VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Panadol Extend 665 mg sdddellysti vapauttava tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti sisédltdd parasetamolia 665 mg.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Saadellysti vapauttava tabletti.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen kapselin muotoinen kalvopéallystetty tabletti, jonka toisella puolella
on merkintd “8” ja toinen puoli on ilman merkint&a.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Sarky- ja kuumetilojen oireenmukainen hoito. Artroosista johtuva kipu.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuisille ja yli 12-vuotiaille lapsille (40 kg):
1—2 tablettia enintddn 3 kertaa vuorokaudessa.

Korkeintaan 6 tablettia vuorokaudessa. Annosvilin on oltava védhintdén 6 tuntia.

Suurin vuorokausiannos: 4000 mg.

Annossuositusta ei saa ylittdd. Vaikutuksen aikaansaamiseksi kdytetddn pienintéd tehokasta annosta
mahdollisimman lyhyen aikaa.

Annosteltava varoen lapsille (yli 12-vuotiaat) ja kdytettdva pienintd vaikuttavaa annostasoa.

Pediatriset potilaat
Ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille.

Antotapa
Suun kautta.

Niele tabletti kokonaisena. Ala pureskele tai imeskele tablettia, silld se turmelee tabletin sdddellysti
vapauttavan ominaisuuden. Tabletti voidaan ottaa joko ruokailun yhteydessa tai tyhjaan mahaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Siséltda parasetamolia. Ei saa kdyttdd samanaikaisesti muiden parasetamolia sisédltdvien valmisteiden
kanssa, koska samanaikainen kdytt6 muiden parasetamolia sisdltdvien valmisteiden kanssa saattaa
johtaa yliannostukseen.



Parasetamolin yliannostus saattaa aiheuttaa maksavaurion, mikd voi johtaa maksansiirtoon tai
kuolemaan (ks. kohta 4.9).

Taustalla oleva maksasairaus lisdéd parasetamoliin liittyvien maksavaurioiden riskid. Varovaisuutta on
noudatettava kéytettdessd valmistetta potilailla, joilla on todettu maksan tai munuaisten vajaatoiminta.

Maksan toiminnan héiri6itd/vaurioita on raportoitu potilailla, joilla glutationivarastot ovat ehtyneet,
kuten vaikeasti aliravitut, anorektikot, tai potilaat, joilla on alhainen painoindeksi tai alkoholin
krooniset suurkuluttajat.

Pyroglutamiiniasidoosista johtuvaa suuren anionivajeen aiheuttamaa metabolista asidoosia (high anion
gap metabolic acidosis, HAGMA) on raportoitu potilailla, joilla on vaikea sairaus, kuten vaikea
munuaisten vajaatoiminta ja sepsis tai potilailla, jotka ovat aliravittuja tai, joilla on muita syita
glutationin puutteelle (esim. krooninen alkoholismi), ja joita on hoidettu pitkddn parasetamolin
terapeuttisella annoksella tai parasetamolin ja flukloksasilliinin yhdistelmélld. Jos epdilldédn
pyroglutamiiniasidoosista johtuvaa HAGMA:aa, suositellaan parasetamolin kédyton pikaista
lopettamista ja potilaan tiivistd seurantaa. Virtsan 5-oksoproliinin mittauksista voi olla hyotya
pyroglutamiiniasidoosin tunnistamisessa HAGMA:n taustalla olevaksi syyksi potilailla, joilla on
useita riskitekijoita.

Kaéytettdessd valmistetta pitkdaikaisten kiputilojen hoitoon, tulee noudattaa varovaisuutta etenkin
maksa- ja munuaissairauksien yhteydessa.

Pitkdaikaiskdyttssa munuaisvaurion riskid ei voida kokonaan sulkea pois.

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd parasetamolivalmisteita potilailla, joilla on syddmen
vajaatoiminta.

Potilaalle on maarattdva ja toimitettava asianmukainen pakkauskoko parasetamolia sdddellysti
vapauttavia tabletteja (markkinoilla olevista vaihtoehdoista riippuen). Pakkauskoon valinnassa on
otettava huomioon potilaan tarpeet, hoidettavan sairauden luonne ja virheellisen kdytén mahdollisuus.
Tahattomien yliannostusten valttdmiseksi potilaille on kerrottava, ettd suositeltua annosta ei saa ylittaa
eikd samanaikaisesti saa kdyttdd mitddn muita parasetamolia siséltdvid valmisteita (my06sk&dn
itsehoitovalmisteita) (ks. kohta 4.9).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Metoklopramidi ja domperidoni saattavat lisdtd parasetamolin imeytymisnopeutta. Kolestyramiini
saattaa vahentdd parasetamolin imeytymistd. Varfariinin, dikumarolin ja muiden kumariinien
antikoagulanttivaikutus saattaa lisddntyd parasetamolin pitkdaikaisen pdivittdisen kayton yhteydessa,
jolloin verenvuotoriski kasvaa. Tilapdiselld kdyto6lld ei ole vaikutusta. Jos parasetamolia kdytetddn
pdivittdin yli 2 g, on INR-arvoja (= International normalised ratio) seurattava.

