SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Parkddin 500 mg/10 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 500 mg af parasetamoli og 10 mg af kodeinfosfathemihydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla

Parkddin filmuhudadar toflur eru gular, sporoskjulaga, 8,5 x 17 mm, tviktptar toflur, merktar ,,.5 1 4
annarri hlidinni og med deiliskoru.

Deiliskoran er eingdngu til pess ad hagt sé ad skipta toflunni svo audveldara sé ad kyngja henni en
ekki til pess ad skipta henni i jatha skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Gegn midlungsalvarlegum til alvarlegum verkjum hja fullordnum og bérnum eldri en 12 ara.

Kodein er xtlad til medferdar hja sjuklingum eldri en 12 4ra vid bradum midlungsalvarlegum verkjum
sem ekki er talid ad haegt sé ad stilla med 60rum verkjalyfjum, svo sem parasetamoli eda ibuprofeni
(einum sér).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Takmarka skal lengd medferdar vid 3 daga og ef virk verkjastilling naest ekki skal radleggja
sjuklingum/umdnnunaradilum ad leita alits lacknis.

Fullordnir eldri en 18 ara:

Ein eda tvaer toflur, ekki oftar en a 4 klst. fresti, a0 hamarki 8 t6flur 4 hverju 24 kist. timabili.
Hamarksdagsskammtur:

. Hamarksdagsskammtur af parasetamoli ma ekki fara yfir 4.000 mg.

. Stakur hamarksskammtur er 1.000 mg (2 toflur).

Aldradir: Eins og fyrir fullordna, en porf getur verid 4 minni skammti. Sja kafla 4.4.

Skert nyrnastarfsemi
Ef nymastarfsemi er skert skal minnka skammtinn vegna tiltaekra gagna um virka efnid parasetamol:
Gauklasiunarhradi Skammtur

10 — 50 ml/min. Ein Parkddin tafla 4 6 klst. fresti
< 10 ml/min. Ein Parkddin tafla 4 8 klst. fresti




Skert lifrarstarfsemi
Veri0 getur ad minnka purfi skammta hja fullordnum. Sja kafla 4.4.

Langvarandi afengissyki

Langvarandi afengisneysla getur lakkad eitrunarproskuld parasetamols. Hja pessum sjuklingum 4 timi
4 milli skammta ad vera a.m.k. 8 klst. Himarksskammtur parasetamols 4 s6lahring 4 ad vera 2 g &
solarhring.

Bérn og unglingar

Bérn yngri en 12 ara: Ekki skal nota kodein hja bornum yngri en 12 ara vegna haettu & dpidideitrun
vegna breytilegra og 6fyrirsjdanlegra umbrota kddeins yfir i morfin (sjé kafla 4.3 og 4.4).

Bérn 12-15 ara: Ein tafla & 6 klst. fresti, upp 1 a0 hamarki 4 t6flur a hverju 24 kist. timabili.

Unglingar 16 ara eda eldri og yfir 50 kg ad pyngd:
Ein eda tvaer toflur a 6 klst. fresti, upp i a0 hamarki 8 toflur 4 hverju 24 klist. timabili.

Lyfjagjof
Parkoddin filmuhudadar toflur eru til inntoku.

Medferdarmarkmid og stédvun medferdar

Adur en medferd med Parkodin er hafin skal dkveda medferdardzetlun i samradi vid sjuklinginn, par 4
medal medferdarlengd og medferdarmarkmid, og deetlun um lok medferdar, 1 samraemi vid
verkjastjornunarleidbeiningar. Medan 4 meodferd stendur skal vera reglulegt samband milli laeknis og
sjuklings til a0 meta porf 4 aframhaldandi medferd, og til ad meta hvenaer haetta eigi medferd og
a0laga skammta ef porf krefur. Pegar sjuklingur parfnast ekki frekari medferdar med kodeini kann ad
vera radlegt ad minnka skammtinn smam saman til ad koma i veg fyrir frdhvarfseinkenni. Ef ekki er
hagt ad na fullnaegjandi stjorn a verkjum skal ihuga moguleikann a ofursarsaukanaemi, polmyndun og
framvindu undirliggjandi sjikdoms (sja kafla 4.4).

Lengd medferdar
Medferdartimi atti ad vera eins stuttur og mogulegt er og ef engin virk verkjastilling neest skal
radleggja sjuklingum/umdnnunaradilum ag leita alits laeknis.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Adstedur par sem frabendingar eru gegn notkun morfins og 6pi6ida t.d.:

- Hja 6llum bornum (0-18 ara) sem fara 1 hals- og/eda nefkirtlatoku vegna kafisvefnsheilkennis,
vegna aukinnar heettu 4 alvarlegum og lifshattulegum aukaverkunum (sja kafla 4.4).

- Hja konum med barn 4 brjosti (sja kafla 4.6).

