VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paracetamol Codramol 500 mg tabktti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN M AARAT

Yksi tabktti ssdltdd 500 mg parasetamola.
Téydelinen apuaneluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tabktti

Tabktt ovat vakosih, soketa, kaksoskuperin, pkouurteelisi tabkttep. Tabkttien mitat ovat
18,6 mm (ptuus) x 84 mm (kveys).

Tabktin voi pkaa yhtd suurin annoksin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Sarky- p kuumetiojen, kuten nuhakuumeeseen ja nfluenssaan littyvin levén tai kohtahsen kivun ja
kuumeen, padnséryn, thaskipuen ja hammassiryn hoitoon.

4.2 Annos tus ja antotapa

Annostus

Aik uiset:
1-2 tabktta neld kertaa vuorokaudessa. Annosten vdlili on pidettdvéd vidhintdén 4 tunnn tauko.
AR yltd 4 gaa (8 tabkttia) 24 tunnin kuluessa.

Pediatriset potilaat:

Painon muk aan méirite ttyd annos tus taon noudate ttava. Lapsen ki pamon mukaan on tiedoksi.
Parasetamolin suositeltu vuorokausiannos onnoin 60 mg/kg, pettuna 4 tai 6 annokseen, eli 15 mg/kg
6 tunnin_vékmn.

7— 10-vuotinat hpset (25— 32 ko):
15— 1 tabkttin tarvittacssa enintddn 4 kertaa vuorokaudessa

10— 12-vuotinat hpset (32— 40 ke):
1 tabktti tarvitaessa enntiddn 4 kertaa vuorokaudessa

12— 15-vuotinat nuoret (41— 50 ke):
1-1Y% tabkttia tarvitaessa enntddn 4 kertaa vuorokaudessa

16-18-vuotnat nuoret (>50 kg):
kuten akuset.

Heik entynyt nmnuaisten toiminta .




Kun parasetamola annetaan potiaile, joiden nmunuasten toiminta on hekentynyt, on suostekavaa
plenentdd annosta . pidentdd annosvali vahintddn 6 tuntin.

Glome rulus filtraatio ANNOS
10-50 mimmn 500 mg 6 tunnin vikin
<10 mlmin 500 mg 8 tunnin vilein

Heik entynyt maksan toiminta: Annosta voidaan joutua penentdmién tai annosvilid pidentimiin
potiail, joiden munuasten toiminta on heikentynyt taijoilla on Gibertin oireyhtymai.

Vuorok aus iannos eis aaylittii 2 g:aa, e lleiliik éri ole toisin méirinnyt.

Idk kddt potilaat:
Kokemus on osoittanut, ettd normaali akusten annos onsopiva. Hekkokuntosten, vdhén likkuvien

tikkdiden potiaiden kohdalh annoksen penentiminen tai annosviln pidentiminen saattaa kutenkin
ola aiheelista (ks. kohta 4)

On kiytettdvd peenntd mahdolista tehokasta annosta.

Antotapa:
Suun kautta.

Tabktt vodaan nelii veden kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yhherkkyys parasetamollle, propasetamothydroklor idilk (parasetamoln ahiokidke) taikohdassa 6.1
manitulle apuamneile.

4.4 Varoituks e tjakdyttoon liittyvit varotoime t

Skiltdd parasetamola. AH kiytd muiden parasetamola sidlivien valmsteiden kanssa.
Samanaikainen kdyttd muiden parasetamola ssdltdvien valmsteiden kanssa voi johtaa
ylannostukseen. Parasetamoln ylkannostus voi aheuttaa maksan vajpatomintaa, joka voi johtaa
maksansirtoon tai kuokmaan.

AB yltd fmoitettua annosta.

Parasetamoln suurinta salittua vuorokausmnnosta (4g/vrk) eisaa ylttaa.

Suurempien parasetamolannosten ottaminen voi johtaa maksavaurioon potiail, joil on seuraavia

rskitekiotd :

- suurten alkoholimidrien séédnnolinen kayttd

- tiat, jossa potias kdrsi glutationn puutteesta, esim. syomsharidt tai ndkintyminen

- samanakamen, pikdakamnen hoto Hikkeil, jotka ndusoivat maksan entsyymeg, esim.
karbamatsepini fenytoini primdoni, rifampsini tai mikkusma (ks. kohta 4.5)

Vuorokausiannos ei saa ylttdd 60 mg/kg/vrk (enintdén 2 g/vrk) seuraavissa tapauksissa:

- levd tai kohtahinen maksan vapatoimnta, Gibertin oreyhtymi (permndlinen et
hemolyyttnen keltasuus)

- kuivuminen

- krooninen alravisemus

- krooninen alkoholsmi

- pano ale 50 kg

Parasetamola tuke kidyttdd varoen seuraavissa tapauksssa:
Heikentynyt maksan toimnta



Krooninen alkoholsmi

Heikentynyt munuasten tominta (GFR<50 mlmin)

Gibertin oireyhtymd (permndlinen etrhemolyyttinen keltasuus)
Samanaikainen EHikehoto valmsteil, jotka vakuttavat maksan toimntaan
Glukoost6-fosfaattidehydrogenaasin ~ puute

Hemolyyttnen anemia

Glutationin  puute

Kuivuus

Krooninen aliravitsemus

Pamo ale 50 kg

lakkaat potiaat

Sydén- ja keuhkosaraudet

Astmapotihat, jotka ovat herkkél asetyylsalsyylhapolle

Parasetamolin ja flukloksasilliinin samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta,
koska suurentuneen anionivajeen aiheuttaman metabolisen asidoosin (HAGMAn) riski on
suurentunut etenkin potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, sepsis,
aliravitsemus tai muu glutationivajeen syy (esim. krooninen alkoholismi), samoin kuin
kidytettiessd parasetamolista enimmaiisannoksia péivittdin. Tarkkaa seurantaa, mukaan
lukien virtsan 5-oksoproliinin mittaamista, suositellaan.

