PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Panodil 500 mg pulver till oral I6sning, dospase

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 dospase innehaller 500 mg paracetamol.

Hjalpamnen med kand effekt: Varje dospase innehaller aspartam 50 mg, sackaros 2000mg, natrium
118 mg, azofdrgamnen (para-orange, briljantsvart, azorubin) 5 mg.

For fullstandig forteckning Over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till oral 16sning, dospase

Smak av svart vinbar och mentol.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Huvudvérk, tandvark, feber vid forkylningssjukdomar, menstruationssmartor, muskel- och ledvark, som
analgetikum vid reumatiska smartor, hyperpyrexi.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna och ungdomar over 40 kg (6ver 12 ar): 500 mg — 1 gram var 4-6 timme, hogst 4 gram per dygn.

Barn:
10-15 mg/kg kroppsvikt var 4-6 timme, hogst 4 ganger/dygn.

Vikt Alder Dosering
>40 kg >12 ar 1-2 dospasar var 4-6 timme, hogst 4 ganger per dygn.

Rekommenderad dos ska ej 6verskridas pa grund av risken for leverskador, (se avsnitt 4.4 och 4.9).
Aldre patienter
Dosjustering ar generellt inte nddvéandigt for &ldre. Dock for skora aldre patienter kan dosen behova

reduceras eller doseringsintervallet forlangas (se avsnitt 4.4).

Njurinsufficiens
Vid njurinsufficiens ska dosen reduceras och doseringsintervallet 6kas till minst var 6 timme.

Nedsatt leverfunktion



Hos patienter med nedsatt leverfunktion eller Gilberts syndrom ska dosen reduceras eller
doseringsintervallet forlangas.

Administreringssatt
Pulvret I6ses i en stor kopp kokande vatten. Vatskan dricks nar den har natt lamplig temperatur.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med misstankt 6verdosering ska behandlas omedelbart &ven om denne mar bra pga risken
for mycket allvarlig leverskada, se avsnitt 4.9.

Langvarigt intag av olika slags smartstillande lakemedel mot huvudvérk kan forsamra huvudvérken.
Om detta hander eller det finns misstanke om detta bor behandlingen avbrytas. Overdriven

anvandning kan misstankas for patienter som har frekvent eller daglig huvudvark trots (eller pa

grund av) anvandande av smartstillande ldkemedel.

Forsiktighet bor iakttas hos astmapatienter som ar kansliga mot acetylsalicylsyra, da milda reaktioner av
bronkospasm har rapporterats med paracetamol (korsreaktion).

Hos patienter med glutation-utarmade tillstand sasom sepsis, kan anvandningen av paracetamol oka
risken for metabolisk acidos.

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av paracetamol till patienter med mattlig och svar
njurinsufficiens.

Forsiktighet vid leversjukdom. Bor ej kombineras med andra smartstillande lakemedel som innehaller
paracetamol (ex. kombinationsldkemedel). Hogre doser &n de rekommenderade medfor risk for mycket
allvarlig leverskada. Kliniska tecken pa leverskadan debuterar i regel forst efter ett par dygn och
kulminerar i regel efter 4-6 dygn. Antidot bor ges s& tidigt som majligt. Se dven under 4.9 Overdosering.
Vid hog feber, tecken pa sekundér infektion eller om symtomen varar langre &n 3 dagar, skall
behandlingen omvarderas.

Paracetamol ska anvandas med sarskild forsiktighet hos patienter med ndgot av nedanstaende tillstand:
leversvikt

alkoholism

Gilberts syndrom (familjér icke-hematolytisk gulsot)

vid uttorkning

vid underndring

patienter med lagt Body Mass Index

aldre som &r skdra

G-6-PD-brist (favism)

hemolytisk anemi

Risken for allvarlig leverskada vid 6verdosering ar stérre hos patienter med icke-cirrotisk
alkoholrelaterade leverskador.

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap (HAGMA) till foljd av pyroglutamat-relaterad acidos har



rapporterats hos patienter med allvarlig sjukdom sasom svart nedsatt njurfunktion och sepsis, eller hos
patienter med malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk alkoholism), som
behandlades med paracetamol i terapeutisk dos under en langre period eller en kombination av
paracetamol och flukloxacillin. Om HAGMA till f6ljd av pyroglutamat-relaterad acidos misstanks,
rekommenderas snabb utsattning av paracetamol och noggrann évervakning. Méatningen av 5-oxoprolin
i urin kan vara anvandbar for att identifiera pyroglutamat-relaterad acidos som bakomliggande orsak till
HAGMA hos patienter med multipla riskfaktorer.