- Hja sjuklingum sem vitad er ad hafa mjog hr6d CYP2D6 umbrot.

- Bradur astmi

- Ondunarbzling

- Brad afengissyki

- Lifrarbilun

- Hofudaverkar

- Aukinn prystingur innan héfudkapu

- [ kjolfar adgerdar 4 gallras

- Medferd med MAO-hemli, samhlida eda innan 14 daga.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Ahztta vid samhlida notkun réandi lyfia 4 bord vid bensodiasepinlyf eda skyld lyf:

Sambhlida notkun Parkédin filmuhudaora taflna og réandi lyfja s.s. bensodiasepinlyfja eda skyldra lyfja
getur leitt til slevingar, dndunarbelingar, daudadés og dauda. Vegna pessara dhaettupatta skal adeins
&visa pessum roandi lyfjum samhlida fyrir sjuklinga par sem engin 6nnur medferd er moguleg. Ef
akvedid er ad avisa Parkodin filmuhtdudum téflum samhlida réandi lyfjum skal nota leegsta virka
skammt og skal medferdarlengd vera eins stutt og heegt er.

Fylgjast skal naid meo teiknum og einkennum ondunarbelingar og slevingar hja pessum sjuklingum.
Eindregid er malt med ad upplysa sjuklinga og ummonnunaradila um pessi einkenni (sja kafla 4.5).

Opi6id geta valdid svefntengdum 6ndunarréskunum, p.m.t. midlaegum kefisvefni og svefntengdum
surefnisskorti. Notkun 6pi6ida eykur hattuna & midleegum kaefisvefni med skammtahadum heetti.
Thuga skal a0 minnka heildarskammt 6pi6ida hja sjuklingum sem fa midlegan keefisvefn.

Lifur og gall
Kodein getur valdid truflunum og krampa i hringvédva gallrasar og pannig aukid hettuna a

einkennum gallrasar og brisbolgu. bvi parf ad geeta varadar vid gjof kodeins/parasetamols hja
sjuklingum med brisbolgu og sjukdéma i gallras.

Heetta 4 alvarlegum lifrarskemmdum fylgir gjof sterri skammta en radlagdir eru. Hefja skal medferd
med moteitri eins fljott og unnt er (sja kafla 4.9).

bol og 6pididafikn (misnotkun og dvanabinding)

bol, likamleg og andleg avanabinding og opioidafikn geta myndast vid endurtekna gjof 6pidida eins
og Parkodin. Endurtekin notkun Parkodin getur leitt til 6pididafiknar. Steerri skammtur og lengri
medferd med opididum getur aukid hattuna 4 ad opididafikn proist. Misnotkun eda visvitandi rong
notkun a Parkddin getur leitt til ofskommtunar og/eda dauda. Hettan 4 ad préa med sér opioidafikn er
aukin hja sjuklingum meo personulega sdgu eda fjolskyldusogu (foreldrar eda systkini) um misnotkun
vimuefna (par 4 medal afengissyki), sjuklingum sem nota tobak eda hja sjuklingum med ségu um
onnur gedreen vandamal (t.d. alvarlegt punglyndi, kvioa og personuleikaraskanir).

Adur en medferd med Parkodin er hafin og medan 4 medferd stendur, skal na samkomulagi vid
sjuklinginn um medferdarmarkmid og azetlun um lok medferdar (sja kafla 4.2). Fyrir og medan 4
meodferd stendur skal einnig upplysa sjuklinginn um adhattu og einkenni 6pioidafiknar. Ef pessi
einkenni koma fram skulu sjuklingar hafa samband vid leekninn.

Fylgjast parf med sjuklingum me0 tilliti til einkenna teikna um asaekni i lyf (t.d. bidja of snemma um
lyfjaendurnyjun). betta felur i sér endurskodun & samhlidanotkun 6pidida og gedlyfja (eins og
benzédiazepina). Thuga skal radgjof hja fikniradgjafa fyrir sjuklinga med teikn og einkenni
opioidafiknar.

Vid langvarandi (>3 manudi) notkun verkjalyfja, sem gefin eru annan hvern dag eda oftar, getur
komid fram hofudverkur eda hann versnad. Hofudverk sem stafar af ofnotkun verkjalyfja a ekki ad
medhondla med skammtaaukningu. I slikum tilfellum 4 ad haetta notkun verkjalyfja 1 samradi vid
leekninn.

Ef langvarandi notkun verkjalyfja i storum skdmmtum eda misnotkun er hatt skyndilega geta
hofudverkur, preyta, vodvaverkir, taugadstyrkur og einkenni fré ¢sjalfrada taugakerfinu komid fram.
bessi frahvarfseinkenni hverfa 4 nokkrum dogum. Fordast skal frekari notkun verkjalyfja par til
frahvarfseinkennin eru horfin og ekki hefja notkun ad nyju an samrads vid lakni.

