VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Panacod tabletti

Panacod poretabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tabletti: parasetamoli 500 mg, kodeiinifosfaattihemihydraatti 30 mg
Poretabletti: parasetamoli 500 mg, kodeiinifosfaattihemihydraatti 30 mg

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi poretabletti sisdltdd 50 mg sorbitolia (E420), ks. kohta 4.4.
Yksi poretabletti siséltdd 388 mg (16,8 mmol) natriumia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
Valkea pédllystiméton kapselinmuotoinen tabletti, koko 17,46 x 7,14 mm, merkintd 72M.

Poretabletti
Valkea pédllystimdton pyored tabletti, halkaisija 20 mm

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset:

Eri syisté johtuvat kiputilat.

Lapset:

Panacod on tarkoitettu yli 12-vuotiaille lapsille akuutin kohtalaisen kivun hoitoon silloin, kun kipua ei
saada lievitettyd kayttimalld muita kipulddkkeitd, kuten parasetamolia tai ibuprofeenia (yksindan).

4.2 Annostus ja antotapa

Parasetamolivalmisteet on tarkoitettu vain tilapdiseen kiyttoon. Parasetamolin
enimmaisvuorokausiannos aikuisille on 4 g ja vihintdan 12-vuotiaille lapsille 3 g.

Kodeiinia kdytetdan pienimméilld vaikuttavalla annoksella mahdollisimman lyhyen ajan. Annos
voidaan ottaa enintdén 4 kertaa vuorokaudessa vihintddn 6 tunnin vélein. Kodeiinin
enimméiisvuorokausiannos ei saa ylittdd 240 mg.

Tabletti:
Aikuiset:
1-2 tablettia 1-4 kertaa vuorokaudessa.



Pediatriset potilaat:

12—18-vuotiaat lapset:
Viahintddn 12-vuotiaille lapsille suositusannos on 1-2 tablettia 6 tunnin vélein tarvittaessa ja

enimmaisannos 6 tablettia vuorokaudessa. Annos sovitetaan potilaan painon mukaan (kodeiinia
0,5-1 mg/kg).

Alle 12-vuotiaat lapset:
Kodeiinia ei saa kdyttdé alle 12-vuotiaille lapsille kodeiinin vaihtelevan ja ennalta arvaamattoman
morfiiniksi muuttumisen aiheuttaman opioidimyrkytyksen riskin vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Poretabletti:
Aikuiset:
1-2 poretablettia 1-4 kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat:

12—-18-vuotiaat lapset:
Vihintdan 12-vuotiaille lapsille suositusannos on 1-2 poretablettia 6 tunnin vélein tarvittaessa ja
enimméisannos 6 poretablettia vuorokaudessa. Annos sovitetaan potilaan painon mukaan (kodeiinia

0,5-1 mg/kg).

Alle 12-vuotiaat lapset:
Kodeiinia ei saa kéyttdé alle 12-vuotiaille lapsille kodeiinin vaihtelevan ja ennalta arvaamattoman
morfiiniksi muuttumisen aiheuttaman opioidimyrkytyksen riskin vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Antotapa
Poretabletti liuotetaan 1/2 lasilliseen vetté.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys parasetamolille, kodeiinille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Sappitichytspasmi.

Vaikea hepatosellulaarinen vajaatoiminta (Child-Pugh luiokka C).

Kaikki pediatriset potilaat (0—18-vuotiaat), joille tehddén nielurisojen poistoleikkaus ja/tai
kitarisan poistoleikkaus obstruktiivisen uniapneaoireyhtymén vuoksi, koska valmisteen
kéayttoon littyy lisdéntynyt vakavien ja henked uhkaavien haittavaikutusten riski (ks. kohta 4.4).
Hengitysvajaus.

Akuutti astmakohtaus.

Potilaat, joiden tiedetdén olevan ultranopeita CYP2D6-metaboloijia.

Léhestyva synnytys tai ennenaikaisen synnytyksen riski.

Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Panacod-valmistetta saa kiyttda ainoastaan lidkirin valvonnassa potilaille, joilla on
o lieva tai keskivaikea hepatosellulaarinen vajaatoiminta (Child-Pugh luokka B)

o vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus <30 ml/min)

o kroonista alkoholin kéyttdd, mukaan lukien potilaat, jotka ovat lopettaneet alkoholin kiyton
lahiaikoina

o véhiiset glutationivarastot

o glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos (lisddntynyt hemolyyttisen anemian riski, kts.
kohta 4.8 Haittavaikutukset)
o Gilbertin oireyhtyma.



Panacod-valmistetta saa kdyttdd ainoastaan huolellisen hyoty—haitta-tasapainon arvioinnin jialkeen
potilaille, joilla on

o opioidiriippuvuus
o pitkdaikaista ummetusta
o tila, johon littyy suurentunut kallonsisdinen paine ja pddn vamma. Kodeiini voi suurentaa aivo-

selkdydinesteen painetta ja lisdtd hengityslamavaikutusta. Kuten muutkin narkoottiset aineet,
kodeiini aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka voivat peittdd paddvammapotilaiden klinisen tilan
muutoksia.

o heikentynyt tajunnan tila

o heikentynyt hengityselinten toiminta ja pitkdaikainen ahtauttava hengitystiesairaus.

Varovaisuutta on noudatettava akuutissa keuhkoastmassa.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, jotka ovat yliherkkid aspiriinille ja/tai tulehduskipulddkkeille
(NSAID).

Parasetamolin yliannostuksen seurauksena voi maksan konjugaatiokyky kylldstyd, jolloin suuri osa
annoksesta metaboloituu oksidaation kautta (muuttuu hapetuksen kautta) reaktiiviseksi metaboliitiksi,
joka glutationivarastojen tyhjentyessé jad vapaaksi ja sitoutuu kovalentisti maksasoluihin aiheuttaen
kudosnekroosia. Maksavaurion kliiniset oireet iimaantuvat tavallisesti vasta parin vuorokauden
kuluttua. Téstd johtuen on erittdin tarkeds, ettd myrkytyksen hoito aloitetaan mahdollisimman
varhaisessa vaiheessa, jolloin ylisuurten annosten aiheuttama maksavaurio voidaan estia tairajoittaa
(ks. kohta 4.9).

Maksatoksisuutta saattaa ilmeti jopa parasetamolin terapeuttisilla annoksilla, Iyhyen hoitoajan jilkeen
ja potilaille, joilla eiole aikaisemmin ollut maksan toimintahéiriotéd (ks. kohta 4.8).

Ylannostuksen riskin vélttdimiseksi on tarkistettava, ettei parasetamolia ole muissa samanaikaisesti
kéytettivissa lddkevalmisteissa.

Opioidien ja bentsodiatsepiinien samanaikaisen kiyton aiheuttamat riskit

Opioidien, mukaan lukien kodeiinin, ja bentsodiatsepiinien samanaikainen kiyttd voi aiheuttaa
sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Néiden riskien vuoksi opioideja ja
bentsodiatsepiineja voidaan méariti samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut
hoitovaihtoehdot eivét ole riittévid.

Jos potilaalle pddtetddn madaritd kodeiinia samanaikaisesti bentsodiatsepiinien kanssa, on maarattava
pienimmét tehokkaat annokset ja mahdollisimman lyhytkestoinen samanaikainen hoito. Potilasta on
myds seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta (ks. kohta 4.5).

Opioidien ja alkoholin samanaikaisen kdyton aiheuttamat riskit
Opioidien, mukaan lukien kodeiinin, ja alkoholin samanaikainen kdyttd voi aiheuttaa sedaatiota,
hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Alkoholin samanaikaista kdyttod on viltettava.

Parasetamolin ja flukoksasilliinin samanaikaisen kiyton aiheuttamat riskit

Parasetamolin ja flukloksasillimin samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta, koska
suurentuneen anionivajeen aiheuttaman metabolisen asidoosin (HAGMAnN) riski on suurentunut
etenkin potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, sepsis, aliravitsemus tai muu
glutationivajeen syy (esim. krooninen alkoholismi), samoin kuin kiytettdessd parasetamolista
enimméiisannoksia péivittiin. Tarkkaa seurantaa, mukaan lukien virtsan 5-oksoprolinin mittaamista,
suositellaan.

Vaikeat ihoon liittyvét haittavaikutukset (SCAR)

Henked uhkaavia ihoreaktioita, Stevens—Johnsonin oireyhtymid (SJS) ja toksista epidermaalista
nekrolyysid (TEN), on raportoitu ilmenneen potilailla, jotka ovat kdyttineet Panacod-valmistetta.
Potilaille on kerrottava ndiden ihoreaktioiden merkeisti ja oireista ja heitd on seurattava tarkoin
ihoreaktioiden varalta. Jos Stevens—Johnsonin oireyhtymén tai toksisen epidermaalisen nekrolyysin




oireita tai merkkeja (kuten pahenevaa ihottumaa, johon littyy usein rakkuloita tai limakalvovaurioita)
ilmenee, Panacod-valmisteen kiytto on lopetettava vilittomésti ja otettava yhteys ladkériin.

