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PRODUKTRESUMÉ

for

Pamol Swift, filmovertrukne tabletter


0.	D.SP.NR.
06630

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Pamol Swift

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Hver tablet indeholder 500 mg paracetamol.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:
Hver filmovertrukket tablet indeholder 176 mg natrium.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter

Hvid, oval, filmovertrukket tablet mærket med ”P” på den ene side og uden mærkning på den anden side.
Tabletten måler 19 × 9 mm.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Symptomatisk behandling af hovedpine, tandpine, menstruationssmerter, muskel- og ledsmerter, smerter ved reumatiske sygdomme, feber i forbindelse med forkølelse og hyperpyreksi.

4.2	Dosering og administration

Dosering

Voksne og unge over 40 kg (over 12 år):
500 mg – 1 g hver 4. til 6. time, dog højst 4 g pr. døgn.

Den anbefalede dosis må ikke overskrides på grund af risikoen for leverskade (se pkt. 4.4 og 4.9).

Ældre patienter
Sædvanligvis er dosisjustering ikke nødvendig hos ældre. Dog bør det overvejes at reducere dosis eller forlænge doseringsintervallet hos svage, ældre patienter (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med nedsat nyrefunktion skal dosis reduceres og doseringsintervallet forlænges til minimum hver 6. time.

Nedsat leverfunktion
Hos patienter med nedsat leverfunktion eller Gilberts syndrom bør dosis reduceres eller doseringsintervallet forlænges (se pkt. 4.3 og 4.4).

Administration
Oral anvendelse.

4.3	Kontraindikationer
Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
Svær leverinsufficiens.

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Ved mistanke om overdosering skal patienten behandles straks, på grund af risikoen for alvorlig leverskade – også selvom patienten er velbefindende (se pkt. 4.9).

Langvarig brug af ethvert smertestillende middel mod hovedpine kan forværre hovedpinen. Hvis denne tilstand udvikles eller mistænkes, bør hovedpinebehandlingen seponeres. Medicinoverforbrugshovedpine bør mistænkes hos patienter med hyppige eller daglige hovedpineanfald på trods af (eller på grund af) regelmæssig brug af smertestillende medicin.

Der bør udvises forsigtighed hos astmapatienter, som er følsomme for acetylsalicylsyre, da der er beskrevet let bronkospasme ved kombination med paracetamol (krydsreaktion).

Anvendelse af paracetamol kan øge risikoen for metabolisk acidose hos patienter med glutathionmangel, som ved f.eks. sepsis.

Der bør udvises forsigtighed ved administration af paracetamol til patienter med moderat til svær nyreinsufficiens.

Der skal udvises forsigtighed ved nedsat leverfunktion. Pamol Swift må ikke anvendes sammen med andre analgetika, der indeholder paracetamol (som f.eks. kombinationspræparater). Overdosering kan forårsage svær leverskade. De kliniske tegn på leverskade opstår normalt 48 timer efter indtagelse og kulminerer inden for 4-6 dage. Behandling med antidot bør gives hurtigst muligt. Se også pkt. 4.9 Overdosering. I tilfælde af høj feber, tegn på sekundær infektion eller vedvarende symptomer i mere end 3 dage bør behandlingen reevalueres.
Paracetamol bør administreres med særlig forsigtighed til patienter med følgende tilstande:
· nedsat leverfunktion
· kronisk alkoholisme
· Gilberts syndrom (familiær ikke-hæmolytisk gulsot)
· dehydrering
· kronisk underernæring
· patienter med lav BMI (Body Mass Index)
· til svage ældre
· G6PD-mangel (favisme)
· hæmolytisk anæmi

Risikoen for svær leverskade på grund af overdosis er større hos patienter med ikke-cirrotisk leversygdom forårsaget af alkoholmisbrug.

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. Måling af 5-oxoprolin i urinen kan være nyttig til at identificere pyroglutaminacidose som underliggende årsag til HAGMA hos patienter med flere risikofaktorer.

Dette lægemiddel indeholder 176 mg natrium pr. tablet, svarende til 8,8 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen. Den maksimale daglige dosis på 8 tabletter svarer til 70 % af den WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium. 
Pamol Swift betragtes som et produkt med højt natriumindhold. Dette skal der tages hensyn til, hvis patienten er på natrium- eller saltfattig diæt. Forsigtighed tilrådes hos patienter med hypertension, hjerteinsufficiens eller nedsat nyrefunktion.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner
Studier har vist, at warfarins virkning kan forstærkes ved samtidig behandling med paracetamol. Virkningen synes at blive forstærket i takt med dosis af paracetamol men kan opstå ved doser på kun 1,5-2,0 g paracetamol dagligt i minimum 5-7 dage. Enkeltdoser af paracetamol vurderes ikke at have nogen effekt.