Eins og med adra 6pidida, skal thuga moguleikann & ofursarsaukanemi vegna 6pidida ef verkjastilling
med auknum skammti af kodeini er 6fullnaegjandi. Naudsynlegt getur verid ad minnka skammta eda
endurskoda medferdina.



Tilkynnt hefur verid um efnaskiptasyringu med miklu anjonabili (high anion gap metabolic adicosis
(HAGMA) vegna pyroglutamat-blédsyringar hja sjuklingum med alvarlega sjikdoma, svo sem
verulega skerta nyrnastarfsemi og syklasoétt eda sjuklingum med vannaringu eda adrar orsakir
glutationskorts (t.d. langvinn drykkjusyki) sem voru medhondladir med radlogoum skammti af
parasetamoli i langan tima eda med samsetningu af parasetamoli og flukloxacillini. Ef grunur er um
efnaskiptasyringu med miklu anjonabili vegna pyrdglutamat-blodsyringar skal strax haetta notkun
parasetamols og meelt er med nanu eftirliti. Meling 4 5-oxoprolini 1 pvagi getur verid hjalpleg til ad
greina pyrogliutamat-blodsyringu sem undirliggjandi orsok fyrir efnaskiptasyringu med miklu
anjonabili hj4 sjuklingum med marga dhaettupeetti.

Geeta skal varadar vid notkun parasetamols/kodeins hja sjuklingum med:

- opididavana

- skjaldvakabrest

- blodruhalskirtilsstaekkun

- vanvirkni 1 nyrnahettuberki

alvarlegt lifrartengt bloolysublddleysi (hepatic haemolytic anaemia)

Geeta skal ytrustu vartidar vid notkun parasetamols/kodeins hjé sjuklingum:
- med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

- med skerta lifrarstarfsemi eda afengissyki

- sem eru vannardir eda pjast af vokvaskorti

CYP2D6-umbrot

Kodein er umbrotid af lifrarensiminu CYP2D6 i virka umbrotsefnid morfin. Ef sjukling skortir eda
vantar alveg petta ensim nast ekki vidunandi verkjastilling. Aaetlad er ad pessi skortur sé til stadar hja
allt ad 7% hvita kynstofnsins.

Ef pessi umbrot eru umfangsmikil eda mjog hrod hja sjuklingnum er aukin haetta 4 ad 6pidideitrun
komi fram sem aukaverkun, jafnvel vid venjulega skammta. bessir sjuklingar umbreyta kodeini hratt i
morfin og péttni morfins 1 sermi haekkar upp fyrir tileetlud mork.

Almenn einkenni opidideitrunar eru m.a. rugl, svefnhofgi, grunn 6ndun, litil sjadldur, 6gledi, uppkost,
haegdatregda og lystarleysi. I alvarlegum tilvikum getur komid fram bzeling 4 blodras og 6ndun, sem
getur verid lifshattuleg og 6rsjaldan banvan.

Aztlad algengi mjog hradra umbrota hja mismunandi kynstofnum er tekid saman hér fyrir nedan:

Kynstofn Algengi %
Afrikubuar/Epidpar 29%
Bandarikjamenn af afriskum uppruna | 3,4% til 6,5%
Asiubuar 1,2% til 2%
Hyviti kynstofninn 3,6% til 6,5%
Grikkir 6,0%
Ungverjar 1,9%
Nordur-Evropubtar 1%-2%

Notkun hja bérnum eftir skurdadgerdir

[ birtum fraediritum hefur verid greint fra pvi ad kodein sem gefid hafdi verid bornum eftir hals-
og/eda nefkirtlatoku vegna keefisvefns, hafi valdid mjog sjaldgeefum en lifshaettulegum aukaverkunum,
p.m.t. daudsfdllum (sj einnig kafla 4.3). Oll bérnin fengu skammta af kédeini sem voru vel innan
videigandi marka; hins vegar voru visbendingar um ad pessi born vaeru annad hvort med mjog hréd
e0a umfangsmikil umbrot kodeins i morfin.

Born med skerta dndunarstarfsemi

Notkun kodeins er ekki radlogd hja bornum sem hett er vid skerdingu 4 dndunarstarfsemi, m.a. vegna
tauga- og vodvasjukdoma, alvarlegra hjarta- eda ondunarfaerasjikdoma, sykinga i efri hluta
Oondunarfera eda lungum, fjolaverka eda umfangsmikilla skurdadgerda. Pessi pettir geta aukid
einkenni morfineitrunar.




Geeta skal varadar vid gjof lyfsins hja 6llum sjuklingum med sjukdém sem getur versnad af voldum
opioida, einkum hja 6ldrudum, sem geta verid neemari gagnvart ahrifum peirra 4 midtaugakerfi og
meltingarfzeri, peim sem nota lyf sem bela midtaugakerfid samhlida, peim sem eru med
blodruhalskirtilssteekkun og peim sem eru med bolgu- eda teppusjikdoma i pdrmum. Einnig skal gaeta
varudar ef buist er vid langvinnri medferd.

