PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Paracetamol/Kodein Evolan 500 mg/30 mg Brustablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 brustablett innehaller paracetamol 500 mg, kodeinfosfathemihydrat 30 mg.

Hjalpamne med kand effekt: 1 brustablett innehaller 78 mg laktosmonohydrat, 316 mg
natrium och 80 mg sorbitol (E420).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Brustablett
Vit, rund, plan tablett med brytskara pa ena sidan. Diameter 23 mm.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Opiodkénslig smarta nér enbart perifert verkande analgetika inte racker.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

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

Pediatrisk population
Paracetamol/Kodein Evolan &r inte godkand till behandling av barn under 18 ar.

Behandlingsmal och utsattning

Innan behandling med Paracetamol/kodein Evolan pabdrjas ska en behandlingsstrategi
inklusive behandlingstid och behandlingsmal, samt en plan foér behandlingens avslut,
bestdammas tillsammans med patienten i enlighet med riktlinjer for behandling av smérta.
Under behandlingen ska det férekomma tata kontakter mellan lékaren och patienten for att
utvardera behovet av fortsatt behandling, 6vervéga utsattning och justera doserna vid behov.
Nér en patient inte l&ngre behdver behandling med kodein kan det vara l[ampligt 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
Behandlingslangden ska vara sa kort som mojligt och om ingen effektiv smartlindring uppnas
ska patienter/vardare radfraga lakare.

Administreringssatt

Brustabletterna skall 16sas i ca ett halvt glas vatten och ger da en klar dryck.

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

o Gallvagsspasm.

e Till ammande kvinnor (se avsnitt 4.6).

e Till patienter som &r kdnda ultrasnabba metaboliserare avseende CYP2D6.

4.4 Varningar och forsiktighet
Forsiktighet vid akut asthma bronchiale.

Forsiktighet bor iakttas hos astmapatienter som &r 6verkansliga mot acetylsalicylsyra, da
milda reaktioner av bronkospasm har rapporterats med paracetamol (korsreaktion).

Hos patienter med glutation-utarmade tillstand sasom sepsis, kan anvandningen av
paracetamol 6ka risken for metabolisk acidos.

Behandling av aldre bor ske med forsiktighet. Behandlingstiden bor vara sa kort som mojligt.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende samt opioidbrukssyndrom (opioid use disorder”,
OUD) kan utvecklas vid upprepad administrering av opioider som Paracetamol/kodein
Evolan. Upprepad anvéndning av Paracetamol/kodein Evolan kan leda till
opioidbrukssyndrom. En hogre dos och langre behandlingstid med opioider kan 6ka risken for
att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller avsiktlig felanvandning av
Paracetamol/kodein Evolan kan leda till 6verdosering och/eller dodsfall. Risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom &r forhodjd hos patienter med en 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 personlighetsstorningar).

Innan behandling med Paracetamol/kodein Evolan pabérjas, och under behandlingen, ska
behandlingsmal och en plan for utséttning bestammas tillsammans med patienten (se avsnitt
4.2). Patienten ska ocksa informeras om riskerna for och tecken pa opioidbrukssyndrom fare
och under behandlingen. Om dessa tecken upptrader ska patienten kontakta lakare.
Patienterna ska dvervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga dnskemal om
pafylining). Detta inkluderar Gversyn av opioider och psykoaktiva lakemedel (som
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist 6vervagas.

Soémnrelaterade andningsstorningar




Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstdrningar sasom central sémnapné och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvandning dkar risken for central somnapné pa ett
dosberoende sitt. Overvag att minska den totala opioiddosen hos patienter med central
somnapne.

Som med andra opioider ska mojligheten till opioidinducerad hyperalgesi évervagas vid
otillracklig smartkontroll som svar pa en 6kad dos av kodein. En dosminskning eller 6versyn
av behandlingen kan vara indicerad.

Bor ej kombineras med andra smartstillande lakemedel som innehaller paracetamol. Hogre
doser an 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 sa tidigt som majligt. Se daven under 4.9 Overdosering.

