PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol/Codeine Accord 500 mg/30 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 500 mg paracetamol och 30 mg kodeinfosfathemihydrat.
For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit, oval (17 mm x 8,5 mm) bikonvex tablett, markt med "LK” pa den ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Paracetamol/Codeine Accord &r avsett for vuxna patienter (fran 18 ar och éldre) for lindring av svar
smarta.

Paracetamol/Codeine Accord ar avsett for vuxna, ungdomar och barn dver 12 ars for behandling av akut,
mattlig smarta som inte anses kunna lindras av andra analgetika sasom paracetamol eller ibuprofen
(enbart).

4.2  Dosering och administreringssatt

Paracetamol/Codeine Accord ska anvandas med den lagsta effektiva dosen under kortast mojliga tid.
Dosen kan tas upp till 4 ganger per dag. Den maximala dagliga dosen av kodein ska inte dverskrida
240 mg.

Vuxna (18 ar och aldre):

1-2 tabletter per doeringstillfallet. Det maste ga minst 6 timmar mellan varje dos. Maximalt 4 doser
under ett dygn.

Overskrid inte 8 tabletter per dygn.

Aldre:
Den initiala dosen ska minskas till halften av den rekommenderade dosen och titreras efter individens
behov och allmént medicinskt tillstand.

Pediatrisk population

Ungdomar fran 16 till 18 ar:

Dosen ska primart baseras pa kodeinkomponenten och kroppsvikten. Rekommenderad engangsdos av
kodein ar 0,5-1 mg kodein/kg var 6:e timme, maximalt 4 ganger dagligen.

Dosen av Paracetamol/Codeine Accord ska justeras sa att paracetamolkomponenten inte dverskrider
15 mg/kg/dos (upp till 60 mg/kg/dag).

1-2 tabletter var 6:e timme, till maximalt fyra doser per dygn. Overskrid inte 8 tabletter per dygn. Den
maximala dagliga dosen av kodein ska inte dverskrida 240 mg.



Ungdomar fran 12 till och med 15 ar:
Dosen ska primért baseras pa kodeinkomponenten och kroppsvikten. Rekommenderad engangsdos av
kodein &r 0,5-1 mg kodein/kg var 6:e timme, maximalt 4 ganger dagligen.

Dosen av Paracetamol/Codeine Accord ska justeras sa att paracetamolkomponenten inte 6verskrider
15 mg/kg/dos (upp till 60 mg/kg/dag).

1 tablett var 6:e timme till maximalt fyra doser per dygn. Overskrid inte 4 tabletter per dygn. Den
maximala dagliga dosen av kodein ska inte 6verskrida 120 mg.

Barn under 12 ar:

Paracetamol/Codeine Accord ska inte anvandas till barn under 12 ar pa grund av risken for
opioidtoxicitet relaterad till den varierande och of6rutsagbara metabolismen av kodein till morfin (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion:
Vid administrering av paracetamol till patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas att dosen
minskas och att intervallet mellan varje administrering &r minst 6 timmar. Se tabellen nedan.

Glomerulér filtrationshastighet Dos
10-50 ml/min 500 mg var 6:e timme
<10 ml/min 500 mg var 8:e timme

Nedsatt leverfunktion:
Hos patienter med nedsatt leverfunktion eller Gilberts syndrom maste dosen minskas eller
doseringsintervallet forlangas. Den dagliga dosen av paracetamol ska inte dverskrida 2 g/dag.

Den maximala dagliga dosen av paracetamol ska inte dverskrida 60 mg/kg/dag (upp till maximalt
2 g/dag) i féljande situationer:

- Vikt under 50 kg

- Kronisk alkoholism
- Uttorkning

- Kronisk undernaring

Administreringssatt
For oral administrering

Behandlingsmal och utsattning av behandlingen

Innan behandling med Paracetamol/Codeine Accord paborjas ska en behandlingsstrategi inklusive
behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan for behandlingens avslut, bestammas tillsammans
med patienten i enlighet med riktlinjer for behandling av smérta. Under behandlingen ska det
forekomma tata kontakter mellan lakaren och patienten for att utvardera behovet av fortsatt
behandling, 6vervdga utsattning och justera doserna vid behov. Nér en patient inte langre behtver
behandling med kodein kan det vara lampligt att gradvis trappa ner dosen for att forhindra
utsattningssymtom. Om tillracklig smartkontroll inte uppnas ska mojligheten for hyperalgesi, tolerans
och progression av underliggande sjukdom beaktas (se avsnitt 4.4).