Parasetamolin kidyton yhteydessé on raportoitu erittdin harvoissa tapauksissa vakavia horeaktiota,
mukaan lukien Stevens-Johnsonin oreyhtymé j toksinen epidermaainen nekrolyysi (ks. kohta 4.8).
Néami vakavat ylherkkyysreaktiot voivat ola hengenvaaralisia. Parasetamoln kdytto on lopetettava
heti ho-orreiden, limakalvovaurioiden tai muiden ylherkkyyteen vittaavien ensioreiden
imaantuessa.

Klininen tlnne on arviotava uudeleen, jos kipu kestdd yli 5 vuorokautta tai kuume yli 3 vuorokautta
taijos esintyy muita oireia tai ne pahenevat.

4.5 Yhte is vaikutukset muide nliikevalmisteiden k anssa seka muut yhte isvaikutukset

Farmak odynaamiset yhteisvaikutukset:

Parasetamolin sddnnélinen kayttd voi tehostaa varfarinin jp muiden kumarinien veren hyytymista
estivid vakutusta ja Isétd verenvuodon rské. Tadmd vakutus voi esintyd jo 2 000 mgn
vuorokausiannoksila 3 vuorokauden kulittua. Satunnasila annoksila ei ok merkittdvad vaikutusta
verenvuotoalktuteen. INR-arvogen seurantaa tuke Isétd ndiden valmsteiden yhdstelmin kéyton
akana ja sen kdyton lopettamsen jlkeen.

Farmak okineettiset yhteisvaikutukset:
Samanakainen mahan tyhenemstd tehostavien Bikkeiden kuten metoklopramidin tai domperidonin
kéyttd nopeuttaa parasetamoln imeytymistd ja sen vakutuksen akamsta.

Samanakaset mahan tyhenemstd hidastavat Békkeet (kuten eksenatidi) voivat vivistyttda
parasetamoln imeytymstd j sen vakutuksen akamsta.

Kokstyramini vihentidd parasetamoln imeytymistd. Maksimaalsen kipua levitivin tehon
saavuttamiseksi kokstyraminia eisaa antaa tunnin ssilii parasetamoln antamisesta.

Isonntsidi vaikuttaa parasetamoln farmakokmetikkaan jp Isdd mahdolisesti maksatokssuutta.

Probenesidi estdd parasetamoln stoutumsen glukuronhappoon, jolon parasetamolpuhdistuma
penenee noin puoken. Parasetamoliannosta on pienennettiva, jos potias kidyttdd samanakasesti
probensidia.

Maksan entsyymeji indusovien amneiden, kuten karbametsepinin, fenytoinin, fenobarbitaaln,
rifampsinin o mikkusman (Hypericum perforatum) kdytto voi Isdtd parasetamolin
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maksatokssuutta myrkylisten metabolittien Isddntyneen j nopeamman muodostumsen johdosta.
Entsyymefi indusovien amneiden samanaikasen kdyton yhteydessd on sen vuoksi noudatettava
varovasuutta.

P arasetamoli saattaa vakuttaa kloramfenkolin farmakokmnetikkaan. Phsman
kloramfenikolipitosuuks ien seuranta on suositetavaa, jos parasetamola kiytetdan
yhdessé kloramfenkol+ ingktiohoidon kanssa.

Dureettien vakutukset voivat heketd, koska parasetamoli voi vihentda
prostaghndininen munuasten kautta tapahtuvaa erittymistd ja phsman reninin
toimintaa.

Parasetamoli vahentdd ptosuus-akakdyrdn ale javaa pnta-aha (20 %) p hmotriginin
puolintumsa kaa (15 %h), jloin senvakutus saattaa estyd sen maksassa tapahtuvan
mahdollsen aneevaihdunnan nduktion ansiosta.

Propranobli estéd parasetamoln glkuronidaatioon ja oksidaatioon tarvitavaa
entsyymigirjestelmid. Se voi sen vuoksi tehostaa parasetamolin vakutusta.

Etyylakoholi tehostaa parasetamoln tokssuutta maksan parasetamolsta johdettuen
maksatokssten metabolittien tuotannon mahdolisen nduktion johdosta (ks. kohta 4.4).

On syyti varovaisuuteen, kun parasetamolia kdytetddn samanaikaisesti flukloksasilliinin kanssa, silld
samanaikaiseen kdyttoon on littynyt suurentuneesta anionivajeesta johtuvaa metabolista asidoosia
etenkin niilld potilailla, joilla on riskitekijoitd. (Ks. kohta 4.4.)

Vaik utus seulontaan/tutkinuksiin:
Parasetamoli voi muuttaa virtsahapon ja verensokerin analyyttsten tutkimustulosten arvop.

4.6 He delmiilisyys, ras kaus jaime tys

Rask aus

Laajp tutkimustieto parasetamolin raskauden akasesta kdytdstd ei vittaa epdmuodostumia
atheuttavaan, fetaalseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Epidemiologiset tutkimukset parasetamolille
kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesti eivét ole antaneet ratkaisevia tuloksia.
Klinisesti tarvittaessa parasetamolia voidaan kayttdd raskauden akana, jos se on klinisesti

tarpeen, mutta on kéytettdva pienintd mahdolista tehokasta annosta mahdollsinman lyhyen
apn  mahdollsimman harvomn.