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap (HAGMA) till féljd 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 6vervakning. Matningen av 5-oxoprolin i urin kan vara anvandbar for att
identifiera pyroglutamat-relaterad acidos som bakomliggande orsak till HAGMA hos
patienter med multipla riskfaktorer.

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 tillracklig analgetisk
effekt att erhallas. Uppskattningar tyder pa att upp till 7% av den kaukasiska populationen kan
ha denna brist. Om en patient déaremot ar en extensiv eller ultrasnabb metaboliserare finns det
en 6kad risk for morfinrelaterade biverkningar dven vid normalt férskrivna doser. Dessa
patienter omvandlar snabbt kodein till morfin, vilket resulterar i hogre plasmanivaer av morfin
an forvéntat. Detta &r &nnu viktigare att beakta om patienten samtidigt har nedsatt
njurfunktion (se 5.2).

Lever och gallvdgar

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

Allméanna symtom pa morfinintoxikation inkluderar forvirring, somnolens, ytlig andning, sma
pupiller, illamaende, krakningar, forstoppning och aptitloshet. I allvarliga fall kan detta
inkludera symtom pa cirkulations- och andningsdepression, vilket kan vara livshotande och i
mycket séllsynta fall dodligt. En uppskattning av férekomsten av ultrasnabba metaboliserare i
olika befolkningsgrupper sammanfattas nedan:

Population Forekomst %
afrikaner/etiopier 29 %
afroamerikaner 3,4%-6,5%
asiater 1,2%-2%
kaukasier 3,6% -6,5%




greker 6,0 %

ungrare 19%
nordeuropéer 1-2%
Hjalpamnen:

Detta lakemedel innehaller natriumbikarbonat (en tablett = 316 mg natrium = 14 mmol = 14
mekv), motsvarande 16% av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for
vuxna). Detta bor beaktas vid langvarig behandling med hoga doser till patienter med
hypertoni eller med hjart- eller njurinsufficiens.

Detta lakemedel innehaller sorbitol. Patienter med hereditar fruktosintolerans bor inte
anvanda detta lakemedel.

Laktosintolerans:
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Foljande kombinationer med Paracetamol/Kodein Evolan bor undvikas: kinidin.

Foljande kombinationer med Paracetamol/Kodein Evolan kan kréva dosanpassning:
neuroleptika, antidepressiva lakemedel, warfarin, enzyminducerande lakemedel sasom vissa
antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin), rifampicin och johannesort (Hypericum
perforatum), probenecid, metoklopramid, kolestyramin och kloramfenikol.

Samtidigt bruk av alkohol bor undvikas.

Samtidig anvandning av Paracetamol/kodein Evolan och gabapentinoider (gabapentin och
pregabalin) kan resultera i andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dod.

Kodein

Farmakokinetiska interaktioner:

Kodein &r sannolikt verksamt genom att kodeinet O-demetyleras till morfin via enzymet
CYP2D6. Denna bioaktivering hdmmas av vissa lakemedel, t ex kinidin, terbinafin, vissa
antidepressiva lakemedel och neuroleptika m.fl. Dessa medel motverkar darfor effekten av
kodein. Interaktionen har dokumenterats i studier pa friska forsokspersoner och/eller i pilot-
studier pa patienter.

Direkta studier har gjorts med kinidin som ar en mycket stark hdmmare av CYP 2D6 och
kombinationen bor darfér undvikas.

Neuroleptika och antidepressiva lakemedel har ocksa en hammande effekt pa CYP 2D6 vilket
medfor att kombinationerna kan krava dosanpassning.

Enzyminducerande ldakemedel t ex rifampicin, barbiturater, flera antiepileptika, Johannesort
(Hypericum perforatum) m.fl. kan ge minskade plasma koncentrationer av morfin (se ocksa
interaktion med paracetamol nedan).