Behandlingslangd
Behandlingens langd bor begransas till 3 dagar och om ingen effektiv smartlindring uppnas ska
patient/vardgivare kontakta sjukvarden for vidare hjalp.

Behandlingslangden ska vara sa kort som mojligt och om ingen effektiv smartlindring uppnas ska
patienter/vardare radfraga lakare.

4.3 Kontraindikationer



- Alla pediatriska patienter (0-18 ars alder) som genomgar tonsillektomi och/eller adenoidektomi
for obstruktivt somnapnésyndrom p.g.a. en 6kad risk for att utveckla allvarliga eller livshotande
biverkningar (se avsnitt 4.4).

- Vid en nara forstaende forlossning eller vid risk for prematur fodsel (se avsnitt 4.6).

- Kvinnor som ammar (se avsnitt 4.6).

- Patienter som ar k&nda ultrasnabba metaboliserare av CYP2D6.

- Patienter som &r éverkansliga mot paracetamol eller kodein, eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

- Patienter med akut astma, andningssvikt, akut alkoholism, huvudskador, forhgjt intrakraniellt
tryck och patienter efter operation i gallvagarna.

- Patienter som tar monoaminoxidashdmmare eller inom 14 dagar efter att de slutat ta dessa.

- Tillsammans med natriumoxibat.

4.4  Varningar och forsiktighet

Paracetamol ska administreras med forsiktighet vid foljande tillstand (se avsnitt 4.2 om relevant):
- Nedsatt leverfunktion

- Kronisk alkoholism

- Nedsatt njurfunktion (GFR < 50 ml/min)

- Gilberts syndrom (familjar icke-hemolytisk gulsot)

- Samtidig behandling med lakemedel som paverkar leverfunktion
- Glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist

- Hemolytisk anemi

- Glutationbrist

- Uttorkning

- Kronisk undernéring

- Vikt under 50 kg

- Aldre

Paracetamol/Codeine Accord ska anvéndas efter noggrann risk-nyttabeddmning vid:
- Opioidberoende

- Kronisk forstoppning

- Nedsatt medvetandegrad

- Nedsatt andningsfunktion och kroniskt obstruktiv lungsjukdom

CYP2D6-metabolism

Kodein metaboliseras av leverenzymet CYP2D6 till morfin, dess aktiva metabolit. Om en patient har
brist pa eller helt saknar detta enzym kommer ingen adekvat analgetisk effekt att uppnas.
Uppskattningar indikerar att upp till 7 % av den kaukasiska populationen kan ha brist pa detta enzym.
Om patienten daremot &r en extensiv eller ultrasnabb metaboliserare finns det en 6kad risk for
morfinrelaterade biverkningar, dven vid normalt férskrivna doser. Dessa patienter omvandlar kodein
till morfin snabbt, vilket resulterar i hogre plasmanivaer av morfin an forvantat.

Allméanna symtom pa morfintoxicitet inkluderar forvirring, somnolens, ytlig andning, sma pupiller,
illamaende, krakningar, forstoppning och aptitléshet. | allvarliga fall kan detta inkludera symtom pa
cirkulations- eller andningsdepression, vilka kan vara livshotande och i mycket séllsynta fall dodliga.

Uppskattningar av forekomsten av ultrasnabba metaboliserare i olika populationer sammanfattas
nedan:

Population Forekomst %
Afrikansk/etiopisk 29 %
Afroamerikansk 3,4 % till 6,5 %
Asiatisk 1,2 % till 2%
Kaukasisk 3,6 % till 6,5 %




Grekisk 6,0 %

Ungersk 1,9%

Nordeuropeisk 1%till 2%

Risker vid samtidig anv&ndning av opioider och bensodiazepiner:

Samtidig anvandning av opioider, inklusive kodein, med bensodiazepiner kan leda till sedering,
andningssvikt, koma och dddsfall. Pa grund av dessa risker ska samtidig forskrivning av opioider och
bensodiazepiner reserveras for patienter hos vilka alternativa behandlingar ar inadekvata.