CYP2D6-metabolia

Kodeiini metaboloituu CYP2D6-maksaentsyymin vélitykselld aktiiviseksi metaboliitiksi morfiiniksi.
Jos potilaalla on timédn entsyymin vajaus tai hineltd puuttuu timé entsyymi kokonaan, ei riittivad
kipua Levittdvda vaikutusta saavuteta. Arviot viittaavat sithen, ettd enintddn 7 %:lla valkoihoisista on
tdma vajaus.

Jos potilas on kuitenkin voimakas tai ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen lLittyvien
haittavaikutusten ilmenemisen riski on suurentunut jopa yleisesti kiytettavilli annoksilla. Nadmé
potilaat muuntavat kodeiinia morfiiniksi nopeasti, jolloin morfiinin pitoisuus on odotettua suurempi.
Opioidimyrkytyksen tavallisia oireita ovat mm. sekavuus, uneliaisuus, pinnallinen hengitys, pienet
pupillit, pahoinvointi, oksentelu, ummetus ja ruokahaluttomuus. Vakavissa tapauksissa potilaalla voi
olla mahdollisesti henked uhkaavan ja erittdin harvoin kuolemaan johtavaan verenkierron tai
hengityksen lamaantumiseen littyvid oireita.

Morfiinimyrkytystapaus terapeuttisilla kodeiiniannoksilla on raportoitu potilaalla, joka on ultranopea
metaboloija. Tdma on erityisen tirkeétd ottaa huomioon, jos potilaalla on samanaikaisesti munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2.). Morfiinin yliannostuksen oireet ja hoito, katso kohta 4.9. Imeviiselld on
raportoitu kuolemaan johtanut morfimimyrkytys tapauksessa,jossa diti oli terapeuttisia annoksia
kodeiinia saanut ultranopea metaboloija (ks. myos kohta 4.6).

Eri populaatiossa arvioidut ultranopeiden metabolojjien osuudet on kuvattu seuraavassa:

Populaatio Prevalenssi %
Afrikkalaiset/etiopialaiset 29 %
Afroamerikkalaiset 34-65 %
Aasialaiset 1,2-2 %
Valkoihoiset 3,6-6,5 %
Kreikkalaiset 6,0 %
Unkarilaiset 1,9 %
Pohjoiseurooppalaiset 1-2 %

Kipulddkkeiden runsas kdytto, erityisesti suurilla annoksilla, pédanséryn ja migreenin lLievittdmiseen
saattaa aiheuttaa paédnsirky4, jota ei saa hoitaa suurentamalla kipuldékkeen annosta. Téllaisissa
tapauksissa kipulidkkeen kiyttod ei pidé jatkaa ilman ldékérin ohjeita.

Kodeiinin kdytto aiheuttaa suurella todenndkoisyydelld riippuvuutta, jos sitd kdytetddn suurina
annoksina ja pitkdaikaisesti. Toleranssi sekd psyykkinen ja fyysinen riippuvuus kehittyvit kiytettdessd
suuria annoksia pitkdaikaisesti, ja lidkkeen kdyton ékillisen lopettamisen jilkeen ilmenee
vieroitusoireita. Ristitoleranssia muiden opioidien kanssa esiintyy. Nopeaa retkahtamista voidaan
odottaa potilailta, joilla on aiemmin imennyt opioidiriippuvuutta (mukaan lukien remissiossa olevat
potilaat). Ladkkeen kiytto tidytyy lopettaa asteittain pitkdaikaisen hoidon jélkeen. Kodeiinia sisdltdvid
valmisteita ei pidd maardta potilaille, joilla on taipumusta keskushermostoon vaikuttavien aineiden
vaarinkayttoon.

Kodeinin vairinkdyttdtapauksia on raportoitu. Tapauksia on raportoitu myds lasten ja nuoren
keskuudessa. Panacod-valmistetta tiytyy antaa varoen lapsille, nuorille aikuisille, seké potilaille, jotka
ovat aikaisemmin kédyttdneet vadrin lidkkeitd ja/tai alkoholia.

Hoidettaessa potilaita, joilta on poistettu sappirakko, on noudatettava varovaisuutta. Oddin
sulkjjalihaksen supistuminen voi aiheuttaa sydéninfarktia muistuttavia oireita tai pahentaa

haimatulehduspotilaiden oireita.

Kéytettidva varoen potilaille, joilla on alttius saada kouristuskohtauksia.



Pitkdaikaisen kdyton jalkeen on seurattava verenkuvaa sekd maksan ja munuaisten toimintaa.

Panacod-valmistetta tdytyy antaa varoen potilaille, joilla on heikentynyt syddmen, maksan tai
munuaisten toiminta, sekd potilaille, joilla on hypotensio, eturauhasen hyvinlaatuista likakasvua,
virtsaputken ahtauma, lisimunuaisten vajaatoiminta (Addisonin tauti), kilpirauhasen vajaatoiminta,
MS-tauti, krooninen haavainen paksusuolitulehdus, sappirakon sairaus tai hengityskapasiteettia
heikentdvé sairaus, kuten emfyseema, kyfoskolioosi tai vaikea lihavuus.

Vaikutukset laboratoriotutkimusten tuloksiin: Parasetamolin kdytt saattaa vaikuttaa
fosfovolframihappomenetelmilld tehtidvadn virtsahappomiiritykseen ja glikoosioksidaasi-
peroksidaasimenetelmélld tehtdviin verensokerimdaritykseen.

Pediatriset potilaat

Leikkauksenjilkeinen kéytto lapsille

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

Lapset, joiden hengitystoiminta on heikentynyt

Kodeiinin kdyttod ei suositella lapsille, joiden hengitystoiminta saattaa olla heikentynyt esimerkiksi
neuromuskulaaristen héirididen, vakavien sydédn- tai hengityselinsairauksien, yldhengitystie- tai
keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Nama tekijit
saattavat pahentaa morfimimyrkytyksen oireita.

ldkkdcdt

Iakkaat voivat olla herkempid tdmén lddkevalmisteen vaikutuksille, erityisesti hengityslamalle.
[akkailld myos eturauhasen likakasvu, likakasvun aiheuttama ahtauma ja ikédén littyvd munuaisten
toiminnan heikkeneminen on yleisempéd. Lisdksi heilld on suurempi opioidien aiheuttamasta
virtsaretentiosta johtuvien haittavaikutusten todennékdisyys.

Panacod-poretabletit siséltdvit sorbitolia 50 mg per poretabletti. Sorbitoli on fruktoosin lihde.
Potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei saa antaa Panacod-poretabletteja.

Panacod-poretabletit sisdltdvat 388 mg (16,8 mmol) natriumia per tabletti. Panacod-poretablettien
enimmaisvuorokausiannos vastaa 155 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittiisesta
enimméissaannista aikuisille. Panacod-poretabletit siséltdvit suuren midrdn natriumia. Potilaiden,
joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tdmé huomioon.

Panacod-tabletit siséltédvét alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Panacod-valmisteen kdyttod seuraavien lddkeaineiden kanssa tulee valttid:

Bentsodiatsepiinit ja opioidit

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja bentsodiatsepiinien
samanaikainen kaytto lisid sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Bentsodiatsepiinien
ja opioidien annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Alkoholi ja opioidit
Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja alkoholin samanaikainen
kéaytto lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskié. Alkoholin samanaikaista kdytt6d on



valtettava (ks. kohta 4.4).

Panacod-valmisteen samanaikainen kéytté seuraavien lddkeaineiden kanssa voi vaatia annoksen
muuttamista:

Laskimoon annettu parasetamoli (0,1 g) pidensi kloramfenikolin puolintumisajan 3 tunnista

15 tuntiin. Tuloksia ei ole vahvistettu tutkimuksissa, joissa kloramfenikoli olisi mééritetty spesifiselld
menetelmalld. Nayttdd pikemminkin siltd, etté toistuvaisannoksina parasetamoli saattaa lisdtd
kloramfenikolin puhdistumaa indusoimalla sen glukuronihappokonjugaatiota. Yhdistelmidhoidossa
suositellaan plasman kloramfenikolin maarittAmista.

Probenesidi vihentd parasetamolipuhdistuman Idhes puoleen estimalld sen
glukuronihappokonjugaatiota. Tdma merkinnee sitd, ettd parasetamolin annos voidaan pienentda
puoleen yhdistelméhoidossa probenesidin kanssa.

Parasetamoli voi lisdtd verenvuotojen riskid potilailla, jotka kdyttdvét varfariinia tai muita
K-vitamiinin vaikutuksia estdvid valmisteita. Parasetamolia ja K-vitamiinin vaikutuksia estdvid
valmisteita kdyttavid potilaita on seurattava asianmukaisen koagulaation ja
verenvuotokomplikaatioiden osalta.