Paracetamol

Farmakodynamiska interaktioner:

Studier har visat att effekten av warfarin kan forstarkas vid behandling med paracetamol.
Effekten synes 6ka med dosen paracetamol men kan upptrada 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:

Enzyminducerande lakemedel, sasom 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 perforatum) misstanks ge séankta koncentrationer av
paracetamol. Dessutom torde risken vara storre for leverskada vid behandling med maximal
rekommenderad dos av paracetamol hos patienter som star pa enzyminducerande lakemedel.

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

Absorptionshastigheten av paracetamol kan héjas med 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.

Paracetamol kan paverka kloramfenikols farmakokinetik. Darfor rekommenderas analys av
kloramfenikol i plasma vid kombinationsbehandling med kloramfenikol for injektion.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvéndning av paracetamol och flukloxacillin eftersom
samtidigt intag har forknippats med metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap till foljd av
pyroglutamatrelaterad acidos, séarskilt hos patienter med riskfaktorer. (se avsnitt 4.4.)

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Paracetamol: En stor mangd data fran gravida kvinnor indikerar varken risk for
missbildningar, 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 det ska ges i
lagsta effektiva dos under kortast mojliga tid och med lagsta mojliga frekvens.

Kodein: Bor anvandas med forsiktighet under forsta trimestern, men om exponering redan
skett foreligger ingen orsak till ett avbrytande av graviditeten. Vid langvarig behandling under
graviditet bor risk for neonatal abstinens beaktas.

Amning: Paracetamol/Kodein Evolan ska inte anvandas under amning (se avsnitt 4.3).
Paracetamol: Passerar 6ver i modersmjolk, men risk for paverkan pa barnet synes osannolik
med terapeutiska doser.

Kodein ska inte anvandas under amning (se avsnitt 4.3).

Vid terapeutiska doser kan kodein och dess metabolit forekomma i mycket sma mangder i
modersmjélk och det &r osannolikt att det ammade barnet paverkas. Om patienten daremot ar
en ultrasnabb metaboliserare avseende CYP2D6, kan hogre nivaer av den aktiva metaboliten
morfin forekomma i modersmjolken. Det kan i mycket sallsynta fall resultera i symtom pa
morfinintoxikation hos barnet, vilket kan vara dodligt.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner

Vid behandling med Paracetamol/Kodein Evolan kan reaktionsformagan nedséattas. Detta bor
beaktas da skarpt uppmarksamhet kravs, till exempel vid bilkorning.



4.8 Biverkningar

Cirka 15 % beréknas fa biverkningar, som i huvudsak kan kopplas till de farmakologiska
effekterna av kodein. Biverkningarna ar dosrelaterade.

Beréknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt féljande: Mycket vanliga (>1/10),
Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), Sé&llsynta (>1/10 000, <1/1 000),
Mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Vanliga Allmanna: Trotthet.

(>1/100) Gl: lllamaende, forstoppning.

Mindre vanliga Leveroch gallvagar: Gallvagsdyskinesi.
(1/100-1/1000)

Séllsynta Allménna: Allergisk reaktion, angio6dem.
(<1/1000) Hud: Exantem, urtikaria.

Lever och gallvagar: Leverskada®.

Urogenital: Kreatininstegring?.
Mycket séllsynta Lever och gallvagar: Pankreatit
(<1/10 000)

Ingen kénd frekvens

(kan inte beraknas fran

tillgangliga data) Metabolism och nutrition: Metabolisk acidos pa grund av hogt
anjongap
Lever och gallvagar: Oddis sfinkterdysfunktion

!l everskada vid anvandning av paracetamol har upptratt i samband med alkoholmissbruk.
2V/id langtidsanvandning kan risken for njurskador inte helt uteslutas.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Gallvagsdyskinesi kan férekomma hos predisponerade patienter.

Mycket sallsynta fall av allvarliga hudreaktioner har rapporterats.

