiktighet ska
iakttas vid kombination av ldakemedel fran dessa tre klasser, i
synnerhet hos aldre patienter eller patienter med befintlig nedsatt
njurfunktion.

Aldre

Det kravs ingen justering av den rekommenderade doseringen for
aldre patienter som kraver behandling med paracetamol. Patienter
som kraver behandling i mer &n 3 dagar ska radfraga lakare med
avseende pa O6vervakning av tillstandet. Det kravs emellertid ingen
sankning av den rekommenderade dosen. Forsiktighet ska
emellertid iakttas vid anvandning av ibuprofen, da det inte bor tas
av vuxna Over 65 ars alder utan hansyn till komorbiditet och
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samtidig medicinering eftersom det finns okad risk for biverkning
ar, i synnerhet hjartsvikt, gastrointestinal ulceration och nedsatt
njurfunktion.

Hematologiska effekter

Sallsynta fall av bloddyskrasi har rapporterats. Patienter som
genomgar langtidsbehandling med ibuprofen ska genomga
regelbunden hematologisk dvervakning.

Koagulationsrubbningar

Som andra NSAID-preparat kan ibuprofen hamma
trombocytaggregationen. Ibuprofen har visat sig forlanga
blodningstiden (inom normalintervallet) hos friska personer. Denna
forlangda blodningseffekt kan forvarras hos patienter med
underliggande hemostatiska defekter. Lakemedel som innehaller
ibuprofen ska darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med
medfodda eller forvarvade koagulationsrubbningar och de
patienter som genomgar antikoagulationsbehandling.

Gastrointestinala handelser

Ovre gastrointestinala sar, kraftig blédning eller perforation har
beskrivits i samband med NSAID- preparat. Riskerna dkar beroende
pa dos och behandlingens varaktighet och forekommer oftare hos
patienter aldre an 65 ar. Vissa patienter upplever dyspepsi,
halsbrénna, illamaende, magont eller diarré.

Pa grund av ibuprofeninnehallet ska lakemedlet ges med
forsiktighet till patienter som har haft gastrointestinal sjukdom (
ulcerds kolit, Chrons sjukdom) samt till patienter med porfyri och
vattkoppor.
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Behandlingen med detta Iakemedel ska avbrytas om det finns
tecken pa gastrointestinal blddning.

Trombotiska kardiovaskulara handelser

Kliniska studier antyder att anvandning av ibuprofen, sarskilt vid en
hog dos (2 400 mg/dag), kan vara forknippad med en liten dkad
risk for arteriella trombotiska handelser (till exempel hjartinfarkt
eller stroke). Epidemiologiska studier har generellt sett inte antytt
nagot samband mellan en 1ag dos av ibuprofen (t.ex.

< 1 200 mg/dag) och en Okad risk for arteriella trombotiska
handelser.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt (NYHA 1I-11),
etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom
och/eller cerebrovaskular sjukdom ska endast behandlas med
ibuprofen efter noggrant overvagande och hoga doser

(2 400 mg/dag) bor undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for
kardiovaskulara handelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes
mellitus, rékning) ska endast paborjas efter noggrant évervagande,
sarskilt om hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) kravs.

Det finns inga 6verensstdmmande bevis pa att samtidig
anvandning av acetylsalicylsyra minskar den potentiellt okade
risken for allvarliga trombotiska kardiovaskulara handelser
forknippade med anvandning av NSAID-preparat.

Hogt blodtryck

NSAID-preparat kan utlosa hypertoni eller forvarra existerande
hypertoni, och patienter som tar lakemedel mot hypertoni
tillsammans med NSAID-preparat kan svara samre pa
antihypertonibehandlingen. Forsiktighet rekommenderas vid
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forskrivning av NSAID-preparat till patienter med hypertoni.
Blodtrycket ska overvakas noggrant under initieringen av NSAID-
behandlingen och vid regelbundna intervaller darefter.

Hjartsvikt

Vatskeansamling och 6dem har observerats hos vissa patienter
som tar NSAID-preparat. Darfor rekommenderas forsiktighet for
patienter med vatskeansamling eller hjartsvikt.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, varav vissa livshotande, inraknat
exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom (S)S) och Toxisk
Epidermal Nekrolys (TEN) har rapporterats i sallsynta fall vid
anvandning av NSAID preparat (se avsnitt Biverkningar). Patienter
verkar Iopa storst risk for dessa reaktioner tidigt under
behandlingen, da reaktionen oftast upptrader inom behandlingens
forsta manad. Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har
rapporterats i samband med lakemedel som innehaller ibuprofen.
Behandling med ibuprofen ska avslutas vid forsta tecken och
symtom pa allvarliga hudreaktioner, sasom hudutslag, sar pa
slemhinnor eller nagot annat tecken pa éverkanslighet.

