OBSERVANDA - HEARING OM DOSERING AV PARACETAMOL TILL BARN

Hearing om dosering av paracetamol till barn

Med anledning av uppgifter i media att barn som har feber och virk fir for liga doser paracetamol sammankallade
Likemedelsverket till en hearing den 22 april 2009. Det radde en stor enighet om att paracetamol, ritt anvint, ir ett
bra och relativt biverkningsfritt likemedel f6r egenvird vid virk och feber. Vid 6verdosering féreligger dock risk for
allvarliga leverskador. Hearingen gav inte upphov till nigra nya behandlingsrekommendationer, men Likemedelsverket

har gjort en bedémning utifrian publicerad litteratur och de synpunkter som kom fram under motet.

Sammanfattning och Lékemedelverkets bedémning
e  Rittanvint dr paracetamol ett bra och relativt biverkningsfritt likemedel for behandling av virk och feber.

e Den publicerade vetenskapliga dokumentationen avseende dosering till barn i forhallande till effekt och sikerhet dr

begrinsad men det finns stor erfarenhet av anvindningen av sévil egenvirds- som sjukhuspreparat.

e Det finns inte ett tillrickligt starkt vetenskapligt underlag for en generellt indrad dosrekommendation, speciellt mot

bakgrund av att en stor del av anvindningen av paracetamol sker som egenvird, dvs. utan medicinsk bedomning.

e Det finns dock studiedata som tillsammans med klinisk erfarenhet frin bland annat postoperativ smirtlindring kan tala

for att de rekommenderade doserna av paracetamol till barn med smirta kortvarigt kan overstigas efter medicinsk bedom-

ning. Det dr dock inte klarlagt var grinsen for hogsta riskfria dos gir.

e Likemedelsverket avser dirfor inte att genom regulatoriska dtgiarder dndra i nuvarande produktinformation vad avser

dosering av paracetamol till barn. Denna hearing ger alltsd inte upphov till nidgra nya behandlingsrekommendationer.

Observera att detta dr Likemedelsverkets stindpunkter vilka inte i alla stycken delas av samtliga deltagare (deltagar-

forteckning aterfinns sist i dokumentet).

Paracetamol till barn - en 6versikt med
fokus pa sakerhet

Inledning

Paracetamol syntetiserades redan 1877 men fick aldrig nagon
bred klinisk anvindning utan konkurrerades ut av fenacetin
och aspirin. Forst efter andra virldskriget “dteruppticktes”
paracetamol och kom i bredare klinisk anvindning. I Sverige
godkindes tabletter innehédllande 500 mg paracetamol forsta
gangen 1958. Paracetamol anvinds flitigt f6r behandling av
feber och smirta hos barn och finns i olika tablettbered-
ningar, suppositorier och oral 16sning (mixtur). Det finns
dven en infusionsvitska for intravendst bruk, vilken dock inte
kommer att beroras vidare i denna 6versikt.

Det rdder stor enighet om att paracetamol (eller aceta-
minophen som det ocksé kallas, bland annat i USA) ritt
anvint dr ett sikert och effektivt likemedel f6r behandling
av feber och smirta. Medicinering med paracetamol till
barn, framfor allt receptfritt, tycks vara mycket vanligt in-
ternationellt (1,2). En stor brittisk undersokning visade att
84 % av alla barn 0—-6 mdnader vid nagot tillfille medicine-
rats med paracetamol (3) och i en annan studie av barn
sex mdnader till fem dr hade hela 94 % av barnen anvint
paracetamol (2). I en nyligen gjord kartliggning av svenska
barns likemedelsanvindning, pd uppdrag av Likemedels-
verket, hade paracetamol den allra storsta forsiljningen av
receptfria likemedel till barn och var en av de mest frekvent
ordinerade substanserna pa sjukhus (4).

Den systematiska kunskapen om effekten av detta, ett av
vara vanligaste barnlikemedel, ir dock begrinsad. I en
Cochrane-rapport frin 2008 (“Paracetamol for treating
fever in children”) drar man slutsatsen: This systematic review
shows that inconsistent and weak evidence supports the use of

paracetamol to reduce fever in childven. This does not mean
that paracetamol is ineffective, but simply that the numbers of
reliable studies evaluating it against placebo are too few to be
suve it has o therapeutic effect (5).

Syftet med denna kunskapsoversikt med fokus pa dosering
och sikerhet vid behandling med paracetamol dr att under-
soka om det finns vetenskapligt stod for indrade rekommen-
dationer vad avser dosering till barn med smirttillstind.