Antiepileptit ja probenisidi saattavat vaikuttaa parasetamolin eliminaatioon. Parasetamoli voi vaikuttaa
kloramfenikolin kinetiikkaan.

Varovaisuutta on noudatettava, kun parasetamolia kdytetdan samanaikaisesti flukloksasilliinin kanssa,
koska samanaikaiseen saantiin on yhdistetty pyroglutamiiniasidoosista johtuva suuren anionivajeen
aiheuttama metabolinen asidoosi erityisesti potilailla, joilla on riskitekijoitd (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Raskaudenaikaiseen kéyttoon ei tiedetd liittyvan riskeja.



Laajat tiedot eivit viittaa parasetamolin epdimuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen
toksisuuteen. Epidemiologiset tutkimukset parasetamolille kohdussa altistuneiden lasten
neurologisesta kehityksesta eivit ole antaneet ratkaisevia tuloksia.

Raskaana olevien naisten on kysyttdvd neuvoa ladkariltd ennen parasetamolin kéyttod. Tétd valmistetta
voidaan kéyttdd raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen. On kaytettdva pienintd tehokasta
annosta mahdollisimman lyhyen aikaa ja mahdollisimman harvoin.

Imetys
Kaytettdavissa olevat tiedot osoittavat, ettd merkityksetén méarad parasetamolia erittyy rintamaitoon.
Kun imettdva &iti kdyttdd parasetamolia normaaleilla annoksilla, riski imevdiselle on minimaalinen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Kokemukset markkinoille tulon jalkeen

Haittavaikutukset historiallisissa kliinisissd tutkimuksissa olivat harvinaisia, mutta my®s potilasmaarét
tutkimuksissa olivat pienid. Siksi markkinoille tulon jalkeen raportoidut terapeuttisella/hyvéksytylla
annoksella ilmenneet tapahtumat, joiden katsotaan johtuvan valmisteesta, on taulukoitu alle
MedDRA:n elinjérjestelmé- ja yleisyysluokituksen mukaan.

[Imaantuvuudet on mddritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen (>=1/10000, <1/1000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Markkinoille tulon jilkeen tunnistetut haittavaikutukset on saatu vapaaehtoisen raportoinnin kautta
vaestoltd, jonka suuruutta ei ole varmistettu.

Elinjarjestelma Ilmaantuvuus Haittavaikutus
Veri ja imukudos hyvin harvinainen trombosytopenia
Immuunijédrjestelméa hyvin harvinainen anafylaksia,

ihoon liittyvét yliherkkyysreaktiot, kuten
ihottuma ja angioedeema.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus tuntematon (koska Suuren anionivajeen aiheuttama
saatavissa oleva tieto ei | metabolinen asidoosi
riitd esiintyvyyden

arviointiin)
Hengityselimet, rintakehd ja hyvin harvinainen Bronkospasmit potilailla, jotka ovat
valikarsina herkkid asetyylisalisyylihapolle ja muille
tulehduskipulaédkkeille.
Maksa ja sappi hyvin harvinainen maksan toimintahdirio

Hyvin harvoin on raportoitu vakavia ihoreaktioita, esim. Stevens-Johnsonin oireyhtymaa ja toksista
epidermaalista nekrolyysia.



Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus:

Suuren anionivajeen aiheuttama metabolinen asidoosi.

Pyroglutamiiniasidoosista johtuvia suuren anionivajeen aiheuttaman metabolisen asidoosin tapauksia
on havaittu potilailla, joilla on parasetamolin kayttoon liittyvia riskitekijoitd (ks. kohta 4.4). Nadiden
potilaiden alhaisten glutationipitoisuuksien seurauksena voi esiintyd pyroglutamiinista asidoosia.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Parasetamolin yliannostus saattaa aiheuttaa maksavaurion, mikd voi johtaa maksansiirtoon tai
kuolemaan. Akuuttia haimatulehdusta on havaittu, yleensd maksan toimintahéirion ja
maksatoksisuuden yhteydessa.