Om ett beslut fattas att forskriva kodein samtidigt med bensodiazepiner ska de lagsta effektiva doserna
anvandas och behandlingen ska vara sa kort som majligt. Patienterna ska f6ljas noggrant med
avseende pa tecken och symtom pa sedering och andningsdepression (se avsnitt 4.5).

Risker vid samtidig anvéndning av opioider och alkohol:

Samtidig anvéndning av opioider, inklusive kodein, med alkohol kan leda till sedering,
andningsdepression, koma och dodsfall. Samtidig anvandning med alkohol rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5).

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende och opioidbrukssyndrom (”opioid use disorder”, OUD)
kan utvecklas vid upprepad administrering av opioider som Paracetamol/Codeine Accord. Upprepad
anvandning av Paracetamol/Codeine Accord kan leda till opioidbrukssyndrom. En hégre dos och mer
langre behandlingstid med opioider kan 6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk
eller avsiktlig felanvandning av Paracetamol/Codeine Accord kan leda till verdosering och/eller
dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r forhojd hos patienter med personlig anamnes
eller familjeanamnes (foraldrar eller syskon), pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos
patienter som anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex.
egentlig depression, angest och personlighetsstérningar).

Innan behandling med Paracetamol/Codeine Accord pabdrjas och under behandlingen ska
behandlingsmal och en plan for utsattningen bestammas tillsammans med patienten (se avsnitt 4.2).
Patienten ska ocksa informeras om riskerna for och tecken pa opioidbrukssyndrom fére och under
behandlingen. Om dessa tecken upptréder ska patienten kontakta lakare.

Patienter ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga onskemal om pafyllning).
Detta inkluderar Gversyn av opioider och psykoaktiva ldkemedel (som bensodiazepiner) som anvands
samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom ska konsultation med en
beroendespecialist Overvégas.

Postoperativ anvandning till barn

I publicerad litteratur har det férekommit rapporter om att kodein, som givits postoperativt till barn
efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktiv somnapné, ledde till sallsynta men
livshotande biverkningar inklusive dodsfall (se dven avsnitt 4.3). Alla barn fick doser av kodein inom
det lampliga dosintervallet. Daremot fanns det beldgg for att dessa barn antingen var ultrasnabba eller
extensiva metaboliserare avseende férmagan att metabolisera kodein till morfin.

Barn med nedsatt andningsfunktion

Kodein rekommenderas inte till barn som kan ha nedsatt andningsfunktion inkluderande
neuromuskulara sjukdomar, allvarliga hjart- eller andningstillstand, infektioner i 6vre luftvagarna eller
lungorna, multipelt trauma eller omfattande kirurgiska ingrepp. Dessa faktorer kan férsémra
symtomen pa morfinintoxikation.

Paracetamol/Codeine Accord ska administreras med forsiktighet till vissa patienter, sasom de med
nedsatt hjart-, lever- eller njurfunktion, hypotoni, benign prostatahyperplasi, uretrastenos,
binjurebarksvikt (Addisons sjukdom), hypotyreos, multipel skleros, kronisk ulcerds kolit, och
sjukdomar som leder till nedsatt andningskapacitet sasom emfysem, kyfoskolios och svar fetma.



Lakemedlet ska endast anvandas med stor forsiktighet till patienter vilkas tillstand kan forvarras av
opioider, sdsom patienter som samtidigt tar CNS-depressiva medel, patienter med prostatahypertrofi
och patienter med inflammatorisk eller obstruktiv tarmsjukdom. Forsiktighet ska iakttas om langvarig
behandling 6vervags.