Radlagt er ad geeta varuad vid gjof parasetamols hja sjuklingum med mikid skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi. Aukin heaetta er 4 ofskdmmtun hja peim sem eru med lifrarsjukdém af véldum afengis.

Radleggja skal sjuklingum ad fara ekki yfir radlagda skammta og ad taka ekki samhlida 6nnur lyf sem
innihalda parasetamol.

Leaeknirinn skal reglulega meta avinning-ahattu er tengist aframhaldandi notkun.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Roandi lyf & bord vid bensoddiasepinlyf eda skyld lyf:

Sambhlida notkun 6pidida og roandi lyfja, t.d. bensddiasepinlyfja eda skyldra lyfja, eykur haettu &
slevingu, ondunarbaelingu, daudadai og dauda vegna samverkandi balingar 4 midtaugakerfid. bPegar
pessi lyf eru notud samhlida skal takmarka skammta og timalengd notkunar (sja kafla 4.4).

Samhlidanotkun med gabapentindéidum (gabapentini og pregabalini) getur valdid 6ndunarbalingu,
lagprystingi, mikilli slevingu, dai eda dauda (sja kafla 4.4).

Eftirtalin lyf skal fordast ad nota samhlida Parkéddin:
- Kinidin.

Skammtaadlogun getur verid naudsynleg vid notkun eftirtalinna lyfja samhlida Parkédin:
- sefandi lyf

- punglyndislyf

- warfarin

- ensimvirkjandi lyf svo sem sum flogaveikilyf (fenytoin, fendbarbital, karbamazepin)
- rifampicin

- johannesarjurt (Hypericum perforatum)

- probenecid

- metoklopramio

- koélestyramin

- kléramfenikol.

Fordast skal samhlidaneyslu afengis.
Kodein

Lyfhrifamilliverkanir:

Belandi ahrif kodeins geta aukist vid samhlida notkun annarra efna sem bala midtaugakerfio:
kvidastillandi lyfja, svefnlyfja, fenothiazina, punglyndislyfja, gedrofslyfja, andhistamina, annarra
opioida, verkjalyfja, réandi lyfja og afengis. Ef samsett medferd er naudsynleg parf ad minnka
skammta annars lyfsins eda beggja. ForOast skal neyslu afengis.

Samhlida notkun andkolinvirkar lyfja og kodeins getur leitt til garnaldmunarstiflu.
Lyfjahvarfamilliverkanir:

Kodein er sennilega virkt vegna O-metylsviptingar kodeins 1 morfin fyrir tilstilli CYP2D6 ensimsins.
Sum ensimhamlandi lyf hindra pessa liffraedilegu 6rvun, t.d. kinidin, terbinafin, sum punglyndislyf og



sefandi lyf, o.s.frv. — milliverkun sem hefur verid stadfest i rannséknum hja heilbrigdum
einstaklingum og/eda forkdnnunum hja sjuklingum. Pessi lyf draga pvi ar ahrifum kodeins og
skammtaadlogun getur verid naudsynleg vid pessar samsetningar.

Ensimvirkjandi lyf svo sem rifampicin, barbiturét, nokkur flogaveikilyf, johannesarjurt (Hypericum
perforatum), o.s.frv. geta leekkad péttni morfins 1 plasma (sja einnig milliverkanir vid parasetamdl hér
4 eftir).

Parasetamol

Lyfhrifamilliverkanir:

Segavarnandi ahrif warfarins og annarra kimarinlyfja geta aukist vid reglulega notkun parasetamols
og aukid hattu 4 bledingum. Pessi ahrif geta komid fram vid 2.000 mg dagsskammta eftir adeins

3 daga. Skammtar stoku sinnum hafa engin veruleg ahrif 4 bledingatilhneigingu. Auka a eftirlit med
INR-gildum medan & samhlidanotkun stendur og eftir ad henni er heett.

Lyfjahvarfamilliverkanir:

Notkun lyfja sem virkja lifrarensim, svo sem karbamasepins, fenytoins, fenobarbitals, rifampicins og
johannesarjurtar (Hypericum perforatum) getur aukid eiturverkanir parasetamols a lifur vegna
aukinnar og hradari myndunar eitradra umbrotsefna. bvi skal gaeta varadar ef um notkun samhlida
ensimvirkjandi lyfjum er a0 reda.

Probenecio minnkar Gthreinsun parasetamols nastum um helming med pvi ad hindra tengingu pess vid
glukurénsyru. betta pydir sennilega ad minnka ma skammta af parasetamoéli um helming vio notkun
samtimis probenecioi.