Imetys

Vaikka 10-15 g/min (66,2-993 moll) enimméspitosuuks @ on mitattu 1 tai 2 tuntia didin ottaman
650 mgn kerta-annoksen fikeen, imeviasten virtsassa eihavaittu parasetamola ekd sen
metabolittejp. P arasetamoln puolintumissa ka &didnmaidossa on 15-35 tuntia. Lapsiha ei
esintynyt haitavakutuksia. Naset voivat kiyttdd parasetamola imetyksen akana, mutta

suositelua annosta ei saa ylittda. Pikdakasessa kidytossd on noudatettava varovasuutta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja kone iden k dyttokykyyn
Miéén vakutuksia eiok havaitu.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat harvinasi tavanomasilh hotoannoksilk.

Maksavauriota on kuvattu harvoin parasetamoln terapeuttsia annoksia kidytettdesséd, mutta
maksavaurioiden riski on otettava huomioon potiaik, joih onaiemmn esintynyt maksavaurioita
tai jotka kayttdvit parasetamola yhdessd muiden maksaa vahingoittavien amneiden (kuten alkoholi)
kanssa.

Haittavaikutukset on lueteltu ala elnfirestelmttd m ja esintymistheyden mukaan.
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Esintymstiheydet on médritelty seuraavasti hyvin ykmnen (=1/10), ykenen (=1/100, <1/10), meko

harvinamen

(>1/1 000, <1/100), harvinanen (=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinanen (<1/10 000) ja tuntematon

(koska saatavissa okva teeto eiritd arviontin).

Esmtymstheys Elndrestelmi Orreet
Harvnamnen Veri p imukudos Verhmtakiden hiarit, kantasoluhdriot,
(=1/10 000, agranulosytoosi lkukopenn, trombosytopeni,
<1/1 000) hemolyyttnen anemia, pansytopenia
Immuungareste Ima Alergat (e1angoedeema)
Psyykkiset hiriot Masennus (maarittimatdn), sekavuus,
halusmaatiot
Hermosto Vapna (maarttimiton), padnsarky
(mAArittAmiton)
Simét Nékohariot
Versuonisto Hypotensio
Ruoansuhtuselmistd Verenvuoto (miarittdmiton), vatsakipu

(mAdrttimiton), ripuli (mAdrttimiaton),
pahomnvomti, oksentelu

Maksa ja sappi

P okkeava maksan toimmta, maksan
vajpatoiminta, maksanekroosi keltasuus

Tho p thonahmen kudos

Kutna, hottuma, angioedeema, nokkoshottuma,
hikoiln, purppura

Ykisoieet p antopaikassa

Turvotus, hyperterma

todettavat hatat
Hyvin harvinanen | Immuunirjeste mé Anafyhktnen sokki ylherkkyysreaktio (joka
(<10 000) vaati hoidon keskeyttdmisté)

Aineenvahdunta ja Hypoglykemia

ravisemus

Hengityselimet, rintakehd p | Bronkospasmi

vilkarsina

Maksa ja sappi Maksatokssuus

Tho ja honahinen kudos

Hyvin harvinasssa tapauksssa on raportoitu
vakavia horeaktiota (Stevens-Johnsonin
orreyhtymé, toksinen epidermaalnen nekrolyysi).

Munuaiet ja vitsatiet

Sterili pyur (sameavitsasuus) j
munuashaitavakutukset

Yksoreet p antopakassa
todettavat hatat

Hetehumaus (e1 kiertohuimaus),
huonovomtsuus , sedaatio, Hikkeiden
yhtesvakutus (miarttimiton)

Intersttinalsta nefrittéi on raportoitu suurien annosten pitkittyneen kiyton jikeen. Jossakin
tapauksissa on raportoitu monimuotosta punavihoittumaa, kurkunpdén turvotusta, anemia,
maksamuutoksia ja maksatukhdusta, munuasmuutoksia (vakavasti hekentynyt munuaisten
toiminta, verivitsasuus, vitsaamskyvyttomyys) sekd kiertohuimausta.

Epiilystd haittavakutukssta imotttaminen

On tirkedd imoittaa myyntiuvan myontdmsen fikesstd EHéikevalmsteen epéilysti
hattavakutuksista. Se mahdolistaa Eékevalmsteen hy6ty—haita-tasapainon jtkuvan
arviomnin. Terveydenhuolon ammattiasia pyydetddn imottamaan kakista epiilysti

hattavakutuksista seuraavale tahole:

www-sivustowww.fimea.fi

Lidkeahn turvalisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden hattavakutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannos tus

Parasetamoln ylannostus voi aheuttaa mahdolisesti kuokmaan johtavan maksavaurion.
Oreet imaantuvat ykensd ensimmésten 24 tunnin akana ja nitd saattavatola:
pahonvonti, oksenteln, anoreksm, kalpeus, vatsakivut; potias voi myos ola oireeton.

Parasetamolin ylannostus voi atheuttaa maksasoluen nekroosi, josta todenndkdsesti aheutuu
tdydelinen ja korjputumaton nekroosi jonka seurauksena syntyy hepatoselubharinen vajaatoiminta,
metabolinen asidoosi ja enkefalopati, joka saattaa johtaa koomaan ja kuokmaan. Samanaikasesti
ndhdddn maksan transamnaasiarvoen (ASAT, ALAT) ja hktaattidehydrogenaast ja birubiniarvoen
suurenemsta sekd protrombinipitosuuks en suurenemista. Nami voivat dmaantua

12-48 tunnin kuluttua Eékkeen ottamisesta.

