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for

Pamol Flash, dispergible tabletter 250 mg

0. D.SP.NR.


21233

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Pamol Flash

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver dispergibel tablet indeholder 250 mg paracetamol (som overtrukne paracetamol krystaller).

Hjælpestoffer: hver tablet indeholder 30 mg aspartam (E951).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Dispergible tabletter


Hvid, rund, bikonveks tablet med en central konkav fordybning med karakteristisk bananaroma. 

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Symptomatisk behandling af svage til moderate smerter og/eller feber.

4.2 Dosering og administration
Dosering

Denne formulering er kun egnet til børn, der vejer 13 til 50 kg (ca. 2 til 15 år).

Til børn er det vigtigt at overholde doseringen, som tilpasses barnets vægt, og at en hensigtsmæssig formulering anvendes. Sammenhæng mellem omtrentlig alder og vægt er angivet.
Den anbefalede daglige dosis paracetamol er ca. 60 mg/kg fordelt på 4 eller 6 doseringer daglig, dvs. ca. 15 mg/kg hver 6.time eller 10 mg/kg hver 4.time.
· Til børn, der vejer 13 til 20 kg (ca. 2 til 7 år), er doseringen 1 tablet hver 6.time efter behov, dog maksimalt 4 tabletter daglig.

· Til børn, der vejer 21 til 25 kg (ca. 6 til 10 år), er doseringen 1 tablet hver 4.time efter behov, dog maksimalt 6 tabletter daglig.

· Til børn, der vejer 26 til 40 kg (ca. 8 til 13 år), er doseringen 2 tabletter hver 6.time efter behov, dog maksimalt 8 tabletter daglig.

· Til børn, der vejer 41 til 50 kg (ca. 12 til 15 år), er doseringen 2 tabletter hver 4.time efter behov, dog maksimalt 12 tabletter daglig.

Maksimal daglig dosis

Den totale dosis paracetamol bør ikke overstige 80 mg/kg/dag for børn, der vejer under 37 kg og 3 g daglig for børn, der vejer 38 kg eller mere (se pkt. 4.9).

Doseringshyppighed

Til børn skal doseringen være jævnt fordelt, også om natten, helst med intervaller på 6 timer, ellers med intervaller på mindst 4 timer.

Særlige populationer:

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med nedsat leverfunktion eller Gilberts syndrom skal dosis reduceres, eller intervallet mellem 2 doser skal øges.

Medmindre det er ordineret af en læge, bør den daglige dosis ikke overstige 2 g.

Nyreinsufficiens

Hos patienter med nyreinsufficiens, bør dosis reduceres og minimumsintervallet mellem to indgivelser øges i henhold til følgende tabel:
	Glomerulær filtration
	Dosis

	≥ 50 ml/min
	Hver 4. time

	10-50 ml/min
	Hver 6. time

	< 10 ml/min
	Hver 8. time


Den daglige dosis af paracetamol bør ikke overstige 60 mg/kg/dag (op til 2 g pr. dag) i følgende situationer, medmindre det er ordineret af en læge (se pkt. 4.4):

•
Vægt mindre end 50 kg hos voksne

•
Kronisk alkoholisme

•
Dehydrering

•
Kronisk underernæring
Administration

Oral administration.

Til børn under 6 år skal tabletterne, før administration til barnet, opløses i en skefuld vand eller mælk (der er risiko for bitter smag, hvis tabletten indtages med juice).

Børn over 6 år kan sutte på tabletten, der hurtigt vil opløses i munden ved kontakt med spyttet.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Phenylketonuri (på grund af indholdet af aspartam).

· Svær hepatocellulær insufficiens.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Advarsler

Overskrid ikke den angivne dosis.

Vedvarende brug af dette produkt kan være skadeligt, medmindre det er under lægeligt tilsyn.

Dette produkt bør kun anvendes, når det er nødvendigt.

Højere doser end anbefalet medfører risiko for meget alvorlig leverskade. Behandling med antidot bør gives så hurtigt som muligt (se pkt. 4.9).

For at undgå risiko for overdosering, bør patienten informeres om ikke samtidig at an​vende andre lægemidler indeholdende paracetamol.
Den totale dosis paracetamol bør ikke overstige 80 mg/kg for børn, der vejer under 37 kg og 3 g daglig for børn, der vejer 38 kg eller mere (se punkt 4.9).