Detta lakemedel innehaller:

e Aspartam som ar en fenylalaninkalla. Det kan vara skadligt for patienter med fenylketonuri
(PKU)

o Socker som kan vara skadligt for tdnderna. Pulvrets hdga halt av socker innebér att skérpt
munhygien bor iakttagas. Sockerinnehallet gor att patienter med nagot av foljande sallsynta,
arftliga tillstand inte bor anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-
galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

e Azoférgamnen (para-orange (E 110), briljantsvart (E 151), azorubin (E 122)). Kan ge allergiska
reaktioner.

e 118 mg natrium perdospase, motsvarande 6% av WHOs hdgsta rekommenderade dagligt intag av
natrium. Maximal dygnsdos motsvarar 47% av WHO rekommenderade hdgsta dagligt intag av
natrium.

Panodil har hogt innehall av natrium. Detta bor beaktas for patienter ordinerade saltfattig kost t.ex
patienter med hypertoni, hjart- eller njurinsufficiens.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Studier har visat att effekten av warfarin kan forstérkas vid behandling med paracetamol. Effekten synes
Oka med dosen paracetamol men kan upptréda redan vid doser om 1,5-2,0 g paracetamol per dygn i minst
5-7 dygn. Enstaka doser paracetamol i normal dosering anses ej ha nagon effekt.

Farmakokinetiska interaktioner

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

Effekter av andra lakemedel pa paracetamols farmakokinetik

Enzyminducerande lakemedel, sdsom vissa antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) har i
farmakokinetiska studier visats ge minskning till ca 60 % av plasma-AUC av paracetamol. Aven andra
substanser med enzyminducerande egenskaper, t ex rifampicin och johannesort (hypericum) misstanks ge
sénkta koncentrationer av paracetamol. Dessutom torde risken vara storre for leverskada vid behandling
med maximal rekommenderad dos av paracetamol hos patienter som star pa enzyminducerande
ldkemedel.

Probenecid i det ndrmaste halverar clearence av paracetamol genom att hdmma dess konjugering med
glukuronsyra. Detta torde innebdra att dosen av paracetamol kan halveras vid samtidig behandling med
probenecid.



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

Effekter av Panodil pa andra lakemedels farmakokinetik
Paracetamol kan paverka kloramfenikols farmakokinetik. Darfor rekommenderas analys av kloramfenikol
i plasma vid kombinationsbehandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: En stor mangd data fran gravida kvinnor indikerar varken risk for missbildning, fostertoxicitet
eller neonatal toxicitet. Epidemiologiska studier av neurologisk utveckling hos barn som exponerats for
paracetamol in utero visar inte konklusiva resultat. Paracetamol kan anvandas under graviditet om sa ar
kliniskt motiverat men ska ges i lagsta effektiva dos under kortast mgjliga tid och med l&agsta mojliga
frekvens.

Amning: Paracetamol passerar 6ver i modersmijdlk men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med
terapeutiska doser.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Panodil har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar orsakade av Panodil &r generellt séllsynta. De vanligast férekommande biverkningarna ar
hudbiverkningar och forhojt levertransaminas.

Biverkningar rapporterade efter mycket lang erfarenhet av paracetamol anges i nedan tabell enligt
organklass och frekvens. Biverkningarnas frekvens anges pa foljande sétt:

Mycket vanlig (=1/10); vanlig (= 1/100, < 1/10); mindre vanlig (= 1/1 000, < 1/100);

sallsynt (> 1/10 000, <1/1000); mycket séllsynt (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgéngliga data).