Maksan vauriotumnen on todenndkostd potiail, jotka ovat ottaneet suositeltua suurempian mAdré
parasetamola. Tokssen metabolitn lialisten médrien katsotaan stoutuvan paklutumattomasti
maksakudokseen.

Jolbkin potiallh parasetamoln tokssuus voi Isdtd maksavaurioiden vaaraa.

Rskitekiditd ovat:
Potihat, joila maksasairaus
Iakkaat potiaat
P kkuhpset
Potihat, jotka saavat ptkdakasta hottoa seuraavilh valmsteih: karbamatsepini fenytoini
primidoni, rifampsini, mikkusma tai muut maksan entsyymefi indusowvat EHékkeet.
Potihat, jotka kayttivit sddnnolisesti suositetua suurempin méard alkohola
Potihat, joila on glutationn puute, esim. syomshéiriot, kystnen fibroosi HIV-mfektio,
nidkintyminen, vakea alravitsemustih

Potihale saattaa myds kehittyd akuutti munuasten vapatoiminta, johon littyy akuutti
tubulusnekroosi
Syddmen rytmhédiriotd ja haimatukhdusta on my0s raportoitu.

Menettely hititianteessa:
Vilton kuletus saraahan.

Vernidyte phsman akuperdsen parasetamolptosuuden mittaamiseksi Akuutin kertaylannostuksen
yhteydessd plasman parasetamolpitosuus on mitattava 4 tunta Hikkeen ottamsen fikeen.

Aktivhiilen kiyttod on harkittava, jos parasetamoln ylannos on otettu edelisen tunnin akana.

Antidootti, N-asetyylkysteini on annettava hskimoon mahdolisimman pan kansalisten hoito-
ohgiden mukaisesti

Potihhale annetaan oreenmukasta hotoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Famakodynamiikka

Farmakoterapeuttnen ryhmé: Muut analgeetit ja ja antipyreett, aniidt, ATC-koodi NO2BEO1
Parasetamoli on kipulidke, jola on myds kuumetta akntava vakutus.

Parasetamoln tarkkaa vakutusmekansma eiok tdysin selvietty, mutta tiedetiin, ettd se vaikuttaa
keskushermostotasola jp vihemmissd midrn estimild kipuimpuks en syntyd perifeerseld tasola.

Uskotaan, ettd parasetamoli kohottaa kipukynnystd ja estdd prostaghndinsynteesti estimilid syklo-
oksygenaasientsyymen (ertysesti COX-3-entsyymin) toimntaa keskushermostossa. Parasetamoli ei
4



kutenkaan estd merkittdvisti syklo-oksygenaasien toimintaa &direskudoksissa.

Parasetamoli stinuboi lhskevien serotoninergisten ratopen toimintaa, jotka estdvitnosseptivisten
viestien vilttymstd &ddreskudokssta selkiytineen. Téstd syystd jotkut kokeeliset tiedot osoitavat,
ettd erlasten serotoninreseptorien akhtyyppien antagonstien anto sekiydinkanavaan voi kumota
parasetamolin kipuastinusta vihentdvéin vakutuksen.

Parasetamolin kuumetta akntava vakutus on yhteydessd P GE;-synteesin estoon hypotahmuksessa,
joka on elmston EHEmmonséételyd koordinoiva elin.

5.2 Fammakokine tiikka

Parasetamoln biologinen hydtyosuus suun kautta otettuna on 7585 %.

Se imeytyy hajsti p nopeasti Huippupitosuus phsmassa saavutetaan 0,5-2 tunnissa Bidkemuodosta
rippuen. Phsman protemehn stoutumsaste on 10 %.

Parasetamoln hupputeho saavutetaan 1-3 tunnssa, j sen vakutus kestdd 3—4 tuntia. Parasetamoli
kdy Epi ensikierron metabolan maksassa lneaarsta kinetikkaa noudattaen. Timi lneaarsuus
kutenkin hdvii 2 gaa suurempin annoksia kéytettdessd. Parasetamoli metaboloituu pddasalisesti
maksassa (90-95 %) ja erittyy paddasiassa virtsaan glukoronhapon j vihemmissd middrn rikkihapon ja
kysteinin konjugaattena. Ale 5 % erittyy muuttumattomana virtsaan. P arasetamoln elmmnaation
puolintumisa ka on 15-3 tuntin (aka pienee ylannostuksessa ja maksan vajpatoimintaa sairastavil
potiailh, #kkdilh pothilh j hpsikh). Maksametabolan mekansmit voivat saturoitua suuria
annoksi kiytettdessd, mkd merkisee sitd, ettd parasetamoli kdyttdd vahtoehtosa metabolareitef,
plon gltationivagen seurauksena syntyy maksatokssia jp mahdolisesti munuastoksisia
metabolittefa.

Fysiopatologsset varmatiot:
Munuaisten vapatoiminta: Parasetamoln ja senmetabolitten eliminaatio hidastuu vakeaa
munuasten vapatoimintaa satrastavilh pothih (kreatninpuhdistuma ale 10 mi/mn).

lakkaat potinat: Konjugaatiokyky einmuutu. Parasetamoln elmnaation puolintumisajan pitenemista
on havaitu.

5.3 Pre Kkliinis et tiedot turvallis uude sta

Tavanomaisia tutkimuksia, joissa on kéytetty nykyisin hyviksyttyjd standardeja lisd dntymis- ja
kehitystoksisuuden arviointiin, ei ole saatavissa.