Omfattande anvandning av analgetika for att lindra huvudvérk eller migran, sérskilt vid hdga doser,
kan framkalla huvudvark som maste behandlas med okade doser av lakemedlet. | sddana fall ska
behandlingen med analgetikumet inte fortsatta utan medicinsk radgivning.

Anvénds med forsiktighet till patienter med konvulsiva sjukdomar.

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av paracetamol till patienter med gravt nedsatt njur-
eller leverfunktion. Risken fér dverdosering &r stérre hos patienter med alkoholbetingad leversjukdom.
Hos patienter med njursvikt (kreatininclearance under 10 ml/min) ska intervallet mellan doserna 6kas
(minst 8 timmar) (se avsnitt 4.2). Hepatotoxicitet kan uppkomma med paracetamol aven vid
terapeutiska doser, efter kortvarig behandling, och hos patienter med befintlig leversjukdom (se
avsnitt 4.8).

Forsiktighet rekommenderas vid underliggande kénslighet for acetylsalicylsyra och/eller icke-steroida
antiinflammatoriska medel (NSAID-preparat).

Svara kutana biverkningar (SCAR): Mycket sallsynta fall av allvarliga hudreaktioner sasom Stevens-
Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) har rapporterats vid anvéndning av
paracetamol. Patienterna ska informeras om tecken och symtom och kontrolleras noga med avseende
pa hudreaktioner. Om symtom eller tecken pa SJS och TEN (t.ex. progressiva hudutslag, ofta med
blasor eller slemhinnelesioner) uppkommer ska patienterna omedelbart sluta anvanda
Paracetamol/Codeine Accord och uppsoka lakare.

Patienterna ska radas att inte 6verskrida den rekommenderade dosen och inte ta andra lakemedel som
innehaller paracetamol samtidigt.

Kodein har en primar potential for beroende. Tolerans, psykologiskt och fysiskt beroende (missbruk)
utvecklas vid langvarig anvandning av hoga doser med abstinenssymtom, sasom rastléshet och
irritabilitet, efter plotslig utsattning av lakemedlet. Korstolerans med andra opioider foreligger. Snabba
aterfall kan forvéantas hos patienter med befintligt opioidberoende (inklusive de i remission).
Administreringen maste avbrytas successivt efter langvariga behandlingar.

Det finns rapporter om lakemedelsmissbruk med kodein, inklusive fall hos barn och ungdomar.
Forsiktighet rekommenderas sérskilt vid anvandning till barn, ungdomar, unga vuxna och patienter
med lakemedels- och/eller alkoholmissbruk i anamnesen.

Risken och nyttan av fortsatt behandling ska bedémas regelbundet av forskrivaren.

Kontroll efter Iangvarig anvandning ska inkludera blodstatus, lever- och njurfunktion.

Hos patienter som har genomgatt kolecystektomi kan kodein framkalla akut buksmaérta i gallvagar och
pankreas, vilket vanligtvis ses med avvikande laboratorieresultat, och tyder pa spasm i Oddis sfinkter.
Paracetamol/Codeine Accord &r kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Om patienten har en produktiv hosta kan kodein hdmma upphostning.
Som med andra opioider ska mojligheten av opioidinducerad hyperalgesi 6vervagas vid otillrécklig

smartkontroll som svar pa en 6kad dos av kodein. En dosminskning eller en éversyn av behandlingen
kan vara indicerad.



Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar sasom central smnapné och somnrelaterad
hypoxemi. Opioidanvéandning okar risken for central somnapné pa ett dosberoende satt. Overvag att
minska den totala opioiddosen hos patienter som har central sémnapné.

Aldre patienter kan vara mer kénsliga for effekterna av detta lakemedel, sarskilt andningssvikt. De &r
ocksa mer kansliga for hypertrofi, prostataobstruktion och aldersrelaterad nedsatt njurfunktion och har
en hogre sannolikhet for biverkningar pa grund av opioidinducerad urinretention.

Aldre patienter: Den initiala dosen ska minskas till halften av den rekommenderade dosen. Denna kan
senare Okas baserat pa patientens tolerans och behov (se avsnitt 4.2).