Blodet och lymfsystemet
Mycket séllsynt (<1/10 000) Trombocytopeni, neutropeni, leukopeni
och hemolytisk anemi

Immunsystemet

Mycket séllsynt (<1/10 000) Anafylaksi

Andningsvagar, brostkorg och

mediastinum

Mycket séllsynt (<1/10 000) Bronkospasm hos patienter kénsliga for

acetylsalicylsyra eller andra NSAID

Njurar och urinvagar
Mycket séllsynt (<1/10 000) Njurbiverkningar, steril pyuria (grumligt
urin)




Hud och subkutan vévnad
Sallsynt (>1/10 000 till <1/1 000) Exantem, urtikaria, angio6dem

Mycket séllsynt (<1/10 000) Allergisk dermatit, utslag, klada,
svettning, rodnad.

Toxisk epidermal nekrolys (TEN),
lakemedelsinducerad dermatit, Steven-
Johnson syndrom, akut generaliserad
exantematds pustulos.

Lever och gallvagar
Sallsynt (>1/10 000 till <1/1 000) Forhojt levertransaminas

Mycket séllsynt (<1/10 000) Leverskada

Metabolism och nutrition
Ingen kand frekvens (kan inte berédknas Metabolisk acidos pa grund av hogt
fran tillgangliga data) anjongap

Beskrivning av utvalda biverkningar

Leverskada vid anvandning av paracetamol har upptratt i samband med alkoholmissbruk.

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap till foljd av pyroglutamat-relaterad acidos har
observerats hos patienter med riskfaktorer som anvénder paracetamol (se avsnitt 4.4). Pyroglutamat-
relaterad acidos kan uppsta till foljd av laga nivaer av glutation hos dessa patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Vid 6verdoseringar kan konjugationsformagan i levern mattas varefter en stérre andel av dosen
metaboliseras oxidativt. Om glutationdepaerna toms vidtar irreversibel bindning av den reaktiva
intermedidrmetaboliten till levermakromolekyler. Kliniska symtom pa leverskada manifesterar sig i regel
forst efter ett par dygn. Det ar darfor av storsta betydelse att antidotbehandling satts in sa tidigt som
mojligt om leverskada efter toxiska doser skall kunna férhindras respektive begrénsas.

Toxicitet: Betraffande toxiska plasmakoncentrationer se nedan under behandling.

Aven ringa dverdosering kan leda till leverskador om patienten har andra riskfaktorer som kan orsaka
laga glutationnivaer sdsom svalt, atstorningar, cystisk fibros, HIV-infektion, dehydrering eller kakexi,
eller langvarig medicinering med enzyminducerande lakemedel (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin),
rifampicin, primidon, johannesort (hypericum) eller vid kronisk hdg alkoholkonsumtion.



5 g under 24 tim till 3%-aring, 15 — 20 g till vuxna, 10 g till alkoholist gav letal intoxikation. Toxisk dos
till vuxna i regel 140 mg/kg. Toxisk dos till barn ca 175 mg/kg. Aven subakut “terapeutisk” 6verdosering
har lett till allvarlig intoxikation med doser varierande fran 6 g/dygn under en vecka, 20 g under 2-3 dygn
etc.

Symtom:

Symptom pa 6verdosering av paracetamol inom de forsta 24 timmarna ar blekhet, illaméaende,
krékningar, aptitléshet och buksmartor.

Symptom pa leverskada kan uppsta 12 till 48 timmar efter 6verdoseringstillfallet.

Forandringar i glukosmetabolismen och metabolisk acidos kan intraffa. Vid svara forgiftningsfall kan
leverskadan leda till encefalopati, blédningar, hypoglykemi, cerebralt 6dem och déd.

Vid ett férsta mote kan patientens symtom vara begransade till illamaende och krakningar som inte alltid
aterspeglar forgiftningsgraden och risken for organskador.

Njurskada (njursvikt med akut tubular nekros, med symtom som stark smarta fran landryggen, hematuri
och proteinuri) kan férekomma dven utan leverskada. Pankreatit och toxisk myokardskada med arytmier
och hjartsvikt rapporterat. Vid extremt hoga koncentrationer har medvetsloshet i kombination med acidos
och hyperglykemi observerats. Pancytopeni.

Behandling: Aven vid avsaknad av tidiga symtom pa éverdosering ska patienten soka akutmottagning
for eventuell bedémning.

