VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Altermol 500 mg/30 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd parasetamolia 500 mg ja kodeiinifosfaattihemihydraattia 30 mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi tabletti sisdltdd laktoosimonohydraattia 18 mg (ks. myos kohta 4.4).
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen tai lihes valkoinen, kapselinmuotoinen, litted, viistoreunainen, paéllystiméton tabletti
(17,5 x 7 mm), jossa merkintd "PC2" toisella puolella ja jakouurre toisella puolella.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Opioidiherkkien kiputilojen hoito, kun pelkkd perifeerisesti vaikuttava kipulddke ei riité.

Kodeiini on tarkoitettu aikuisille ja yli 12-vuotiaille lapsille ja nuorille akuutin kohtalaisen kivun hoitoon
silloin, kun kipua ei saada lievitettyd kayttdmélla muita kipulidkkeitd, kuten parasetamolia tai ibuprofeiinia,
yksindén.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset:
1-2 tablettia 1-4 kertaa 24 tunnin aikana. Kodeiinin enimmaéisvuorokausiannos ei saa ylittdd 240 mg:a.

Pediatriset potilaat:

-12-vuotta tiyttineet nuoret:

Pediatristen 12—18-vuotiaiden annos perustuu ensisijaisesti kodeinimdédraén ja potilaan painoon. Suositeltu
kodeiinin kerta-annos on 0,5-1 mg kodeinia’kg enintéén 4 kertaa vuorokaudessa.

Altermol-annos pitdé sovittaa siten, ettei parasetamolin maéra ylitd 15 mg/kg/annos (enimmaéisannos
60 mg/kg/vrk).

Koska Altermol-tablettia ei voi puolittaa, alle 34 kg painavia lapsia eivoida hoitaa ylittiméttd parasetamolin
enimméissuositusannosta.



Alle 12-vuotiaat lapset:
Kodeiinia ei saa kiyttda alle 12-vuotiaille lapsille opioidimyrkytyksen riskin vuoksi , joka johtuu
vaihtelevasta ja -ennakoimattomattomasta kodeiinin metaboloitumisesta morfiiniksi -(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Altermol-tablettien kdyton vasta-aiheita ovat:

- sappitichytspasmi

- yliherkkyys parasetamolille, kodeiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- kaikki pediatriset potilaat (0—18-vuotiaat), joille tehddin nielurisojen ja/tai kitarisan poistoleikkaus
obstruktiivisen uniapneaoireyhtymidn vuoksi, koska valmisteen kayttoon littyy lisdéntynyt vakavien ja
henked uhkaavien haittavaikutusten riski (ks. kohta 4.4)

- imettdvit naiset (ks. kohta 4.6)

- potilaat, joiden tiedetddn olevan ultranopeita CYP2D6-metaboloijia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Varovaisuutta on noudatettava akuutissa astmassa.

Varovaisuutta tulee noudattaa astmaa sairastavilla potilailla, jotka ovat yliherkkid asetyylisalisyylihapolle,
koska parasetamolin yhteydessé on raportoitu lievid bronkospasmeja (ristireaktio).

Potilailla, joilla on glutationin puutos, kuten sepsis, parasetamolin kayttd voi lisdtd metabolisen asidoosin
riskid.

Suuret annokset ja pitkdaikainen kaytto lisadvat rippuvuuden kehittymisen riskid. Altermol-tabletteja ei pidd
méadritd potilaille, joilla on taipumusta rippuvuuteen, silld tilld potilasryhmélld on suurentunut riski kayttaa
ylisuuria annoksia keskushermostoon vaikuttavia kipulddkkeitd.

Ei pidd kayttdd samanaikaisesti muiden parasetamolia sisdltdvien kipulddkkeiden kanssa. Suositusannoksia
suuremmat annokset lisidvit erittdin vakavan maksavaurion riskid. Maksavaurion kliiniset oireet nakyvit
yleensi vasta parin pdivin kuluttua ja ovat yleensd voimakkaimmillaan 4—6 pdivin kuluttua. Vastalidke pitdé
antaa mahdollisimman pian. Ks. myos kohta 4.9 Yliannostus.

CYP2D6-metabolia

Kodeini metaboloituu CYP2D6-maksaentsyymin vilitykselld aktiiviseksi metaboliitiksi morfiiniksi. Jos
potilaalla on tdmén entsyymin vajaus tai hdneltd puuttuu timi entsyymi kokonaan, ei riittivad kipua
lievittdvad vaikutusta saavuteta.

Arviot viittaavat sithen, ettd jopa 7 %:lla valkoihoisista on tdmé vajaus. Jos potilas on kuitenkin voimakas tai
ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen littyvien haittavaikutusten ilmenemisen riski on suurentunut
jopa yleisesti kdytettdvilld annoksilla. Nama potilaat muuntavat kodeiinia morfiiniksi nopeasti, jolloin
plasman morfinipitoisuus on odotettua suurempi. On vield tdrkedmpéa ottaa timi huomioon, jos potilaalla
on myds munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Opioidimyrkytyksen tavallisia oireita ovat mm. sekavuus, uneliaisuus, pinnallinen hengitys, pienet pupillit,
pahoinvointi, oksentelu, ummetus ja ruokahaluttomuus. Vakavissa tapauksissa potilaalla voi olla
mahdollisesti henkeé uhkaavan ja erittdin harvoin kuolemaan johtavaan verenkierron tai hengityksen
lamaantumiseen liittyvid oireita.