Parasetamoliyliannostuksista saatujen tietojen perusteella maksavaurion kliiniset merkit ilmenevit
yleensd 24—48 tunnin kuluttua ja saavuttavat yleensad huippunsa 4-6 vuorokauden kuluttua.
Sédddellysti vapauttavia 665 mg:n tabletteja kéytettdessa parasetamoli vapautuu hitaasti.
Yliannostustapauksissa lddkkeen imeytyminen pitkittyy ja 1ddkkeen maksimipitoisuus plasmassa
saavutetaan mahdollisesti mydhemmin kuin vélittémasti vapautuvien tablettien yliannostuksen
yhteydessa. Ladkepitoisuuskdyrd voi myos olla kaksihuippuinen, sill tabletti on suunniteltu
vapauttamaan vaikuttavaa ainetta kaksivaiheisesti. Plasman ladkepitoisuudet voivat pysya korkeina
useiden pdivien ajan etenkin, jos otettu annos on suuri. Vilittémasti vapautuvien
parasetamolivalmisteiden yliannostuksen hoidossa kéytettdvit tavanomaiset ndytteenotto- ja
hoitoprotokollat kuten Rumack—Matthew-nomogrammi eivit siis ole asianmukaisia.

Vahvistetun tai epdillyn yliannostuksen yhteydessad on konsultoitava valittomasti
Myrkytystietokeskusta (p. 0800 147 111 ) ja ldhetettdva potilas ldhimpéddn pdivystykseen jatkotoimia
ja asiantuntevaa hoitoa varten. Ndin on toimittava siindkin tapauksessa, ettd potilaalla ei ole
yliannostuksen oireita eikd 16ydoksia, silld viivastyneen maksavaurion riski on olemassa.

Myrkytystietokeskuksen mukaan seuraavat parasetamoliannokset katsotaan maksatoksisiksi:
> 150 mg/kg akuutin yliannostuksen yhteydessa tai
> 100 mg/kg/vrk jatkuvan yliannostuksen yhteydessa.

Riskiryhmilld (maksan vajaatoimintapotilaat, alkoholiriippuvaiset, vajaaravitut, HIV-positiiviset jne.)
maksatoksinen annos on pienempi ja voi olla noin 100 mg/kg.

70 kg painavalla aikuisella, jolla ei ole aiempia riskitekijoité, toksinen annos on > 10 g suun kautta
edeltdvien 24 tunnin aikana tai 6 g/vrk suun kautta edeltdvien 2 péivén aikana.

Yliannostuksen hoito

Ensisijainen toimintatapa on antaa aluksi 1ddkehiilt4 ja toistaa sen anto 4-6 tunnin kuluttua
ensimmadisestd annoksesta. Vastalddkehoito suositellaan aloitettavaksi verikoetuloksia odottamatta, jos
yksikin seuraavista ehdoista téyttyy:

¢ Jos niellyn maérdn tiedetdén tai epdillddn olevan maksatoksinen (> 10 g aikuisilla tai
> 150 mg/kg lapsilla) tai jos nieltyd annosta ei tiedet4 tai
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¢ Jos ladkkeen nielemisestd on kulunut > 8 tuntia tai ladkkeen ottoajankohtaa ei tiedeta tai
e Jos potilas on ottanut toistuvasti > 100 mg/kg/vrk véhintdédn 2 péivan ajan tai

¢ Jos potilaalla on elinvaurion merkkeja (esim. asidoosi, munuaistoiminnan heikentyminen,
ikterus, tajunnan tason lasku).

Jos niellyn annoksen tiedetddn olevan < 10 g (tai lapsilla pienempi kuin 150 mg/kg) ja tiedetdén, ettd
ldédke on nielty alle 8 tuntia ennen potilaan tuloa sairaalaan (molempien ehtojen on taytyttava),
vastalddkehoito voi odottaa, kunnes parasetamolipitoisuuden mittaustulos on tiedossa (mitataan
aikaisintaan 4 tunnin kuluttua yliannostuksesta).

Mikali alkunéytteen parasetamolipitoisuus ei edellytd vasta-ainehoidon aloitusta, potilaalta
suositellaan otettavan kontrolliverindytteita (esim. 6, 8 ja 12 tunnin kuluttua 1ddkkeen nielemisestd),
silld 1ddkepitoisuus voi suurentua mydhempind tunteina ja ladkepitoisuuskédyra voi myos olla
kaksihuippuinen.

Vastalddkkeen annos valitaan Myrkytystietokeskuksen ohjeiden mukaan.