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 kéllor 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 foljd av pyroglutamat-relaterad acidos misstanks,
rekommenderas shabb utsattning av paracetamol och noggrann 6vervakning. Métningen av 5-
oxoprolin i urin kan vara anvandbar for att identifiera pyroglutamat-relaterad acidos som
bakomliggande orsak till HAGMA hos patienter med multipla riskfaktorer.

Lever och gallvdgar

Kodein kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter och darmed 6ka risken foér gallvagssymtom
och pankreatit. Kodein/paracetamol ska déarfér administreras med forsiktighet till patienter med
pankreatit och sjukdomar i gallvagarna.

Viktig information om nagra av hjalpamnena i Paracetamol/Codeine Accord
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Paracetamol

Farmakokinetiska interaktioner:

Paracetamol kan paverka farmakokinetiken for kloramfenikol. Orala preventivmedel kan 6ka dess
clearance. Absorptionshastigheten for paracetamol kan vara forhdjd av metoklopramid eller
domperiodon och absorptionen minskas av kolestyramin.

Risken for paracetamoltoxicitet kan vara forhojd hos patienter som far andra eventuellt hepatotoxiska
lakemedel eller ldkemedel som inducerar mikrosomala leverenzymer (enzyminducerande substanser),
sasom antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, topiramat), rifampicin och alkohol.

Samtidig administrering av flukloxacillin och paracetamol kan leda till metabol acidos till féljd av
pyroglutamatrelaterad acidos, sarskilt hos patienter med riskfaktorer for glutationbrist, sdisom sepsis,
underndring eller kronisk alkoholism.

Vid samtidigt intag kan kelatbildande harts minska absorptionen av paracetamol i tarmen och
potentiellt minska dess effekt. Generellt och om majligt ska ett tidsintervall pa mer an 2 timmar
passera mellan intag av kelatbildande harts och paracetamol.

Behandling med paracetamol kan paverka analysen av urinsyra i blod med fosfovolframsyrametoden.

Farmakodynamiska interaktioner:

Paracetamol kan dka risken for blédning hos patienter som tar warfarin, antivitamin K och andra
kumariner. Dessa patienter ska kontrolleras med avseende pa koagulations- och
blédningskomplikationer.



Kodein

Farmakokinetiska interaktioner:

CYP2D6-hdmmare: Kodein metaboliseras av leverenzymet CYP2D6 till dess aktiva metabolit morfin.
Lakemedel som hammar CYP2D6-aktivitet kan minska den analgetiska effekten av kodein. Patienter
som tar kodein och mattliga till starka CYP2D6-hammare (t.ex. kinidin, fluoxetin, paroxetin,
bupropion, cinakalcet, metadon) ska kontrolleras pa ett adekvat séatt med avseende pa nedsatt effekt
och tecken och symtom pa abstinens. Vid behov ska en justering av behandlingen 6vervagas.

CYP3A4-inducerare: Lakemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet kan minska den analgetiska
effekten av kodein. Patienter som tar kodein och CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, barbiturater,
flera antiepileptika, johannesort) ska kontrolleras pa ett adekvat sétt med avseende pa nedsatt effekt
och tecken och symtom pa abstinens. Vid behov ska en justering av behandlingen 6vervégas.

Farmakodynamiska interaktioner:

Bensodiazepiner och opioider

Samtidig anvandning av bensodiazepiner och opioider dkar risken for sedering, andningssvikt, koma
och dodsfall pa grund av en additiv CNS-depressiv effekt. Begransa doseringen och behandlingens
langd vid samtidig anvandning av bensodiazepiner och opioder (se avsnitt 4.4).

Alkohol och opioider

Samtidig anvandning av alkohol och opioder 6kar risken for sedering, andningssvikt, koma och
dodsfall pa grund av en additiv CNS-depressiv effekt. Samtidig anvandning med alkohol
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Tricykliska antidepressiva
Kodeininducerad andningssvikt kan forstarkas av tricykliska antidepressiva lakemedel.

Monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare)

Samtidig administrering av MAO-hdmmare kan forstarka CNS-effekten och andra biverkningar av
oférutsagbar svarighetsgrad. Paracetamol/Codeine Accord ska inte anvandas till patienter som i
nuldget far monoaminoxidashammare eller inom 14 dagar efter att de sluta ta dessa (se avsnitt 4.3).

