FASS ()

Panodil®

Evolan

Pulver till oral 16sning i dospase 500 mg

(Ljusrosa pulver med vita partiklar som uppldst ger en moérk réd [6sning med smak och
doft av svart vinbar och mentol.)

Analgetikum, antipyretikum

Aktiv substans:
Paracetamol

ATC-kod:
NO2BEO1

Lakemedel fran Evolan omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-04-20

Indikationer

Huvudvark, tandvark, feber vid férkylningssjukdomar, menstruationssmartor, muskel- och ledvark, som
analgetikum vid reumatiska smartor, hyperpyrexi.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot paracetamol eller ndgon av bestandsdelarna.

Dosering

Dosering:
Vuxna och ungdomar éver 40 kg (éver 12 ar):

500 mg - 1 gram var 4-6 timme, hégst 4 gram per dygn.

Barn:
10-15 mg/kg kroppsvikt var 4-6 timme, hégst 4 ganger/dygn.
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Vikt Alder Dosering

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

Rekommenderad dos ska e]j dverskridas pa grund av risken for leverskador, (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Overdosering).

Aldre patienter
Dosjustering ar generellt inte nédvandigt for aldre. Dock fér skéra aldre patienter kan dosen behéva
reduceras eller doseringsintervallet forlangas (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

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 16ses i en stor kopp kokande vatten. Vatskan dricks nar den har natt lamplig temperatur.

Varningar och forsiktighet

Patienter med misstankt dverdosering ska behandlas omedelbart dven om denne mar bra pga risken for
mycket allvarlig leverskada, se avsnitt Overdosering.

Langvarigt intag av olika slags smartstillande Iakemedel mot huvudvark kan forsamra huvudvarken. Om
detta hander eller det finns misstanke om detta bér behandlingen avbrytas. Overdriven anvandning kan
misstankas for patienter som har frekvent eller daglig huvudvark trots (eller pa grund av) anvandande av
smartstillande lakemedel.

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

Hos patienter med glutation-utarmade tillstdnd sdsom sepsis, kan anvandningen av paracetamol 6ka 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. kombinationsldakemedel). Hégre 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 bér ges sa tidigt som méjligt. Se dven under Overdosering. Vid hdg feber,
tecken pa sekundar infektion eller om symtomen varar langre &n 3 dagar, skall behandlingen omvarderas.

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

leversvikt

alkoholism

Gilberts syndrom (familjar icke-hematolytisk gulsot)
vid uttorkning
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vid undernaring

patienter med lagt Body Mass Index
aldre som ar skora

G-6-PD-brist (favism)

hemolytisk anemi

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

Forsiktighet rekommenderas nar paracetamol administreras tillsammans med flukloxacillin pa grund av den
okade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), i synnerhet till patienter med svart nedsatt
njurfunktion, sepsis, malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk alkoholism), samt sarskilt
vid anvandning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann évervakning, inklusive sékning efter
5-oxoprolin i urinen rekommenderas.

Detta lakemedel innehaller:

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

® Socker som kan vara skadligt for tanderna. Pulvrets hdga halt av socker innebar att skarpt
munhygien bér iakttagas. Sockerinnehallet gor att patienter med nagot av féljande sallsynta, arftliga
tillstand inte bér anvénda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas-brist.

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

® 118 mg natrium perdospase, motsvarande 6% av WHOs hogsta rekommenderade dagligt intag av
natrium. Maximal dygnsdos motsvarar 47% av WHO rekommenderade hdgsta dagligt intag av
natrium. Panodil har hogt innehall av natrium. Detta bér beaktas for patienter ordinerade saltfattig
kost t.ex patienter med hypertoni, hjart- eller njurinsufficiens.

Interaktioner

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

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

Effekter av andra ldkemedel pa paracetamols farmakokinetik

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

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

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

Graviditet

Graviditet: En stor mangd data fran gravida kvinnor indikerar varken risk fér 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 &r
kliniskt motiverat men ska ges i lagsta effektiva dos under kortast méjliga tid och med lagsta mojliga
frekvens.

Amning

Paracetamol passerar 6ver i modersmjélk, men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med
terapeutiska doser.

Trafik

Panodil har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Biverkningar orsakade av Panodil ar generellt sallsynta. De vanligast férekommande biverkningarna ar
hudbiverkningar och forhéjt levertransaminas.