Entsyymi-induktorit, kuten tietyt epilepsialddkkeet, vihentdvit parasetamolin biologista hyGtyosuutta
lisadmalld sen glukuronihappokonjugaatiota.

Parasetamolin toksisuuden riski voi olla suurentunut potilailla, jotka kdyttavit muita mahdollisesti
maksatoksisia lddkkeitd tai maksan mikrosomaalisia entsyymejd indusoivia lidkkeitd, kuten tiettyja
epilepsialddkkeitd (fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini, topiramaatti), rifampisiinia ja alkoholia.
Indusoituneen metabolian seurauksena parasetamolin maksatoksisen oksidatiivisen metaboliitin
tuotanto lisdéntyy. Maksatoksisuutta ilmenee, jos timin metaboliitin méara ylittdd glutationin
normaalin sitomiskapasiteetin.

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

Kelatoiva resiini voi vihentdé parasetamolin imeytymistd suolistosta ja mahdollisesti heikentid sen
tehoa, jos sitd kiytetddn samanaikaisesti parasetamolin kanssa. Resiinin ja parasetamolin ottamisen
valilld on oltava yleensé yli kaksi tuntia, jos mahdollista.

Metoklopramidi ja domperidoni saattavat nopeuttaa parasetamolin imeytymista.

Potilailla, jotka saavat muita narkoottisia kipulddkkeitd, yskdndrsytystd hillitsevid Idakkeits,
verenpainelddkkeitd, antihistamiineja, psykoosilddkkeitd, ahdistusta vihentévid lidkkeitd tai muita
keskushermostoa lamaavia ladkkeitd (alkoholi mukaan lukien) samanaikaisesti tdimén kodeiinia
sisidltivan valmisteen kanssa, saattaa ilmetd additiivista keskushermostolamaa.

Trisykliset masennuslddkkeet
Trisykliset masennuslédkkeet (imipramiini, amitriptyliini) voivat vahvistaa kodeiinin aiheuttamaa
hengityslamaa.

Monoamiinioksidaasin estdjdt (MAO:n estdjdt)

Samanaikainen anto MAOm estéjan (esim. rasagiliini, selegilini, moklobemidi, tranyylikypromiini)
kanssa voi vahvistaa kodeiinin keskushermostovaikutuksia ja muita haittavaikutuksia. Panacod-
valmistetta ei saa kdyttdd kahden vikon aikana sen jilkeen, kun hoito MAOm estéjilld on lopetettu.

Suolen motiliteettia vihentdvit ripulilddkkeet
Kodeiinin samanaikainen kéyttd suolen motiliteettia vihentdvien ripulilifikkeiden kanssa voi lisdta
vaikean ummetuksen ja keskushermostolaman riskid.



Opioidireseptorien osittaisagonistit ja -antagonistit.

Kodeiinin samanaikainen kdytto p-opioidireseptorien osittaisen agonistin (esim. buprenorfiinin) tai
antagonistin (esim. naltreksonin) kanssa voi johtaa kodeiinin lian nopeaan vaikutukseen tai heikentda
kodeiinin vaikutusta.

CYP2D6:n estdjdt

Kodeiini metaboloituu maksassa CYP2D6-entsyymin vilitykselld morfiiniksi, joka on yksi sen
aktiivisista metaboliiteista. CYP2D6:n aktiivisuutta estivit lddkkeet saattavat heikentd kodeiinin
kipua lievittdvad vaikutusta.

Potilaita, jotka kéyttdvét samanaikaisesti kodeiinia ja kohtalaisia tai voimakkaita CYP2D6:n estéjid
(kuten kinidiinid, fluoksetiinia, paroksetiinia, bupropionia, sinakalseettia tai metadonia), tulisi
tarkkailla tehon heikkenemisen ja vieroitusoireiden kehittymisen varalta.

CYP3A4:n indusoijat

CYP3A4-entsyymin aktiivisuutta indusoivat lddkkeet saattavat heikentdé kodeiinin kipua lievittdvaa
vaikutusta. Potilaita, jotka kéyttidvét samanaikaisesti kodeiinia ja CYP3A4mn indusoijia (kuten
rifampisiinia), tulisi tarkkailla tehon heikkenemisen ja vieroitusoireiden kehittymisen varalta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Parasetamoli: Raskaana olevista naisista saatu suuri maéré tietoa ei viittaa epdmuodostumien
atheutumiseen eikd toksisuuteen sikidlle/vastasyntyneelle. Epidemiologiset tutkimukset
parasetamolille kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesti eivit ole antaneet ratkaisevia
tuloksia. Klinisesti tarvittaessa parasetamolia voidaan kiyttad raskauden aikana; sitd olisi kuitenkin
kéaytettdvd pienimmélld vaikuttavalla annoksella ja lyhimméin mahdollisen ajan sekd mahdollisimman
harvoin.

Kodeiini: Vastasyntyneiden vieroitusoireiden riski tulee ottaa huomioon pitkdaikaisen kayton
yhteydessa raskauden aikana. Kodeiini saattaa aiheuttaa hengityslamaa ja vieroitusoireita
vastasyntyneilld, joiden didit ovat kéyttdneet sitd vimeisen raskauskolmanneksen aikana.

Panacod-valmisteen kéyttod pitdd varotoimenpiteend vélttdd viimeisen raskauskolmanneksen ja
synnytyksen aikana. Panacod-valmistetta saa kdytti4 raskauden aikana ainoastaan laédkéarin
valvonnassa ja jos mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset sikioon kohdistuvat riskit. Jos
valmistetta annetaan raskauden aikana, kodeiinin morfininkaltaiset ominaisuudet on otettava
huomioon.

Imetys
Panacod-valmiste on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Parasetamoli: Parasetamoli erittyy didinmaitoon, mutta kiytettdessé terapeuttisia annoksia vaikutus
lapseen on epidtodenndkoinen.

Kodeini: Kodeiinia eipidd kayttdd imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Kodeiini erittyy didinmaitoon.
Kodeiini metaboloituu osittain CYP2D6-entsyymin vélitykselld morfiiniksi, joka erittyy didinmaitoon
(ks. kohta 5.2). Tavanomaisia hoitoannoksia kéytettdessi rintamaidossa saattaa olla erittdin pienid
madrid kodeiinia ja sen aktiivista metaboliittia ja on epdtodenndkoistd, ettd tilld olisi haitallista
vaikutusta imetettdvadn lapseen. Jos potilas on kuitenkin ultranopea CYP2D6-metaboloija, aktiivista
metaboliittia morfiinia saattaa olla rintamaidossa, miké erittdin harvinaisissa tapauksissa saattaa
aiheuttaa imeviiselle opioidimyrkytyksen oireita, jotka voivat olla kuolemaan johtavia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Panacod-valmiste saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, hairioitd visuomotorisessa koordinaatiossa ja
niontarkkuudessa sekd heikentdd psyykkistd ja/tai fyysistd suorituskykyd, jota vaaditaan mahdollisesti



vaarallisiin tehtdviin, kuten moottoriajoneuvolla ajoon tai koneiden kayttdon. Jos potilas tuntee itsensi
vasyneeksi, hintd on kehotettava vilttimiin ajoneuvolla ajoa tai koneiden kéyttod, kunnes voidaan
osoittaa, ettd kyky suoriutua niistd toiminnoista eiole heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat riippuvaisia annosmaarastd. Morfiinin verrattuna kodeiinin aiheuttama
riippuvuusriski on pieni, mutta huomioitava. Hyvin harvoin on raportoitu vakavia ihoreaktioita.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on méiritelty seuraavasti: 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 esiintyvyyden arviointiin).

Elinluokka Hyvin harvinainen | Tunte maton
Veri ja imukudos | Trombosytopenia, Hemolyyttinen anemia

leukopenia,

neutropenia,

agranulosytoosi.
Immuuni- Yliherkkyys, kuten anafylaktinen sokki,
jarjestelmi angioedeema.
Aineenvaihdunta Pyroglutamiinihappoasidoosi potilailla, joilla on
ja ravitsemus glutationivajeen riskitekijoitd.
Psyykkiset Sekavuus, ahdistuneisuus (dysforia),
hairiot hyvénolontunne (euforia).

Pitkdaikaiseen kidyttoon Littyy myos
ladkeriippuvuuden riski.

Hermosto Kouristuskohtaus, pddnsirky, uneliaisuus, huimaus,
sedaatio.
Silmat Mioosi.

Saattaa vaikuttaa haitallisesti annosriippuvaisella
tavalla suurilla annoksilla tai erityisen herkilld
potilailla visuomotoriseen koordinaatioon ja

naontarkkuuteen.

Kuulo ja Tinnitus.

tasapainoelin

Verisuonis to Hypotensio.