Befintlig astma
Lakemedel som innehaller ibuprofen ska inte administreras till
patienter med acetylsalicylsyrakanslig astma och ska anvandas

med forsiktighet hos patienter med befintlig astma.

Oftalmologiska biverkningar
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Oftalmologiska biverkningar har observerats i samband med NSAID
-preparat. Darfor ska patienter som utvecklar synstorningar under
behandlingen med lakemedel som innehaller ibuprofen genomga
en synundersokning.

Andningsvagarna
Hos patienter som har eller har haft bronkialastma eller allergisk
sjukdom has NSAID-preparat rapporterats utlosa bronkospasm.

SLE och andra bindvavssjukdomar

Hos patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) och andra
bindvavssjukdomar kan det finnas okad risk for aseptisk meningit
(se avsnitt Biverkningar).

Aseptisk meningit

Aseptisk meningit har i sallsynta fall observerats hos patienter som
behandlas med ibuprofen. Trots att det formodligen ar mer
sannolikt att aseptisk meningit uppstar hos patienter med
systemisk lupus erythematosus och relaterade bindvavssjukdomar,
har det rapporterats hos patienter som inte har en underliggande
kronisk sjukdom.

Forsamrad fertilitet hos kvinnor

Anvandning av lakemedlet kan minska fertiliteten och
rekommenderas darfor inte till kvinnor som onskar bli gravida. For
kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller genomgar
utredning for infertilitet ska utsattning av lakemedlet overvagas.

Potentiell interferens med laboratorietester
Vid anvandning av befintliga analyssystem orsakar inte
paracetamol interferens med laboratoretester. Det finns emellertid
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vissa testmetoder dar interferens kan forekomma enligt
beskrivningen nedan:

Urintester

| terapeutiska doser kan paracetamol orsaka interferens vid
faststallandet av 5-hydroxiindolattiksyra (5HIAA) och orsaka falskt
positiva resultat. Falska faststallanden kan elimineras genom att
patienten undviker att ta paracetamol nagra timmar fére samt
under tagning av urinprov.

Maskering av symtom pa underliggande infektioner

Ibuprofen kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda till
att insattning av lamplig behandling fordrojs och darmed till samre
utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid samhallsforvarvade
bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av
varicella. Nar ibuprofen administreras mot feber eller for
smartlindring vid infektioner rekommenderas Overvakning av
infektionen. Om patienten inte ar inlagd pa sjukhus ska denne
kontakta ldkare om symtomen kvarstar eller forvarras.

Sérskilda forsiktighetsatgarder

Efter langtidsanvandning (> 3 manader) av analgetika varannan
dag eller oftare, kan huvudvark utvecklas eller forvarras.
Huvudvark orsakad av Overanvandning av analgetika (MOH -
medication- overuse headache) ska inte behandlas med hojd dos. |
sadana fall ska behandlingen med analgetika sattas ut i samrad
med lakare.
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For att undvika forvarring av sjukdom eller nedsatt binjurefunktion,
ska langvarig kortikosteroidbehandling hos patienter inte avbrytas
abrupt nar lakemedel som innehaller ibuprofen laggs till i
behandlingsprogrammet.

En filmdragerad tablett innehaller 3,81 mg laktos, vilket uppgar till
30,48 mg laktos per hogsta rekommenderade dagliga dos.
Patienter med féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Detta lakemedel (precis som alla lakemedel som innehaller
paracetamol och/eller ibuprofen) ska inte tas i kombination med
andra lakemedel som innehaller paracetamol och/eller ibuprofen pa
grund av forhojd risk for allvarliga biverkningar.

Ibuprofen:

Precis som med andra ldkemedel som innehaller ibuprofen, ska
féljande kombinationer med Dolerin undvikas:

Dikumarolgruppen: NSAID-preparat kan oka effekten hos
antikoagulanter som warfarin. | experimentella studier forstarker
ibuprofen effekten av warfarin, vilket paverkar bléddningstiden.
NSAID-lakemedlen och dikumarolgruppen metaboliseras av enzym
CYP2C9.

Trombocythammande medel: NSAID-preparat bor ej kombineras
med trombocythammande medel som tiklopidin pa grund av

additiv hamning av trombocytfunktionen (se nedan).
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Metotrexat: NSAID-preparat hammar den tubulara sekretionen av
metotrexat, vilket aven kan leda till en viss metabolisk interaktion
med minskad metotrexatclearance. Darfor ska forskrivning av
NSAID-preparat (se nedan) i samband med hogdosbehandling med
metotrexat alltid undvikas.

Acetylsalicylsyra: Samtidig administrering av ibuprofen och
acetylsalicylsyra rekommenderas i allmanhet inte pa grund av den
mojliga dkade risken for biverkningar.