Biverkningar rapporterade efter mycket 1ang erfarenhet av paracetamol anges i nedan tabell enligt
organklass och frekvens. Biverkningarnas frekvens anges pa féljande satt:

Mycket vanlig (=1/10); vanlig (=1/100, < 1/10); mindre vanlig (=1/1 000, < 1/100); sallsynt (=1/10 000,
<1/1000); mycket sallsynt (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Mycket sallsynt (<1/10 000) Trombocytopeni, neutropeni, leukopeni och hemolyti
sk anemi

Immunsystemet

Mycket sallsynt (<1/10 000) Anafylaksi

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Mycket sallsynt (<1/10 000)

Bronkospasm hos patienter kansliga for acetylsalicyls
yra eller andra NSAID

Njurar och urinvagar
Mycket sallsynt (<1/10 000) Njurbiverkningar, steril pyuria (grumligt urin)
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Hud och subkutan vavnad
Sallsynt (>1/10 000 till <1/1 000) Exantem, urtikaria, angio6dem

Mycket sallsynt (<1/10 000) Allergisk dermatit, utslag, kldda, 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 sallsynt (<1/10 000) Leverskada

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

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, atstérningar, cystisk fibros, HIV-infektion, dehydrering eller kakexi, eller
langvarig medicinering med enzyminducerande lakemedel (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin),
rifampicin, primidon, johannesért (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" éverdosering 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, illamaende, krékningar,
aptitléshet och buksmartor.

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

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

Behandling:

Aven vid avsaknad av tidiga symtom pa éverdosering ska patienten sdka akutmottagning fér eventuell
bedémning.

Om befogat ventrikeltdmning, kol. S-paracetamol bestdmmes tidigast 4 tim efter intaget, akutsvar. Falskt
laga varden kan uppmatas om acetylcystein redan satts in. Om motilitetshammande medel intagits bor nytt
prov tas 2 tim efter det férsta (férdrojd peak-konc.). Behandling med acetylcystein paboérjad inom 8-10 tim
ger fullstandigt skydd mot leverskada, darefter avtar effekten. Acetylcystein insattes om
paracetamolkoncentrationen ligger dver féljande varden vid respektive tidpunkter: 1000 mikromol/l vid 4
tim., 700 mikromol/I vid 6 tim. och 450 mikromol/I vid 9 tim. efter expositionen. Vid samtidig alkoholism,
svalt, vatskebrist nedsatt leverfunktion eller medicinering med enzyminducerande lakemedel kan det vara
motiverat att satta gransen fér antidotterapi vid ca 3% av namnda varden. Administreringssatt avpassas
efter omstandigheterna (metvetandegrad, krakningstendens etc.): intravendst tillfért acetylcystein anses
dock effektivera och sakrare. Dosering av acetylcystein: Intravendst initialt 150 mg/kg i 200-300 ml isoton
infusionslésning under 15 minuter, darefter 50 mg/kg i 500 ml 50 mg/ml glukos under 4 tim och darefter
6,25 mg/kg/tim under 16 tim (75 mg/kg léses i 500 ml isoton glukoslésning och ges per 12-timmarspass).
Vatskemangderna kan vid behov reduceras, kontakta giftinformationscentralen for speciellt schema.
(Acetylcystein kan undantagsvis ger per oralt om intravends tillforselvag ej ar tillganglig. Kontakta
giftinformationscentralen for information.) Acetylcystein kan ge visst skydd aven efter 10 tim men da ges
en férlangd behandling. Acetylcystein reducerar ocksa mortaliteten vid manifest paracetamolinducerad
leversvikt (kontakta garna giftinformationscentralen for diskussion). Noggrann uppféljning av lever- och
njurfunktion, koagulationsstatus, vatske- 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.

Farmakodynamik

Paracetamol ar ett anilid-derivat med motsvarande analgetiska och antipyretiska egenskaper som
acetylsalicylsyra. Paracetamol ger dock ej upphov till gastrointestinal irritation och tolereras aven val av
patienter med ulcus. Paracetamol paverkar ej trombocytaggregation eller blédningstid. Paracetamol
tolereras i allmanhet val 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 ar ca. % timme, maximal effekt uppnas inom 1-2 timmar och
durationen &r 4-5 timmar. Den antipyretiska effektens férlopp ar ndgot langsammare: Saledes ar
latenstiden ca. Y2-1 timme, maximal febernedsattning noteras efter 2-3 timmar och effektdurationen ar ca.
8 timmar.

Farmakokinetik

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

Halveringstid i plasma ar 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 intermediarmetaboliten binds preferentiellt till leverns glutation och
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utséndras som cystein- och merkaptursyrekonjugat. Utsdndringen sker via njurarna. Av en terapeutisk dos
utséndras ca. 2-3 % oférandrat, ca. 80-90 % som glukuronid och sulfat och en mindre mangd som cystein-
och merkaptursyrederivat.