Hengityselimet, Bronkospasmi (ks. kohta 4.4), hengityslama.

rintakehi ja

vilikarsina

Ruoansulatus- Pankreatiitti. Pahomvointi, ummetus, oksentelu, suun

elimis to kuivuminen.

Maksa ja sappi Sappitichytdyskinesia, maksavaurio, sytolyyttinen
maksatulehdus, joka voi johtaa akuuttin maksan
vajaatoimintaan.

Iho ja Punoitus, urtikaria, Toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN),

ihonalainen ihottuma. Stevens—Johnsonin oireyhtymé (SJS), akuutti

kudos yleistynyt ihottumainen pustuloosi, toistuvasti
samaan kohtaan ilmaantuva lidkeaineihottuma (ks.
kohta 4.4), kutina.

Munuaiset ja Virtsaretentio.

virts atiet Pitkdaikaiskdyton yhteydessd munuaisvaurion
mahdollisuutta ei voida kokonaan sulkea pois.

Yleisoireet ja Visymys.

antopaikassa

todettavat haitat




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi. Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea,
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus
Parasetamoli

Parasetamoli metaboloituu maksassa. Terapeuttisina annoksina parasetamoli ei vaikuta maksan
toimintaan, mutta runsaiden yliannostusten esim. itsemurhayritysten yhteydessé saattaa syntyd vakava
tai letaali maksanekroosi. Myrkytysten, kuolemaan johtavat myrkytykset mukaan lukien, riski on
suurentunut idkkailld henkiloilld, pienilld lapsilla ja potilailla, joilla on maksan toimintahiirid, jotka
kayttavat runsaasti alkoholia, joilla on krooninen ravitsemushéirié tai joita hoidetaan samanaikaisesti
entsyymejd indusoivilla ladkkeilld.

Oireet:

Ensimméisen vuorokauden aikana parasetamolin yliannostusoireita ovat kalpeus, pahomnvointi,
oksentelu, ruokahaluttomuus ja vatsakipu. Potilaalla voi olla glukoosimetabolian héiriGita.
Parasetamolin yliannostus voi aiheuttaa maksan sytolyysin, miké voi johtaa hepatosellulaariseen
vajaatoimintaan, ruoansulatuskanavan verenvuotoon, metaboliseen asidoosiin, enkefalopatiaan,
disseminoituneeseen intravaskulaariseen koagulaatioon, koomaan ja kuolemaan. Kohonneita maksan
transaminaasi-, laktaattidehydrogenaasi- ja bilirubiinipitoisuuksia seké alentunutta
protrombiinipitoisuutta voi imetd 12—48 tunnin kuluessa akuutista yliannostuksesta. Yliannostus voi
johtaa my6s haimatulehdukseen, akuuttin munuaisten vajaatoimintaan ja pansytopeniaan.

Akuutti munuaisten vajaatoiminta ja akuutti tubulusnekroosi voivat kehittyd, vaikka potilaalla ei
olisikaan vaikeita maksavaurioita. Myds sydamen rytmihdiriditd on kuvattu. Yl 10 gn annos
parasetamolia aiheuttaa todennékoisesti maksavaurion aikuiselle. Sen syyné pidetddn parasetamolin
toksisen aineenvaihduntatuotteen sitoutumista pysyvisti maksakudokseen (yleensé se detoksifioituu
riittdvésti glutationin vaikutuksesta silloin, kun parasetamolia otetaan normaaliannoksina).

Hoito:

Vaikka merkittidvid varhaisia oireita ei havaittaisikaan, potilas on toimitettava kiireellisesti sairaalaan
saamaan vilitontd hoitoa. Hoitona on lddkehiili tavanomaisin annoksin, mahahuuhtelua voidaan
harkita.

Seerumin parasetamolikonsentraatio on mitattava vélittdméasti. Suonensisédisesti annettava
asetyylikysteiinihoito aloitetaan mahdollisimman nopeasti odottamatta pitoisuusméaérityksen
valmistumista. Se tehoaa parhaiten 10 tunnin sisélld parasetamolin ottamisesta. Se voi kuitenkin antaa
jonkinasteista suojaa jopa 48 tunnin kuluttua parasetamolin ottamisesta. Tassd tapauksessa sen kayttod
jatketaan pidempéan.

Asetyylikysteiiniannostus:

Suonensisdisesti: Aluksi 150 mg/kg 200-300 mlssa isotonista infuusioliuosta (5 % glukoosiliuos tai
0,9 % natriumkloridilinos)15 minuutin ajan, sen jilkeen 50 mg/kg 500 mlssa infuusioliuosta 4 tunnin
ajan, sekd sen jilkeen 100 mg/kg 1000 mlssa infuusioliuosta 16 tunnin aikana.

Tarkka maksan- ja munuaistoiminnan, hyytymisstatuksen seki neste- ja elektrolyyttistatuksen seuranta
on tarpeen. Maksan- ja munuaisenvajaatoiminnan hoito (myos dialyysi) voi tulla kyseeseen.
Parasetamolimyrkytyksen hoidossa on aina syyti ottaa yhteyttd Myrkytystietokeskukseen

(puh. 0800 147111).

Lisatoimenpiteet riippuvat parasetamolimyrkytyksen vaikeusasteesta, luonteesta ja klinisten oireiden
etenemisesté. Lisdtoimenpiteiden on oltava tehohoidon yleisten hoito-ohjelmien mukaisia.



Kodeiini

Oireet:

Alentunut tajunnantaso, huomattava hengityslama (joka voi pitkittyd kéytettdessa pitkdvaikutteista
ladkemuotoa), maksimaalisen mioottiset pupillit. Kalpea ja kostea tho. Suurilla annoksilla syanoosi,
refleksittdmyys, hengityspyséhdys, tajuttomuus, huonontunut verenkierto, keuhkopdho. Asidoosi,
lihaskouristukset (erityisesti lapsilla), mahdollinen hypokalemia ja hypokalsemia. Pahoinvointi,
oksentelu, ummetus. Vakavassa myrkytystapauksessa sydénlihaksen vaurion riski, rabdomyolyysi ja
munuaisten vajaatoiminta.

Hoito:

Ladkehiili; mahahuuhtelua voidaan harkita. Yleisesti hoidon on oltava oireenmukaista: palauta
hengityskaasujen riittdva vaihto varmistamalla hengitysteiden esteettomyys ja kdyttimalld mekaanista
ventilaatiota. Vastalidke hengityslamaan on opioidiantagonisti naloksonihydrokloridi, joka tiytyy
antaa laskimoon. Alkuun naloksonia 0,4 mg aikuisille (lapsille 0,01 mg/kg) hitaasti i.v. Annosta tulee
nostaa asteittain, jos tarvetta, kunnes hengityslama on poistunut. Naloksoni on kilpaileva antagonisti ja
silld on lyhyt puolintumisaika, joten suuret ja toistetut annokset saattavat olla tarpeellisia vakavassa

myrkytyksessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Analgeetit, ATC-koodi: NO2AAS59

Panacod sisiltda parasetamolia ja kodeiinia, joilla on perifeerinen ja sentraalinen vaikutus.
Parasetamolin analgeettista vaikutustapaa ei tdysin tunneta. Prostaglandiinisynteesissd syntyvien
vapaiden happiradikaalien sitominen on ilmeisesti tirkeé tekijd. Muista ei-steroidi anti-
inflammatorisista aineista poiketen parasetamoli ei esté prostaglandiinisynteesid. Parasetamoli ei
drsytd ruoansulatuskanavaa. Parasetamoli ei vaikuta trombosyyttiaggregaatioon eikd vuotoaikaan.
Asetyylisalisyylihapolle yliherkét potilaat ja ulcus-potilaat sietdvit yleensd parasetamolia.
Kodeiini on keskushermostoon vaikuttava heikko kipulidke. Kodeiini vaikuttaa p-opioidireseptorien
kautta, vaikka kodeiinilla on heikko affiniteetti néihin reseptoreihin ja sen kipua lievittivd vaikutus
perustuu kodeiinin muuntumiseen morfiiniksi. Kodeiini on osoitettu tehokkaaksi akuutin
nosiseptiivisen kivun lievityksessd erityisesti silloin, kun sitd kiytetidn yhdessd muiden
kipulddkkeiden, kuten parasetamolin, kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Parasetamoli ja kodeiini imeytyvét nopeasti ja lihes tdydellisesti. Plasmapitoisuuden huippu
saavutetaan tunnissa. Analgeettinen vaikutus ilmenee ’>—1 tunnin kuluttua ja maksimaalinen teho noin
2 tunnin kuluttua.