Eri populaatioissa arvioidut ultranopeiden metaboloijien osuudet on kuvattu seuraavassa:



Populaatio Prevalenssi %
afrikkalaiset/etiopialaiset 29 %
afrikkalaiset/amerikkalaiset | 3,4-6,5 %

aasialaiset 1,2-2 %
valkoihoiset 3,6-6,5 %
kreikkalaiset 6,0 %
unkarilaiset 1,9 %
pohjoiseurooppalaiset 1-2 %

Sedatiivisten lddkkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lddkkeiden samanaikaisen kdyton
aiheuttamat riskit

Altermol ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten ladkkeiden,
samanaikainen kaytto saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Néiden riskien
vuoksi nditd sedatiivisia lddkkeitd voidaan maariatd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut
hoitovaihtoehdot eivét sovi.

Jos potilaalle péaidtetiin maédritd Altermol-valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on
médrittdva pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittdin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen liheisiddn tarkkailemaan niitd oireita (ks. kohta 4.5).

Leikkauksenjdlkeinen kdytto lapsille

Julkaistussa kirjallisuudessa on raportoitu tapauksia, joissa obstruktiivisen uniapneaoireyhtymin vuoksi
tehdyn nielu- ja/tai kitarisaleikkauksen jilkeen lapsille annettu kodeiini on johtanut harvinaisiin, mutta
henked uhkaaviin haittavaikutuksiin, jopa kuolemaan (ks. myos kohta 4.3). Kaikki lapset saivat
kodeiiniannoksia, jotka olivat asianmukaisella annosalueella, mutta kuitenkin oli niyttda siitd, ettd ndima
lapset olivat joko ultranopeita tai tehokkaita metaboloijia kyvyltddn muuntaa kodeiinia morfiiniksi.

Lapset, joiden hengitystoiminta on heikentynyt

Kodeiinin kayttdd ei suositella lapsille, joiden hengitystoiminta saattaa olla heikentynyt esimerkiksi
neuromuskulaaristen héirididen, vakavien sydédn- tai hengityselinsairauksien, yléhengitystie- tai
keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Namé tekijit saattavat
pahentaa morfiinimyrkytyksen oireita.

Altermol-tabletit siséltdvat laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei
tule kayttaa tatd ladketta..

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Altermol-tablettien kdyttod seuraavien lddkeaineiden kanssa tulee valttia:
- kinidiini.

Altermol-tablettien kiyttd seuraavien ladkeaineiden kanssa voi vaatia annoksen muuttamista:

- neuroleptit

- masennuslddkkeet

- varfariini

- entsyymi-induktorit, kuten tietyt epilepsialdékkeet (fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini)
- rifampisiini ja mikikuisma (Hypericum perforatum)

- probenesidi

- metoklopramidi

- kolestyramiini

- kloramfenikoli.



Samanaikaista alkoholin kayttod pitdd valttda.

Sedatiiviset lidkkeet kuten bentsodiatsepiinit ja niiden kaltaiset lidkkeet:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lidkkeiden samanaikainen kéytto lisdd sedaation, hengityslaman,
kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Kodeiini

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset:

Kodeiinin vaikutus todennikoisesti perustuu sen O-demetylaatioon morfiiniksi CYP2D6-entsyymin
vilitykselld. Tatd bioaktivaatiota estdvit tietyt lidkkeet, esim. kinidiini, terbinafiini, jotkut masennuslddkkeet
ja neuroleptit jne. Tastd syystd ndmé lddkkeet muuttavat kodeiinin vaikutusta. Tdma yhteisvaikutus on
dokumentoitu terveilld tutkimushenkildilld ja/tai potilailla tehdyssa pilottitutkimuksissa.

Varsinaisia tutkimuksia eiole tehty kinidiinilld, joka on erittdiin vahva CYP2D6-inhibiittori, ja siksi
kodeinin ja kinidimin samanaikaista kdyttod olisi véltettava.

Neuroleptit ja masennuslidkkeet myds estavit CYP2D6-entsyymin toimintaa, miké tarkoittaa, ettid kodeiinin
ja ndiden ladkkeiden samanaikainen kdyttd voi vaatia annoksen muuttamista.

Entsyymid indusoivat lddkkeet, kuten rifampisiini, barbituraatit, useat epilepsialddkkeet, mikikuisma
(Hypericum perforatum) jne., voivat pienentdd morfiinin pitoisuuksia plasmassa (ks. myds parasetamolin
yhteisvaikutukset alla).

Parasetamoli

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset:

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd varfariinin vaikutus voi voimistua parasetamolihoidon aikana. Vaikutus
néyttdd voimistuvan suuremmilla parasetamoliannoksilla, mutta sitd voi esiintyd jopa annoksilla 1,5-2,0 g
parasetamolia pdivdssd vihintddn 57 pdivdd. Satunnaisilla, normaaleilla parasetamoliannoksilla ei katsota
olevan mitddn vaikutusta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset:

Entsyymejd indusoivien aineiden, , kuten tiettyjen epilepsialidkkeiden (fenytoiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini), on osoitettu farmakokineettisissd tutkimuksissa vdhentdvén parasetamolin AUC-arvoa
noin 60 %. Muiden entsyymejd indusoivien aineiden, esim. rifampisiini ja mékikuisma (Hypericum
perforatum), epaillidn my0s pienentdvan parasetamolin pitoisuuksia. Lisdksi nimé aineet saattavat lisatd
parasetamolin maksatoksisuutta ja lisdtd ja nopeuttaa toksisten metabolittien muodostumista. Siksi
varovaisuutta on noudatettava samanaikaisessa kiytossd entsyymi-induktoreiden kanssa.

Probenesidi ldhes puolittaa parasetamolin puhdistuman estdmélld sen glukuronidihappokonjugaation. Taméa
todenndkoisesti merkitsee sitd, ettd parasetamolin annos voidaan puolittaa kiytettiessd sitd samanaikaisesti
probenesidin kanssa.

Metoklopramidi voi lisiti parasetamolin imeytymisnopeutta, mutta niitd lidkeaneita voidaan kayttda
samanaikaisesti. Kolestyramiini vihentda parasetamolin imeytymisté. Kolestyramiinia ei pidd antaa -tunnin -
aikana Altermol-valmisteen nauttimisesta, jos tavoitteena on saada suurin analgeettinen vaikutus.