Farmakokinetiske interaktioner
Der skal udvises forsigtighed, når paracetamol anvendes sammen med flucloxacillin, da samtidig indtagelse har været forbundet med metabolisk acidose med højt anion-gap på grund af pyroglutaminacidose, navnlig hos patienter med risikofaktorer (se pkt. 4.4).

Andre lægemidlers påvirkning af paracetamols farmakokinetik
I farmakokinetiske studier har enzym-inducerende lægemidler såsom visse antiepileptika (phenytoin, phenobarbital, carbamazepin) vist sig at reducere paracetamols plasma-AUC til ca. 60 %. Andre stoffer med enzym-inducerende egenskaber, f.eks. rifampicin og prikbladet perikon (Hypericum perforatum), menes ligeledes at medføre lavere koncentrationer af paracetamol. Derudover synes risikoen for leverskade af være højere ved behandling med den maksimale dosis paracetamol hos patienter, som behandles med enzym-inducerende lægemidler. 

Probenecid forårsager næsten en halvering af paracetamol-clearance ved at hæmme konjugeringen med glukorunsyre. Det betyder, at dosis af paracetamol kan halveres ved samtidig behandling med probenecid.

Metoclopramid kan øge paracetamols absorptionshastighed, men de to stoffer kan administreres samtidigt. Colestyramin reducerer absorptionen af paracetamol. For at opnå maksimal analgetisk virkning bør paracetamol derfor administreres mindst en time før colestyramin.

Paracetamols påvirkning af andre lægemidlers farmakokinetik
Paracetamol kan påvirke farmakokinetikken af chloramphenicol. Det anbefales derfor at monitorere chloramphenicols plasmakoncentration ved samtidig behandling.

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
En stor mængde data for gravide kvinder indikerer ingen misdannelser eller føtal/neonatal toksicitet. Epidemiologiske studier af den neurologiske udvikling hos børn, der eksponeres for paracetamol in utero, 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
Paracetamol udskilles i human mælk, men der forventes ingen negativ påvirkning af det ammede barn ved terapeutiske doser.

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning
Paracetamol påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8	Bivirkninger
Bivirkninger ved paracetamol er generelt sjældne. De hyppigst forekomne bivirkninger er hudreaktioner og forøget levertransaminase.

Bivirkninger rapporteret efter meget lang erfaring med paracetamol er anført nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden er defineret som:
Meget almindelig (≥ 1/10); Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10); Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100); Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000); Meget sjælden (< 1/10.000); Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Blod og lymfesystem
Meget sjælden (< 1/10.000)

	
Trombocytopeni, neutropeni, leukopeni og hæmolytisk anæmi


	Immunsystemet
Meget sjælden (< 1/10.000)

	
Anafylaksi

	Metabolisme og ernæring
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	
Metabolisk acidose med højt anion-gap (HAGMA)

	Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjælden (< 1/10.000)


	
Bronkospasmer hos patienter, der er følsomme over for acetylsalicylsyre og andre NSAID’er


	Nyrer og urinveje
Meget sjælden (< 1/10.000)

	
Nyrerelaterede bivirkninger, steril pyuri (pus i urinen)


	Hud og subkutane væv
Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjælden (< 1/10.000)


	
Eksantem, urticaria, angioødem 

[bookmark: _Hlk161929227]Allergisk dermatitis, udslæt, kløe, øget svedtendens, rødme. 
Toksisk epidermal nekrolyse (TEN), lægemiddelinduceret dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom, akut generaliseret eksantematøs pustulose.


	Lever og galdeveje
Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjælden (< 1/10.000)

	
Forøget levertransaminase. 

[bookmark: _Hlk161929730]Leverskade.



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.

Leverskade
Der er rapporteret leverskade ved brug af paracetamol ved samtidig alkoholmisbrug. 

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
Ved for høje doser kan konjugering i leveren være nedsat, hvorved en stor del af dosis metaboliseres gennem oxidering. Hvis glutathionlageret udtømmes, bindes de reaktive intermediære metabolitter irreversibelt til makromolekyler i leveren. De kliniske symptomer på leverskade opstår generelt efter et par dage. Det er derfor altafgørende at begynde behandlingen med en antidot så hurtigt som muligt for at forebygge eller minimere leverskader efter toksiske doser.