Antidiarrémedel
Samtidig anvandning av kodein med antidiarrémedel kan 6ka risken for svar forstoppning och CNS-
depression.

Kombinationer med kodein som inte rekommenderas
Morfinagonister/-antagonister (buprenorfin, nalbufin, pentazocin): Nedsatt analgetisk effekt pa grund
av kompetetiv receptorblockad med risk for abstinenssyndrom.

Naltrexon Risk for nedsatt analgetisk effekt. Doserna av morfinderivat ska 6kas vid behov.

Kombinationer som ska beaktas

Patienter som far andra narkotiska analgetika, hostdampande medel, antihypertensiva lakemedel,
antihistaminer, angestdampande ldakemedel, bensodiazepiner, barbiturater, metadon eller andra CNS-
depressiva medel (inklusive alkohol) samtidigt med detta lakemedel som innehaller kodein kan
uppvisa additiv CNS-depression inklusive 6kad risk for andningssvikt.

Samtidig anvéndning av Paracetamol/Codeine Accord och gabapentinoider (gabapentin och
pregabalin) kan resultera i andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dod.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Paracetamol/Codeine Accord ska inte anvandas under graviditet. Kodein kan orsaka
andningsdepression och abstinenssyndrom hos nyfédda.



En stor mangd data fran gravida kvinnor tyder inte pa risk for missbildningstoxicitet och inte heller pa
foster/neonatal toxicitet av paracetamol. Epidemiologiska studier av neurologisk utveckling hos barn
som exponerats for paracetamol in utero visar inga konklusiva resultat.

Amning
Paracetamol/Codeine Accord &ar kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Kodein och
paracetamol utséndras i brostmjolk.

Kodein metaboliseras delvis av cytokrom P450 2D6 (CYP2D6) till morfin, som utséndras i
brostmjolk. Om ammande mddrar &r ultrasnabba metaboliserare av CYP2D6 kan hogre halter av
morfin aterfinnas i brostmjolk. Detta kan leda till symtom pa opioidtoxicitet hos bade modern och det
ammade spadbarnet. Livshotande biverkningar eller neonatal déd kan uppkomma aven vid
terapeutiska doser.

Fertilitet
Det finns inga kanda effekter av paracetamol/kodein pa fertilitet hos méanniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paracetamol/Codeine Accord kan orsaka dasighet, stérningar av visuomotorisk koordination och
synskarpa, nedsattning av den psykiska och/eller fysiska formaga som kravs for att utfora eventuellt
farliga uppgifter, som att framfdra fordon eller anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar fran historiska, kliniska studiedata ar bade ovanliga och bygger pa liten
patientexponering. Biverkningar fran omfattande erfarenhet efter godkannandet for forséljning vid
terapeutisk/godkénd dos och som anses kunna tillskrivas paracetamol presenteras efter
organsystemklass och frekvens i tabellen nedan.

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 sallsynta (<1/10 000), ingen k&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Incidensen av biverkningar fran kontrollerade kliniska studier och efter godkannandet for forsaljning
ar:

For paracetamol

MedDRA Incidens Biverkning

organsystemklass

Blodet och lymfsystemet | Mycket séllsynta Trombocytopeni, neutropeni,
leukopeni

Ingen k&nd frekvens | Agranulocytos, hemolytisk anemi, sérskilt hos
patienter med underliggande glukos-6-
fosfatdehydrogenasbrist

Immunsystemsjukdomar | Ingen kéand frekvens | Overkanslighet sésom anafylaktisk chock,
angio6dem

Respiratoriska, torakala | Ingen kand frekvens | Bronkospasm
och mediastinala
sjukdomar

Mycket séllsynta Erytem, urtikaria, utslag




MedDRA
organsystemklass

Incidens

Biverkning

Sjukdomar i hud och
subkutan vavnad

Ingen kand frekvens

Toxisk epidermal nekrolys (TEN),
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), akut
generaliserad exantematds pustulos, irreversibel
ldkemedelseruption