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan hamma
effekten av laga doser av acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregation kompetitivt nar de doseras tillsammans.
Aven om det finns osakerheter kring extrapolering av dessa data
till den kliniska situationen gar det inte att utesluta mojligheten att
regelbunden langvarig anvandning av ibuprofen eventuellt minskar
den hjartskyddande effekten av Iaga doser acetylsalicylsyra. Ingen
klinisk relevant effekt anses sannolik vid tillfallig anvandning av
ibuprofen (se avsnitt Farmakodynamik).

Hjartglykosider: NSAID-preparat kan forvarra hjartsvikt, minska den
glomerulara filtrationen och 6ka plasmanivaerna av hjartglykocider
(t.ex. digoxin).

Mifepriston: En minskning av lakemedlets effekt kan teoretiskt
uppsta pa grund av de prostaglandinhdmmande egenskaperna hos
icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID- preparat),
inklusive acetylsalicylsyra. Begransade data tyder pa att samtidig
administrering av NSAID-preparat samma dag som administrering
en av prostaglandin inte har nagon negativ inverkan pa effekterna
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av mifepriston eller prostaglandin pa cervixmognad eller
uteruskontraktioner, och att det inte heller minskar den kliniska
effekten vid medicinsk abort.

Sulfonureider: Det finns sallsynta rapporter om hypoglykemi hos
patienter vid samtidig behandling med sulfonureidlakemedel och
ibuprofen.

Zidovudin: Det finns tecken pa okad risk féor hemartros och
hematom hos HIV-positiva blédarsjuka som far samtidig behandling
med zidovudin och ibuprofen.

Antibiotika av kinolontyp: djurdata tyder pa att NSAID-preparat kan
oka risken for krampanfall i samband med behandling med
antibiotika av kinolontyp. Patienter som tar NSAID-preparat och
kinoloner kan |0pa en Okad risk att drabbas av krampanfall.

Féljande kombinationer med Dolerin kan krava dosanpassning:

NSAID-preparat kan forsamra effekten av diuretika och andra
blodtryckssankande medel.

NSAID-preparat kan minska utsondringen av aminoglykosider.
Barn: Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med
ibuprofen och aminoglykosider.

Litium: Ibuprofen minskar litiums renala clearance vilket kan leda
till en 6kning av litiumnivaerna. Kombinationen ska undvikas
savida inte frekventa kontroller av litiumhalten i serum kan
genomforas och eventuell reduktion av litiumdosen goras.
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ACE-hammare och angiotensin ll-antagonister: Det finns en dkad
risk for akut njursvikt, vanligen reversibel, hos patienter med
nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerad patient och/eller aldre
patient) nar behandling med ACE-hammare eller angiotensin II-
antagonister ges samtidigt med NSAID- preparat, inklusive
selektiva cyklooxygenas-2-hammare. Kombinationen bor darfor ges
med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion, speciellt
aldre. Patienter bor vara tillrackligt hydrerade, och kontroll av
njurfunktionen bor dvervagas efter paborjad
kombinationsbehandling och regelbundet under behandlingen (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Betareceptorblockerare: NSAID-preparat motverkar den
blodtryckssankande effekten hos beta- adrenoceptorblockerande
lakemedel.

Selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI-preparat): SSRI- och
NSAID-preparat medfor var for sig en okad blédningsrisk, t.ex. fran
gastrointestinalkanalen. Denna risk okar vid
kombinationsbehandling. Mekanismen kan eventuellt
sammanhanga med ett minskat upptag av serotonin i
trombocyterna (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Ciklosporin: Samtidig administrering av NSAID-preparat och
ciklosporin anses kunna 6ka risken for nefrotoxicitet pa grund av
minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid
kombinationsbehandling maste darfor njurfunktionen dvervakas
noggrant.

Captopril: Experimentella studier tyder pa att ibuprofen hdmmar
captoprils effekt pa natriumutséndring.
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Kolestyramin: Samtidig administrering av ibuprofen och
kolestyramin hammar och minskar (med 25 %) absorptionen av
ibuprofen. Dessa ldkemedel ska ges med minst tva timmars
mellanrum.

Tiazider, tiazidrelaterade preparat och loopdiuretika. NSAID
-preparat kan hamma den diuretiska effekten hos furosemid och
bumetanid, mojligen genom hamning av prostaglandinsyntesen.
De kan aven motverka den blodtryckssankande effekten hos tiazid
er.

Takrolimus: Samtidig administrering av NSAID-preparat och
takrolimus anses kunna oka risken for nefrotoxicitet pa grund av
minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid
kombinationsbehandling ska darfor njurfunktionen dvervakas
noggrant.