Parasetamoli voi vaikuttaa kloramfenikolin farmakokinetiikkaan. Siksi kloramfenikolin pitoisuuden mééritys
plasmassa on suositeltavaa tapauksessa, joissa kdytetddn samanaikaista kloramfenikoli-injektiohoitoa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Parasetamoli:

Raskaana olevista naisista saatu suuri mééra tietoa ei viittaa epdmuodostumien aiheutumiseen eikd
toksisuuteen sikiolle/vastasyntyneelle. Epidemiologiset tutkimukset parasetamolille kohdussa altistuneiden



lasten neurologisesta kehityksestd eivit ole antaneet ratkaisevia tuloksia. Klinisesti tarvittaecssa
parasetamolia voidaan kéyttdé raskauden aikana; sitd olisi kuitenkin kdytettédva pienimmalld vaikuttavalla
annoksella ja lyhimméin mahdollisen ajan sekd mahdollisimman harvoin.

Kodeiini:
Varovaisuutta pitdd noudattaa ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana. Vastasyntyneiden
vieroitusoireiden riski tulee ottaa huomioon pitkdaikaisen kdyton yhteydessé raskauden aikana.

Imetys
Kodeiinin kayttd imetyksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Tavanomaisia hoitoannoksia kiytettdessd rintamaidossa saattaa olla erittdin pienid méérid kodeiinia ja sen
aktiivista metaboliittia ja on epdtodenndkoistd, ettd talld olisi haitallista vaikutusta imetettdvain lapseen. Jos
potilas on kuitenkin ultranopea CYP2D6-metaboloija, aktiivista metaboliittia morfiinia saattaa olla
rintamaidossa, mikd erittdin harvinaisissa tapauksissa saattaa aiheuttaa imevéiselle opioidimyrkytyksen
oireita, jotka voivat olla kuolemaan johtavia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Altermol-hoito voi heikentdd reaktiokykyd. Tadma tulee ottaa huomioon tarkkuutta vaativissa tehtivissa,
esimerkiksi autolla ajamisessa.

4.8 Haittavaikutukset

Noin 15 % ihmisistd arvioidaan saavan haittavaikutuksia, jotka voivat littyd péadasiassa kodeiinin
farmakologisiin vaikutuksiin. Haittavaikutukset ovat riippuvaisia annosméaarasta.

Alla olevassa taulukossa kaikki haittavaikutukset on luokiteltu elinjarjestelmédn ja yleisyyden mukaan.
Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100 , <1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, <1/100); harvinainen (>

1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Yleisyys Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Hyvin harvinaiset
(=21/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000, (<1/10 000)
Elinjérjestelma <1/1 000)
Immuuni- Allerginen reaktio
jirjestelmi Angioddeema
Ruoansulatus- Pahomvointi Haimatulehdus
elimis to Ummetus
Maksa ja sappi Sappiteiden Maksavaurio
toimintahairid

Iho ja ihonalainen Ekseema
kudos Nokkosihottuma
Yleisoireet ja Visymys
antopaikassa
todettavat haitat
Tutkimukset Suurentunut

kreatiniinipitoisuus

Hyvin harvinaisissa tapauksissa on raportoitu vakavia ihoreaktioita.

Parasetamolin kdytostd johtuvia maksavauriota on esiintynyt alkoholin vaérinkdyton yhteydessa.
Munuaisvaurion riskid eivoida tdysin poissulkea pitkdaikaisessa kéytdssa.



Sappitichytdyskinesiaa voi esiintyd potilailla, joilla on tdhédn taipumusta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tamédn yhdistelmidn yliannostuksen pééasialliset riskit ovat parasetamolin maksatoksiset vaikutukset ja
kodeiinin hengitystd lamaavaa vaikutus.

Toksisuus:
Kaksi Altermol 500 mg/30 mg -tablettia 5-vuotiaalle ei aiheuttanut mitéén oireita kun annettiin —lddkehiilta.
20-30 Altermol 500 mg/30 mg -tablettia aikuisille aiheutti vaikean myrkytyksen.

Parasetamoli

Y liannostuksen seurauksena maksan konjugaatiokyky voi kylldsty4, jolloin suuri osa annoksesta
metaboloituu oksidaation kautta. Jos glutationivarastot tyhjentyvét, reaktiiviset metaboliitit sitoutuvat
palautumattomasti maksasoluihin. Tamén vuoksi on erittdin tirkedd, ettd antidoottihoito aloitetaan
mahdollisimman pian, jolloin maksatoksisten annosten aiheuttama maksavaurio voidaan estia tairajoittaa.

Ylannoksen jilkeen ja sitd seuraavina pdivind voi ilmetd mahakipuja, pahoinvointia ja oksentelua.
Maksavaurion kliniset oireet ilmaantuvat yleensé vasta parin paivian kuluttua ja ne ovat yleensa
voimakkaimmillaan 4-6 pidivén jilkeen. Munuaisvaurioita voi esiintyd. Haimatulehdusta ja toksista
sydénlihasvauriota, johon lLittyy rytmihdiriditid ja syddmen vajaatoimintaa, on raportoitu.

Toksisuus:

5 grammaa 24 tunnin aikana 3,5-vuotiaalle, 15-20 grammaa aikuisille, 10 grammaa alkoholistille aiheuttaa
tappavan myrkytyksen. Toksinen annos lapsille ja aikuisille on yleensd > 140 mg/kg. Nélkiintyminen,
nestehukka, entsyymi-induktiota aiheuttava laékitys, kuten tietyt epilepsialdékkeet (fenytoiini, fenobarbitaali,
karbamatsepiini), rifampisiini ja mékikuisma (Hypericum perforatum) seké krooninen runsas alkoholin
kulutus ovat riskitekijoitd, ja pienikin yliannostus niissd olosuhteissa voi aiheuttaa selvin maksavaurion.
Jopa subakuutti "terapeuttinen" yliannostus on johtanut vaikeaan myrkytykseen annoksilla 6 g/vrk viikon
ajan, 20 grammaa 2—3 péivédn ajan jne.