Prekliniska uppgifter

Det saknas konventionella reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier som ar utférda enligt
gallande riktlinjer.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

1 dospase innehaller 500 mg paracetamol.

Hjalpamnen med kand effekt: Varje dospase innehaller aspartam 50 mg,

sackaros 2000 mg, natrium 118 mg, azofargamnen (para-orange, briljantsvart, azorubin) 5 mg.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

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

Blandbarhet

Ej relevant

Miljopaverkan

Miljéinformationen fér paracetamol ar framtagen av féretaget Haleon Denmark for Alvedon,
Alvedon Comp, Alvedon Novum, Alvedon®, Alvedon® forte, Panodil Brus Apelsin, Panodil®
Duo, Therimin Honung & Citron, Therimin Skogsbar

Miljorisk: Anvandning av paracetamol har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Paracetamol bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Paracetamol har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A*10%(100-R)/(365*P*V*D*100) = 1.5¥10"°*0.85*A(100-98)

PEC = 1.61 ug/L

Where:

A = 537906 kg (total sold amount API in Sweden year 2019, data from IQVIA). No metabolism has been
assumed in the PEC calculation.

R = 98% removal rate from waste water treatment plant (Reference 9)

P = number of inhabitants in Sweden = 9*¥10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference 1)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference 1)
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Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological Studies

Green Algae (Scenedesmus subspicatus):

IC50 72h (growth) = 134,000 pg/L (OECD 201) (Reference 5)
Water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobility) = 9,200 ug/L (OECD 202) (Reference 7)
Zebra Fish (Brachydanio rerio):

Acute toxicity

LC50 96 h (lethality) = 378,000 pg/L (OECD 203) (Reference 5)
Green Algae (Chlorella vulgaris)

Chronic toxicity

NOEC 72 hours (growth) 46,000 ug/L (OECD 201) (Reference 13)
Water flea (Daphnia magna):

Chronic toxicity

NOEC 21 days (reproduction) = 1,000 ug/L (OECD 211) (Reference 10)
Fathead minnow (Pimephales promelas):

Chronic toxicity

NOEC (survival) = 460 pg/L (OECD 210) (Reference 11)

Microorganisms in activated sludge
EC50 3 hours (Inhibition) > 1,000,000 ug/L (OECD 209) (Reference 12)

PNEC = 460/10 = 46 ug/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor applied for three chronic NOECs.The
NOEC for Fathead minnow (= 460 ug/L) has been used for this calculation since it is the most sensitive of
the three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 1.61/46 = 0.035, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Use of paracetamol has been
considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation

Biotic degradation

Inherent degradability:

99% degradation in 5 days (OECD 302B) (Reference 3)

Simulation studies:
WWTP study:

Biodegradation constant = 58-80 L g'lSS gt (Reference 6)

Water-sediment study:
50% (DT50) degradation in 3.10 days days (OECD 308) (Reference 8)

Abiotic degradation
Hydrolysis:
Half-life, pH 7 > 1 year (TAD 3.09) (Reference 4)

Photolysis:
No Data
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Justification of chosen degradation phrase:

Results of biological degradation: Inherent biodegradation = 99% in 5 days (OECD 302B, IUCLID data set).
The substance is inherently biodegradable. The material is expected to be highly removed in wastewater
treatment plants, 98% removal (Reference 9). This is supported by a measured biodegradation constant of

58-80 L g'lSS d!in a WWTP simulation test (Reference 6). Biodegradation constants greater than 10 are

expected to result in greater than 90% biodegradation. Additionally, a DT50 of 3.1d and a DT90 of 10d was
measured (Reference 8) using a water-sediment study (OECD 308) indicating a low potential for
persistence. The phrase ‘Paracetamol is slowly degraded in the environment’ is thus chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log Pow = 0.51 at pH 7 (OECD 107) (Reference 3)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Pow < 4, the substance has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

85% of the dose is excreted in urine within 24 hrs as free and conjugated paracetamol (Reference 4). For
purposes of the risk assessment assume conjugates are converted back into free paracetamol (Reference
2).

PBT/vPvB assessment

Paracetamol does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP.

All three properties, i.e. ‘P’, ‘B’ and ‘T’ are required in order to classify a compound as PBT (Reference 1).
Paracetamol does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP based on a log Dow < 4.

Please, also see Safety data sheets on http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Férpackningsinformation

Pulver till oral I6sning i dospdse 500 mg Ljusrosa pulver med vita partiklar som upplést ger en mérk rod
[6sning med smak och doft av svart vinbar och mentol.
12 styck dospase, receptfri (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare: sjukskdterska, tandhygienist, tandlékare
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