Parasetamolija kodeiini erittyvdt munuaisten kautta. Terapeuttisen annoksen jilkeen parasetamolin
puolintumisaika on noin 2—2% tuntia. Parasetamoli metaboloituu maksassa pdédasiassa konjugaation
kautta glukuronidiksi ja sulfaatiksi. Pienempi osa metaboloituu oksidatiivisesti sytokromi P450:n
kautta, jolloin muodostunut reaktiivinen vélimetaboliitti sitoutuu maksan glutationiin seké erittyy
kysteiini- ja merkaturikonjugaattina. Terapeuttisesta annoksesta erittyy noin 2—3 % muuttumattomana,
noin 80-90 % glukuronidina ja sulfaattina, ja pienempi mddré kysteiini- ja merkaturikonjugaattina.
Kodeiinin puolintumisaika on noin 2—3 tuntia ja metabolian jilkeen se erittyy padasiallisesti kodeiini-
ja norkodeiinikonjugaattina sekd myds (noin 20 %) morfiinikonjugaattina ja vapaana kodeiinina.
Kodeiini metaboloituu pddasiassa glukuronidaation kautta kodeiini-6-glukuronidiksi. Muita
vahdisempid metaboliareitteji ovat O-demetylaatio morfiiniksi ja N-demetylaatio norkodeiiniksi ja
tdmén jilkeen O- ja N-demetylaatio normorfiiniksi. Morfiini ja norkodeiini muuttuvat edelleen
glukurokonjugaateiksi. Muuttumaton kodeiini ja sen metaboliitit erittyvit padasiassa virtsan kautta

48 tunnin kuluessa (84,4 = 15,9 %).

Kodeiinin O-demetylaatio morfiiniksi katalysoituu sytokromi P450 isoentsyymi 2D6:n (CYP 2D6)
kautta, jolla on geneettistd polymorfismia, joka voi vaikuttaa kodeiinin tehoon ja toksisuuteen.



CYP 2D6:n geneettisestd polymorfismista seuraavat fenotyypit ovat ultranopeat, laaja-alaiset ja heikot
metaboloijat.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletti

Esigelatinoitu tirkkelys
Maissitdrkkelys

Povidoni

Kaliumsorbaatti

Mikrokiteinen selluloosa
Steariinihappo

Talkki

Magnesiumstearaatti
Kroskarmelloosinatrium (tyyppi A)

Poretabletti
Natriumvetykarbonaatti

Sorbitoli

Sakkarininatrium
Natriumlauryylisulfaatti

Vedeton sitruunahappo

Vedeton natriumkarbonaatti
Povidoni

Silikoniliuos 200/350 (dimetikoni)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tabletti: 20, 50, 100. Tabletit on pakattu kirkkaisin PVC (polyvinyylikloridi)/alumiini- tai valkoisiin
PVC/paperi/alumiini -lipipainopakkauksiin. Tablettien ldpipainopakkaukset on edelleen pakattu
pahvipakkauksiin.

Poretabletti: 20, 50, 60, 100. Poretabletit on pakattu limposinetoinnin avulla laminaattiliuskoihin,
jotka koostuvat paperi/polyeteeni/alumiinifoliokerroksista. Poretablettien laminaattiliuskat on edelleen

pakattu pahvipakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Oy

Revontulenkuja 1

02100 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Tabletti: 10294

Poretabletti: 11050

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Tabletti:

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaard: 12.9.1990
Viimeisimmdn uudistamisen pdivimééra: 9.1.2008
Poretabletti:

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 30.8.1993
Vimeisimmén uudistamisen pdivimaara: 9.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.8.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Panacod tablett

Panacod brustablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tablett: paracetamol 500 mg, kodeinfosfathemihydrat 30 mg
Brustablett: paracetamol 500 mg, kodeinfosfathemihydrat 30 mg

Hjilpdmnen med kind effekt
En brustablett innehéller 50 mg sorbitol (E420, se avsnitt 4.4).
En brustablett innehéller 388 mg (16,8 mmol) natrium.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett
Vit odragerad, kapselformad tablett, dimensioner 17,46 x 7,14 mm, markt med 72M.

Brustablett
Vit odragerad, rund tablett, diameter 20 mm

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna:

Smirttillstdnd av olika slag,

Barn:

Panacod dr avsett for barn 6ver 12 ar for behandling av akut mattlig smérta, som inte kan lindras med
andra smirtstillande medel, sdsom paracetamol eller buprofen (ensamt).

4.2 Dosering och administreringssétt

Paracetamolpreparat dr endast avsedda for tillfélligt bruk. Maximal dygnsdos av paracetamol for
vuxna ar 4 g och for barn éver 12 ar3 g.

Kodein ska anvindas med ldgsta effektiva dos under kortast mdjliga tid. Dosen kan tas hogst 4 ganger
per dygn med minst 6 timmars mellanrum. Den maximala dygnsdosen for kodein fir inte Gverskrida
240 mg.

Tablett:
Vuxna:
1-2 tabletter 1-4 ganger per dygn.




Pediatrisk population:

Barni aldern 1218 ar:
For barn fran 12 ars alder ar den rekommenderade dosen 1-2 tabletter med 6 timmars mellanrum vid

behov och den maximala dosen ér 6 tabletter per dygn. Dosen anpassas enligt patientens vikt (kodein
0,5-1 mg/kg).

Barnunder 12 &r:
Kodein fér inte anvéndas till barn under 12 ar pa grund av risken for opioidintoxikation, till foljd av
den varierande och of6rutsdgbara omvandlingen av kodein till morfin (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Brustablett:
Vuxna:
1-2 brustabletter 1-4 génger per dygn.

Pediatrisk population:

Barni dldern 12—18 ar:
For barn fran 12 ars alder ar den rekommenderade dosen 1-2 brustabletter med 6 timmars mellanrum

vid behov och den maximala dosen &r 6 brustabletter per dygn. Dosen anpassas enligt patientens vikt
(kodein 0,5-1 mg/kg).

Barn under 12 ar:
Kodein fér inte anvéndas till barnunder 12 ar pa grund av risk for opioidintoxikation, till foljd av
kodeinets varierande och oftrutsédgbara omvandling till morfin (se avsnitten 4.3 och 4.4).

Administreringssatt
Brustabletten 16ses 1 1/2 glas vatten.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot paracetamol, kodein eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Gallvagsspasm.

Svar hepatocelluldr insufficiens (Child-Pugh klass C).

Till pediatriska patienter (0—18 ar) som genomgar tonsillektomi och/eller adenoidektomi pa
grund av obstruktivt sdmnapnésyndrom, eftersom det finns en dkad risk for utveckling av
allvarliga eller livshotande biverkningar (se avsnitt 4.4).

Andningsinsufficiens.

Akut astmaanfall.

Till patienter som &r kéinda ultrasnabba metaboliserare avseende CYP2D6.

Vid forestdende forlossning eller vid risk for tidig fodsel.

Till ammande kvinnor (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Panacod far endast anvéndas under dvervakning av likare till patienter, som har

lindrig eller medelsvar hepatocellulér insufficiens (Child-Pugh klass B)

svart nedsatt njurfunktion (glomeruldr filtrationshastighet < 30 ml/min)

kroniskt alkoholbruk, inklusive patienter, som nyligen har slutat anvdnda alkohol

minskade glutationdepaer

glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist (6kad risk for hemolytisk anemi, se avsnitt 4.8 Biverkningar)
Gilberts syndrom.

Panacod ska endast anvéindas efter en noggrann bedémning av nytta-riskforhallandet till patienter, som
har

o opioidberoende



langvarig forstoppning
tillstdnd, som dr forknippade med forhojt intrakraniellt tryck och skallskada. Kodein kan dka
trycket i hjirn-ryggmargsvitskan och oka den andningsdeprimerande effekten. Liksom andra
narkotiska substanser orsakar kodein biverkningar, som kan dolja fordndringar i det kliniska
tillstdndet hos patienter med skallskador.

o sénkt medvetandegrad

o nedsatt funktion iandningsorganen och kroniskt obstruktiv lungsjukdom.

Forsiktighet ska iakttas vid akut astma.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med dverkénslighet mot aspirin och/eller antiinflammatoriska
medel (NSAID).

Vid 6verdosering av paracetamol kan konjugationsformagan i levern méttas, varefter en storre andel
av dosen metaboliseras oxidativt (omvandlas genom oxidation) till en reaktiv metabolit. Om
glutationdepaerna toms forblir denna metabolit i fri form och binder kovalent till leverceller och
orsakar vivnadsnekros. De kliniska symtomen pa leverskada uppkommer vanligen forst efter ett par
dygn. Déarfor dr det mycket viktigt att behandlingen av en forgiftning inleds 1 ett sé tidigt skede som
mojligt, varvid en leverskada orsakad av 6verstora doser kan forhindras och begréinsas (se avsnitt 4.9).

Levertoxicitet kan intrdffa redan vid terapeutiska doser av paracetamol, efter en kortare tids
behandling och hos patienter, som inte tidigare har haft stord leverfunktion (se avsnitt 4.8).

For attundvika risk for 6verdosering ska man kontrollera, att andra likemedel som patienten anvénder
samtidigt inte innehéller paracetamol.