Hoito:

Maksan ja munuaisten toimintaa, verenhyytymistd, neste- ja elektrolyyttitasapainoa on seurattava tarkasti.
Asetyylikysteiini on vastalidke. Asetyylikysteiinihoidon aloittaminen 8—10 tunnin sisélld Altermol-ladkkeen
nauttimisesta antaa tiydellisen maksavaurion suojan, mutta timén aikarajan -jilkeen vastalddkkeen vaikutus
vihenee. Asetyylikysteiini saattaa kuitenkin antaa jonkinasteisen suojan jopa 10 tunnin kuluttua, mutta
tillaisissa tapauksissa pitdd antaa pitkdaikaista hoitoa. Asetyylikysteiini vahentdd myds kuolleisuutta
tapauksessa, joissa parasetamoli on aiheuttanut maksavaurion. Maksan ja munuaisten vajaatoiminnan hoitoa
tarvitaan usein tapauksissa, joissa tehokkaan vastalidékehoidon takaraja on ohitettu ja toksisia pitoisuuksia on
todettu. Hemoperfuusio voi olla aiheellista erityisissé tilanteissa. Adrimméisissé tapauksissa maksansiirto voi
olla tarpeen.


http://www-sivusto/
http://www-sivusto/
http://www.fimea/
http://www.fimea.fi/

Kodeiini

Tarkeimmit oireet ovat samantyyppisid kuin morfinimykytyksessa: tajunnan heikkeneminen, hengityksen
lamaantuminen ja mioottiset pupillit.

Erityisesti lapsilla voi olla kouristuksia, thon punoitusta ja kasvojen turvotusta. Suuremmilla annoksilla voi
kehittyd hypoksia, hengityksen pysdhtyminen, tajuttomuus, verenkierron toimintahdirid ja keuhkopoho.

Toksisuus:

Suuria yksildllisid eroja. Toleranssin kehittyminen. Pienet lapset ja idkkddt ovat erityisen alttiita.
Letaaliannoksen aikuisille on arvioitu olevan (0,5-) 0,8—1 grammaa. 20 mg vauvoille (3 kg) 24 tunnin aikana
aiheutti vaikean myrkytyksen.

30 mg 11-kuukauden ikéiselle aiheutti lievin myrkytyksen. Yl 5 mg/kg annokset lapsille voivat aiheuttaa
vaikean hengityslaman. 640 mg aikuiselle aiheutti vaikean myrkytyksen.

Hoito:
Hoito on oireenmukaista ja pyrkii turvaamaan hengityksen. Naloksoni on vastaldike ja se auttaa
hengityslamassa. Naloksoni ei kuitenkaan voi korvata hengityslaitehoitoa vaikeassa myrkytyksessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: kodeiini ja parasetamoli, ATC-koodi: N02AJ06

Altermol on yhdistelmdkipulddke, joka sisdltdd parasetamolia ja kodeiinia, jotka ovat kaksi eri
vaikutusmekanismilla vaikuttavaa kipulddkettd. Parasetamoli on aniliinijohdannainen, jolla on kipua
lievittava vaikutus. Kipua lievittavd vaikutus todenndkoisesti littyy sithen, ettd parasetamolimolekyyli voi
siepata ja neutralisoida vapaita OH(-)- ja O-(-)-radikaaleja, joita muodostuu esimerkiksi kudosvauriossa.
Parasetamoli estdd myds prostaglandiinisyntetaasientsyymid keskushermostossa ja siten sen uskotaan
lisddvén kipukynnystd. Parasetamoli estdé heikosti prostaglandiinisynteesid perifeerisissd kudoksissa.

Toisin kuin asetyylisalisyylihappo, parasetamoli ei aiheuta ruoansulatuskavan drsytysti eiké lisda
verenvuototaipumusta.

Kodeiinin kipua lievittivdt ominaisuudet perustuvat todennikoisesti sen vaikutukseen opiaattireseptoreihin
keskushermostossa. Kipua levittdvd vaikutus saavutetaan >—1 tunnin kuluttua, ja suurin vaikutus noin
kahdessa tunnissa.

Kodeiini on keskushermostoon vaikuttava, heikko kipuldike. Kodeiini vaikuttaa p-opioidireseptorien kautta,
vaikka kodeiinilla on heikko affiniteetti nédihin reseptoreihin, ja sen kipua lievittivd vaikutus perustuu
kodeiinin muuntumiseen morfiiniksi. Kodeiini, etenkin yhdessd muiden kipulddkkeiden kuten parasetamolin
kanssa, on osoitettu tehokkaaksi akuutin nosiseptiivisen kivun lievityksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Parasetamoli ja kodeiini imeytyvit nopeastija lihes tdydellisesti. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan
tunnin kuluessa. Parasetamoli ja kodeiini erittyvat munuaisten kautta.

Parasetamolin puoliintumisaika terapeuttisilla annoksilla on noin 2—2,5 tuntia, ja se metaboloituu
konjugoitumalla glukuronidiksi ja sulfaatiksi. Pieni osa metaboloituu my6s hapettumalla ja sitoutuu
glutationiin. Se erittyy kysteiinina ja merkaptohapon konjugaatteina.

Kodeiini metaboloituu péddasiassa glukuronidaation kautta. Kodeinin vdhdisempi metaboliareitti on O-
demetylaatio morfiiniksi. Tétd metaboliavaihetta katalysoi CYP2D6-entsyymi. Vaikutus saattaa olla
véahédisempi CYP2D6-entsyymin hitailla metaboloijilla johtuen liian hitaasta muuntumisesta morfiiniksi.