Metotrexat: Risken for potentiell interaktion mellan NSAID-preparat
och metotrexat bor ocksa beaktas i samband med
lagdosbehandling med metotrexat, i synnerhet hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Vid kombinationsbehandling ska
njurfunktionen dvervakas. Forsiktighet bor iakttas om bade NSAID
-preparat och metotrexat ges inom 24 timmar, da plasmahalten av
metotrexat kan oka och resultera i okad toxicitet (se ovan).

Kortikosteroider: Samtidig behandling okar risken for
gastrointestinal ulceration eller bloédning.

Trombocythdmmande lakemedel: Okad risk for gastrointestinal
blodning (se ovan).
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CYP2C9-hammare: Samtidig administrering av ibuprofen och
CYP2C9-hammare kan oka exponeringen for ibuprofen (CYP2C9-
substrat). | en studie med vorikonazol och flukonazol
(CYP2C9-hammare) visades en okning med cirka 80-100 % av
S(+)-ibuprofens exponering. Minskning av ibuprofendosen bor
overvagas vid samtidig administrering av CYP2C9-hammare, i
synnerhet om hoga doser av ibuprofen ges med antingen
vorikonazol eller flukonazol.

Paracetamol:

Probenecid hammar bindningen av paracetamol till glukuronsyra,
vilket leder till en minskning av paracetamolclearance med en
faktor pa cirka 2. Paracetamoldosen ska minskas hos patienter
med samtidig behandling med probenecid.

Enzyminducerande lakemedel som vissa antiepileptika (fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin) minskade plasmakoncentrationen (
AUC) av paracetamol till cirka 60 % i farmakokinetiska studier.
Andra amnen med enzyminducerande egenskaper (t.ex. rifampicin,
hypericum) kan ocksa leda till minskade koncentrationer av
paracetamol. Dessutom ar risken for leverskada vid behandling
med den hogsta rekommenderade dosen av paracetamol
formodligen hogre hos patienter som tar enzyminducerande
lakemedel.

Zidovudin kan paverka metabolismen av paracetamol och tvartom,
vilket kan oka toxiciteten for bada.

Upprepat intag av paracetamol under langre tid an en vecka
forstarker effekten av antikoagulantia, i synnerhet warfarin. Darfor
ska langvarig anvandning av paracetamol endast ske hos patienter
som behandlas med antikoagulantia om de star under medicinsk
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overvakning. Effekten kan intréffa redan vid dagliga doser pa 1,5-2
g under 5-7 dagar. Om paracetamolintaget ar > 2 g dagligen, ska
INR- vardena (International Normalized Ratio) overvakas. Enstaka
paracetamoldoser har ingen signifikant effekt pa
blodningstendensen.

Samtidigt intag av ldakemedel som paskyndar tarmtémning, som
t.ex. metoklopramid eller domperidon, accelererar absorptionen
och den insattande effekten av paracetamol.

Kolestyramin kan minska absorptionen av paracetamol och bor inte
ges inom 1 timme efter administrering av paracetamol. Isoniazid
kan paverka farmakokinetiken for paracetamol med majlig
potentiering av levertoxicitet.

Samtidigt intag av lakemedel som fordrojer ventrikeltomning kan
fordroja absorptionstiden och den insattande effekten av
paracetamol.

Paracetamol kan paverka farmakokinetiken for kloramfenikol.
Overvakning av kloramfenikolvardena i plasma rekommenderas vid
samtidig behandling med paracetamol och kloramfenikolinjektion.
Etylalkohol forstarker toxiciteten hos paracetamol, mojligen genom
inducering av hepatisk produktion av paracetamolderiverade
hepatotoxiska substanser.

Effekter som marks vid laboratorieprov

Intag av paracetamol kan paverka tester for urinsyra vid
anvandning av fosforwolframsyra, och blodglukosprover vid
anvandning av glukosoxidas-peroxidas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Graviditet
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For ibuprofen

Hamning av prostaglandinsyntesen kan ha negativ inverkan pa
graviditeten och/eller den embryofetala utvecklingen. Data fran
epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall, samt risk
for hjartmissbildning och gastroschis efter intag av en
prostaglandinsynteshammare under tidig graviditet. Den absoluta
risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre an 1 % till
cirka 1,5 %. Risken tros 0ka med hogre dos samt med
behandlingens langd. Hos djur har tillforsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till okad forekomst av
pre-och postimplantationsférluster samt embryofetal dod. Okad
forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulara, har
rapporterats hos djur som behandlats med
prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.
Under de forsta sex manaderna av graviditeten ska ibuprofen
endast anvandas om det anses absolut nodvandigt. Om ibuprofen
anvands av en kvinna som onskar bli gravid, eller anvands under
de forsta sex manaderna av graviditeten, bor dosen vara sa lag och
behandlingstiden sa kort som majligt.