Parasetamolila ei ok todettu tokssia vaikutuksia terapeuttsilh annoksila j van erittdin suuret
annokset aheuttavat eliimle j hmislk maksan sentrobbubarsen kuolon. Vastaavastihyvin
suurna annoksina parasetamoli aheuttaa methemoglobnemina j oksidativsta hemolyysiéi korie j
kissolle, j hyvin harvoin hmsil.

Mabha-suolkanavan haavaumi, muutoksia verenkuvassa, maksan rappeutumsta ja munuasen
parenkyymsatrautta, mukaan lukien munuasnekroosi, on havaitu kroonsta, subkroonsta ja akuuttia
tokssuutta koskevisa tutkimuksssa rotilh j hirili. Tosaalta niiden muutosten on katsottu johtuvan
parasetamolin toimintamekansmista ja tosaalta parasetamoin metabolasta. Thmsii on myos
havattu, ettd metabolitit niyttdvitaheuttavan tokssuutta ja vastaavia muutoksia elmssa.

Hyvin harvossa tapauksssa on my0s kuvattu korjputuvaa, kroonsta, aggressivsta hepatitta, kun
parasetamola on kédytetty pitkddn (esim. yksi vuosi) terapeuttsila annoksila. Subtokssten annosten
yhteydessid voidaan intokskaation merkkej havaia 3 vikkoa hoidon fikeen. Sen vuoksi
parasetamola ei saa kéyttdd pitkii akoj eké suuriha annoksina.

Lsétutkimuksssa parasetamolin eiok todettu aheuttavan merkitykselistd genotokssuuden vaaraa
terapeuttsia eli ertokssia annoksia kdytettdessa.
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Pitkiakasssa tutkinuksssa rotlh j hirlfi eiesintynyt kasvaima, kun nile annettin ei-
maksatokssia annoksia parasetamola.

Hedelmilisyys: Kroonsen tokssuuden tutkinukset eBimili osoitavat, ettd suuret annokset
parasetamola aheuttavat kivesten surkastumsta j spermatogeneesi estymstd. Tamén Bydoksen
merkitystd parasetamoln kédytdle hmseld eitunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Esigehtnotu maisitédrkkelys

Stearinihappo

P ovidoni

Krospovidoni

Mikrokitemnen seluloosa

Magnesumstearaatti

6.2  Yhte e nsopimattomuudet

Ei okelinen.

6.3 Ke stoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Tami Rikevalmiste ei vaadierityséi sdilytysolosuhteita
6.5 Pakkaus tyyppi ja pakk aus koko

AlumintP VC/PVDC -Epipanopakkaus, joka ssadkdd 10, 20, 30, 48, 96, 98, 100 p 300 tabktti.
Kaikka pakkauskokoj eivilttiméittd ok myynnssé.

6.6 Erityis e tvarotoimet hiivittimiselle ja muut ks itte lyohjeet

Kéyttamiton Bikevalmste taifite on hivitettiva pakalisten vaatimusten mukasesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Nutra Essential OTC, S.L.

C/ La Granja 1, Akobendas, Madrid
28108

Espanp

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MT-mr.: 34573

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol Codramol 500 mg tabletter

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 500 mg paracetamol.
For fullstindig forteckning over hjidlpdmnen, se avsnitt 6.1,

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Tabletterna &r vita, avldnga, bikonvexa och skarade. Tabletternas matt dr 18,6 mm (lingd) x 8,4 mm
(bredd).

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av tillstdnd med smérta och/eller feber, till exempel lindrig till méttlig smérta och feber i
samband med forkylning och influensa, huvudvirk, muskelsmérta och tandvérk.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vuxna
1-2 tabletter fyra gnger dagligen. Doserna maste tas med minst 4 timmars mellanrum.
Far inte 6verskrida 4 g (8 tabletter) under 24 timmar.

Pediatrisk population

Det dr nodvéndigt att respekterade doser som definierats i enlighet med vikt. Barnets alder efter
vikt dr avsett som information.

Rekommenderad daglig dos paracetamol r cirka 60 mg/kg/dygn, uppdelat pa 4 eller 6 dagliga doser,
dvs. 15 mg/kg var 6:¢ timme.

Barn 7-10 ar (25-32 kg):
72 -1 tablett efter behov upp till 4 gdnger per dygn

Barn 10-12 ar (32-40 ke):
1 tablett efter behov upp till 4 ganger per dygn

Ungdomar 12—15 ar (41-50 ke):
1-1 % tabletter efter behov upp till 4 génger per dygn

Ungdomar 16-18 ar (> 50 ke):
Som for vuxna.




Nedsatt njurfunktion

Nér paracetamol ges till patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas minskad dos och okat
intervall med minst 6 timmar mellan varje dos.

Glome rulir filtration DOS

10-50 ml/min 500 mg var 6:¢ timme

< 10 ml/min 500 mg var 8:¢ timme
Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion eller Gilberts sjukdom méste dosen minskas eller
doseringsintervallet forléingas.

Den dagliga dosen ska inte 6verskrida2 g/dag sdvida inte ordinerat av likare.

Aldre

Erfarenhet har pavisat att normal dosering till vuxna dr lamplig. Men hos svaga, immobila, &ldre
patienter kan en minskning av dos eller forlingning av doseringsintervallet vara Iimplig (se avsnitt
4.4.).

Anvind ligsta mojliga dos for att uppna effekt.

Administreringssatt

Oral anvéindning
Tabletterna kan svéljas med vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot paracetamol, paracetamolhydroklorid (prodrug av paracetamol) eller mot nagot
hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Innehéller paracetamol. Ta inte med andra likemedel som innehéller paracetamol. Samtidig
anvindning med andra likemedel innehéllande paracetamolkan leda till 6verdosering. Overdosering
med paracetamolkan orsaka leversvikt som kan leda till levertransplantation eller dod.