Kodeiinin puolintumisaika on noin 2-3 tuntia. Metabolian jilkeen se erittyy virtsaan padasiassa kodeiini- ja
norkodeiinikonjugaatteina sekd myos (noin 20 %) morfiinikonjugaattina ja vapaana kodeiinina.

Kodeiini

Erityiset potilasryhmiit:

Hitaat ja ultranopeat CYP2D6-entsyymin metaboloijat

Kodeiini metaboloituu péédasiassa glukuronidisaation kautta, mutta pieni osa kodeiinista metaboloituu O-
demetylaatioreitin kautta morfiniksi. CYP2D6-entsyymi katalysoi tita reaktiota. Noin 7 %:lla valkoihoisista
puuttuu toiminnallinen CYP2D6-entsyymi geneettisistd syistd. Heitd kutsutaan hitaiksi metaboloijiksi.
Vaikutus saattaa olla vahdisempi ndilld henkilGilld johtuen lian hitaasta muuntumisesta morfiiniksi.

Noin 1 % valkoihoisista on ultranopeita metabolojjia. Ultranopeilla metabolojjilla on yksi tai useita
CYP2D6-entsyymin koodausgeenien duplikaatioita, ja siksi CYP2D6-entsyymin toiminta on huomattavasti
suurentunut. Néilld henkiloilld plasman morfiinipitoisuus on suurentunut, kun heille annetaan kodeiinia, ja
siksi riski saada morfiiniin Littyvid haittavaikutuksia (ks. myos kohdat 4.4 ja 4.6). Tama on vieldkin
tarkedmpad ottaa huomioon, jos potilaalla on myds munuaisten vajaatoimintaa, silld se voi johtaa morfiini-6-
glukuronidin, aktiivisen metaboliitin, lisdéintyneeseen pitoisuuteen. CYP2D6-genotyyppi voidaan méaritt4a.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Relevantteja preklinisid turvallisuustietoja ei ole sen liséksi, mitd on jo otettu huomioon téssa
valmisteyhteenvedossa.

Parasetamoli

Tavanomaisia tutkimuksia, joissa on kdytetty nykyisin hyviksyttyjd standardeja lisddntymis- ja
kehitystoksisuuden arviointiin, eiole saatavissa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys, esigelatinoitu

Steariinihappo

Povidoni

Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)

Talkki (E553b)

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot



Lépipainopakkaus (Al/kirkas PVC): 10, 20, 50 ja 100 tablettia
HDPE-muovipurkki (valkoinen polyeteenipurkki): 100 ja 250 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

Kayttdimaton lAdkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Alternova A/S

Lodshusvej 11

4230 Skelsker

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

32075

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen ensimméinen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.10.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Altermol 500 mg/30 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller paracetamol 500 mg och kodeinfosfathemihydrat 30 mg.

Hjilpdmne med kéind effekt:
En tablett innehaller 18 mg laktosmonohydrat (se &ven avsnitt 4.4)

For fullstindig forteckning Gver hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit till nédstan vit, kapselformad, plan, fasad, odragerad tablett, 17,5 x 7 mm, priglad med "PC2" pa ena sidan
och med brytskéra p& den andra sidan.

Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underldtta nedsvéljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Opiodkédnslig smérta nir enbart perifert verkande analgetika inte dr tillricklig.

Kodein dr indicerat for vuxna, ungdomar och barn édldre &n 12 ar for behandling av akut mattlig smérta, som
inte anses kunna lindras av andra analgetika sdsom paracetamol eller ibuprofen (enbart).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna:
1-2 tabletter 1-4 ganger per dygn. Den maximala dygnsdosen av kodein ska inte dverskrida 240 mg.

Pediatrisk population:

Ungdomar frdn 12 dr:

I den pediatriska populationen 12-18 &r ska dosen primért baseras pa kodeinkomponenten och kroppsvikten.
Rekommenderad singeldos av kodein ar 0,5-1 mg kodein/kg, maximalt 4 ganger dagligen.

Dosen av Altermol justeras sa att paracetamolkomponenten inte 6verstiger 15 mg/kg/dos (upp till 60

mg/kg/dag).

Eftersom Altermol tabletten inte kan delas, kan barn som véiger mindre &n 34 kg inte behandlas utan att
overskrida den maximala rekommenderade dosen paracetamol.
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Barn under 12 ar:
Kodein ska inte anvidndas till barn under 12 ar p.g.a. risken for morfinintoxikation beroende pa den
varierande och oforutsdgbara metabolismen av kodein till morfin (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Altermol é&r kontraindicerat vid:
e (Qallvigsspasm.
e Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
e Till barn (0-18 ar) som genomgar tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktivt
somnapnésyndrom p.g.a. en 6kad risk for att utveckla allvarliga eller livshotande biverkningar (se
avsnitt 4.4).

Ammande kvinnor (se avsnitt 4.6).

Patienter som dr kidnda ultrasnabba metaboliserare avseende CYP2D6.

4.4 Varningar och forsiktighet
Forsiktighet vid akut asthma bronchiale.

Forsiktighet bor iakttas hos astmapatienter som &ér 6verkdnsliga mot acetylsalicylsyra, da milda reaktioner av
bronkospasm har rapporterats med paracetamol (korsreaktion).

Hos patienter med glutation-utarmade tillstand s&som sepsis, kan anvindningen av paracetamol dka risken
for metabolisk acidos.

Risk for beroendeutveckling foreligger vid hoga doser och langvarig anvindning. Altermol bor inte
forskrivas till patienter med missbrukstendenser da risken for intag av excessiva doser av centralt verkande
analgetika i denna patientgrupp ar forhojd.