Lever och gallvagar Ingen kand frekvens

Cytolytisk hepatit, som kan leda till akut
leversvikt

Metabolism och nutrition | ingen kand frekvens

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap

Beskrivning av utvalda biverkningar
Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap

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

For kodein

MedDRA Incidens Biverkning
organsystemklass

Immunsystemsjukdomar | Ingen kénd frekvens | Overkanslighet

Psykiatriska sjukdomar Ingen kand frekvens

Forvirringstillstand, dysfori, eufori. Langvarig
anvandning medfor ocksa risk for
ldkemedelsberoende

Centrala och perifera
nervsystemet

Ingen kand frekvens

Krampanfall, huvudvark, somnolens, yrsel,
sedering

Ogon Ingen kand frekvens

Mios, visuomotorisk koordination och synskérpa
kan paverkas negativt pa ett dosberoende satt
vid hogre doser eller hos sarskilt kansliga
patienter

Sjukdomar i 6ron och
balansorgan

Ingen kénd frekvens

Tinnitus

Respiratoriska, torakala
och mediastinala
sjukdomar

Ingen kand frekvens

Andningssvikt

Magtarmkanalen Ingen kand frekvens

Forstoppning, krakningar, illamaende,
muntorrhet

Sjukdomar i hud och
subkutan vévnad

Ingen k&nd frekvens

Klada

Njur- och
urinvédgssjukdomar

Ingen kand frekvens

Urinretention

Lever och gallvdgar Ingen kénd frekvens

Oddis sfinkter-dysfunktion

Allméanna sjukdomar och | Ingen kénd frekvens | Trotthet
tillstand pa

administreringsstélle

Vaskuléra sjukdomar Ingen k&nd frekvens | Hypotoni

Beskrivning av utvalda biverkningar
Lakemedelsberoende

Upprepad anvéndning av Paracetamol/Codeine Accord kan leda till lakemedelsberoende, &ven vid
terapeutiska doser. Risken for lakemedelsberoende kan variera beroende pa en patients individuella
riskfaktorer, dosering och behandlingslangd med opioider (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering
Paracetamol

Symtom
Overdosering av paracetamol kan leda till leverskada som kan vara dodlig.

Symtom uppkommer generellt inom de forsta 24 timmarna och kan omfatta illaméaende, krakningar,
anorexi, blekhet och buksmérta. Patienten kan dven vara asymtomatisk.

Overdosering av paracetamol kan orsaka levercellsnekros som sannolikt framkallar fullstiandig och
irreversibel nekros, vilket leder till hepatocellulér svikt, metabol acidos, disseminerad intravasal
koagulation och encefalopati som kan leda till koma och dddsfall. Samtidiga férhojda halter av
levertransaminaser (ASAT, ALAT), laktatdehydrogenas och bilirubin observeras tillsammans med
okade protrombinnivaer som kan uppkomma 12 till 48 timmar efter administrering.

Leverskada ar sannolik hos patienter som tar mer &n rekommenderade mangder av paracetamol.
Overskott av toxiska metaboliter anses binda irreversibelt till levervavnad.

Vissa patienter kan lépa 6kad risk for leverskada av paracetamoltoxicitet.

Riskfaktorer inkluderar:

- Patienter med leversjukdom

- Aldre patienter

- Sma barn

- Patienter som far langvarig behandling med karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon,
rifampicin, johannesort eller andra Iakemedel som inducerar leverenzymer

- Patienter som regelbundet konsumerar alkohol i mer an rekommenderade méangder

- Patienter med glutationbrist, t.ex. atstérningar, cystisk fibros, HIV-infektion, svalt, kakexi

Akut njursvikt med akut tubular nekros kan ocksa utvecklas.

Hjartarytmier och pankreatit har ocksa rapporterats.

Akutatgarder:

Omedelbar transport till sjukhus.

Blodprovstagning for att faststélla initiala paracetamolkoncentrationer i plasma. Vid en akut
engangsoverdosering ska paracetamolkoncentrationerna i plasma matas 4 timmar efter intag.
Administrering av aktivt kol ska dvervagas om 6verdoseringen av paracetamol har intagits under den

foregaende timmen.