Under de tre sista manaderna av graviditeten kan alla typer av
prostaglandinsynteshammare exponera fostret for:

® kardiopulmonell toxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus
och pulmonell hypertension)

® nedsatt njurfunktion som kan leda till njursvikt
och oligohydramnios

Modern och det nyfodda barnet kan, vid graviditetens slut,
exponeras for:
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® mojlig forlangning av blddningstiden, en antiaggregerande
effekt som kan uppsta aven vid mycket laga doser

® hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad
eller forlangd forlossning

Foljaktligen ar ibuprofen kontraindicerat under de tre sista
manaderna av graviditeten.

For paracetamol

En stor mangd data fran gravida kvinnor indikerar varken risk for
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 graviditeten om sa ar kliniskt
motiverat men ska anvandas med lagsta effektiva dos under
kortast mojliga tid och med lagsta magjliga frekvens.

Amning

Paracetamol passerar over i modersmjolken, men inte i en kliniskt
signifikant mangd, och tillgangliga publicerade data kontraindicerar
inte amning.

Ibuprofen och dess metaboliter kan passera over i brostmjolk i sma
mangder. Det finns inga kdnda skadliga effekter pa spadbarn.

Mot bakgrund av ovanstaende bevis ar det inte nédvandigt att
avbryta amningen for korttidsbehandling i rekommenderad dos av
denna produkt.

Fertilitet

Anvandning av lakemedlet kan minska kvinnlig fertilitet och
rekommenderas darfor inte till kvinnor som onskar bli gravida. For
kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller genomgar
utredning for infertilitet ska utsattning av lakemedlIet Overvagas.
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Trafik

Ibuprofen har i allmanhet ingen negativ effekt pa formagan att
kora bil eller anvanda maskiner. Vid hoga doser kan emellertid
biverkningar som trotthet, svindel (har rapporterats som vanligt)
och synrubbningar (har rapporterats som mindre vanligt) uppsta,
och darfér kan formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
forsamras hos vissa patienter.

Biverkningar

Kliniska provningar som involverar Dolerin har inte visat andra
biverkningar an biverkningarna av enbart paracetamol eller enbart
ibuprofen.

Biverkningarna ar listade nedan enligt MedDRA-klassificering av
organsystem och absolut frekvens:

Mycket vanliga (= 1/10);

Vanliga (= 1/100, <1/10);

Mindre vanliga (=1/1000, <1/100);

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000);

Mycket sallsynta (<1/10 000); Ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

| mycket sallsynta fall forekommer allvarliga hudreaktioner

Kliniska studier antyder att anvandning av ibuprofen, sarskilt vid en
hog dos (2 400 mg/dag) kan vara forknippad med en liten 0kad risk
for arteriella trombotiska handelser (till exempel hjartinfarkt eller
stroke) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga: neutropeni, agra
nulocytos, aplastisk anemi, hemo
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lytisk anemi (ibland med positivt
resultat av Coombs test), trombo
cytopeni med eller utan purpura,
leukopeni, pancytopeni, eosinofili
, sankt hemoglobin- och
hematokritniva, epistaxis, menor
ragi.

Immunsystemet

Mindre vanliga: Allergiska
reaktioner: buksmartesyndrom,
feber, frossa, illamdende och
krakningar, anafylaxi, bronkospa
sm. Serumsjuka, lupus
erythematosus-syndrom,
Henoch-Schonleins vaskulit, angi
oodem.

Mycket sallsynta: dverkanslighet
sreaktioner, utslag och
korskanslighet med sympatomim
etika.

Metabolism och nutrition

Mycket sallsynta: metabolisk aci
dos, hypokalemi.

Mindre vanliga: gynekomasti,
hypoglykemisk reaktion.

Psykiska storningar

Mycket sallsynta: forvirring,
depression, sOmnstorningar,
irritabilitet, angest,
rastloshet, retlighet.

Centrala och perifera
nervsystemet
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Vanliga: yrsel, huvudvark,
nervositet, svindel, trotthet, agit
ation, irritabilitet.

Mindre vanliga: depression,
somnloshet, forvirring,
emotionell labilitet, somnolens.

Sallsynta: parestesi,
hallucinationer, onormala
drommar.

Mycket sallsynta: paradoxal
stimulering, optikusneurit,
nedsatt psykomotorisk funktion,
extrapyramidala effekter, tremor
och kramper.

Ingen kand frekvens: aspetisk m
eningit.

Ogon

Mindre vanliga: amblyopi
(dimsyn eller forsamrad syn, skot
om och/eller forandringar i
fargseendet), vanligtvis
reversibelt om behandlingen
avbryts.

Oron och balansorgan

Vanliga: tinnitus.

Hjartat

Vanliga: 6dem, vatskeretention (
vanligtvis reversibelt om
behandlingen avbryts).
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Mindre vanliga: arytmier
(sinustakykardi, sinusbradykardi)

Mycket sallsynta: hjartklappning,
takykardi, arytmi och andra
oregelbundna hjartrytmer. Hyper
toni och hjartsvikt, hypotoni.