Samhlidanotkun lyfja sem hrada magatemingu, svo sem metoklopramids eda domperidons, eykur
hrada frasogs og flytir verkun parasetamdls.

Kolestyramin minnkar frasog parasetamols. Ekki skal gefa kolestyramin innan klukkustundar ef
hamarksverkjastillandi verkun 4 ad nast.

Parasetamol getur haft ahrif a lyfjahvorf kloramfenikols. Pvi er melt med malingu & kloramfenikoli i
plasma vid samhlidamedferd med kloramfenikoli til inndeelingar.

Geeta skal varudar pegar parasetamol er notad samhlida flucloxacillini, vegna pess ad samhlidanotkun
hefur verid tengd aukinni heettu 4 blodsyringu med miklum anjonamun vegna pyroglitamat-
blodsyringar, einkum hja sjuklingum med ahaettupaetti (sja kafla 4.4)

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Gzeta skal varudar vid notkun Parkodin 4 medgdngu par sem umbrotsefni kodeins fara yfir fylgjuna.

Greint hefur verid fra 6ndunarbelingu hja nyburum i tengslum vid notkun kodeins i feedingu.

Mikid magn af gognum um pungadar konur gefa hvorki til kynna heaettu 4 vanskdpun né eiturahrif a
fostur/nybura. Faraldsfraedilegar rannsoknir a taugaproska hja bérnum sem utsett hafa verid fyrir
parasetamoli & medgdngu syna ofullnegjandi nidurstodur. Parasetamol ma nota 4 medgongu ef talin er
klinisk porf a pvi, hins vegar skal nota minnsta virka skammt i eins stuttan tima og eins sjaldan og
haegt er.

Greint hefur verid fra frahvarfseinkennum hja bérnum madra sem hafa notad parasetamoél/kodein
reglulega & medgdngunni.

Brjostagjof
Parkodin ma ekki nota samhlida brjostagjof vegna kodeininnihaldsins (sja kafla 4.3).

Parasetamol er skilio ut i brjostam;jolk en ekki i magni sem hefur kliniska pydingu.

Kodein mé ekki nota samhlida brjostagjof (sja kafla 4.3).



{ venjulegum radlogdum skommtum geta kodein og umbrotsefni pess verid til stadar i brjostamjolk i
mjog litlum skommtum og 6liklegt er ad pad hafi aukaverkanir & brjostmylkinginn. Ef sjuklingurinn er
hins vegar med mjog 6flug CYP2D6 umbrot, getur virka umbrotsefnid morfin verid til stadar 1 heerri
péttni i brjostamjolk og drsjaldan valdid einkennum 6pidideitrunar hja ungbarninu sem getur verid
lifshaettuleg.

Frjosemi
Engar upplysingar eru um ahrif Parkodin & frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sjuklingum skal rddlagt ad aka ekki eda stjorna vélum ef peir finna fyrir sundli eda sleevandi ahrifum.
4.8 Aukaverkanir

Kodein getur valdid demigerdum 6pioidahrifum m.a. haegdatregdu, dgledi, uppkdstum, sundli,
a0svifi, rugli, svefnhofga og pvagteppu. Tidni og alvarleiki radast af skommtum, lengd medferdar og
einstaklingsbundnu na@mi. Pol og dvanabinding geta komid fram, einkum vid langvarandi notkun

storra skammta af kodeini.

Vitad er a0 regluleg notkun kdédeins i langan tima veldur avanabindingu og poli. Eirdarleysi og
pirringur geta komid fram pegar medferd er sidan stoovud.

Notkun verkjalyfja i langan tima gegn héfudverkjum getur aukid pa.

Aukaverkanir parasetamols eru sjaldgaefar.

Tioni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma Orsjaldan fyrir
(£1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt a0 aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Aukaverkanir

Bl60 og eitlar

M;jog sjaldgaefar Blooflagnafae0, bl6olysublodleysi, kyrningahrap,
hvitkornafzd.

Koma 6rsjaldan fyrir Blodfrumnafaed.

Efnaskipti og naering Efnaskiptasyring med miklu anjonabili.

Tioni ekki pekkt (ekki er hegt ad aetla
tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

Onzemiskerfi
M;jog sjaldgeefar Ofnaemisviobrogd.

Georaen vandamal

Mjog sjaldgeefar Svefntruflanir.
Taugakerfi

Algengar Svefnhofgi, hofudverkur.
Sjaldgeefar Sundl.

Augu

Sjaldgeefar Sjontruflanir.




Adar

Algengar Svitakost.

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Mjog sjaldgeefar Medi.

Meltingarfeeri )

Algengar Ogledi, heegoatregda, uppkdst.

Sjaldgaefar Munnpurrkur.

Lifur og gall

Mjog sjaldgeefar Lifrareitrun, lifrarskemmdir sem geta leitt til
lifrarbilunar.