Dosering

Rekommenderad dos till barn > 3 manader och > 5 kg ir
enligt FASS/produktresumé 10-15 mg/kg, vid behov upp
till fyra ginger per dygn. Detta motsvarar siledes en rekom-
menderad hogsta dygnsdos pa 40-60 mg/kg. Endast feber
utan smarta kriver som regel ligre doser av paracetamol en-
ligt bred klinisk erfarenhet och torde dirfor vara ett mindre
problem. Den febernedsittande effekten dr mer studerad dn
den smirtstillande men lingt ifrdn alltid framgar det tydligt
av studierna vad som varit fokus for behandlingen.

Det forekommer att forildrar bide 6ver- och underdose-
rar paracetamol till sina barn. Bland 200 barn som kom till
en pediatrisk akutmottagning hade 140 erhéllit paracetamol
i hemmet och av dessa hade 38 % fatt for lig dos (< 10 mg/
kg) och 15 % for hog dos (> 15 mg/kg) givet var sjitte timme
(6). Ett liknande resultat rapporterades av Alves, et al. (8) i
en brasiliansk undersokning frin 2007 som konstaterade att
av 89 barn som medicinerats med paracetamol i hemmet
hade 38 fitt for lag dos och sju for hog. I en annan studie
frain 2007 erholl 38,4 % av drygt 200 barn for hog dos av
paracetamol av sina anhoriga (7). Underdosering kan saledes
vara ett problem liksom 6verdosering.

En undersokning gjordes vid ett stort antal giftinforma-
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tionscentraler (GIC) i Nordamerika och Europa. Enkiten
skickades till 124 GIC, varav drygt hilften svarade. Vilka
doser av paracetamol som bedémdes riskabla skilde sig avse-
virt. Mediandosen for sikert (riskfritt) rekommenderatintag
i enkitsvaren var 75 mg/kg/dag. Vidare fick man svara pd
hur man skulle handligga ett fall med ett barn som fitt
90 mg/kg/dag i fyra dygn och kom till akuten med litt
forhojda transaminaser. Drygt hilften (54 %) foreslog be-
handling med acetylcystein medan 35 % inte skulle behandlat
patienten alls (9).

I de flesta textbocker (10,11) rekommenderas doser om
10-15 mg/kg. Vissa forfattare foreslir dock att man inom
vdrden efter medicinsk bedomning kortvarigt kan 6verskrida
dessa doser for att dstadkomma optimal smirtlindring fram-
for allt med en hogre bolusdos. Dessa forfattare foreslir en-
gangsdoser om 30-40 mg/kg och maximalt 75-90 mg/
kg/dygn (12,13,14).

I en randomiserad dubbelblind studie med 51 barn ob-
serveras ingen skillnad i tid till febersinkning efter dosering
med paracetamol oralt eller rektalt (15).

Effekt

Majoritet av alla tillgingliga studier har fokuserat pd be-
handling av feber varfor virdering av doseffekt av paraceta-
mol mot smirta inte dr helt litt.

Treluyer, et al. (16) har i en dubbelblind randomiserad
studie av 121 febriga barn funnit att de som fick en initial
dos pd 30 mg/kg hade en snabbare och kraftigare sinkning
av temperaturen dn barn som fick 15 mg/kg som initial dos.
Vid behov kunde i bida fallen ytterligare 15 mg/kg ges igen
efter fyra timmar. Ingen skillnad i typ eller frekvens av bi-
verkningar noterades.

Delvis annorlunda resultat framkommer i Scolniks, et al.
undersokning (17) av barn med feber som behandlades med
paracetamol, antingen 15 mg/kg oralt eller 30 mg/kg rek-
talt. Ingen skillnad pa den febernedsittande effekten efter
tre timmar noterades. Howell och Patel (18) kunde visa att
hos lite dldre barn (> 25 kg) gav 1 g paracetamol rektalt sil-
lan en terapeutisk serumkoncentration medan barnen som
fick 40 mg/kg rektalt (i praktiken cirka 2 g) nistan alla
uppnddde terapeutiska nivder.

I en annan undersokning fann Birmingham, et al. (19)
att en initialdos av 40 mg/kg foljt av 20 mg/kg var sjitte
timme gav en stabil terapeutisk plasmakoncentration. Slut-
satsen i denna studie blev att forildrar som inte upplever en
tillricklig smirtlindring hos barnet efter paracetamolbe-
handling sannolikt har givit barnet for liga doser och att
terapeutiska plasmakoncentrationer aldrig uppnatts.