Angiven dos far inte verskridas.

Hogsta dagliga dos paracetamol (4 g/dygn) far inte Gverskridas.

Intag av storre doser paracetamolkan leda till skador pa levern hos patienter med riskfaktorer som

innefattar:

- regelbunden konsumtion av stora méngder alkohol

- tillstind med glutationbrist, t.ex. dtstdrningar eller svélt

- samtidig langtidsbehandling med likemedel som inducerar leverenzymer, t.ex. karbamazepin,
fenytoin, primidon, rifampicin eller johannesort (se avsnitt 4.5).

I foljande situationer ska den dagliga dosen inte 6verskrida 60 mg/kg/dygn (upp till hogst 2 g/dygn):
- lindrig till mattlig leverinsufficiens, Gilberts sjukdom (&rftlig icke-hemolytisk ikterus)

- dehydrering

- kronisk naringsbrist

- kronisk alkoholism

- vikt under 50 kg.



Paracetamol ska administreras med forsiktighet under foljande forhallanden:
nedsatt leverfunktion
kronisk alkoholism
nedsatt njurfunktion (GFR < 50 ml/min)
Gilberts sjukdom (drftlig icke-hemolytisk ikterus)
samtidig behandling med likemedel som péaverkar leverfunktionen
glukos-6-fosfat-dehydrogenasbrist
hemolytisk anemi
glutationbrist
dehydrering
kronisk niringsbrist
vikt under 50 kg
aldre
hjért- eller lungsjukdomar
patienter med astma som &r kénsliga mot acetylsalicylsyra.

Forsiktighet rekommenderas nir paracetamol administreras tillsammans med flukloxacillin pé
grund av den dkade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), i synnerhet till
patienter med svért nedsatt njurfunktion, sepsis, malnutrition och andra orsaker till glutationbrist
(t.ex. kronisk alkoholism), samt sirskilt vid anvindning av maximala dygnsdoser av
paracetamol. Noggrann 6vervakning, inklusive sokning efter 5-oxoprolin i urinen
rekommenderas.

Mycket séllsynta fall av allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys, har rapporterats i samband med paracetamol (se avsnitt 4.8). Dessa allvarliga
overkdnslighetsreaktioner &r potentiellt livshotande. Administrering av paracetamolska avbrytas

vid forsta tecken pa hudutslag, skador pa slemhinnor eller andra tecken pa éverkdnslighet.

Den kliniska situationen maste bedomas pa nytt om smértan kvarstar i mer dn 5 dagar eller om
febern kvarstdr 1 mer 4n 3 dygn, eller om andra symtom upptriader eller forsdmras.

4.5 Interaktioner med andra like medel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Den antikouagulerande effekten av warfarin och andra kumariner kan forstirkas av regelbunden
anviandning av paracetamolmed okad risk for blodning. Effektenkan intrdda redan vid dagliga
doser pa 2 000 mg efter 3 dagar. Enstaka doser har ingen signifikant effekt pa
blédningsbenigenhet. Okad 6vervakning av INR bér utféras under kombinationen och efter
utséttande.

Farmakokinetiskainteraktioner
Samtidigt intag av likemedel som paskyndar magsédckstomningen, till exempel metoklopramid

eller domperidon, paskyndar absorptionen och inséttande av effekten av paracetamol.

Samtidigt intag av likemedel som gor magsdckstomningen lingsammare (t.ex. exenatid) kan
fordréja absorptionen och insédttande av effekten av paracetamol.

Kolestyramin minskar absorptionen av paracetamol. For att uppna maximal analgetisk effekt
ska kolestyramin inte administreras inom en timme efter administrering av paracetamol.
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Isoniazid paverkar paracetamols farmakokinetik med mojlig forstarkning av levertoxicitet.

Probenecid himmar bindningen av paracetamoltill glukuronsyra och leder séledes till en
minskning i clearance av paracetamolmed en faktor pa cirka 2. Paracetamoldosen bér minskas hos
patienter som samtidigt tar probenecid.

Anvindning av substanser som inducerar leverenzymer, t. ex. karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, rifampicin och johannesort (Hypericumperforatum)kan 6ka paracetamols
levertoxicitet pa grund av dkad och snabbare bildning av toxiska metaboliter. Dérfor ska
forsiktighet iakttas vid samtidig anvéndning med enzyminducerande substanser.

Paracetamolkan paverka kloramfenikols farmakokinetik. Overvakning av plasmanivierna
av kloramfenikol rekommenderas vid injektionsbehandling med kombination av
paracetamol och kloramfenikol.

Effekterna av diuretika kan minskas di paracetamol kan minska njurutsondringen av
prostaglandiner och plasmareninaktiviteten.

Paracetamolminskar area under kurvan (20 %) och halveringstiden (15 %) av lamotrigin, med
mojlig hdmning av dess effekt genom mdjlig induktion av dess levermetabolism.

Propanolol himmar det enzymatiska system som ansvarar for glukuronidering och oxidering
av paracetamol. Darfor kan detta forstarka paracetamols verkan.

Etylalkohol forstirker effekten av av paracetamols effekt genom méjlig induktion av de
levertoxiska metaboliternas hepatiska produktion (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anviandning av paracetamol och flukloxacillin eftersom
samtidigt intag har forknippats med HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), sarskilt hos
patienter med riskfaktorer. (se avsnitt 4.4.)