Vastalddkehoito voidaan lopettaa, jos plasmassa ei todeta parasetamolia eikd maksan vajaatoiminnan
merkkejd ole (mittarina kdytetaan Myrkytystietokeskuksen suosittelemia parametreja). Jos ndma ehdot
eivit tdyty hoidon ensimmadisten 25 tunnin jdlkeen, hoitoa jatketaan tdtd pidempéaéan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut analgeetit ja antipyreetit, ATC-koodi: NO2BEO1

Parasetamoli on anilidijohdannainen, jolla on asetyylisalisyylihapon kaltainen kipua lievittdava ja
kuumetta alentava vaikutus. Parasetamoli ei kuitenkaan drsytd ruoansulatuskanavaa, ja my®s maha- ja
pohjukaissuolihaavapotilaat voivat kdyttdd parasetamolia. Parasetamoli ei vaikuta
trombosyyttiaggregaatioon eikd vuotoaikaan. Potilaat, jotka ovat allergisia asetyylisalisyylihapolle,
sietdvét yleensd parasetamolia hyvin. Parasetamolin kuumetta alentava vaikutus johtuu sen
vaikutuksesta keskushermoston lammonsddtelykeskuksiin, jota kautta lammoénluovutus lisdantyy.
Kipua lievittavan vaikutuksen mekanismia ei tarkasti tunneta.

Kliininen teho

Hoidettaessa polvien nivelrikosta johtuvaa kipua Panadol Extend tabletit (2 x 665 mg 3 kertaa
pdivéssd) olivat samanarvoiset kuin tavalliset parasetamolitabletit (2 x 500mg 4 kertaa pdivdssa).
Akuutissa, hammaskirurgisen toimenpiteen aiheuttamassa jalkikivussa yksi annos Panadol Extend
valmistetta (2 x 665 mg tablettia) oli samanarvoinen kuin tavalliset parasetamoli valmisteet ( 2 x 500
mg tablettia) 4 tuntia toimenpiteen jdlkeen potilaiden antamien kokonaislausuntojen perusteella.
Hoitojen vaililla ei ollut merkittdvaa eroa analgesian kehittymisessa eikd maksimaalisessa
analgeettisessa tehossa. Panadol Extend valmisteella saatiin pitempi kestoinen vaikutus kuten oli
odotettavissa, silld kyseessa on hitaasti vapautuvaa (=saddellysti vapauttava tabletti) parasetamolia
siséltava ladkemuoto. Taméa on myo6s yhtédpitdavaa farmakokineettisten tutkimustuloksien kanssa.
Paiteltiin, ettd Panadol Extend lievittda kipua jopa 8 tunnin ajan.

5.2 Farmakokinetiikka

Parasetamoli imeytyy nopeasti oraalisesti annettaessa. Se metaboloituu maksassa péddasiassa
konjugoitumalla glukuronidiksi ja sulfaatiksi. Pienempi osa (n. 3—10 % terapeuttisesta annoksesta)
metaboloituu oksidatiivisesti sytokromi P-450 entsyymin katalysoimana, jolloin muodostunut
reaktiivinen vélituotemetaboliitti sitoutuu ensisijaisesti maksan glutationiin ja erittyy seka kysteiini-



ettd merkaptuurikonjugaattina. Sitoutuminen plasman proteiineihin on erittdin vahdista terapeuttisilla
annoksilla. Erittyminen tapahtuu munuaisten kautta. Terapeuttisesta annoksesta erittyy n. 80—90 %
glukuronidina ja sulfaattina, n. 2—3 % muuttumattomana, ja pienempi mééra erittyy kysteiini- ja
merkaptuurikonjugaatteina.

Panadol Extend -valmiste on kaksikerroksinen tabletti, joka siséltdd nopeasti ja hitaasti vapautuvaa
(=sdddellysti vapauttava tabletti) parasetamolia. Vapautuva ladkeainemédard varmistaa sen, ettd
terapeuttinen parasetamolipitoisuus plasmassa saavutetaan nopeasti ja yllapidetddn keskiméaarin jopa 6
—=8 tuntia annostelun jalkeen.

Annossovitetussa imeytymisessd Panadol Extend sdddellysti vapauttavat tabletit ja tavalliset
parasetamolitabletit olivat bioekvivalentteja riippumatta siitd, otettiinko kerta-annos tyhjdan mahaan
vai ruokailun jdlkeen. Ruuan vaikutus lddkeaineen imeytymiseen on verrattain vahiinen, joten ko.
Saddellysti vapauttavat tabletit voidaan ottaa joko tyhjddan mahaan tai ruokailun yhteydessa.
Vakaassa tilassa Panadol Extend oli bioekvivalentti tavallisiin parasetamolitabletteihin verrattuna.
Vaihtelu suurimman ja pienimmén plasman parasetamolipitoisuuden vililld oli Panadol Extend
tableteilla merkittavasti pienempéé kuin tavallisilla parasetamolitableteilla (keskimaérdiset
vaihteluindeksit valmisteilla olivat 0,957 ja 1,388, p<0,001). Téstd johtuen Panadol Extendilla saatiin
tasaisempi plasman parasetamolipitoisuus.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sellaista kayttdjdlle merkityksellistd prekliinistd tietoa, jota ei ole jo kasitelty valmisteyhteenvedon
muissa osissa, ei ole.