Administration af en ikke-opslæmmet tablet til børn under 6 år er frarådes, da der er risiko for inhalation.

Dette lægemiddel indeholder 30 mg aspartam pr. tablet. Aspartam er en phenylalanin-kilde. Det kan være skadeligt, hvis du har phenylketonuri (PKU, Føllings sygdom), en sjælden genetisk lidelse, hvor phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det ordentligt.

Der er ingen prækliniske eller kliniske data tilgængelige til at vurdere brug af aspartam i spædbørn under 12 uger.

Forsigtighedsregler vedrørende brugen

Hepatotoksicitet

Tilfælde af paracetamol-induceret levertoksicitet er blevet rapporteret hos patienter med (en eller flere) risikofaktor(er).

Paracetamol bør administreres med forsigtighed til patienter med risikofaktorer og især ved:

-
Voksne der vejer mindre end 50 kg (se pkt. 4.2)

-
Mild til moderat hepatocellulær insufficiens (se pkt. 4.2) (kommentar: acetaminophen   

        er kontraindiceret i tilfælde af svær hepatocellulær insufficiens)

-
Nyreinsufficiens (se pkt. 4.2) 

-
Gilberts syndrom (ikke-hæmolytisk familiær gulsot) (se pkt. 4.2)

-
Kronisk alkoholisme (se pkt. 4.2)

-
Kronisk fejlernæreret (lave reserver af hepatisk glutathion) (se pkt. 4.2)

-
Dehydrering (se pkt. 4.2)

-
Samtidig indtagelse af hepatotoksiske lægemidler.

Dosis af paracetamol bør revideres med klinisk passende intervaller, og patienter bør monitoreres for fremkomst af nye risikofaktorer for levertoksicitet, som kan berettige dosisjustering.

Hvis akut viral hepatitis diagnosticeres, bør behandlingen stoppes.

Børn, der får 60 mg/kg paracetamol daglig, bør ikke få anden febernedsættende medicin, med mindre der ikke er opnået effekt.

I tilfælde af høj feber eller tegn på sekundær infektion eller vedvarende symptomer i over 3 dage, bør behandlingen reevalueres.

Der er rapporteret om tilfælde af metabolisk acidose med højt anion-gap (HAGMA) som følge af pyroglutaminacidose hos patienter med svær sygdom såsom svær nyreinsufficiens og sepsis, eller hos patienter med fejlernæring eller andre kilder til glutathionmangel (f.eks. kronisk alkoholisme), som blev behandlet med paracetamol i terapeutiske doser i en længere periode eller en kombination af paracetamol og flucloxacillin. Hvis der er mistanke om HAGMA på grund af pyroglutaminacidose, anbefales øjeblikkelig seponering af paracetamol og tæt overvågning. Målingen af 5-oxoprolin i urinen kan være nyttig til at identificere pyroglutaminacidose som underliggende årsag til HAGMA hos patienter med flere risikofaktorer.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
· Probenecid medfører en halvering af clearance af paracetamol ved hæmning af bindingen af glucuronsyre. En reduktion i dosis af paracetamol bør overvejes ved samtidig behandling med probenecid. 

· Salicylamid kan forlænge eliminations t½ af paracetamol.

· Der bør udvises forsigtighed ved samtidig indtagelse af enzym-inducerende stoffer (som for eksempel carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, primidon, rifampicin og perikon) eller potentielle levertoksiske stoffer (se pkt. 4.9).

· Metoclopramid og domperidon accelererer absorptionen af paracetamol.

· Cholestyramin reducerer absorptionen af paracetamol.

· Samtidig brug af paracetamol (4 g pr. dag i mindst 4 dage) med orale antikoagulanter kan lede til mindre variationer af INR-værdien med øget risiko for blødning. 

INR-værdien bør i disse tilfælde monitoreres hyppigere både under og efter kombinationsbehandlingen.