Risker vid samtidig_anvdndning av bensodiazepiner och opioider

Samtidig anvéndning av opioider, inklusive kodein, och bensodiazepiner kan leda till sedering,
andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker ska opioider och bensodiazepiner
forskrivas samtidigt endast till patienter, for vilka andra behandlingsalternativ inte &r tillrickliga.

Om man beslutar att ordinera kodein samtidigt med bensodiazepiner, ska man ordinera ligsta effektiva
dos och samtidig behandling for kortast mojliga tid. Patienterna ska ocksé foljas noggrant for tecken
och symtom pa andningsdepression och sedering (se avsnitt 4.5).

Risker vid samtidig anvindning av opioider och alkohol
Samtidig anvdndning av opioider, inklusive kodein, och alkohol kan leda till sedering,
andningsdepression, koma och dod. Samtidig anvandning av alkohol ska undvikas.

Risker vid samtidig anvéndning av paracetamol och flukloxacillin

Forsiktighet rekommenderas nér paracetamol administreras tillsammans med flukloxacillin pa grund
av den 6kade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), i synnerhet till patienter med
svart nedsatt njurfunktion, sepsis, mahutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk
alkoholism), samt sérskilt vid anvindning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann
overvakning, inklusive sokning efter 5-oxoprolin i urinen rekommenderas.

Allvarlica hudbiverkningar (SCAR)

Livshotande hudreaktioner, Steven-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), har
rapporterats hos patienter som har anvint Panacod. Patienterna ska informeras om tecken och symtom
pa dessa hudreaktioner och dvervakas noga med avseende pé hudreaktioner. Om symtom eller tecken
pa Steven-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys uppstér (t.ex. hudutslag som forvérras,
ofta med blasor eller slemhinneskador), ska anviindningen av Panacod omedelbart avslutas och likare
kontaktas.




CYP2D6 metabolism

Kodein metaboliseras av leverenzymet CYP2D6 till morfin, som &r den aktiva metaboliten. Om en
patient har brist pa eller helt saknar detta enzym, kommer inte en tillréicklig analgetisk effekt att
erhallas. Uppskattningar tyder pa att hdgst 7 % av den kaukasiska populationen har denna brist.

Om en patient ddremot &r en extensiv eller ultrasnabb metaboliserare finns det en okad risk for
morfinrelaterade biverkningar dven vid normalt férskrivna doser. Dessa patienter omvandlar snabbt
kodein till morfin, vilket resulterar i hdgre nivaer av morfin 4n forvintat. Allmdnna symtom pé
opioidintoxikation &r bland annat forvirring, somnolens, ytlig andning, smé pupiller, illaméende,
krikningar, forstoppning och aptitloshet. Iallvarliga fall kan patienten ha symtom pa cirkulations- och
andningsdepression, vilket kan vara livshotande och i mycket sillsynta fall dodligt.

Ett fall av morfinintoxikation med terapeutiska doser av kodein har rapporterats hos en patient som ar
ultrasnabb metaboliserare. Det 4r mycket viktigt att beakta detta, om patienten samtidigt har nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2). Symtom och behandling vid 6verdosering av morfin, se avsnitt 4.9. Ett
fall av letal morfinintoxikation hos ett ammat spadbarn har rapporterats, dir modern var ultrasnabb
metaboliserare och hade fatt terapeutiska doser av kodein (se dven avsnitt 4.6).

En uppskattning av andelen ultrasnabba metaboliserare i olika populationer beskrivs nedan:

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

Riklig anvdndning av smértstillande medel, sarskilt i stora doser, fér behandling av huvudvark och
migrin kan orsaka huvudvérk, som inte far behandlas genom att 6ka dosen av smértstillande medel. I
sddana fall ska anvindningen av smértstillande likemedel inte fortsdttas utan likarens anvisningar.

Kodein orsakar med stor sannolikhet beroende, om det anvinds i stora doser och under en lang tid.
Tolerans samt psykiskt och fysiskt beroende utvecklas vid anvindning av hdga doser under lang tid,
och efter plétslig utséttning av likemedlet uppkommer abstinenssymtom. Aven korstolerans med
andra opioider forekommer. Snabbt dterfall kan forvéntas hos patienter som tidigare uppvisat
opioidberoende (inklusive patienter i remission). Anviandningen av likemedlet ska utséttas gradvis
efter lingvarig anviandning. Preparat som innehaller kodein ska inte ordineras till patienter, som har
benédgenhet for missbruk av substanser som inverkar pa centrala nervsystemet.

Fall av kodeinmissbruk har rapporterats. Fall har ocksa rapporterats bland barn och unga. Panacod ska
ges med forsiktighet till barn, unga vuxna samt till patienter, som tidigare har missbrukat likemedel
och/eller alkohol.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter vars gallblasa har avligsnats. Spasm i Oddis
sfinkter kan orsaka hjartinfarktliknande symtom eller férviarra symtomen hos patienter med pankreatit.

Ska anvéndas med forsiktighet till patienten med bendgenhet for krampanfall.

Efter langvarig anvindning ska blodstatus samt lever- och njurfunktionen foljas upp.

Panacod ska ges med forsiktighet till patienter, som har nedsatt hjart-, lever- eller njurfunktion, samt
till patienter, som har hypotension, godartad prostatahypertrofi, uretrastriktur, binjureinsufficiens

(Addisons sjukdom), hypotyreos, MS, ulceros kolit, gallvigssjukdom eller en sjukdom som férsdmrar
andningskapaciteten, sisom emfysem, kyfoskolios eller svar fetma.



Paverkan pa laboratorievirden: Intag av paracetamol kan paverka laboratorieanalys av urinsyra med
fosfovolframsyra och analys av blodglukos med glukosoxidasperoxidas.

Pediatrisk population

Postoperativ anvéndning till barn

I publicerad litteratur finns rapporter om fall ddr kodein som har getts till barn efter operation av
halstonsiller eller nistonsiller pa grund av sdémnapnésyndrom, har lett till séllsynta men livshotande
biverkningar, inklusive dod (se dven avsnitt 4.3). Alla barn fick kodeindoser, som lag inom korrekt
dosintervall, men det fanns bevis pa att dessa barn var antingen ultrasnabba eller effektiva
metaboliserare avseende omvandling av kodein till morfin.

Barn, vars andningsfunktion ir nedsatt

Kodein rekommenderas inte till barn, vars andningsfunktion kan vara nedsatttill exempel pa grund av
neuromuskulira storningar, allvarliga sjukdomar i hjrtat eller andningsorganen, Gvre
luftvigsinfektioner eller lunginflammationer, multitrauma eller omfattande kirurgiska atgirder. Dessa
faktorer kan forvéirra symtomen av morfinintoxikation.

Aldre personer

Aldre personer kan vara kinsligare for effekterna av detta likemedel, sérskilt for andningsdepression.
Hos dldre ar ocksa prostatahyperplasi, striktur till foljd av hyperplasi och nedsatt njurfunktion
relaterade till aldern vanligare. Dessutom har de storre sannolikhet for biverkningar till foljd av
urinretention orsakad av opioder.

Panacod brustabletter innehaller 50 mg sorbitol per en brustablett. Sorbitol dr en killa till fruktos.
Patienter med hereditir fruktosintolerans (HFI) bor inte anvdnda Panacod brustabletter.

Panacod brustabletter innehédller 388 mg (16,8 mmol) natrium per tablett. Den maximala dygnsdosen
av Panacod brustabletter motsvarar 155 % av WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag om 2 g
natrium for vuxna. Panacod brustabletter innehéller en stor mdngd natrium. Det bor beaktas hos
patienter som har saltfattig kost.

Panacod tabletter mnehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést mtill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Anvdndning av Panacod i kombination med foljande lidkemedelssubstanser ska undvikas:

Bensodiazepiner och opioider

Pa grund av additiv CNS-depressiv effekt 6kar samtidig anvindning av bensodiazepiner och opioider
risken for sedering, andningsdepression, koma och dod. Dosering och behandlingstid vid samtidig
anvindning av bensodiazepiner och opioider ska begriansas (se avsnitt 4.4).

Alkohol och opioider

P4 grund av additiv CNS-depressiv effekt 6kar samtidig anvindning av alkohol och opioider risken for
sedering, andningsdepression, koma och dod. Samtidig anvéndning av alkohol ska undvikas (se
avsnitt 4.4).

Anvdndning av Panacod i kombination med foljande ldkemedelssubstanser kan kriva dosanpassning:

Intravends administrering av paracetamol (0,1 g) forlingde halveringstiden for kloramfenikol fran

3 timmar till 15 timmar. Resultaten har inte bekréaftats i studier, diar kloramfenikol skulle ha bestdmts
med en specifik metod. Det verkar snarare som om upprepade doser av paracetamol kan ka clearence
av kloramfenikol genom att inducera dess glukuronsyrakonjugation. Vid kombinationsbehandling
rekommenderas bestdmning av kloramfenikol i plasma.