Andningsvagar, bréstkorg och m
ediastinum

Mindre vanliga: fortjockning av
luftvagssekret.

Mycket sallsynta: astma,
forsamring av astma, bronkospas
m och dyspné.

Magtarmkanalen

Vanliga: buksmarta, diarré, dysp
epsi, illamaende, magbesvar.
Krakningar, forstoppning,
bukkramper eller buksmarta,
mattnadskansla i
mag-tarmkanalen (uppblasthet
och uppkordhet).

Mindre vanliga: magsar, perforati
on eller gastrointestinal blodning,
melena, hematemes, ibland med
dddlig utgang, i synnerhet hos
aldre. Ulceros stomatit och
forvarrad ulcerds kolit och Crohn
s sjukdom. Gastrit, pankreatit.

Lever och gallvagar

Mycket sallsynta: onormal
leverfunktion, hepatit, gulsot.

24

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-09 03:35




Leversvikt, hepatisk nekros och
leverskada.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: utslag (inklusive
makulopapuldsa utslag) klada, a
ngioodem och ansiktssvullnad.

Mindre vanliga: vesikobull6sa
utslag, urtikaria, erythema
multiforme, alopeci,
fotoallergiska hudreaktioner.

Mycket sallsynta: hyperhidros,
exfoliativa dermatoser, nekrotise
rande fasciit. Bullosa reaktioner
inklusive erythema multiforme, S
tevens-Johnsons syndrom och to
xisk epidermal nekrolys.

Ingen kand frekvens: Biverkninga
r med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS-syndrom). Akut
Generaliserad Exantematos Pust
ulos (AGEP).

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga: urinretention, 6d
em, nefrotiskt syndrom,
interstitiell nefrit.

Mycket sallsynta: nefrotoxicitet,
och akut och kronisk njursvikt. A
kut tubular nekros.
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Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mycket sallsynta: trotthet och
sjukdomskansla.

Undersdkningar

Vanliga: forhojt alaninaminotrans
feras, forhojt
gammaglutamyltransferas och
onormala leverfunktionstester.
Okning av blodkreatinin och
blodurea.

Mindre vanliga: forhojt aspartata
minotransferas, forhojt
alkalinfosfatas, forhojt
blodkreatinfosfokinas, minskat h
emoglobin, Okat antal blodplattar

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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http://www.lakemedelsverket.se/

Overdosering

Paracetamol

Symtom

Det finns ofta inga tidiga symtom vid overdosering av paracetamol.
Tidiga symtom pa 6verdosering av paracetamol kan vara blekhet,
illamaende, krékningar, anorexi och buksmartor. Leverskador kan
upptrada 12 till 48 timmar efter att lakemedlet intagits. Avvikelser |
glukosmetabolismen och metabolisk acidos kan forekomma. Vid
svar forgiftning kan leversvikt utvecklas till encefalopati,
blodningar, hypoglykemi, hjarnodem och dodsfall. Akut njursvikt
med akut tubular nekros, starkt indikerat av smarta i landerna,
hematuri och proteinuri, kan utvecklas aven i franvaro av allvarliga
leverskador. Hjartarytmi och pankreatit har rapporterats.

Behandling

Pa grund av skillnader mellan olika medlemslander gallande
riktlinjer for behandling av paracetamoloverdos, samt den
kontinuerliga uppdateringen av behandlingsrekommendationer,
bor den nationella giftinformationscentralen konsulteras for
aktuella rekommendationer gallande behandling av
paracetamoldverdos.

Omedelbar behandling ar mycket viktig vid overdosering av
paracetamol. Trots brist pa signifikanta tidiga symtom ska
patienter utan dréjsmal hanvisas till sjukhus féor omedelbar vard.

Om akut paracetamoldverdos, eller intag av multipla

paracetamoldoser, utspridda i tid, ledande till Overdos, misstanks
ska behandling med N-acetylcystein sattas in omedelbart.
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Behandling med aktivt kol bor beaktas om mindre an en timme har
gatt sedan intaget av 6verdosen.

N-acetylcystein ska doseras enligt den viktbaserade
doseringstabellen for vuxna och barn som finns i produktresumén
till N-acetylcysteinet eller i de nationella behandlingsriktlinjerna.

Behandlingstiden med N-acetylcystein beror pa graden av
leverskada och ska overensstamma med gallande nationella
rekommendationer.

Kontakt med en leverklinik ska tas

® vid tecken pa hepatocellular skada (férhojt ALAT) och kritiskt
paverkade koagulationsparametrar (INR > 1,6);

® njurdysfunktion och/eller metabolisk acidos, som inte kan
korrigeras med hjalp av vatska;

® encefalopati

Ibuprofen

Hos barn kan intag av mer an 400 mg/kg orsaka symptom. Hos
vuxna ar sambandet mellan dos och effekt mindre entydigt.
Halveringstiden vid overdos ar 1,5-3 timmar.