· Der skal udvises forsigtighed, når paracetamol anvendes samtidig med flucloxacillin, idet samtidig brug har været forbundet med metabolisk acidose med højt anion-gap på grund af pyroglutaminacidose, særligt hos patienter med risikofaktorer (se afsnit 4.4).
Interaktion med paraklinisk test

Administration af paracetamol kan påvirke test for urinsyre udført med phosphorwolframat metoden, og kan endvidere også påvirke måling af blodsukker udført med glucose-oxydase-peroxydase metoden.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor mængde data for gravide kvinder peger hverken på risiko for misdannelser eller toksicitet hos fosteret/den nyfødte. Epidemiologiske studier af den neurologiske udvikling hos børn, der eksponeres for paracetamol i uterus, viser inkonklusive resultater. Paracetamol kan anvendes under graviditet, hvis det er klinisk indiceret, men bør tages i den laveste effektive dosis, så kort tid som muligt og med lavest mulige hyppighed. 

Amning

Efter oral administration udskilles paracetamol i modermælken i små mængder. Der er ikke rapporteret uønskede virkninger hos ammede børn. Terapeutiske doser af dette lægemiddel kan anvendes i forbindelse med amning.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.


Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger


	
	Sjælden

(>1/10.000 og <1/1000)
	Meget sjælden (<1/10.000)
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Blod og lymfesystem
	
	
	Trombocytopeni, leukopeni, neutropeni (isolerede rapporter)

	Immunsystemet
	
	Allergiske reaktioner (fra simple hududslæt eller urticaria til anafylaktisk shock, der kræver, at behandlingen ophører)
	

	Metabolisme og ernæring  
	
	
	Metabolisk acidose med højt anion-gap

	Lever og galdeveje
	Øget niveau af levertransaminase 
	
	Nedsat eller øget leverenzym (især i populationer med risikofaktorer) (se pkt. 4.4)

	Hud og subkutane væv
	
	Meget sjældne tilfælde af alvorlige hudreaktioner er rapporteret.
	


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger 
Metabolisk acidose med højt anion-gap 

Hos patienter med risikofaktorer, der anvender paracetamol, er der observeret tilfælde af metabolisk acidose med højt anion-gap som følge af pyroglutaminacidose (se pkt. 4.4). Pyroglutaminacidose kan forekomme som følge af lave glutathionniveauer hos disse patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Der er risiko for lever skade (inklusive fulminant hepatitis, leversvigt, kolestatisk hepatitis, cytolytisk hepatitis), specielt hos ældre, små børn, patienter med leversygdom, i tilfælde af kronisk alkoholisme, patienter med kronisk fejlernæring og hos patienter, der behandles med enzyminducerende stoffer. I disse tilfælde kan overdosering være dødelig.


Symptomerne forekommer generelt inden for de første 24 timer og omfatter kvalme, opkastning, anoreksi, bleghed og abdominal smerter.


Overdosis på 7,5 g paracetamol eller mere som enkelt dosis hos voksne eller 140 mg/kg kropsvægt som enkelt dosis hos børn medfører levercellenekrose, som sandsynligvis vil resultere i komplet og irreversibel nekrose, hepatocellulær insufficiens, metabolisk acidose og encephalopati, som kan føre til koma og død. Samtidig er observeret forhøjet levertransaminase (AST, ALT), laktatdehydrogenase og bilirubin samt øget prothrombin niveau, som kan forekomme 12 til 48 timer efter administrationen. Kliniske symptomer på leverskade er normalt at finde efter 2 dage og når et maksimum efter 4 til 6 dage.


Akut nyresvigt med akut tubulærnekrose kan udvikles, selv uden alvorlig leverskade. Andre rapporterede symptomer i forbindelse med paracetamol overdosering, som ikke er relateret til leveren inkluderer myokardial abnormaliteter og pancreatitis. 

Akut procedure

· Øjeblikkelig hospitalsindlæggelse, selvom der ikke er nogen tidlige signifikante symptomer

· Blodprøve til bestemmelse af den initiale paracetamol plasmakoncentration
· Maveskylning

· i.v. (eller oral hvis muligt) administration af antidoten N-acetylcystein, helst inden den 10. time post-injektion. N-acetylcysteine kan dog give en vis beskyttelse selv efter 10 timer og op til 48 timer efter administration af overdosis, men i disse tilfælde skal behandlingen forlænges.

· Symptomatisk behandling bør igangsættes

· Oral methionin kan anvendes som alternativ til N-acetylcystein, hvis det administreres så hurtigt som muligt efter overdoseringen og i alle tilfælde inden for 10 timer efter indtagelse af overdosis.