Probenecid i det nirmaste halverar clearance av paracetamol genom att himma dess konjugering med
glukuronsyra. Detta torde innebéra att dosen av paracetamol kan halveras vid kombinationsbehandling
med probenecid.

Paracetamol kan oka blodningsrisken hos patienter som tar warfarin eller andra antivitamin
K-likemedel. Patienter som behandlas med paracetamol och antivitamin K-likemedel ska foljas upp
avseende blodkoagulationen och blodningskomplikationer.

Enzyminducerande likemedel, sdsom vissa antiepileptika, minskar biotillgdngligheten for paracetamol
genom att ka dess glukuronsyrakonjugation.

Risken for paracetamoltoxicitet kan vara forhdjd hos patienter som anvinder andra potentiellt
levertoxiska likemedel eller likemedel som kan inducera mikrosomala enzym i levern, sdsom vissa
antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, topiramat), rifampicin och alkohol. Till f6lid
av inducerad metaboli 6kar produktionen av den levertoxiska oxidativa metaboliten av paracetamol.
Levertoxicitet uppkommer, om mingden av denna metabolit 6verstiger den normala
bindningskapaciteten av glutation.

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

Kelerande resin kan minska absorptionen av paracetamoli tarmen och eventuellt forsdmra dess effekt,
om det anvinds samtidigt som paracetamol. Det bor vanligen vara dver tva timmar mellan intaget av
resin och paracetamol, om det dr mojligt.

Metoklopramid och domperidon kan paskynda absorptionen av paracetamol.

Patienter som tar andra narkotiska smértstillande medel, hostdimpande medel, blodtryckssédnkande
lakemedel, antihistaminer, antipsykotiska likemedel, angestddmpande likemedel eller andra CNS-
depressiva medel (inklusive alkohol) samtidigt med detta kodeininnehéllande lakemedel, kan fa
additiv CNS-depression.

Tricykliska antidepressiva likemede!
Kodeininducerad andningsdepression kan forstdrkas av tricykliska antidepressiva likemedel
(imipramin, amitriptylin).

Monoaminoxidashimmare (MAO-himmare)

Samtidig anvéndning av MAO-hdmmare (t.ex. rasagilin, selegilin, moklobemid, tranylcypromin) kan
forstidrka kodeinets effekt i centrala nervsystemet och andra biverkningar. Panacod ska inte anvéindas
inom tva veckor efter att behandlingen med MAO-hdmmare har avslutats.

Antidiarroika som minskar tarmens motilitet
Samtidig anvéndning av kodein med antidiarroika som minskar tarmens motilitet kan 6ka risken for
allvarlig forstoppning och CNS-depression.

Partiella agonister och antagonister for opioidreceptorer:
Samtidig anvdndning av kodein med en partiell agonist (t.ex. buprenorfin) eller antagonist (t.ex.
naltrexon) for p-opioidreceptorer kan leda till for snabb eller forsvagad effekt av kodein.

CYP2D6-hdmmare

Kodein metaboliseras i levern via leverenzymet CYP2D6 till morfin, som &r en av dess aktiva
metaboliter. Likemedel som hammar aktiviteten for CYP2D6 kan forsvaga den smértstillande effekten
av kodein.

Patienter som samtidigt anvinder kodein och maéttliga eller starka CYP2D6-hdmmare (sdsom kinidin,
fluoxetin, paroxetin, bupropion, cinacalcet eller metadon) bor 6vervakas avseende minskad effekt och
utveckling av abstinenssymtom.



CYP3A4-inducerare

Likemedel som inducerar aktiviteten for CYP3A4-enzym kan forsvaga den smértstillande effekten av
kodein. Patienter som samtidigt anvdnder kodein och CYP3A4-inducerare (sdsom rifampicin), bor
6vervakas avseende minskad effekt och utveckling av abstinenssymtom.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Paracetamol: En stor midngd data fran gravida kvinnor tyder inte pd ndgon missbildnings- eller
foster/neonatal toxicitet av paracetamol. Epidemiologiska studier av neurologisk utveckling hos barn
som exponerats for paracetamol in utero visar inte konklusiva resultat. Paracetamol kan anvdndas
under graviditet om det ar kliniskt motiverat; men det ska anvindas med ldgsta effektiva dos under
kortast mdjliga tid och med ldgsta mdjliga frekvens.

Kodein: Vid langvarig behandling under graviditet ska risken for abstinenssymtom hos den nyfédda
beaktas. Kodein kan orsaka andningsdepression och abstinenssymtom hos nyfodda, vars modrar
anvint kodein under graviditetens tredje trimester.

Som en sékerhetsatgird bor Panacod undvikas under den tredje trimestern samt under forlossningen.
Panacod far anvindas under graviditet endast under 6vervakning av likare och om den eventuella
nyttan 6verviger de eventuella riskerna for fostret. Om likemedlet ges under graviditet ska de
morfinliknande egenskaperna hos kodein beaktas.

Amning
Panacod dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Paracetamol: Paracetamol utsondras i brostmjolk, men paverkan pa barnet dr osannolik vid
anvindning av terapeutiska doser.

Kodein: Kodein ska inte anvdndas under amning (se avsnitt 4.3). Kodein utsondras i brostmjolk.
Kodein metaboliseras delvis via enzymet CYP2D6 till morfin, som utsondras i brostmjolk (se

avsnitt 5.2). Vid vanliga terapeutiska doser kan kodein och dess aktiva metabolit forekomma i mycket
smé méingder i brostmjolk och det ar osannolikt att det har skadliga effekter pa det ammade barnet.
Om patienten ddremot dr en ultrasnabb metaboliserare avseende CYP2D6, kan hogre nivder av den
aktiva metaboliten morfin férekomma i brostmjolken, som i mycket sillsynta fall kan resultera i
symtom pa opioidintoxikation hos barnet, vilkket kan vara dodligt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Panacod kan orsaka trétthet, stdrningar i den visuomotoriska koordinationen och synskérpan samt
forsdmra den psykiska och/eller fysiska prestationsforméga som krévs vid eventuellt farliga uppgifter,
till exempel vid bilkdrning och anviindning av maskiner. Om patienten kénner sig trott, ska han eller
hon uppmanas att undvika att kdra bil och anvinda maskiner, tills det &r mojligt att pavisa att
formagan att utfora dessa uppgifter inte ar nedsatt.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna dr dosberoende. Risken for beroendeutveckling av kodein dr liten jamfort med morfin,
men den ska beaktas. Allvarliga hudreaktioner har rapporterats i mycket séllsynta fall

Biverkningsfrekvensen anges enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000),

ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).



Organsystem Mycket séllsynta | Ingen kiind frekvens

Blodet och Trombocytopeni, Hemolytisk anemi

lymfs ys te met leukopeni,

neutropeni,
agranulocytos.

Immunsys te met Overkiinslighet, sdsom anafylaktisk chock,
angioodem.

Metabolism och Pyroglutaminsyraacidos hos patienter med

nutrition predisponerande faktorer for glutationbrist.

Psykiska Forvirring, angest (dysfori), upprymdhet (eufori).

storningar Vid langtidsanvéndning finns dven risk for
lakemedelsberoende.

Centrala och Krampanfall, huvudvérk, somnighet, yrsel, sedering,

perifera

nervsystemet

Ogon Mios.
Kan ha ogynnsam inverkan pé ett dosberoende sitt i
stora doser eller hos sérskilt kinsliga patienter pa
den visuomotoriska koordinationen och synskirpan.

Horsel och Tinnitus.

balansorgan

Blodkirl Hypotension.

Andningsorgan, Bronkospasm (se avsnitt 4.4), andningsdepression.

brostkorg och

me dias tinum

Magtarmkanalen | Pankreatit. Illaméaende, forstoppning, krikningar, muntorrhet.

Leveroch Gallvagsdyskinesi, leverskada, cytolytisk hepatit

gallviagar som kan leda till akut leversvikt.

Hud och subkutan | Klida, urtikaria, Toxisk epidermal nekrolys (TEN), Steven-Johnsons

viavnad hudutslag. syndrom (SJS), akut generaliserad exantematds
pustulos, likemedelsutslag som ofta dterkommer pa
samma stélle (se avsnitt 4.4), klada.

Njurar och Urinretention.

urinviagar I samband med langtidsanvindning kan eventuell
njurskada inte helt uteslutas.

Allméinna symtom Trotthet.

och symtom vid

adminis trerings-

stillet

Rapportering av misstinkta biverkninear

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-risk-forhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi.

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret, PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Paracetamol
Paracetamol metaboliseras i levern. I terapeutiska doser paverkar paracetamolinte leverfunktionen,

men vid riklig Gverdos, till exempel i samband med sjdlvmordsforsok, kan allvarlig eller letal
levernekros uppkomma. Risken for forgiftningar, inklusive forgiftningar som leder till déden, ar



forhojd hos éldre personer, smé barn och patienter som har funktionsstorningar i levern, som anvénder
rikligt med alkohol, som har en kronisk niringsrubbning eller som samtidigt behandlas med
enzyminducerande likemedel.