Sakerhet - paracetamols levertoxicitet

Biverkningsproblematiken ror frimst leverpdverkan (20,21)
men det rdder ingen enighet om vilka doser man kan ge till
barn utan risk for leverskador. Sddana dr dock under alla
omstindigheter sillsynta vid ligre doser av paracetamol. I en
genomgéing av 27 000 barn som fitt i genomsnitt 12 mg/
kg/dos av paracetamol aterfanns inget fall av leverskada
(22). Ett annat icke ovanligt problem dr intoxikationer i
sjalvmordssyfte eller av misstag (23). Med ambitionen att
minska risken for intoxikationer beslutade dirfor Likeme-

delsverket 2009 att endast férpackningar om maximalt 20
tabletter a 500 mg fir siljas receptfritt.

Det rader ingen enighet om var grinsen for toxisk dos
gar. Ett stort antal fallrapporter (24-27) har beskrivit lever-
svikt hos barn som behandlats med hogre in rekommende-
rade doser av paracetamol. Heubi, et al. (28) beskrev 47 barn
1 USA med upprepad 6verdosering av paracetamol. Av dessa
dog 25 barn och tre 6verlevde tack vare levertransplantation.
Nagra av barnen ska ha fitt s lig dos som 60-75 mg/kg/
dag. I en australiensisk undersokning (29) konstaterades att
av elva barn som remitterades for transplantation hade fyra
fatt som mest 75 mg/kg/dag av paracetamol, alltsd obetyd-
ligt 6ver hogsta rekommenderade dos. A andra sidan notera-
des inget fall av leverskada i en grupp om 44 barn som be-
handlades for feber med hoga doser av paracetamol
(92 +/- 26 mg/kg/dag) under minst 48 timmar. Det enda
fyndet var en méttlig stegring av leverenzymer hos fyra av
barnen (30).

Kozer, et al. (31) drar i sin 6versikt slutsatsen att de mot-
stridiga resultaten sannolikt beror pd metodologiska skillna-
der. Det dr foga forvinande att rapporter fran sjukvardsin-
rittningar specialiserade pa leversjukdomar eller baserade pé
faststillda fall av leversvikt identifierar fler fall av detta ovan-
liga fenomen in studier baserade pd kohorter av barn som
tagit paracetamol i hoga doser. Man betonar vidare att det
knappt finns ndgra prospektiva studier dir barn exponerats
for paracetamol i olika doser och att det dirfor egentligen ir
omojligt att 6ver huvud taget dra ndgra sikra slutsatser.

Hos leversjuka barn dr behandling med paracetamol det
mest studerade likemedlet med bred klinisk erfarenhet men
dosering mdste alltid individuellt anpassas i samrdd med
barnhepatolog eller pediatriker (32)._

Séakerhet - bidragande faktorer

Formodligen finns andra faktorer dn dosens storlek som pa-
verkar toxiciteten for paracetamol hos den enskilda patienten.
Mainga barn tappar aptiten och dricker ddligt under tiden de
ir sjuka och blir pa sé sitt dehydrerade vilket kan vara en
riskfaktor for levertoxicitet i samband med hoga doser av
paracetamol (14,33). Malnutrition, hog feber och dehydre-
ring kan tillsammans med hoga doser av paracetamol leda
till en reducerad metabolism och ”avgiftningskapacitet” och
pi sd sitt ge upphov till en hepatocellulir skada (34). Aven
dtstorningar kan pd motsvarande sitt vara en riskfaktor (35).
Det kan ocksd vara sd att orsaken till leverpdverkan i vissa fall
ir infektionssjukdomen i sig och inte exponeringen for para-
cetamol (36).

En annan forklaring ir att sjukdomen och likemedlet
interagerar pd ett ogynnsamt sitt. Mediciner som inducerar
P450-systemet kan 6ka risken for levertoxicitet efter 6verdos
av paracetamol. Det finns fallbeskrivningar av leverskada hos
patienter som samtidigt behandlats med isoniazid som indu-
cerar CYP2EI ilevern (37). Aven alkohol inducerar bildning
av CYP2EL i levern och har relaterats till simre prognos
efter 6verdos av paracetamol (38,39), ett ssmband som dock
ifrdgasatts av andra (40,41). Ett eventuellt samband med
alkohol saknar ju relevans for i varje fall sma barn. Men dven
likemedel som inte inducerar CYP2EI har satts i samband
med Okad risk for leverskada. Saledes noterades en hogre
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mortalitet efter akut 6verdosering med paracetamol i en
grupp patienter som stod pa antiepileptiska likemedel jaim-
fort med en grupp som inte medicinerade med siddana like-
medel (42).