Interferensmed screening
Paracetamolkan éndra resultaten av analytiska resultat av urinsyra och glukos.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En stor méngd data fran gravida kvinnor tyder inte pa missbildningstoxicitet och inte heller pa
foster/neonatal toxicitet av paracetamol. Epdemiologska studier av neurologsk utveckling hos barm som
exponerats for paracetamol n utero vsar inte konklusiva resultat. Paracetamolkan anvidndas under
graviditet om det 4r kliniskt nddvindigt, men ska anvindas med ligsta effektiva dos under kortast
mojliga tid och med ldgsta mdjliga frekvens.

Amning

Trots att maximal koncentrationer har uppméitts till 10 till 15 mg/ml (66,2 till 99,3 mol/l) 1 till
2 timmar efter intag av en engangsdos pa 650 mg av modern detekterades inte paracetamol eller
dess metabolit i urinen hos de ammade spddbarnen. Halveringstiden 1 brostmjolk ar 1,35 till 3,5
timmar. Inga biverkningar rapporterades hos barn. Paracetamol kan anvdndas av kvinnor under
amning men den rekommenderade dosen fér inte 6verskridas. Forsiktighet maste iakttas vid
langvarig anvidndning.

4.7 Effekterpa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner
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Inga effekter har rapporterats.

4.8 Biverkningar

Biverkningar &r séllsynta vid vanliga terapeutiska doser.

Rapporter om leverskador dr sdllsynta nir paracetamol har anvénts vid terapeutiska doser, men hos
patienter med leverskador i anamnesen eller som anvénder paracetamoli kombination med andra
substanser som kan ge skador pa levern (till exempel alkohol) méste risken for leverskador

overvégas.

Nedan listas biverkningar enligt klassificering av organsystem och frekvens. Frekvenserna
definieras som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgingliga data).

Frekvens System Symtom
Séllsynta Blodet och lymfsystemet Trombocytsjukdomar, stamcellssjukdomar,
(>1/10 000— agranulocytos, leukopeni, trombocytopeni,
<1/1 000) hemolytisk anemi, pancytopeni
Immunsystemet Allergier (exklusive angioddem)
Psykiska storningar Depression UNS, forvirring, hallucinationer
Centrala och perifera Tremor UNS, huvudvirk UNS
nervsystemet
Ogon Synstdrningar
Blodkarl Hypotoni
Magtarmkanalen Blodning UNS, buksmérta UNS, diarré UNS,
illamaende, krikningar
Lever och gallvigar Onormal leverfunktion, leversvikt, levernekros,
ikterus
Hud och subkutan vdvnad Klada, utslag, angioddem, urtikaria, svettningar,
hudblodningar
Allmiinna symtom och/eller | Odem, hypertermi
symtom vid
administreringsstillet
Mycket sillsynta Immunsystemet Anafylaktisk chock, 6verkénslighetsreaktion
(< 10 000) (krdver utsédttande av behandling)
Metabolism och nutrition Hypoglykemi
Andningsvigar, brostkorg Bronkospasm
och mediastinum
Lever och gallvigar Hepatotoxicitet

Hud och subkutan vdvnad

Mycket sillsynta fall av allvarliga hudreaktioner
har rapporterats (Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys).

Njurar och urinvigar

Steril pyuri (grumlig urin) och biverkningar pa
njurarna

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Svindel (exklusive vertigo), allmén
sjukdomskansla, sedering, likemedelsinteraktion
UNS

Interstitiell nefrit har rapporterats tillfalligt efter lingvarig anvéndning av hdga doser. Det har
forekommit rapporter om vissa fall av erythema multiforme, larynxddem, anemi,
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leverforandringar och hepatit, njurforédndringar (gravt nedsatt njurfunktion, hematuri, anures)
och vertigo.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via:
webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering med paracetamol kan leda till leverskador som kan vara livshotande.
Symtomen intrdder vanligtvis inom de forsta 24 timmarna och kan utgoras av: illamiende,
krikningar, anorexi, blekhet och buksmérta, eller s& kan patienten vara asymtomatisk.

Overdosering av paracetamol kan orsaka levercellsnekros som sannolikt inducerar fullstindig och
irreversibel nekros, vilket leder till hepatocelluldr insufficiens, metabolisk acidos och encefalopati
som kan leda till koma och dodsfall. Samtidigt observeras forhojda nivaer av levertransaminaser
(ASAT, ALAT), laktatdehydrogenas och bilirubin tillsammans med forhdjda nivder av protrombin
som kan upptrdda 12 till 48 timmar efter administrering.

Leverskador dr sannolikt hos patienter som har tagit mer 4n rekommenderade mingder
paracetamol. Det anses att for stora médngder toxisk metabolit binds irreversibelt till levervdvnad.

Vissa patienter kan 16pa hogre risk for leverskador orsakade av

paracetamoltoxicitet. Riskfaktorer inkluderar:
patienter med leversjukdom
dldre patienter
sma barn
patienter som star pa langtidsbehandling med karbamazepin, fenobarbiton, fenytoin,
primidon, rifampicin, johannesort eller andra likemedel som inducerar leverenzymer.
patienter som regelbundet konsumerar alkohol i stérre méngder 4n rekommenderat
patienter med glutationbrist, t.ex. dtstorningar, cystisk fibros, HIV-infektion, svilt, kakexi.

Akut njursvikt med akut tubuldr nekros kan dven utvecklas.
Det har dven forekommit rapporter om hjértarytmier och pankreatit.

Ndodfallsprocedur:

Omedelbar transport till sjukhus.