Metabolisk acidos pa grund av hégt anjongap

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

Lakemedelsberoende

Upprepad anvéndning av Paracetamol/kodein Evolan kan leda till lakemedelsberoende, dven
vid terapeutiska doser. Risken for lakemedelsberoende varierar beroende pa individuella
riskfaktorer hos patienten, dosering och behandlingsldngd med opioider (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstédnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).




Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering med denna kombination &ar de huvudsakliga riskerna paracetamols
hepatotoxiska verkan och den andningsdeprimerande effekten av kodein.

Toxicitet: 2 tabletter paracetamol 500 mg/kodein 30 mg till 5-aring gav efter koltillforsel gj
nagra symtom. 20-30 tabletter paracetamol 500 mg/kodein 30 mg till vuxna gav allvarlig
intoxikation.

Paracetamol

Vid dverdosering kan konjugationsformagan i levern mattas, varefter en storre andel av dosen
metaboliseras oxidativt. Om glutationdepaerna toms, vidtar irreversibel bindning av den
reaktiva intermedidrmetaboliten till levermakromolekyler. Det ar darfor av storsta betydelse
att antidotbehandling sétts in sa tidigt som majligt om leverskada efter toxiska doser skall
kunna forhindras respektive begrénsas.

Initialt efter intaget och under de forsta dygnen forekommer eventuellt buksmértor,
illamaende och krakningar. Kliniska symtom pa leverskada manifesterar sig i regel forst efter
ett par dygn och kulminerar i regel efter 4-6 dygn. Njurskada kan forekomma. Pankreatit och
toxisk myokardskada med arytmier och hjartsvikt har rapporterats.

Toxicitet: 5 g under 24 timmar till 3 % aring, 15-20 g till vuxna, 10 g till alkoholist gav letal
intoxikation. Toxisk dos till barn och vuxna &r i regel >140 mg/kg. Svélt, dehydrering,
medicinering med enzyminducerande substanser sasom vissa antiepileptika (fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin), rifampicin och johannesért (Hypericum perforatum) samt
kronisk hog alkoholkonsumtion é&r riskfaktorer och redan ringa dverdosering kan da ge uttalad
leverskada. Aven subakut “terapeutisk” éverdosering har lett till allvarlig intoxikation med
doser varierande fran 6 g/dygn under en vecka, 20 g under 2-3 dygn etc.

Behandling: Noggrann uppf6ljning av lever- och njurfunktion, koagulationsstatus, vatske-
och elektrolytstatus. Acetylcystein ar antidot och behandling med acetylcystein pabérjad inom
8-10 timmar ger fullstdndigt skydd mot leverskada, darefter avtar effekten. Acetylcystein kan
dock ge visst skydd aven efter 10 timmar men da ges en forlangd behandling. Acetylcystein
reducerar ocksa mortaliteten vid manifest paracetamolinducerad leversvikt. Lever- och
njursviktterapi blir ofta aktuell i de fall tidsfristen for effektiv antidotbehandling 16pt ut och
toxiska koncentrationer foreligger. Hemoperfusion kan under speciella férhallanden vara
indicerad. | extrema fall kan levertransplantation bli aktuell.

Kodein

Huvudsymtomen ar av samma typ som vid morfinintoxikation; sankt medvetandegrad,
andningsdepression, miotiska pupiller.

Framfor allt hos barn kan kramper, hudrodnad och ansiktsddem férekomma. Vid hogre doser
kan hypoxi, andningsstillestand, medvetsloshet, cirkulationssvikt och lungédem utvecklas.
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Toxicitet: Stora individuella variationer. Toleransutveckling. Sma barn och gamla ar séarskilt
kansliga. Letal dos for vuxna anges till (0,5-)0,8-1 g. 20 mg under 24 timmar till spadbarn
(3 kg) av allvarlig intoxikation.

30 mg till 11 manaders barn gav lindrig intoxikation. Vid doser > 5 mg/kg finns risk for
allvarlig andningsdepression hos barn. 640 mg till vuxen gav allvarlig intoxikation.