Toksicitet 
Se nedenfor under Behandling for oplysninger om toksiske plasmakoncentrationer. 
Selv en lille overdosis kan forårsage leverskade, hvis patienten er eksponeret for andre risikofaktorer, der kan forårsage lave glutathion-niveauer som f.eks. underernæring, spiseforstyrrelser, cystisk fibrose, hiv-infektion, dehydrering eller kakeksi eller langtidsbehandling med enzym-inducerende præparater (phenytoin, phenobarbital, carbamazepin), rifampicin, primidon, prikbladet perikon, (Hypericum perforatum) eller kronisk alkoholisme.

5 g over 24 timer hos 3½ årige børn, 15-20 g hos voksne og 10 g hos en alkoholisk patient medførte dødelig forgiftning. En toksisk dosis hos voksne er generelt 140 mg/kg. En toksisk dosis hos børn er ca. 175 mg/kg. Selv en sub-akut "terapeutisk" overdosis har medført alvorlig forgiftning med doser som f.eks. 6 g/dag i 1 uge, 20 g i 2-3 dage etc. 

Symptomer
Symptomerne på paracetamol overdosis i de første 24 timer er bleghed, kvalme, opkastning, anoreksi og mavesmerter.
Symptomer på leverskade kan vise sig 12-48 timer efter indtagelsen af en overdosis. Der kan opstå abnorm glucosemetabolisering og metabolisk acidose. Ved alvorlig forgiftning kan leverskade udvikle sig til encefalopati, blødning, hypoglykæmi, cerebral ødem og død.
Patientens symptomer kan i begyndelsen være begrænset til kvalme og opkastning, hvilket ikke afspejler alvorligheden af forgiftningen og risikoen for organskade.
Nyreskade (akut nyresvigt med akut tubulær nekrose med symptomer som stærke rygsmerter, hæmaturi og proteinuri) kan udvikles, selv når der ikke ses alvorlig leverskade. Der er rapporteret pankreatitis og toksisk myokardieskade med arrytmi og hjertesvigt. Ved ekstremt høje koncentrationer er der rapporteret bevidstløshed kombineret med acidose og hyperglykæmi. Pancytopeni.

Behandling
Selvom der ikke ses alvorlige tidlige symptomer, skal patienten overføres til en akutafdeling og modtage øjeblikkelig lægehjælp. 
Der kan administreres transanal irrigation og aktivt kul, hvis nødvendigt. S-paracetamol koncentrationen skal måles efter 4 timer eller senere efter indtagelse. Der kan forekomme falske lave koncentrationer, hvis acetylcystein allerede er blevet administreret. Hvis der er administreret et peristaltikhæmmende middel, skal der tages en ny prøve 2 timer efter den første prøve (forsinket maksimalkoncentration). Behandling med acetylcystein, der indledes inden for 8-10 timer, yder fuld beskyttelse mod leverskade, men hvis det administreres senere reduceres dets virkning. Acetylcystein anvendes, når paracetamolkoncentrationen i plasma er over følgende niveauer ved de respektive målingstidspunkter: 1000 mikromol/l ved 4 timer, 700 mikromol/l ved 6 timer og 450 mikromol/l ved 9 timer efter eksponering. I tilfælde af samtidig alkoholisme, underernæring, dehydrering, nedsat leverfunktion eller anvendelse af enzym-inducerende lægemidler kan der være grund til at fastsætte tærsklen for antidotbehandling til ca. ¾ af de anførte niveauer. Administrationsmetoden bør tilpasses omstændighederne (bevidsthedsniveau, tendens til opkastning etc.): intravenøst administreret acetylcystein må dog anses for at være mere effektivt og sikkert. 
Dosering af acetylcystein: Intravenøst indledningsvist 150 mg/kg i 200-300 ml isotonisk infusionsvæske over en periode på 15 minutter, herefter 50 mg/kg i 500 ml 50 mg/ml glucose over en periode på 4 timer og dernæst 6,25 mg/kg/time i en periode på 16 timer (75 mg/kg opløst i 500 ml isotonisk glucoseopløsning og administreret i en periode på 12 timer). Væskevolumen kan reduceres, hvis nødvendigt. Kontakt Giftlinjen for en præcis behandlingsplan.  
(I særlige tilfælde kan acetylcystein administreres oralt, hvis intravenøs administration ikke er mulig. Kontakt Giftlinjen for yderligere oplysninger).