Tavanomaisia tutkimuksia, joissa on kdytetty nykyisin hyvéksyttyja standardeja lisddntymis- ja
kehitystoksisuuden arviointiin, ei ole saatavissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hypromelloosi, esigelatinoitu tarkkelys, povidoni, magnesiumstearaatti, esigelatinoitu maissitarkkelys,
kroskarmelloosinatrium, steariinihappo.
Kalvopdillyste: hypromelloosi, glyserolitriasetaatti, karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Lapipainopakkaus ja purkki 3 vuotta.
6.4 Sdilytys

Sailytd alle 30 °C:ssa.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Valkoinen ldpindkymaéton tai lapindkyvda PVC/PVDC/Al-folio ldpipainopakkaus tai lapsiturvallinen
joko PVC/PVDC/AI/PET tai PVC/AI/PET -ldpipainopakkaus pahvikotelossa.

Lapipainopakkaus 12, 24, 48 tai 96 tablettia.
HDPE purkki 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Purkin kansi voidaan avata esim. lyijykyndn avulla asettamalla kynd kannen péaélld olevan ristikon
loviin ja kddntdamalla kynada vastapdivaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Haleon Denmark ApS
Delta Park 37

2665 Vallensbaek Strand
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16157

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaard: 8.10.2001
Viimeisimmén uudistamisen pdivamaara: 8.1.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.04.2025



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Panadol Extend 665 mg tablett med modifierad frisattning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 tablett innehaller 665 mg paracetamol.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett med modifierad frisattning.

Vit till naturvit kapselformad, filmdragerad tablett markt med ”8” pé ena sidan och utan mérkning pa
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av vark och feber. Smarta orsakad av artros.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
For vuxna och barn 6ver 12 ar (40 kg):

1-2 tabletter hogst 3 ganger per dygn.

Hogst 6 tabletter per dygn. Dosintervallet bér vara minst 6 timmar.

Hogsta dygnsdosen: 4 000 mg.

Rekommenderad dos far inte 6verskridas. Léagsta effektiva dos under kortast mojliga tid ska anvandas
for att fa till stand effekt.

Bor administreras med forsiktighet till barn (6ver 12 ar), och ldgsta effektiva dos bor anvéandas.

Pediatrisk population
Rekommenderas inte for barn under 12 ar.

Administreringssatt
Oral anvéndning.

Tabletten ska svéljas hel. Patienten far inte tugga eller suga pa tabletten, eftersom detta forstor
tablettens egenskaper i friga om modifierad frisittning. Tabletten kan tas antingen i samband med
maltid eller pa tom mage.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Innehaller paracetamol. Far inte kombineras med andra preparat som innehéller paracetamol, eftersom
samtidig anvdndning kan leda till 6verdosering.

Overdosering av paracetamol kan orsaka leverskada som kan kriva levertransplantation eller leda till
dodsfall (se avsnitt 4.9).

Underliggande leversjukdomar 6kar risken for paracetamolrelaterade leverskador. Forsiktighet bor
iakttas nér preparatet ges till patienter med konstaterad lever- eller njursvikt.

Fall av hepatisk dysfunktion/leverskada har rapporterats hos patienter vars glutationforrad dr uttémda,
exempelvis patienter som &r svart underndrda, har anorexia nervosa eller lagt kroppsmasseindex
(BMI) eller regelbundet dricker stora méngder alkohol.

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap (HAGMA) till f6ljd av pyroglutamat-relaterad acidos
har rapporterats hos patienter med allvarlig sjukdom sasom svart nedsatt njurfunktion och sepsis, eller
hos patienter med malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk alkoholism), som
behandlades med paracetamol i terapeutisk dos under en ldngre period eller en kombination av
paracetamol och flukloxacillin. Om HAGMA till {6ljd av pyroglutamat-relaterad acidos misstanks,
rekommenderas snabb utséttning av paracetamol och noggrann 6vervakning. Matningen av 5-
oxoprolin i urin kan vara anvandbar for att identifiera pyroglutamat-relaterad acidos som
bakomliggande orsak till HAGMA hos patienter med multipla riskfaktorer.

Nar preparatet anvands for behandling av langvariga smarttillstand bor forsiktighet iakttas framfér allt
i samband med lever- och njursjukdomar.

Vid langtidsanvéndning kan risken for njurskada inte helt uteslutas.
Forsiktighet bor iakttas nédr paracetamolpreparat ges till patienter med hjartsvikt.