Koma orsjaldan fyrir Brao brisbolga.

Tioni ekki pekkt Starfstruflun i hringvodva gallrasar.

Huo og undirhuo )

Mjog sjaldgeefar Utbrot, ofsakladi, rodapot.

Nyru og pvagfeeri

Koma orsjaldan fyrir Nyrnaskemmdir (geta komid fram vid
langtimameoferd.)

Almennar aukaverkanir og

aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar breyta.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Efnaskiptasyring med miklu anjonabili

Efnaskiptasyring med miklu anjonabili (high anion gap metabolic acidosis (HAGMA) vegna
pyréglutamat-bloosyringar hefur komid fyrir hja sjuklingum med dhaettupzaetti sem nota parasetamol
(sja kafla 4.4). Pyroglutamat-blodsyring getur verid afleiding lagra gilda glitations hja pessum
sjuklingum.

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegum hadvidbrogdum.

Lyfjafikn
Endurtekin notkun Parkodin getur leitt til lyfjafiknar, jafnvel vid medferdarskammta. Heettan 4

lyfjafikn getur verid mismunandi eftir einstokum ahaettupattum sjuklings, skommtum og lengd
opioidamedferdar (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Kédein
Ahrif kodeinofskdmmtunar geta aukist vid samhlidaneyslu afengis og inntoku gedvirkra lyfja.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Einkenni

Baling midtaugakerfis, p.m.t. dndunarbzling, getur komid fram en 6liklegt er ad hun verdi alvarleg
nema Onnur slevandi lyf hafi einnig verid tekin inn, p.m.t. afengi, eda ef um verulega ofskdmmtun er
a0 raeda. Sjaoldur geta ordid mjog litil; 6gledi og uppkdst eru algeng. Lagprystingur og hradtaktur eru
hugsanleg, en ekki likleg.

Medferd

Veita skal almenna, einkennabundna studningsmedferd m.a. ad halda opnum 6ndunarvegi og hafa
eftirlit med lifsmorkum par til pau eru ordin stédug. Thuga skal notkun lyfjakola ef fullordinn
einstaklingur kemur innan vid klukkustund eftir inntoku meira en 350 mg eda barn meira en 5 mg/kg.

Gefa skal naloxon ef um er ad reeda d eda dndunarbealingu. Naloxon er samkeppnishemill og hefur
stuttan helmingunartima pannig ad naudsynlegt getur verid ad gefa stora endurtekna skammta hja
sjuklingi med alvarlega eitrun. Hafa skal eftirlit i a.m.k. 4 klst. eftir inntdku, eda 8 klist. ef fordalyf
hefur verid tekid inn.

Parasetamol
Leita skal bradrar leknisadstodar ef um ofskommtun er ad r&da vegna hattu 4 d6afturkreefum
lifrarskemmdum.

Einkenni

Einkenni parasetamolofskdmmtunar a fyrsta s6larhringnum eru folvi, 6gledi, uppkost, lystarleysi og
kvidverkur. Lifrarskemmdir geta komid fram 12 til 48 klst. eftir inntéku sem vaxandi proétrombintimi,
sem er areidanleg visbending um versnandi lifrarstarfsemi.

Oedlileg glukosaefnaskipti og efnaskiptablodsyring geta komid fram. Vid alvarlega eitrun getur
lifrarbilun préast yfir i heilakvilla, blaedingar, of lagan bl6dsykur, heilabjug, da og daudsfall.

Brad nyrnabilun med bradu pipludrepi, med greinilegum einkennum svo sem verk i nara, bl6di i pvagi
og proteini i pvagi getur komid fram jafnvel po ekki sé um ad raeda alvarlegar lifrarskemmdir.

Greint hefur verid fra hjartslattartruflunum og brisbolgu.

Liklegt er a0 lifrarskemmdir komi fram hja fullordnum sem hafa tekid 10 g af parasetamoli eda meira.
Brad eda langvarandi inntaka parasetamols i skommtum yfir radlogdum skommtum geta valdid
lifrarskemmdum, einkum hja sjuklingum med eftirtalda dhaettupeetti.

Ef sjuklingurinn:

a) Er i langtimamedferd med karbamazepini, fendbarbitoni, fenytdini, primidoni, rifampicini,
johannesarjurt eda 6drum lyfjum sem virkja lifrarensim.

eda

b) Neytir reglulega afengis i meiri meeli en radlagt er.

eda

¢) Er liklega med glutationskort, t.d. atraskanir, slimseigjuvanprif, HIV syking, hungur, krom.

Talid er ad umframmagn af eitrudum umbrotsefnum (sem glttation afeitrar venjulega 4 fullnaegjandi
hatt vio inntdku venjulegra skammta af parasetamoli) tengist lifrarvef & dafturkreefan hatt.