Sammanfattning av hearing om dosering av
paracetamol till barn

Barns anvindning av paracetamol baserat pd aktuell statistik
presenterades. Bland annat framkom att paracetamol ir det
receptfria likemedel som barn anvinder allra mest och erhdl-
ler dven frekvent pa sjukhus. Vidare presenterades forgift-
ningsfall som rapporterats till Giftinformationscentralen.
Slutligen framfordes argument bade for en oférindrad for-
siktig instillning till dosering liksom édven argument for att
ge hogre doser initialt.

Diskussionen fokuserade pa vilken maximal dos som
kan rekommenderas baserat pa vetenskap och beprovad
erfarenhet beroende pd om barnet behandlas efter en be-
domning av likare eller om barnet behandlas av sin vird-
nadshavare utan foregdende medicinsk bedomning. Vidare
diskuterades behov av skilda doseringsanvisningar om
medlet anvinds enbart for att dimpa feber eller for att
lindra smirta. Mojligheten att forse forpackningar med
varningstexter, speciellt om likemedlet kops receptfritt pd
apotek eller i detaljhandeln samt Likemedelsverkets moj-
lighet att agera genom att dndra i produktresuméer och
bipacksedlar berordes ocksa.

Det ridde en stor enighet om att paracetamol, ritt an-
vint, dr ett bra och relativt biverkningsfritt likemedel for
egenvird vid virk och feber. Vid 6verdosering foreligger
dock risk for allvarliga leverskador och eventuellt behov av
behandling med acetylcystein pé sjukhus.

Flera av de deltagande experterna framforde att den i
FASS rekommenderade dosen 40-60 mg/kg/dygn ofta ir
otillricklig eftersom den inte ger tillricklig smirtlindring.
Genom att under de forsta tvd till tre dygnen ge en hogre
dos erhills en snabbare och effektivare effekt pd smirta och
behandlingstiden kan ofta férkortas. Vissa deltagare re-
kommenderade en maximal dygnsdos pa 75 mg/kg medan
andra menade att man kunde ga upp till 90 mg/kg. Alla var
dock eniga om att forhojda doser aldrig ska ges mer in
under tva till tre dygn och att en dygndos pa 90-100 mg/
kg inte fir Overstigas.

Som motargument betonades den stora skillnaden i
medicinsk sikerhet nir ett barn blivit beddmt av en erfaren
barnlikare, som kan gora en individuell dosrekommenda-
tion, jimfort med om produkten anvinds som egenvird,
det vill siga doseras av oroliga forildrar utan medicinsk
sakkunskap. Det understroks att barn som forutom feber
och virk har ett nedsatt allmintillstind och dessutom daligt
fodointag och dehydrering, sannolikt til paracetamol simre
och risken for biverkningar okar. Vidare okar risken med
hoga doser om behandlingen fir fortsitta mer dn ett par
dygn vilket stiller krav pé att virdnadshavaren liser och kan
forstd instruktionerna i bipacksedeln. Skillnaden mellan en
effektiv och siker och en hilsofarlig och potentiellt toxisk
dos kan d4 vara liten.

Lakemedelsverkets bedémning

Det finns inte ett tillrickligt starkt vetenskapligt under-
lag tor en generellt indrad dosrekommendation, speciellt
mot bakgrund av att en stor del av anvindningen av pa-
racetamol sker som egenvird, det vill siga utan medicinsk
bedomning.

Det finns studiedata som tillsammans med klinisk
erfarenhet frin bland annat postoperativ smirtlindring
kan tala for att de rekommenderade doserna av paraceta-
mol till barn med smirta kortvarigt kan 6verstigas efter
medicinsk bedémning. Detdr dockinte klarlagt var grinsen
for hogsta riskfria dos gir.

Likemedelsverkets avser dirfor inte att genom regula-
toriska dtgirder dndra i nuvarande produktinformation
vad avser dosering av paracetamol till barn. Denna hea-
ring ger alltsd inte upphov till nigra nya behandlings-
rekommendationer.
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