Symtom

De flesta patienter som har intagit kliniskt betydelsefulla mangder
av NSAID-preparat kommer inte att utveckla mer an illamaende,
krakningar, epigastrisk smarta, eller diarré i mer sallsynta fall.
Tinnitus, huvudvark och gastrointestinal blédning kan ocksa
forekomma. Vid mer allvarlig forgiftning upptrader toxicitet i det
centrala nervsystemet i form av dasighet, i vissa fall excitation och
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desorientering eller koma. Ibland kan patienterna aven drabbas av
krampanfall. Vid allvarlig forgiftning kan metabolisk acidos
forekomma och protrombintiden/INR kan forlangas, formodligen pa
grund av interferens med effekterna av cirkulerande
koagulationsfaktorer. Akut njursvikt och leverskada kan
forekomma. Forsamring av astma kan forekomma hos astmatiker.

Behandling

Behandlingen ska vara symptomatisk och stddjande och omfatta
bibehallandet av fria luftvagar samt évervakning av hjartfunktion
och vitala tecken. Oral administrering av aktivt kol ska Overvagas
inom 1 timme om en potentiellt toxisk mangd har intagits.
Frekventa eller langvariga kramper ska behandlas intravendst med
diazepam eller lorazepam. Bronkodilatorer ska ges vid astma.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Fastan den exakta platsen och mekanismen for den smartstillande
effekten av paracetamol inte ar klart definierade, verkar det som
om den framkallar smartlindring genom hojning av smarttroskeln.
Den potentiella mekanismen kan omfatta hamning av
kvaveoxidvagen medierat av ett flertal neurotransmittorreceptorer,
inklusive N-metyl-D-aspartat och substans P.

Ibuprofen ar ett propionsyraderivat med analgetisk,
antiinflammatorisk och antipyretisk aktivitet. Lakemedlets
terapeutiska effekter som NSAID-preparat resulterar fran dess
hammande effekt pa enzymet cyclooxygenas, vilket leder till
minskning av prostaglandinsyntesen.
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Den exakta verkningsmekanismen for ibuprofen tros vara perifer
hamning av cyklooxygenaser och efterfdljande hamning av
prostaglandinsyntesen.

Klinisk effekt och sakerhet

Randomiserade, dubbelblinda studier genomfordes med
kombinationen och modellen for postoperativ tandvark anvandes.
Studierna visade foljande:

® Under de 48 timmarna hade produkten en snabbare debut an
endera av de tva aktiva ingredienserna och gav 6verlagsen
smartlindring jamfort med samma dagliga dos av paracetamol
(i vilolage: p=0,007, 90 % KI [mm]: -20,04, -4,10, vid aktivitet,
p=0,006, 90 % KI [mm]: -21,54, - 4,58) och ibuprofen (i
vilolage p=0,003, 90 % KI [mm]: -21,54, -4,58, vid aktivitet,
p=0,007, 90 % KI [mm]: -22,09, 4,56).

Smartpoangdiagram - Angivna poang ar de som skattats under
varje 4-timmarsperiod efter operation

Smartpeang (Vila)
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® Alla tre doser (en halv tablett, en tablett eller tva tabletter) var
effektiva i jamforelse med placebo (tva tabletter: p=0,004, 95
% Kl [mm/hr]: -23,32, -4,66, En tablett; p=0,002, 90 % KI
[mm/hr]: -20,78, -4,84, En halv tablett: p=0,002, 95 %Kl
[mm/hr]: -20,73, -4,51) och den hogsta dosen (tva tabletter)
hade den storsta responsfrekvensen (50 %, p=0,003), lagsta
poang for maximal smarta pa VAS-skalan (p=0,009, 95 % KI
[mm]: -17,73, -2,41), langsta tid for anfallskuperande
lakemedel (p=0,001, 95 % Kl [hrs]: 2,27, 12,41) och lagsta
procentandel patienter som kraver anfallskuperande lakemedel
(53,3 %, p=0,007). Alla dessa atgarder visade en signifikant
skillnad mot placebo (p<0,05).

Skillnader i smartintensitet mellan olika behandlingsgrupper under
de forsta sex timmarna efter forsta dos

L1} E R L1} - i - -
Smartforbattring fran baslinjen
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Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan hamma
effekten av laga doser av acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregation kompetitivt nar de doseras tillsammans.
Vissa farmakodynamiska studier har visat att en minskad effekt av
acetylsalicylsyra pa tromboxanbildning och trombocytaggregation
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forekom nar enkeldoser av ibuprofen 400 mg togs inom 8 timmar
fore eller inom 30 minuter efter dosering av acetylsalicylsyra med
omedelbar frisattning (81 mg). Aven om det finns osakerheter kring
extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det inte
att utesluta mojligheten att regelbunden langvarig anvandning av
ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande effekten av laga
doser acetylsalicylsyra. Ingen klinisk relevant effekt anses sannolik
vid tillfallig anvandning av ibuprofen (se avsnitt Interaktioner).