Patienten bor ordineras och expedieras en lamplig forpackningsstorlek med paracetamoltabletter med
modifierad frisittning (beroende pa vilka alternativ som finns pa marknaden). I valet av
forpackningsstorlek bor patientens behov, typen av sjukdom som ska behandlas samt risken for
felaktig anvdndning beaktas.

For att undvika oavsiktlig 6verdosering bér patienterna informeras om att den rekommenderade dosen
inte far 6verskridas och att inga andra preparat som innehaller paracetamol (géller &ven receptfria
preparat) far anvandas samtidigt (se avsnitt 4.9).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Metoklopramid och domperidon kan 6ka absorptionshastigheten for paracetamol. Kolestyramin kan
minska absorptionen av paracetamol. Den antikoagulerande effekten av warfarin, dikumarol och andra
kumariner kan forstarkas vid langvarig daglig anvandning av paracetamol, vilket leder till 6kad risk
for blodningar. Tillfdllig anvéandning har ingen sadan effekt. Om det dagliga intaget av paracetamol
overstiger 2 g bor INR-vdrdena (= International Normalised Ratio) 6vervakas.

Antiepileptika och probenecid kan paverka elimineringen av paracetamol. Paracetamol kan paverka
kloramfenikols kinetik.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvdandning av paracetamol och flukloxacillin eftersom samtidigt
intag har forknippats med metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap till f6ljd av
pyroglutamatrelaterad acidos, sarskilt hos patienter med riskfaktorer (se avsnitt 4.4).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga kanda risker relaterade till anvdndning under graviditet.

En stor médngd data fran gravida kvinnor tyder inte pa risk for missbildningstoxicitet och inte heller pa
foster/neonatal toxicitet av paracetamol. Epidemiologiska studier av den neurologiska utvecklingen
hos barn som exponerats for paracetamol i livmodern har inte gett avgdrande resultat.

Gravida kvinnor bor radfraga lakare fére anvandning av paracetamol. Detta preparat kan anvdndas
under graviditet om det &r kliniskt nodvéndigt. Lagsta effektiva dos under kortast mojliga tid och sa
sdllan som mojligt bér anvandas.

Amning
Tillgdngliga data visar att en obetydlig méngd paracetamol utséndras i brostmjolk. Nar en ammande
moder anvander paracetamol i normala doser ér risken fér det ammade barnet minimal.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Erfarenheter efter godkdnnande f6r forsaljning

Biverkningarna i historiska kliniska prévningar var sdllsynta, men dven antalet patienter i
provningarna var litet. Darfor har fall som rapporterats efter godkédnnandet for forséljning och som
upptréatt vid terapeutiska/godkédnda doser och ansetts bero pa preparatet listats nedan enligt MedDRA:s
klassificering av organsystem och frekvens.

Incidensen har definierats enligt féljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), 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 tillgangliga data).

Biverkningarna som identifierats efter godkédnnandet for forsdljning har inkommit genom frivillig
rapportering fran en population vars storlek inte har faststallts.

Organsystem Incidens Biverkning
Blodet och lymfsystemet mycket sdllsynta trombocytopeni
Immunsystemet mycket sdllsynta anafylaxi,

hudrelaterade 6verkéanslighetsreaktioner,
sasom utslag och angio6dem

Metabolism och nutrition Ingen kand frekvens Metabolisk acidos pa grund av hogt
(kan inte berdknas frdan | anjongap
tillgdngliga data)
Andningsvégar, brostkorg och mycket sillsynta Bronkospasmer hos patienter som &r
mediastinum kénsliga for acetylsalicylsyra och andra
antiinflammatoriska smartstillande
ladkemedel

Lever och gallvdagar mycket séllsynta hepatisk dysfunktion
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I mycket sdllsynta fall har allvarliga hudreaktioner sasom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys rapporterats.

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Metabolisk acidos till f6ljd av hogt anjongap.

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap till f6ljd av pyroglutamat-relaterad acidos har
observerats hos patienter med riskfaktorer som anvander paracetamol (se avsnitt 4.4).
Pyroglutamatrelaterad acidos kan uppsta till foljd av 1aga nivéer av glutation hos dessa patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Overdosering av paracetamol kan orsaka leverskada som kan kriva levertransplantation eller leda till
dodsfall. Akut pankreatit har observerats, vanligtvis i samband med hepatisk dysfunktion och
levertoxicitet.

Utgdende fran data fran fall av paracetamoléverdosering upptrader de kliniska tecknen pa leverskada i
regel inom 24-48 timmar och nar vanligen sin topp inom 4-6 dygn.