Blodprovstagning for att faststilla initial plasmakoncentration av paracetamol. Vid en enstaka
akut 6verdosering ska plasmakoncentrationen av paracetamol métas 4 timmar efter intag.
Administrering av aktivt kol bor dvervidgas om 6verdoseringen av paracetamol har intagits under
den senaste timmen.

Antidoten N-acetylcystein ska administreras intravendst sa snart som mojligt i enlighet med
nationella behandlingsriktlinjer.

Symtomatisk behandling ska séttas in.

5.  FARMAKOLOGISKAEGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiskaegenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga analgetika och antipyretika: anilider,
inkl kombinationer, ATC-kod: NO2BEO1

Paracetamol ér ett analgetikum som &dven har antipyretiska egenskaper.

Denexakta mekanismen hos paracetamols verkan har inte klarlagts helt, men detdr kintatt det verkar
pad det centrala nervsystemet och i mindre utstrickning genom att blockera bildandet av
smartimpulser pa perifer niva.

Det anses att paracetamolhojer smarttroskeln och hdmmar prostaglandinsyntesen genom att
blockera cyklooxygenaser i det centrala nervsystemet (specifikt COX-3). Paracetamol ger dock
ingen signifikant hdmning av cyklooxygenaser i perifer vivnad.

Paracetamol stimulerar aktiviteten i nedatgédende serotonerga banor som blockerar
overforingsbanorna for nociceptiva signaler till ryggmédrgen fran perifer vivnad. Vissa
experimentella data tyder dirfor pa

att intraspinal administrering av antagonister till olika subtyper av serotoninreceptorer kan
upphéva paracetamols antinociceptiva effekt.

Den antipyretiska verkan ér relateradtill himning av PGE,;-synteseni hypotalamus, det
fysiologiskt koordinerande organet i virmeregleringsprocessen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Biotillgangligheten vid oral administrering ar 75-85 %.

Det absorberas snabbt i stor utstrickning. Maximal plasmakoncentration uppnés i enlighet
med likemedelsform inom 0,5-2 timmar. Bindningsgraden till plasmaproteiner &r 10 %.

Maximal effekt uppnds inom 1 till 3 timmar och effekten kvarstar i mellan 3 till 4 timmar.
Paracetamols metabolism undergar en forstapassageeffektilevern med linjar kinetik. Denna
linjiritet forsvinner dock vid administrering av doser 6ver 2 g. Paracetamol metaboliseras i
huvudsak i levern (90-95 %) och elimineras i huvudsak i urinen som ett konjugat med
glukuronsyra och i mindre utstrackning med svavelsyra och cystein; mindre &n 5 % utsondras i
oforandrad form. Elimineringshalveringstiden &r 1,5-3 timmar (6kar vid dverdosering och hos
patienter med leverinsufficiens, &dldre patienter och barn). Hoga doser kan métta vanliga
mekanismer av levermetabolism, vilket innebér att alternativa metaboliska vigar anvinds som ger
upphov till hepatotoxiska och mojligen nefrotoxiska metaboliter genom glutationbrist.

Fysiopatologiska variationer

Njursvikt: Vid grav njursvikt (kreatininclearance under 10 ml/min) fordréjs eliminationen
av paracetamoloch dess metaboliter.

Aldre patienter: Konjugationskapaciteten ir inte forindrad. En dkning av
elimineringshalveringstiden for paracetamol har observerats.

5.3 Prekliniskasékerhe tsuppgifter

Det saknas konventionella reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier som &r utforda
enligt gillande riktlinjer.
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Paracetamoli terapeutiska doser visar inte nagra toxiska effekter och orsakar endast vid mycket
hoga doser hepatisk centrolobuldr nekros hos djur och ménniska. Vid mycket hdga nivaer orsakar
paracetamol 4ven methemoglobinemi och oxidativ hemolys hos hund och katt samt i mycket
séllsynta fall hos ménniska.

Séar i magtarmkanalen, fordndringar i blodcellsantal, leverdegeneration och njurparenkymsjukdom
inklusive nekros har observerats i studier pa kronisk, subkronisk och akut toxicitet som utforts pa
ratta och mus. A ena sidan har orsakerna till dessa forindringar tillskrivits verkningsmekanismen
och a den andra sidan till paracetamols metabolism. Hos médnniska har man dven sett att
metaboliterna tycks orsaka toxiska effekter och motsvarande fordndringar i organ.

Dessutom har det i mycket séllsynta fall rapporterats om reversibel kronisk aggressiv hepatit under
langvarig anvidndning (t.ex. 1 ar) med terapeutiska doser. Vid subtoxiska doser kan tecken pa
intoxikation upptrada 3 veckor efter behandling. Paracetamolska dérfor inte tas under lang tid
eller 1 hoga doser.

Ytterligare undersokningar har inte visat p4 nagon relevant genotoxisk risk for paracetamol
vid terapeutiska doser, dvs. vid icke-toxiska doser.

Langtidsstudier pé ratta och mus visade ingen evidens for tumorer med icke-hepatotoxiska doser
av paracetamol.

Fertilitet: Djurstudier pa kronisk toxicitet visar att hoga doser paracetamol orsakar testikelatrofi och
hidmning av spermiebildningen, men signifikansen av detta faktum &r okénd for anvindning hos
manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Stirkelse, pregelatiniserad (majs)

Stearinsyra
Povidon Krospovidon

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sdrskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av aluminium-PVC/PVDC med 10, 20, 30, 48, 96, 98, 100 och 300 tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Nutra Essential, OTC, S.L.

C/La Granja 1, Alcobendas, Madrid

28108

Spanien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34573

9. DATUM FOR FORSTAGODKANNANDE

10. DATUMFOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

05.07.2023
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