Medferd

Naudsynlegt er a0 hefja medferd vio parasetamolofskdmmtun an tafar. bratt fyrir ad greinileg einkenni
komi ekki fram snemma, er mikilveegt ad visa sjuklingum strax 4 sjikrahus til medferdar. Einkenni
geta takmarkast vi0 0gledi eda uppkost og endurspegla ekki alvarleika ofskdmmtunarinnar eda
heettuna & liffeeraskemmdum.

fhuga skal medferd med lyfjakolum ef innan vid 1 klst. er fra inntdku 4 of stérum skammti. Mzla skal
péttni parasetamols 1 plasma 4 klst. eftir innt6ku eda sidar (fyrri péttni er 6areidanleg).

Eda framkvaema magaskolun hja 6llum sjuklingum sem tekid hafa inn 7,5 g af parasetamoli eda meira
a sidastlionum 4 klst. Mela skal péttni parasetamols 1 plasma 4 klst. eftir inntdku eda sidar (fyrri péttni
er dareidanleg).



Nota ma medferd med N-acetylcysteini i allt ad 24 klst. eftir inntoku parasetamoéls. Hamarksverndandi
ahrifin fast hins vegar allt ad 8 klst. eftir inntoku. Virkni moéteitursins minnkar hratt eftir pann tima.

Gefa skal sjuklingi N-acetylcystein i bldaed ef porf krefur, samkvemt hefdbundinni skammtadaetlun.
Ef uppkost eru ekki vandamal getur metionin til inntoku verid videigandi valkostur 4 afskekktum
stodum, utan sjukrahtiss. Almennar studningsadgerdir verda ad vera adgengilegar.

Medferd sjuklinga sem koma med alvarlegar starfstruflanir i lifur meira en 24 klst. eftir inntdku skal
raeda vid eitrunarmidstod eda lifrarteymi.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: kodein og parasetamol, ATC-flokkur: N02AJ06

Parasetamol hefur badi verkjastillandi og hitaleekkandi ahrif. Pad hefur hins vegar ekki bolgueydandi
ahrif. Verkunarhattur verkjastillingarinnar hefur ekki verid skyrdur ad fullu. Adalverkun parasetamols
er hindrun cyklo-oxygenasa, ensims sem er mikilvegt vid nymyndun prostaglandina. Cyklo-oxygenasi
i midtaugakerfinu er neemari fyrir parasetamoli en ttlegur cyklo-oxygenasi og pad skyrir hvers vegna
parasetamol hefur hitastillandi og verkjastillandi verkun. Parasetamol lackkar sennilega hita med
midlegri verkun 4 hitastjornst6d undirstikunnar.

Kodein er vaegt verkjalyf med midlega verkun. Kddein verkar fyrir tilstilli p 0pioidvidtaka, pé kodein
hafi litla sekni i pessa vidtaka og verkjastillandi ahrif pess séu vegna umbreytingar pess i morfin. bad
getur aukid ahrif annarra verkjalyfja. Kodein hefur reynst virkt gegn vefjaskadaverkjum (nociceptive
pain), einkum i samsettri medferd med 60rum verkjalyfjum svo sem parasetamoli.

Koédeinfosfat hefur hostastillandi ahrif.

Storir skammtar geta valdid @singi frekar en deyfo.

52 Lyfjahvorf

Parasetamol

Frasog
Parasetamol frasogast hratt og nanast ad fullu eftir inntoku. Hamarkspéttni i plasma er nad eftir
30 minutur til 2 klst.

Dreifing
Parasetamol dreifist hratt um alla vefi. Péttni er samberileg 1 blodi, munnvatni og plasma.

Dreifingarrimmal parasetamols er u.p.b. 1 I/kg likamspyngdar. Proteinbinding er 6veruleg vid
radlagda skammta.

Umbrot

Parasetamol er umbrotid i lifur hja fullordnum i tveimur meginumbrotaferlum: samtengingu vid
glukarénsyru (~60%) og brennisteinssyru (~35%). Sidarnefnda leidin mettast hratt vid skammta sem
eru steerri en radlagdir skammtar. Léttvaeg leid, hvott af cytokromi P450, veldur myndun milliefnis
(N-acetyl-p-benzokindénimins) sem glatation afeitrar hratt vid edlilega notkun og hverfur brott i pvagi,
eftir samtengingu vid cystein (~3%) og merkaptopurinsyru. Hja nyburum og bérnum <12 ara er
samtenging vid stlfat adalumbrotaleidin og tenging vid glikirénid minni en hja fulloronum.
Heildarbrotthvarf er samberilegt hja bornum og fullordnum, vegna aukinnar haefni til samtengingar
vid sulfat.