Bor ej kombineras med andra smértstillande likemedel som innehéller paracetamol. Hogre doser én de
rekommenderade medfor risk for mycket allvarlig leverskada. Kliniska tecken pa leverskadan debuterar i
regel forst efter ett par dygn och kulminerar i regel efter 4-6 dygn. Antidot bor ges sé tidigt som mgjligt. Se
dven avsnitt 4.9 Overdosering.

CYP2D6 metabolism
Kodein metaboliseras av leverenzymet CYP2D6 till morfin, som dr den aktiva metaboliten. Om en patient
har brist pa eller helt saknar detta enzym, kommer inte en tillricklig analgetisk effekt att erhallas.

Uppskattningar tyder pa att upp till 7 % av den kaukasiska populationen kan ha denna brist. Om en patient
ddremot &r en extensiv eller ultrasnabb metaboliserare finns det en dkad risk for morfinrelaterade
biverkningar dven vid normalt forskrivna doser. Dessa patienter omvandlar snabbt kodein till morfin vilket
resulterar i hdgre plasmanivaer av morfin dn forviantat. Detta 4r 4nnu viktigare att beakta om patienten
samtidigt har nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Allménna symtom pa morfinintoxikation inkluderar forvirring, somnolens, ytlig andning, sma pupiller,
illamaende, krikningar, forstoppning och aptitloshet. I allvarliga fall kan detta inkludera symtom pé
cirkulations- och andningsdepression, vilket kan vara livshotande och i mycket sillsynta fall dodligt.

En uppskattning av forekomsten av ultrasnabba metaboliserare i olika befolkningsgrupper sammanfattas
nedan:

Population Forekomst %
Afrikaner/etiopier 29 %
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Afroamerikaner 34-65 %
Asiater 12 -2%
Kaukasier 3,6-6,5 %
Greker 6,0 %
Ungrare 1,9 %
Nordeuropéer 1-2 %

Risker med samtidig anvindning av sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller liknande
ldkemedel

Samtidig anvdndning av kodein och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
laikemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel till patienter for vika andra
behandlingsalternativ inte dr mojliga.

Om det beslutas att forskriva kodein samtidigt med sedativa likemedel, ska ligsta effektiva dos anvéndas
och behandlingstiden ska vara s kort som mojligt.

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.
I detta avseende ér det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppméarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Postoperativ anvindning hos barn

I publicerad litteratur har det forekommit rapporter om att kodein, som givits postoperativt till barn efter
tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktiv somnapné, ledde till séllsynta men livshotande
biverkningar inklusive dodsfall (se dven avsnitt 4.3). Alla barn erhdll kodeindoser inom Iampligt
dosintervall. Daremot fanns det beldgg for att dessa barn antingen var ultrasnabba eller extensiva
metaboliserare avseende formégan att metabolisera kodein till morfin.

Barn med nedsatt andningsfunktion

Kodein rekommenderas inte till barn som kan ha nedsatt andningsfunktion inkluderande neuromuskulira
sjukdomar, allvarliga hjért- eller andningstillstdnd, infektioner i dvre luftvdgarna eller lungorna, multipelt
trauma eller omfattande kirurgiska ingrepp. Dessa faktorer kan forvarra symtomen pa morfinintoxikation.

Altermol tabletter innehéller laktosmonohydrat. Patienter med ndgot av foljande séllsynta &rftliga tillstand
bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Foljande kombinationer med Altermol bor undvikas:
- kinidin.

Foljande kombinationer med Altermol kan kréva dosjustering:
- Neuroleptika
- Antidepressiva
- Warfarin
- Enzyminducerande likemedel sdsom vissa antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin)
- Rifampicin och johannesort (Hypericum perforatum)
- Probenecid
- Metoklopramid
- Kolestyramin
- Kloramfenikol



Samtidigt intag av alkohol bor undvikas.

Sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel :

Samtidig anvidndning av opioider med sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
laikemedel Okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pé grund av den additiva CNS-
depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvindning ska begrénsas (se avsnitt 4.4).

Kodein

Farmakokinetiska interaktioner:

Effekten av kodein orsakas sannolikt av dess O-demetylering till morfin via enzymet CYP2D6. Denna
bioaktivering hdmmas av vissa likemedel, t ex kinidin, terbinafin, vissa antidepressiva likemedel och
neuroleptika m.fl. Dessa medel motverkar darfor effekten av kodein. Interaktionen har dokumenterats i
studier pa friska forsokspersoner och/eller i pilotstudier pa patienter.

Direkta studier har gjorts med kinidin som &r en mycket stark himmare av CYP2D6 och kombinationen bor
dérfor undvikas.

Neuroleptika och antidepressiva likemedel har ocksa en himmande effekt pd CYP2D6 vilket medfor att
kombinationerna kan kréva dosjustering.

Enzyminducerande likemedel t.ex. rifampicin, barbiturater, flera antiepileptika, johannesort (Hypericum
perforatum) m.fl. kan ge minskade plasmakoncentrationer av morfin (se dven interaktion med paracetamol
nedan).

Paracetamol

Farmakodynamiska interaktioner:

Studier har visat att effekten av warfarin kan forstirkas vid behandling med paracetamol. Effekten synes 6ka
med 6kande doser paracetamol men kan upptrada redan vid doser om 1,5 - 2,0 g paracetamol per dygn i
minst 5-7 dygn. Enstaka normala doser paracetamol anses ejha nagon effekt.

Farmakokinetiska interaktioner:

Enzyminducerande substanser, sdésom vissa antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) har i
farmakokinetiska studier visats ge minskning till ca 60 % av plasma-AUC av paracetamol. Aven andra
substanser med enzyminducerande egenskaper, t.ex. rifampicin och johannesért (Hypericum perforatum)
misstdnks ge sdnkta koncentrationer av paracetamol. Dessutom kan dessa &mnen 6ka hepatotoxicitet av
paracetamol p.g.a. 6kad och snabbare bildning av toxiska metaboliter. Darfor bor forsiktighet iakttas vid
samtidig anvdndning av enzyminducerande substanser.