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

Symtomatisk behandling ska sattas in.

Kodein


http://www.lakemedelsverket.se

Effekterna vid 6verdosering av kodein kan forstarkas av samtidigt intag av alkohol och annan
psykofarmaka.

Symtom

CNS-depression, inklusive andningssvikt, kan utvecklas men ar sannolikt inte svar om inte andra
sedativa medel har intagits, inklusive alkohol, eller om 6verdoseringen &r mycket stor. Pupillerna kan
vara knappnalsstora och illamaende och krakningar &r vanliga. Hypotoni, utslag, klada, ataxi,
lungddem (mer séllsynt) &r mojliga.

Intag av mycket hoga doser kan orsaka initial excitation, angest, somnbesvar foljt av dasighet i vissa
fall, avsaknad av reflex som progredierar till stupor eller koma, huvudvérk, mios, férandringar av
blodtryck, arytmier, muntorrhet, 6verkanslighetsreaktioner, kallsvettig hud, bradykardi, takykardi,
konvulsioner, magtarmsjukdomar, illamaende, kréakningar och andningssvikt.

Svar forgiftning kan leda till apné, cirkulatorisk kollaps, hjartstillestand och dodsfall.
Behandling

Andningsassistans: Denna ska inkludera allmanna symtomatiska och stodjande atgarder inklusive
Oppna luftvagar och dvervakning av vitala tecken tills patienten ar stabil. Overvdg aktivt kol om en
VUXen person uppvisar symtom inom en timme efter intag av mer &n 350 mg eller ett barn mer an
5 mg/kg.

Ge naloxon vid koma eller andningssvikt. Naloxon ar en kompetitiv antagonist med kort halveringstid
och stora och upprepade doser kan krévas hos en allvarligt forgiftad patient. Observera patienten under
minst 4 timmar efter intag eller 8 timmar vid intag av en beredning med forlangd frisattning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, opioder i kombination med icke-opioida analgetika
ATC-kod: N02AJ06

Paracetamol &r ett analgetikum som verkar perifert, sannolikt genom att blockera impulsgenerering vid
bradykininkansliga kemoreceptorer som framkallar smarta. Aven om det &r en
prostaglandinsyntetashammare verkar syntetassystemet i CNS vara mer kansligt én det perifera. Detta
kan forklara paracetamols brist pa markbar antiinflammatorisk aktivitet. Paracetamol uppvisar ocksa
antipyretisk aktivitet.

Kodein &r ett centralt verkande svagt analgetikum. Kodein uttvar sin effekt genom p-opioidreceptorer,
aven om kodein har 1ag affinitet for dessa receptorer, och dess analgetiska effekt beror pa dess
omvandling till morfin. Kodein, sarskilt i kombination med andra analgetika sdsom paracetamol, har
visat sig vara effektivt vid akut nociceptiv smérta.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering av tva tabletter (dvs. en dos av paracetamol 1 000 mg och kodeinfosfat
60 mg) var de genomsnittliga maximala plasmakoncentrationerna av paracetamol och kodein
15,96 nug/ml respektive 212,4 ng/ml. Genomsnittliga tider till maximala plasmakoncentrationer var
0,88 timmar for paracetamol respektive 1,05 timmar for kodeinfosfat.

Genomsnittlig AUC 9 timmar efter administrering var 49,05 ug.ml-'.h for paracetamol och
885,0 ng.ml-'.h for kodein.



Biotillgangligheten for paracetamol och kodeinfosfat nér de ges tillsammans liknar den nér de ges
separat.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Konventionella studier som anvénder aktuella accepterade standarder for utvérdering av toxicitet for
reproduktion och utveckling &r inte tillgangliga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri (E551)

Kroskarmellosnatrium (E468)

Kopovidon

Cellulosa mikrokristallin (E460)

Talk (E553Db)

Magnesiumstearat (E570)

Povidon

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC//Alu/pappersblister innehallande 10, 16, 20, 30, 50, 90 eller 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

62208
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