4.10 Udlevering

HX18: Pakninger indeholdende højst 20 stk.

HA18: Pakninger indeholdende højst 40 stk.

B: Ingen øvre grænse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Analgetikum og antipyretikum, anilider, ATC-kode: N02BE01.


Den præcise mekanisme bag paracetamols analgetiske og antipyretiske egenskaber er endnu ikke fastlagt; centrale og perifere virkninger kan være involverede.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Absorptionen af paracetamol efter oral administration er hurtig og fuldstændig. Maksimal plasmakoncentration nås 30-60 minutter efter indtagelse.

Fordeling
Paracetamol fordeles hurtigt til alle væv. Koncentrationen i blod, spyt og plasma er sammenlignelige. Proteinbindingen er lav. 

Biotransformation 

Paracetamol metaboliseres hovedsageligt i leveren via to metaboliske processer: glucuronsyre- og sulfonsyre-konjugation. Den sidstnævnte er hurtigt mættet ved doser højere end terapeutiske. En mindre metabolisk proces, katalyseret af cytochrom 450 (hovedsagelig CYP2E1) resulterer i formation af et intermediat (N-acetyl benzoquinoneimin), som normalt hurtigt detoksificeres af gluthation og elimineres via urinen, efter konjugation med cystein og mercaptopurinsyre. Ved svær overdosering øges mængden af denne toksiske metabolit.

Elimination

Eliminationen foregår primært gennem nyrerne. 90 % af den indtagne dosis udskilles gennem nyrerne indenfor 24 timer, primært som glucuronid- (60-80 %) og sulfokonjugater (20-30 %). Mindre end 5 % udskilles uomdannet. 

Eliminationshalveringstiden er ca. 2 timer.

Patofysiologiske variationer

Nyreinsufficiens

I tilfælde af alvorlig nyreinsufficiens (kreatininclearance < 10 ml/min) er eliminationen af paracetamol og dets metabolitter forsinket.

Ældre

Konjugationskapaciteten er ikke ændret.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


I dyrestudier af akut, subkronisk og kronisk toksicitet i rotter og mus, blev der observeret gastrointestinale læsioner, ændringer af celleblodtal, degeneration af lever- og nyreparenchyma, selv nekroser blev observeret. Årsagerne til disse ændringer skyldes på den ene side virkningsmekanismen og på den anden side metabolismen af paracetamol. Metabolitterne antages at være årsag til de toksiske virkninger. Tilsvarende ændringer i organer er også fundet i mennesker. Endvidere er der i forbindelse med langtids behandling (f.eks. 1 år) beskrevet meget sjældne tilfælde af reversibel kronisk aggressiv hepatitis efter doser omkring den maksimale terapeutiske dosis. I tilfælde af subtoksiske doser kan tegn på forgiftning forekomme efter 3 ugers indtagelse. Derfor bør paracetamol ikke tages over en længere periode eller i højere doser.


Omfattende undersøgelser viste ikke tegn på relevant genotoksisk risiko i terapeutiske, dvs. ikke toksiske doser af paracetamol.


På baggrund af langtidsstudier i rotter og mus er der ikke relevant evidens for tumorfremkaldende virkninger ved doser, der ikke er levertoksiske.


Paracetamol passerer placenta.


Dyrestudier og erfaring hos mennesker rummer på nuværende tidspunkt ingen tegn på reproduktionstoksicitet.

Der foreligger ikke konventionelle studier, hvor man har anvendt aktuelt anerkendte standarder for evaluering af reproduktions- og udviklingstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Overtrukne paracetamolkrystaller

Butyleret methacrylatcopolymer

Polyacrylat 30%, dispergeret

Silica, hydrofob kolloid vandfri 

Tabletmatrix

Mannitol (granuleret, pulver) (E421)

Crospovidon

Aspartam (E951)

Bananaroma

Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.  

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Aftrækkelig, børnesikret blister: Polyamid/PVC/aluminium - aluminium/PET-folie.


Pakningsstørrelser à 12 eller 24 tabletter.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Orifarm Healthcare A/S 

Energivej 15

5260 Odense S
8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


33217

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


13. september 2002

10.
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