Farmakokinetik

Absorption

Bade paracetamol och ibuprofen absorberas snabbt i
mag-tarmkanalen och maximala plasmakoncentrationer uppnas
efter cirka 10 till 60 minuter efter oral administration.

Distribution
Som alla lakemedel som innehaller paracetamol, distribueras
produkten i de flesta kroppsvavnader.

Metabolism

Paracetamol metaboliseras i h0g utstrackning i levern och
utsondras i urinen, huvudsakligen som inaktiv glukuronid och
sulfatkonjugat. Mindre an 5 % utsondras oforandrat. Metaboliterna
hos paracetamol omfattar en mindre hydroxylerad mellanprodukt
med hepatotoxisk aktivitet. Denna aktiva mellanprodukt avgiftas
genom konjugering med glutation, men kan vid Overdosering av
paracetamol ansamlas och orsaka allvarlig och irreversibel
leverskada om tillstandet inte behandlas. Paracetamol
metaboliseras annorlunda av for tidigt fodda barn, nyfodda och
smabarn i jamforelse med vuxna, sulfatkonjugatet ar mest
dominerande.
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Ibuprofen ar i hog grad bundet (90-99 %) till plasmaproteiner och
metaboliseras i stor utstrackning i levern till ett stort antal inaktiva
metaboliter, huvudsakligen genom glukuronidering.

Metaboliseringsvagarna hos paracetamol och ibuprofen ar tydligt
avgransade och det ska inte ske nagon lakemedelsinteraktion dar
metabolismen hos det ena lakemedlet paverkar metabolismen hos
det andra. En formell studie dar man anvande humana
leverenzymer for att undersoka en sadan méjlighet visade ingen
potentiell lakemedelsinteraktion pa metaboliseringsvagarna.

| en annan studie utvarderades ibuprofens effekt pa den oxidativa
metabolismen hos paracetamol hos friska frivilliga patienter i
fastande tillstand. Studieresultaten visade att ibuprofen inte
paverkade mangden paracetamol som genomgick oxidativ
metabolism, eftersom mangden paracetamol och dess metaboliter
(glutation-, mercapturat-, cystein-, glukuronid- och
sulfatparacetamol) liknade den hos paracetamol nar det
administreras ensamt eller vid samtidig administrering av
ibuprofen (som den fasta kombinationen Dolerin). Denna studie
visar att paracetamols hepatotoxiska metabolit NAPQI inte medfor
nagra risker for levertoxicitet vid samtidig administrering av
paracetamol och ibuprofen.

Eliminering
Halveringstiden for eliminering av paracetamol varierar fran cirka 1
till 3 timmar.

Bade de inaktiva metaboliterna och en liten mangd oféréndrat
ibuprofen utsondras snabbt och fullstandigt via njurarna, och 95 %
av den administrerade dosen elimineras i urinen inom fyra timmar
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efter intaget. Halveringstiden for eliminering av ibuprofen ligger
mellan 1,9 till 2,2 timmar.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband

En sarskild studie som undersokte paracetamols eventuella
effekter pa ibuprofens plasmaclearance och tvartom, visade inga
lakemedelsinteraktioner.

Prekliniska uppgifter

Det saknas konventionella reproduktions- och
utvecklingstoxikologiska studier som ar utforda enligt gallande
riktlinjer. Den toxikologiska sakerhetsprofilen hos ibuprofen och
paracetamol har faststallts i djurforsok och utifran omfattande
klinisk erfarenhet fran manniskor. Det finns inga nya relevanta
prekliniska data som kompletterar de uppgifter som redan
presenterats i denna produktresumé.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En tablett innehaller 500 mg paracetamol och 150 mg ibuprofen.

Hjalpamnen med kand effekt: 3,81 mg laktosmonohydrat

Forteckning dver hjalpamnen
Pregelatiniserad majsstarkelse
Majsstarkelse

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
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Tablettholje: HPMC 2910/hypromellos 15¢cP (E464),
laktosmonohydrat, titandioxid (E171), makrogol/PEG-4000,
natriumcitratdihydrat (E331)

Talk

Blandbarhet

Ej relevant

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sarskilda anvisningar

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 500 mg/150 mg Vita, kapselformade,
filmdragerade tabletter, langd 19 mm, brytskara pa ena sidan och
slata pa den andra sidan.

30 tablett(er) blister (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
tandlakare

50 tablett(er) blister, 85:64, F, Ovriga forskrivare: tandlékare
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