Probenecid idet nirmaste halverar clearance av paracetamol genom att himma dess konjugering med
glukuronsyra. Detta torde innebédra att dosen av paracetamol kan halveras vid samtidig behandling med
probenecid.

Absorptionshastigheten av paracetamol kan 6kas av metoklopramid, men substanserna kan ges i
kombination. Absorptionen av paracetamol reduceras av kolestyramin. Kolestyramin bor inte ges inom en
timme om maximal analgetisk effekt skall uppnés.

Paracetamol kan paverka kloramfenikols farmakokinetik. Darfor rekommenderas analys av kloramfenikol i
plasma vid kombinationsbehandling med kloramfenikol for injektion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet:
Paracetamol: En stor midngd data fran gravida kvinnor indikerar varken risk for missbildning, fostertoxicitet

eller neonatal toxicitet. Epidemiologiska studier av neurologisk utveckling hos barn som exponerats for
paracetamol in utero visar inte konklusiva resultat. Paracetamol kan anvéndas under graviditet om sé ar
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kliniskt motiverat men ska ges i lagsta effektiva dos under kortast mojliga tid och med lagsta mojliga
frekvens.

Kodein: Bor anvdndas med forsiktighet under forsta trimestern. Vid langvarig behandling under graviditet
bor risken for neonatal abstinens beaktas.

Amning:
Kodein ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Vid terapeutiska doser kan kodein och dess metabolit férekomma i mycket sma méngder i modersmjolk och
det dr osannolikt att det ammade barnet pdverkas. Om patienten didremot &r en ultrasnabb metaboliserare
avseende CYP2D6, kan hogre nivaer av den aktiva metaboliten morfin forekomma i modersmjolken. Det
kan i mycket séllsynta fall resultera i symtom pa morfinintoxikation hos barnet, vilket kan vara dodligt.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vid behandling med Altermol kan reaktionsférmagan nedsittas. Detta bor beaktas da skdrpt uppméarksamhet
kravs, till exempel vid bilkdrning.

4.8 Biverkningar

Cirka 15 % berdknas fa biverkningar, vilka i huvudsak kan kopplas till den farmakologiska effektenav
kodein. Biverkningarna ar dosrelaterade.

I tabellen nedan ér alla biverkningar klassificerade efter organsystem och frekvens.

Mycket vanliga (21/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000,
<1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Frekvens Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket
(=1/100, <1/10) (=1/1 000, (=1/10 000, sillsynta
Organsystem <1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
Immunsys te met Allergisk
reaktion
Angioddem
Magtarmkanalen Illamaende Pankreatit
Forstoppning
Lever och gallviigar Gallvagsdys- Leverskada
kinesi
Hud och subkutan Exgnterp
vivnad Urtikaria
Allmiinna symtom Trotthet
och/eller symtom vid
adminis trerings stillet
Undersdokningar Kreatinin-
stegring

Mycket sdllsynta fall avallvarliga hudreaktioner har rapporterats.

Leverskada vid anvindning av paracetamol har upptritt i samband med alkoholmissbruk.
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Vid langtidsanvindning kan risken for njurskador inte helt uteslutas.
Gallvigsdyskinesi kan forekomma hos predisponerade patienter.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering med denna kombination dr de huvudsakliga riskerna paracetamols hepatotoxiska verkan
och den andningsdeprimerande effekten av kodein.

Toxicitet: 2 tabletter Altermol 500 mg/30 mg till 5-aring gav efter koltillfrsel ejnagra symtom. 20-30
tabletter Altermol 500 mg/30 mg till vuxna gav allvarlig intoxikation.

Paracetamol

Vid 6verdosering kan konjugationsformagan i levern maéttas, varefter en storre andel av dosen metaboliseras
oxidativt. Om glutationdepderna toms, vidtar irreversibel bindning av den reaktiva intermedidrmetaboliten
till levermakromolekyler. Det dr dirfor av storsta betydelse att antidotbehandling sétts in sa tidigt som
mojligt om leverskada efter toxiska doser skall kunna forhindras respektive begransas.

Initialt efter intaget och under de forsta dygnen forekommer eventuellt buksmaértor, illamaende och
krékningar. Kliniska symtom péa leverskada manifesterar sig i regel forst efter ett par dygn och kulminerar 1
regel efter 4-6 dygn. Njurskada kan férekomma. Pankreatit och toxisk myokardskada med arytmier och
hjértsvikt har rapporterats.

Toxicitet:

5 g under 24 timmar till 3 5 dring, 15-20 g till vuxna, 10 g till alkoholist gav letal intoxikation. Toxisk dos
till barn och vuxna &ri regel >140 mg/kg. Svilt, dehydrering, medicinering med enzyminducerande
substanser sdsom vissa antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin), rifampicin och johannesort
(Hypernicum perforatum) samt kronisk hog alkoholkonsumtion &r riskfaktorer och redan ringa dverdosering
kan da ge uttalad leverskada. Aven subakut “terapeutisk” verdosering har lett till allvarlig intoxikation med
doser varierande fran 6 g/dygn under en vecka, 20 g under 2-3 dygn etc.

Behandling:

Noggrann uppfoljning av lever- och njurfunktion, koagulationsstatus, vétske- och elektrolytstatus.
Acetylscystein ér antidot och behandling med acetylcystein pabdrjad inom 8-10 timmar ger fullstindigt
skydd mot leverskada, dérefter avtar effekten. Acetylcystein kan dock ge visst skydd dven efter 10 timmar
men da ges en forlingd behandling. Acetylcystein reducerar ocksé mortaliteten vid manifest
paracetamolinducerad leversvikt. Lever- och njursviktterapi blir ofta aktuell i de fall tidsfristen for effektiv
antidotbehandling 16pt ut och toxiska koncentrationer foreligger. Hemoperfusion kan under speciella
forhallanden vara indicerad. I extrema fall kan levertransplantation bli aktuell.