Vid anviandning av 665 mg tabletter med modifierad frisdttning frisdtts paracetamolet ldngsamt. Vid
fall av 6verdosering forlangs absorptionen av lakemedlet och ldkemedlets maximala
plasmakoncentration uppnas eventuellt senare dn i samband med 6verdosering av tabletter med
omedelbar frisdttning. Kurvan 6ver lidkemedelskoncentrationen kan ocksa ha tva toppar, eftersom
tabletten ar utformad for att frigéra den aktiva substansen i tva etapper. Plasmakoncentrationerna av
ldkemedlet kan forbli hoga under flera dagar framfor allt om den intagna dosen ér stor. De géngse
provtagnings- och behandlingsprotokollen, saisom Rumack—Matthew-nomogrammet, som anvands vid
behandling av 6verdosering av paracetamolpreparat med omedelbar frisdttning &r alltsa inte
andamalsenliga.

Vid bekréftad eller misstankt éverdosering ska Giftinformationscentralen omedelbart konsulteras

(tfn 0800 147 111) och patienten skickas till ndrmaste jourmottagning for fortsatta atgarder och
sakkunnig behandling. Detta bor goras dven i sadana fall da patienten inte har ndgra symtom eller fynd
relaterade till 6verdosering, eftersom det finns en risk for fordrojd leverskada.

Enligt Giftinformationscentralen anses foljande doser av paracetamol vara levertoxiska:
> 150 mg/kg vid akut 6verdosering eller
> 100 mg/kg/dygn vid kontinuerlig 6verdosering.

For riskgrupper (patienter med leversvikt, alkoholberoende, patienter som &r undernérda eller
HIV-positiva o0.s.v.) dr den levertoxiska dosen lagre och kan vara ca 100 mg/kg.

For en vuxen som har en kroppsvikt pa 70 kg och inga tidigare riskfaktorer &r en toxisk dos > 10 g
peroralt under de féregaende 24 timmarna eller 6 g/dygn peroralt under de 2 féregdende dagarna.

Behandling vid éverdos
Det primara tillvagagangssattet ar att initialt ge medicinskt kol och sedan ge ytterligare en dos 4—

6 timmar efter den forsta dosen. Inséttning av antidot utan att invinta svaren pa blodprov
rekommenderas redan om ett av féljande villkor uppfylls:


../../../../../../../../..//bbysfwn001/CH_RA_PRODUCTS/FI/2%20Products/Panadol/3_Var/azk16563/AppData/Local/Microsoft/TUOTEKANSIOT/Panadol/Panadol%20oraalisuspensio/24%20mgml/SUBMITTED/azk16563/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.Outlook/81U81539/www.fimea.fi
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. om den svalda dosen &r eller missténks vara levertoxisk (= 10 g for vuxna eller > 150 mg/kg for
barn), om den svalda dosen inte ar kind eller

. om det har gatt > 8 timmar efter att likemedlet togs, om tidpunkten for nar likemedlet togs &r
okand eller

. om patienten upprepade gdnger har tagit > 100 mg/kg/dygn under minst 2 dagar eller

o om patienten uppvisar tecken pa organskada (t.ex. acidos, forsamrad njurfunktion, ikterus, sankt
medvetandegrad).

Om det &r kéant att den svalda dosen dr < 10 g (eller hos barn ldgre dn 150 mg/kg) och att ldkemedlet
har tagits mindre dn 8 timmar innan patienten anlédnde till sjukhuset (bada villkoren maste uppfyllas)
kan behandlingen med antidot vénta tills provsvaret fran métningen av paracetamolkoncentrationen
blir klart (denna madts tidigast 4 timmar efter 6verdoseringen).

Om paracetamolkoncentrationen vid den forsta méatningen inte forutsatter inséttning av antidot
rekommenderas tagning av kontrollblodprover pa patienten (t.ex. 6, 8 och 12 timmar efter intaget av
lakemedlet), eftersom ldkemedelskoncentrationen kan 6ka vid de senare tidpunkterna och kurvan 6ver
likemedelskoncentrationen &ven kan ha tva toppar.

Antidotdosen viljs enligt Giftinformationscentralens anvisningar.

Behandlingen med antidot kan avslutas om paracetamol inte observeras i plasma och inga tecken pa
leversvikt forekommer (som métare anvédnds de parametrar som Giftinformationscentralen
rekommenderar). Om dessa villkor inte uppfylls efter de forsta 25 timmarna med behandling ska
behandlingen fortsédtta dven efter det.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga analgetika och antipyretika, ATC-kod: NO2BEO1

Paracetamol ér ett anilidderivat med motsvarande analgetiska och antipyretiska egenskaper som
acetylsalicylsyra. Paracetamol ger dock inte upphov till gastrointestinal irritation och kan anvdndas
aven av patienter med ventrikel- och duodenalsar. Paracetamol paverkar inte trombocytaggregation
eller blédningstid. Paracetamol tolereras i allménhet vél av patienter som ér allergiska mot
acetylsalicylsyra. Den antipyretiska effekten av paracetamol grundar sig i dess paverkan pa
viarmereglerande centra i centrala nervsystemet varigenom véarmeavgivningen tkar. Mekanismen
bakom den analgetiska effekten &r inte helt klarlagd.