Brotthvarf

Brotthvarf parasetamols er adallega med pvagi. 90% af teknum skammti hverfur brott um nyru innan
24 klst., adallega samtengt vid glukuronid (60 til 80%) og sulfat (20 til 30%). Innan vid 5% hverfa
brott 1 6breyttu formi. Helmingunartimi brotthvarfs er u.p.b. 2 klst. Ef um er ad reeda skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi, ofskdmmtun og hja nyburum lengist helmingunartimi brotthvarfs. Hamarksahrif
jafngilda péttni i plasma.

Ef um alvarlega skerdingu & nyrnastarfsemi er ad raeda (kreatininuthreinsun innan vid 10 ml/min.)
seinkar brotthvarfi parasetamoéls og umbrotsefna pess.

Heefni til samtenginga breytist ekki hja 6ldrudum sjuklingum.

Kodeinfosfat

Frésog

Kodein frasogast hratt og vel eftir inntdku, forumbrot er u.p.b. 50% i meltingarvegi og lifur. Tmax er um
1 klst. eftir inntoku, heildaradgengi er um 50-60%. Hamarkspéttni (Cmax) eftir inntoku kofeinsulfats

15 mg var 39 ng/ml, 30 mg var 81 ng/ml og 60 mg var 167 ng/ml.

Dreifing

Kodein og morfin virdast bindast ad verulegu leiti vid prétein i sermi hja ménnum, sem gefur
visbendingar um lyfjafreedilega virkni lyfsins. Binding er almennt mest vid albumin, sem er
einkennandi fyrir margar sameindir. [ plasma eda sermi er um 10-30% af kodeini bundid vid protein.
Plasmapéttni eftir gjof staks 30 mg skammts af kddeinfosfati er u.p.b. 0,25 pmol/l1.

Umbrot

Kodein er ad mestu leiti umbrotid i lifur 1 kodein-6-glukaronid (u.p.b. 60-80%) sem skilst it um
nyrun. Lyfid undirgengst einnig N-metylsviptingu i nor-kddein (um 10%) og litid brot (um 4-10%) er
O-metylsvipt Ur kédeini i morfin. Koédein umbrotnar i morfin adallega fyrir tilstilli cytokrom P450
2D6 ensimsins sem talin er vera liffraedilega 6rvunin sem er naudsynleg fyrir verkjastillandi ahrif
kédein lyfja.

Brotthvarf

Einungis 4 til 12% af kédeinskammtinum sem gefinn er skilst Gt dbreyttur med pvagi. Stor hluti (60%)
skilst Gt sem kodein-6-glukiironid, morfin er skilid Gt sem morfin-3-gluktrénid. Onnur umbrotsefni
sem greindust i pvagi voru norkodein og norkodein-glikaronid og 6nnur minnihattar umbrotsefni,
normorfin og hydrokddon, hafa einnig verid greind. Heildar 8 klst. endurheimtun lyfefna i pvagi var
74 £ 24% hja hvitu folki og 60 £ 14% hja kinversku folki (p <0.001). Helmingunartimi koédeins 1
plasma er 3-3,5 klst. hja fullordnum. Verkunin endist 1 4-6 klst.

Linulegt/6linulegt samband

Hvorf kodeinfosfats 1 brotthvarfsfasanum eru log-linuleg.

Rétt teeplega 10% einstaklinga geta ekki umbreytt kddeini i morfin, sem er asteeda pess ad pessir
einstaklingar njota ekki 4vinnings af kddeininnihaldi taflnanna.

Umbrot kédeins geta verid hagari hja 6ldrudum sjiiklingum en peim sem yngri eru. fhuga ma
skammtaadlogun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar forkliniskar upplysingar sem skipta mali liggja fyrir adrar en paer sem pegar hafa komid fram 1
60rum koflum samantektarinnar.

Ekki hafa verid gerdar hefobundnar rannsoknir par sem notadir eru ntigildandi vidurkenndir stadlar vid
mat a eiturverkunum a &xlun og proska.



6. LYFJAGERPDARFRZPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Povidon K29/K32

Magnesiumsterat

Vatnsfri kisilkvoda

Talkiim

Natriumkroskarmell6si

Kopovidon (25,2-30,8)

Orkristalladur sellulési

Tofluhuo:
Hypromellosi 2910 (E464)

Orkristalladur sellulosi
Makrogol 3350 (E1521)

Talkam (E553b)

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxid

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Geymslupol eftir ad to6fluilatio hefur verid opnad: 100 dagar.
6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hvitar PVC/alpynnur

eda hvitar PVC/al/PE/pappirspynnur med barnadryggi

eda hvitt HDPE t6fluilat med hvitu PP skrifloki med barnadryggi.

Pakkningasteerdir:
bPynnur: 8, 10, 16, 20, 24, 30, 40, 50 og 100 filmuhtdadar toflur

Tofluilat: 50, 100 og 200 filmuhudadar toflur
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Teva B.V.
Swensweg 5



2031 GA Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/17/023/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 8. mars 2017.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 31. mai 2022.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

27. 4glist 2026.