Kodein
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Huvudsymtomen &r av samma typ som vid morfinintoxikation; sinkt medvetandegrad, andningsdepression,
miotiska pupiller.

Framfor allt hos barn kan kramper, erytem och ansiktsddem forekomma. Vid hogre doser kan hypoxi,
andningsstillestaind, medvetsloshet, cirkulationssvikt och lungddem utvecklas.

Toxicitet:

Stora individuella variationer. Toleransutveckling. Sma barn och gamla &r sérskilt kinsliga. Letal dos for
vuxna anges till (0,5-)0,8-1 g. 20 mg under 24 timmar till spadbarn (3 kg) gav allvarlig mntoxikation.

30 mg till 11 manaders barn gav lindrig intoxikation. Vid doser > 5 mg/kg finns risk for allvarlig
andningsdepression hos barn. 640 mg till vuxen gav allvarlig intoxikation.

Behandling:
Behandlingen dr symtomatisk och syftar till att sdkra andningen. Naloxon &r antidot och hdver
andningsdepressionen. Naloxon kan dock inte ersitta respiratorbehandling vid allvarlig intoxikation.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: kodein och paracetamol, ATC-kod: N02AJ06.

Altermol dr ett kombinationsanalgetikum innehallande paracetamol och kodein, som &r tva analgetiska
substanser med olika verkningsmekanismer. Paracetamol dr ett anilidderivat med analgetisk effekt.

Den analgetiska effekten sammanhénger troligen med att paracetamol-molekylen kan fanga upp och
oskadliggora fria OH(-)- och O(-)radikaler, som bildas vid till exempel en vdvnadsskada. Paracetamol
hdmmar dven enzymet prostaglandinsyntetas i CNS och torde ddrmed hoja smérttroskeln. Paracetamol dr en
svag himmare av prostaglandinsyntesen i perifer vavnad.

Till skillnad fran acetylsalicylsyra ger paracetamol inte gastrointestinal irritation eller 6kad
blodningsbendgenhet.

Kodein har centrala analgetiska egenskaper som formodligen beror pa dess opiatreceptor effekt pa CNS.
Analgetisk effekt erhdlls efter /-1 timme och maximal effekt nom ca tvd timmar.

Kodein dr ett centralt verkande svagt analgetikum. Kodein utovar sin effekt genom p-opioidreceptorer, fastin
kodein har lag affinitet till dessa receptorer och den analgetiska effekten beror pa omvandlingen till morfin.
Kodein, sdrskilt i kombination med andra analgetika sasom paracetamol, har visats sig effektivt vid akut
nociceptiv smérta.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Paracetamol och kodein absorberas snabbt och sa gott som fullstindigt, och maximala plasmakoncentrationer
uppnds inom en timme. Paracetamol och kodein utsondras via njurarna. Halveringstiden for paracetamol dr
efter terapeutisk dosering ca 2-2'> timmar, och substansen metaboliseras genom konjugering till glukuronid
och sulfat. En mindre del metaboliseras dven oxidativt och binds till glutation. Det utséndras som cystein-
och merkaptursyrekonjugat. Kodein metaboliseras framst genom glukuronidering. Via en mindre
metabolismvig O-demetyleras kodein till morfin. Detta metabolismsteg katalyseras av enzymet CYP2D6.
Kénda langsamma metaboliserare avseende enzymet CYP2D6 kan fa sdmre effekt p.g.a. utebliven bildning
av morfin.

Halveringstiden for kodein dr ca 2-3 timmar, och efter metabolisering utsondras substansen i urinen framst
som kodein- och norkodeinkonjugat samt dven (ca 20 %) som morfinkonjugat och fritt kodein.
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Kodein

Speciella patientgrupper:

Langsamma och ultrasnabba metaboliserare avseende CYP2D6

Kodein metaboliseras frimst genom glukuronidering men via en mindre metabolismvidg O-demetyleras
kodein till morfin. Denna reaktion katalyseras av enzymet CYP2D6. Omkring 7 % av den kaukasiska
populationen saknar p.g.a. sin genuppsittning ett fungerande CYP2D6 enzym och kallas ldngsamma
metaboliserare. Dessa individer kan f& samre effekt p.g.a. utebliven bildning av morfin. Omkring 1 % av den
kaukasiska populationen &r ultrasnabba metaboliserare. Ultrasnabba metaboliserare har en eller flera
dupliceringar av sina CYP2D6-kodande gener och har darfor markant forhojd CYP2D6 aktivitet. Dessa
individer fér forhdjda plasmakoncentrationer av morfin nér de far kodein och loper darfor risk for
morfinrelaterade biverkningar (se dven avsnitt 4.4 och 4.6). Detta dr dnnu viktigare att beakta om patienten
samtidigt har nedsatt njurfunktion som kan leda till 6kad koncentration av den aktiva metaboliten morfin-6-
glukuronid. Den genetiska uppsittningen for CYP2D6 kan bestimmas med genotypning.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedomningen utdver vad som redan beaktats i
produktresumén.

Paracetamol

Det saknas konventionella reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier som &r utforda enligt
géllande riktlinjer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Majsstérkelse, pregelatiniserad

Stearinsyra

Povidon

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Talk (E553b)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (Alklar PVC): 10, 20, 50 och 100 tabletter.
HDPE-burk (vit burk av polyeten): 100 och 250 tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Alternova A/S

Lodshusvej 11
4230 Skaelskor

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32075

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.10.2021
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