Symtom:
Symtom under det forsta dygnet efter 6verdosering av paracetamol dr blekhet, illamiende, krékningar,

aptitldshet och buksmirtor. Patienten kan ha storningar i glukosmetabolismen. Overdosering med
paracetamol kan orsaka hepatisk cytolys, vilket kan leda till hepatocelluldr insufficiens, blodningar i
magtarmkanalen, metabolisk acidos, encefalopati, disseminerad intravasal koagulation, koma och dod.
Okade nivéer av levertransaminaser, laktatdehydrogenas och bilirubin med en minskning av
protrombinnivin kan uppkomma 1248 timmar efter akut dverdosering. Overdosering kan ocks4 leda
till pankreatit, akut njursvikt och pancytopeni.

Akut njursvikt och akut tubulusnekros kan utvecklas, &ven om patienten inte har svara leverskador.
Aven hjirtrytmrubbningar har beskrivits. En dos pa dver 10 g paracetamol orsakar sannolikt
leverskada hos vuxna personer. Orsaken till detta anses vara att en toxisk metabolit av paracetamol
binder permanent till levervivnad (den detoxifieras vanligen tillrdckligt under paverkan av glutation
ndr paracetamol tas i normala doser).

Behandling:
Aven om betydande tidiga symtom inte kan observeras, ska patienten bradskande foras till sjukhus for

omedelbar vard. Behandlingen &r medicinskt kol i normala doser, ventrikeltomning kan 6vervégas.

Paracetamolkoncentrationen i serum ska métas omedelbart. Intravenés behandling med acetylcystein
paborjas sa snabbt som majligt utan att vénta pa resultatet av koncentrationsbestamningen.
Behandlingen har bést effekt inom 10 timmar efter intaget av paracetamol. Den kan dock ge visst
skydd upp till 48 timmar efter intaget av paracetamol. Dé ges en forlingd behandling.

Dosering av acetylcystein:

Intravendst: Initialt 150 mg/kg 1 200-300 ml isoton infusionslosning (5 % glukoslosning eller 0,9 %
natriumkloridlésning) under 15 minuter, direfter 50 mg/kg 1 500 ml infusionslosning under 4 timmar
och darefter 100 mg/kg i 1000 ml infusionslosning under 16 timmar.

Noggrann uppfolining av lever- och njurfunktion, koagulationsstatus samt vétske- och elektrolytstatus
drnodvindig. Lever- och njursviktterapi och dven dialysbehandling kan bli aktuell. Vid behandling av
paracetamolintoxikation ska Giftinformationscentralen alltid kontaktas (tfn 0800 147111).

Ovriga tgiirder beror pé paracetamolintoxikationens svarighetsgrad och karaktir samt hur de kliniska
symtomen fortskrider. De Gvriga atgdrderna ska folja allmdnna behandlingsprogram for intensivvard.

Kodein

Symtom:
Sénkt medvetandegrad, uttalad andningsdepression (som kan vara laingdragen vid intag av

depotpreparat), maximalt miotiska pupiller. Blek och fuktig hud. Vid hdga doser cyanos, areflexi,
andningsstillestind, medvetsloshet, cirkulationssvikt, lungédem. Acidos, muskelkramper (framfor allt
hos barn), eventuell hypokalemi och hypokalcemi. Illaméende, krékningar, forstoppning. Vid allvarlig
forgiftning risk for hjartmuskelskada, rabdomyolys och njursvikt.

Behandling:
Medicinskt kol; ventrikeltomning kan 6vervdgas. Allmént ska behandlingen vara symtomatisk:

aterstéll tillrdckligt gasutbyte genom att sidkerstilla 6ppna luftvdgar och anvinda mekanisk ventilation.
Antidot vid andningsdepression dr opioidantagonisten naloxonhydroklorid, som ska ges intravendst.
Initialt ges naloxon 0,4 mg till vuxna (till barn 0,01 mg/kg) langsamt i.v. Dosen dkas vid behov
successivt tills andningsdepressionen dr hdvd. Naloxon ar en kompetitiv antagonist och den har kort
halveringstid, och dérfor kan stora och upprepade doser vara nddvindiga vid allvarlig forgiftning.



5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, ACT-kod: NO2AA59

Panacod innehaller paracetamol och kodein, som har perifer respektive central verkan.
Verkningsmekanismen for den analgetiska effekten av paracetamol &r inte fullstdndigt utredd.
Bindning av fria syreradikaler som uppkommer vid prostaglandinsyntesen ar sannolikt en viktig
faktor. Till skillnad frén andra icke-steroida antiinflammatoriska medel himmar paracetamol inte
syntesen av prostaglandiner. Paracetamol orsakar inte irritation i magtarmkanalen. Paracetamol
paverkar inte trombocytaggregationen eller blodningstiden. Paracetamoltolereras i allmidnhet vél av
patienter med 6verkénslighet mot acetylsalicylsyra och av ulcuspatienter.

Kodein &r ett centralt verkande svagt analgetikum. Kodein utdvar sin effekt genom p-opioidreceptorer,
trots att kodein har lag affinitet till dessa receptorer och den analgetiska effekten beror pa
omvandlingen till morfin. Kodein, sarskilt i kombination med andra analgetika sdsom paracetamol, har
visats sig effektivt vid akut nociceptiv smérta.

5.1 Farmakokinetiska egenskaper

Paracetamol och kodein absorberas snabbt och sa gott som fullstindigt. Den maximala
plasmakoncentrationen uppnds inom en timme. Den analgetiska effekten uppkommer efter 2—1 timme
och den maximala effekten efter cirka 2 timmar.

Paracetamol och kodein utsondras via njurarna. Halveringstiden for paracetamol dr efter terapeutisk
dosering ca 22" timmar. Paracetamol metaboliseras i levern i huvudsak genom konjugering till
glukuronid och sulfat. En mindre del metaboliseras dven oxidativt via cytokrom P450, varvid den
reaktiva mellanmetaboliten binds till glutation i levern samt utséndras som cystein- och
merkaptursyrekonjugat. Av den terapeutiska dosen utséndras cirka 2—3 % ofordndrat, cirka 80-90 %
som glukuronid och sulfat, och en mindre mingd som cystein- och merkaptursyrekonjugat.
Halveringstiden for kodein &r ca 2—3 timmar, och efter metabolisering utséndras substansen framst
som kodein- och norkodeinkonjugat samt dven (ca 20 %) som morfinkonjugat och fritt kodein. Kodein
metaboliseras fraimst genom glukuronidering till kodein-6-glukuronid. Andra mindre metabolismvagar
omfattar O-demetylering till morfin och N-demetylering till norkodein, och efter O- och N-
demetylering bildas normorfin. Morfin och norkodein omvandlas vidare till glukurokonjugat.
Oftrindrat kodein och dess metaboliter utséndras huvudsakligen via urinen inom 48 timmar

(84,4 £ 159 %).

O-demetylering av kodein till morfin katalyseras av cytokrom P450 isoenzym 2D6 (CYP 2D6), vilkken
uppvisar genetisk polymorfism, som kan paverka effekten och toxiciteten av kodein. Genetisk
polymorfism hos CYP2D6 leder till fenotyper av ultrasnabba, extensiva och langsamma
metaboliserare.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende reproduktionseffekter och effekter pa utveckling utforda enligt gillande
riktlinjer saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablett

Pregelatiniserad stéirkelse
Majsstirkelse

Povidon

Kaliumsorbat
Mikrokristallin cellulosa
Stearinsyra



Talk
Magnesiumstearat
Kroskarmellosnatrium (typ A)

Brustablett

Natriumvitekarbonat

Sorbitol

Sackarinnatrium

Natriumlaurylsulfat

Vattenfti citronsyra

Vattenfri natriumkarbonat

Povidon

Silikonlosning 200/350 (dimetikon)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras under 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tablett: 20, 50, 100. Tabletterna ar férpackade i klara PVC- (polyvinylklorid)/aluminium- eller vita
PV C/pappers/aluminium- blisterforpackningar. Blisterférpackningarna med tabletter dr dessutom
forpackade i kartongforpackningar.

Brustablett: 20, 50, 60, 100. Brustabletterna &r forpackade i virmeforseglade laminatstrips, som bestér
av papper/polyeten/aluminiumfolieskikt. Laminatstripsen med brustabletter 4r dessutom forpackade i
kartongforpackningar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Oy

Norrskensgranden 1

02100 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tablett: 10294
Brustablett: 11050



9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Tablett:

Datum for det forsta godkdnnandet: 12.9.1990

Datum for den senaste fornyelsen: 9.1.2008

Brustablett:

Datum for det forsta godkénnandet: 30.8.1993

Datum for den senaste fornyelsen: 9.1.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.8.2022