Acetylcystein kan, selv efter 10 timer, yde nogen beskyttelse, men i sådanne tilfælde skal der administreres længerevarende behandling. Acetylcystein nedsætter ligeledes dødeligheden i tilfælde af manifesteret paracetamol-induceret leversvigt (kontakt Giftlinjen for rådgivning). Tæt monitorering af lever- og nyrefunktion, koaguleringsstatus, væske- og elektrolytstatus. Behandling af lever- og nyresvigt er ofte nødvendig i tilfælde, hvor deadline for effektiv behandling med antidot er overskredet, og der ses toksiske koncentrationer. Hæmoperfusion kan i særlige tilfælde være indiceret. I ekstreme tilfælde kan en levertransplantation være nødvendig.

Høje doser natriumhydrogencarbonat kan medføre gastrointestinale symptomer som bøvsen og kvalme. Høje doser natriumhydrogencarbonat kan forsinke gastrisk tømning og derved muligvis sænke absorptionshastigheden af paracetamol. Eftersom høje doser natriumhydrogencarbonat kan medføre hypernatriæmi, bør elektrolytbalancen overvåges tæt, og patienten bør behandles i overensstemmelse hermed.

4.10	Udlevering
HX18: Pakninger indeholdende højst 10 stk.
HA18: Pakninger indeholdende højst 20 stk.
B: Ingen øvre grænse.


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Analgetika, antipyretica, ATC-kode: N02BE01.

Paracetamol er et anilinderivativ med analgetisk og antipyretisk virkning svarende til virkningen af acetylsalicylsyre. Paracetamol forårsager imidlertid ikke gastrointestinal irritation og tåles godt af patienter med mavesår. Paracetamol påvirker ikke trombocytaggregation eller blødningstid. Paracetamol tåles generelt godt af patienter, som er overfølsomme over for acetylsalicylsyre. 

Den antipyretiske virkning opnås ved påvirkning af det varmeregulerende område i CNS, hvorved varmeafledningen øges. 

[bookmark: _Hlk163631229]Latenstiden for den analgetiske virkning er ca. 15-20 minutter uanset fødeindtagelse. Maksimal virkning opnås inden for 1-2 timer og vedvarer i 4-5 timer. Den antipyretiske virkning er noget langsommere; latenstiden er ca. ½-1 time, maksimal febernedsættende virkning opnås efter 2-3 timer, og opretholdes i ca. 8 timer.

Pamol Swift indeholder natriumhydrogencarbonat. Natriumhydrogencarbonat fremmer mavetømningen og udløsningen af tabletten, hvorved absorptionen af paracetamol fra Pamol Swift fremmes. Kliniske data har vist at paracetamol, i en formulering indeholdende natriumhydrogencarbonat, giver hurtigere smertelindring end almindelige paracetamol tabletter.

5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Paracetamol absorberes hurtigt og fuldstændigt efter oral administration. Maksimal plasmakoncentration af paracetamol opnås ca. 30 min. efter indtagelse uafhængigt af fødeindtagelse.
Paracetamols plasmahalveringstid er ca. 2 timer.

Biotransformation
Paracetamol metaboliseres i leveren primært gennem konjugering med glucuronidsyre og sulfat. En lille del (ca. 3-10 % af en terapeutisk dosis) metaboliseres gennem oxidering ved hjælp af cytochrom-P450 til en levertoksisk intermediær metabolit. Denne metabolit konjugeres så til leverglutathion og udskilles som cystein og mercaptosyre-konjugater.

Elimination
Paracetamol og dets metabolitter udskilles via nyrerne. Ca. 2-3 % af en terapeutisk dosis udskilles som uændret paracetamol, ca. 80-90 % som glucuronid og sulfat og en lille mængde som cystein og mercaptosyre-konjugater.

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


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer

Tabletkerne:
Natriumhydrogencarbonat
Majsstivelse
Majsstivelse, pregelatineret
Povidon
Kaliumsorbat (E 202)
Talcum (E 553b)
Croscarmellosenatrium
Stearinsyre

Filmovertræk:
Titandioxid (E 171)
Polydextrose (E 1200)
Hypromellose (E 464)
Triacetin (E 1518)
Macrogol
Carnaubavoks (E 903)

6.2	Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3	Opbevaringstid
2 år.

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
Blisterpakning (PVC/aluminium): 10, 20, 100, 300 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Orifarm Healthcare A/S 
Energivej 15
5260 Odense S

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
71677

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
25. marts 1988 (Pamol, filmovertrukne tabletter 500 mg)

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
-


Pamol Swift, filmovertrukne tabletter 500 mg.docx	Side 3 af 3
image1.jpeg
74

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