Behandling: Behandlingen ar symtomatisk och syftar till att sakra andningen. Naloxon &ar
antidot och haver andningsdepressionen. Naloxon kan dock inte ersatta respiratorbehandling
vid allvarlig intoxikation.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: opioider i kombination med icke-opioida analgetika,
ATC-kod: NO2AJ06.

Paracetamol/Kodein Evolan &r ett kombinationsanalgetikum innehallande paracetamol och
kodein, som &r tva analgetiska substanser med olika verkningsmekanismer.

Paracetamol &r ett anilidderivat med analgetisk effekt. Den analgetiska effekten
sammanhanger troligen med att paracetamol-molekylen kan fanga upp och oskadliggora fria
OH(-)- och O(-)radikaler, som bildas vid till exempel en vavnadsskada. Paracetamol hdmmar
inte enzymet prostaglandin-syntetas (vilket NSAID gor). Det dr dock mojligt att den
analgetiska effekten till en del kan forklaras genom annan inverkan pa syntesen av
prostaglandiner och leukotriener.

Till skillnad fran acetylsalicylsyra ger paracetamol inte gastrointestinal irritation eller 6kad
blédningsbenédgenhet.

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

Analgetisk effekt erhalls efter %-1 timme och maximal effekt inom ca tva timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Paracetamol och kodein absorberas snabbt och sa gott som fullstandigt, och maximala
plasmakoncentrationer uppnas inom en timme. Paracetamol och kodein utséndras via
njurarna. Halveringstiden for paracetamol &r efter terapeutisk dosering ca 2-2% timmar, och
substansen metaboliseras genom konjugering till glukuronid och sulfat. En mindre del
metaboliseras &ven oxidativt och binds till glutation samt utséndras som cystein- och
merkaptursyrekonjugat. Kodein metaboliseras framst genom glukuronidering. Via en mindre
metabolismvag O-demetyleras kodein till morfin. Detta metabolismsteg katalyseras av
enzymet CYP2D6.

Kénda langsamma metaboliserare avseende enzymet CYP2D6 kan fa samre effekt pga
utebliven bildning av morfin.



Halveringstiden for kodein &r ca 2-3 timmar, och efter metabolisering utsondras substansen i
urinen framst som kodein- och norkodeinkonjugat samt aven (ca 20 %) som morfinkonjugat
och fritt kodein.

Kodein

Speciella patientgrupper:

Langsamma och ultrasnabba metaboliserare avseende CYP2D6

Kodein metaboliseras framst genom glukuronidering men via en mindre metabolismvég
O-demetyleras kodein till morfin. Detta metabolismsteg katalyseras av enzymet CYP2D6.
Omkring 7 % av den kaukasiska populationen saknar pga sin genuppséttning ett fungerande
CYP2D6 enzym och kallas langsamma metaboliserare. Dessa individer kan fa samre effekt
pga utebliven bildning av morfin. Omkring 1 % av den kaukasiska populationen ar
ultrasnabba metaboliserare. Ultrasnabba metaboliserare har en eller flera dupliceringar av sina
CYP2D6 kodade gener och har darfor markant forhojd CYP2D6 aktivitet. Dessa individer far
forhojda plasmakoncentrationer av morfin och 16per darfor risk for morfinrelaterade
biverkningar (se dven sektion 4.4 och 4.6). Detta &r &nnu viktigare att beakta om patienten
samtidigt har nedsatt njurfunktion som kan leda till 6kad koncentration av den aktiva
metaboliten morfin-6-glukuronid. Den genetiska uppsattningen for CYP2D6 kan bestammas
med genotypning.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedémningen utéver vad som redan
beaktats i produktresumen.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Povidon, natriumvatekarbonat, citronsyra, sorbitol (E 420), laktosmonohydrat,
sackarinnatrium, askorbinsyra, L-leucine och smakamne (citron).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
4 ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Brustabletter forvaras i vél tillsluten originalférpackning. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polypropenrér med torkmedel i polyetenlocket. Forpackningsstorlekar: 20 tabletter och 100
(5%20) tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.
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