Om befogat ventrikeltdmning, kol. S-paracetamol bestdmmes tidigast 4 tim efter intaget, akutsvar. Falskt
laga vérden kan uppmaétas om acetylcystein redan satts in. Om motilitetshammande medel intagits bor
nytt prov tas 2 tim efter det forsta (fordrojd peak-konc). Behandling med acetylcystein pabdrjad inom 8-
10 tim ger fullstdndigt skydd mot leverskada, darefter avtar effekten. Acetylcystein insdttes om
paracetamolkoncentrationen ligger 6ver foljande vérden vid respektive tidpunkter: 1000 mikromol/I vid 4
tim., 700 mikromol/l vid 6 tim. och 450 mikromol/l vid 9 tim. efter expositionen. Vid samtidig
alkoholism, svalt, vétskebrist, nedsatt leverfunktion eller medicinering med enzyminducerande lakemedel
kan det vara motiverat att satta gransen for antidotterapi vid ca ¥ av ndmnda vérden. Administreringssatt
avpassas efter omstandigheterna (medvetandegrad, kréakningstendens etc.): intravendst tillfort
acetylcystein anses dock effektivera och sakrare. Dosering av acetylcystein: Intravendst initialt 150
mg/kg i 200-300 ml isoton infusionsldsning under 15 minuter, dérefter 50 mg/kg i 500 ml 50 mg/ml
glukos under 4 tim och dérefter 6,25 mg/kg/tim under 16 tim (75 mg/kg 16ses i 500 ml isoton
glukosldsning och ges per 12-timmarspass). Vatskemangderna kan vid behov reduceras, kontakta
giftinformationscentralen for speciellt schema. (Acetylcystein kan undantagsvis ges per oralt om
intraven0s tillforselvég ej &r tillganglig. Kontakta giftinformationscentralen for information.)
Acetylcystein kan ge visst skydd aven efter 10 tim men da ges en forlangd behandling. Acetylcystein
reducerar ocksa mortaliteten vid manifest paracetamolinducerad leversvikt (kontakta garna
giftinformationscentralen for diskussion). Noggrann uppféljning av lever- och njurfunktion,
koagulationsstatus, vétske- och elektrolytstatus. Lever- och njursviktterapi blir ofta aktuell i de fall
tidsfristen for effektiv antidotbehandling 16pt ut och toxiska koncentrationer féreligger. Hemoperfusion
kan under speciella férhallanden vara indicerad. | extrema fall kan levertransplantation bli aktuell.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetikum, antipyretikum, ATC-kod: NO2BEO1

Paracetamol ar ett anilid-derivat med motsvarande analgetiska och antipyretiska egenskaper som
acetylsalicylsyra. Paracetamol ger dock ej upphov till gastrointestinal irritation och tolereras dven val av

patienter med ulcus. Paracetamol paverkar ej trombocytaggregation eller blédningstid. Paracetamol
tolereras i allménhet vél av patienter med dverkanslighet mot acetylsalicylsyra.



Den antipyretiska effekten erhalles genom paverkan av varmereglerande centra i CNS varigenom
varmeavgivningen okas.

Latenstiden for den analgetiska effekten &r ca. ¥ timme, maximal effekt uppnas inom 1-2 timmar och
durationen ar 4-5 timmar. Den antipyretiska effektens forlopp ar nagot langsammare: Saledes ar
latenstiden ca. ¥2-1 timme, maximal febernedsattning noteras efter 2-3 timmar och effektdurationen &r ca.
8 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Paracetamol absorberas val vid peroral tillférsel. Maximal plasmakoncentration av paracetamol uppnas
inom %-1 timme.

Halveringstid i plasma &r ca. 2 timmar. Paracetamol metaboliseras i levern framst genom konjugering till
glukuronid och sulfat. En mindre del (i terapeutisk dos ca. 3-10 %) metaboliseras oxidativt genom
cytokrom P450 och den darvid bildade reaktiva intermedidarmetaboliten binds preferentiellt till leverns
glutation och utsondras som cystein- och merkaptursyrekonjugat. Utséndringen sker via njurarna. Av en
terapeutisk dos utsondras ca. 2-3 % oftrandrat, ca. 80-90 % som glukuronid och sulfat och en mindre
méangd som cystein- och merkaptursyrederivat.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Sackaros, aspartam, vinsyra, vattenfritt trinatriumcitrat, mentol, svart vinbars-smak, rott fargdmne (E110
(para-orange), E122 (azorubin), E151 (briljantsvart)).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

12 st dospasar av PPFP-laminat

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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