Klinisk effekt

Vid behandling av smérta orsakad av artros i kndna var Panadol Extend tabletter (2 x 665 mg 3 ganger
dagligen) terapeutiskt ekvivalenta med vanliga paracetamoltabletter (2 x 500 mg 4 ganger dagligen).
Vid akut postoperativ dental smérta var en enkeldos av Panadol Extend (2 x 665 mg tablett)
terapeutiskt ekvivalent med vanliga paracetamolpreparat (2 x 500 mg tablett) baserat pa patienternas
helhetsbedémning 4 timmar efter ingreppet. Det var ingen signifikant skillnad mellan behandlingarna
varken i frdga om utvecklingen av analgesi eller maximal analgetisk effekt. Med Panadol Extend
astadkoms som férvantat en mer langvarig effekt, eftersom det ar fraga om en lakemedelsform som
innehdller paracetamol som frigors langsamt (= tablett med modifierad friséttning). Detta
overensstimmer ocksa med de farmakokinetiska forskningsresultaten. Det har slagits fast att Panadol
Extend har analgetisk effekt i upp till 8 timmar.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Paracetamol absorberas snabbt vid peroral administrering. Paracetamol metaboliseras i levern framst
genom konjugering till glukuronid och sulfat. En mindre del (ca 3-10 % av en terapeutisk dos)
metaboliseras oxidativt katalyserat av cytokrom P450-enzymet till en reaktiv intermedidr metabolit,
som i forsta hand binder till glutation i levern och utséndras bade som cystein- och
merkaptursyrekonjugat. Bindningsgraden till plasmaproteiner ar mycket ringa vid terapeutiska doser.
Utsondringen sker renalt. Av en terapeutisk dos utséndras ca 80-90 % som glukuronid och sulfat, ca
2-3 % i ofordndrad form och en mindre méngd utséndras som cystein- och merkaptursyrekonjugat.
Panadol Extend &r en tablett med tva lager som innehaller en snabbt och en ldngsamt frisatt mangd
paracetamol (= tablett med modifierad frisattning). Mangden ldkemedel som frisétts sdkerstéller att
den terapeutiska paracetamolkoncentrationen i plasma uppnds snabbt och upprétthalls i medeltal upp
till 6-8 timmar efter administrering.

Vid intag av en enkeldos var Panadol Extend tabletter med modifierad frisdttning och vanliga
paracetamoltabletter bioekvivalenta med avseende pa dosjusterad absorption, oavsett om dosen togs pa
tom mage eller efter en maltid. Matens inverkan pa absorptionen av lidkemedlet &r forhallandevis
ringa, och darmed kan dessa tabletter med modifierad frisittning tas antingen pa tom mage eller i
samband med maltid.

Vid steady state var Panadol Extend bioekvivalent med vanliga paracetamoltabletter. Fluktuationen i
plasmakoncentrationen med avseende pd maximal koncentration respektive dalkoncentration av
paracetamol var signifikant mindre med Panadol Extend tabletter &n med vanliga paracetamoltabletter
(de genomsnittliga fluktuationsindexen var 0,957 och 1,388, p < 0,001). Pa grund av detta gav Panadol
Extend upphov till en jdmnare plasmakoncentration av paracetamol.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for anvandaren utover vad som redan behandlats i
produktresuméns dvriga avsnitt.

Gaéngse studier dar man anvént i dag godkanda standarder fér bedomning av reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling ar inte tillgangliga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjdlpamnen

Hypromellos, pregelatiniserad starkelse, povidon, magnesiumstearat, pregelatiniserad majsstéarkelse,
kroskarmellosnatrium, stearinsyra.

Filmdragering: hypromellos, glyceroltriacetat, karnaubavax.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister och burk: 3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.



14

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vitt ogenomskinligt eller genomskinligt blister av PVC/PVDC/Al-folie eller ett barnsdkert blister av
antingen PVC/PVDC/AL/PET eller PVC/AI/PET i en kartong.

Blister: 12, 24, 48 eller 96 tabletter.
HDPE-burk: 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Locket pa burken kan 6ppnas t.ex. med hjalp av en blyertspenna som laggs i skarorna i krysset pa
locket och dérefter vrids motsols.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Haleon Denmark ApS

Delta Park 37

2665 Vallensbak Strand

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16157

10. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 8.10.2001
Datum for den senaste fornyelsen: 8.1.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.04.2025
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