RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMIPREPARAADI NIMETUS

Paracetamol/Codeine Vitabalans, 500 mg + 30 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE SISALDUS

Uks tablett sisaldab 500 mg paratsetamooli ja 30 mg kodeiinfosfaathemihiidraati.
INN. Paracetamolum, codeinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Valge kapslikujuline poolitusjoonega tablett. Tableti laius on 7,5 mm ja pikkus 18,0 mm.
Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED OMADUSED
4.1 Niidustused

Maddukas valu.
Kodeiin on ndidustatud iile 12-aastastele lastele dgeda modduka valu raviks, mida
teised valuvaigistid, nagu nt paratsetamool voi ibuprofen (monoravimina) ei leevenda.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Taiskasvanud: 1...2 tabletti iga 4...6 tunni tagant. Maksimaalne pdevane annus on 6 tabletti.
Kodeiini tuleb kasutada viikseimas toimivas annuses vdimalikult lithikest aega.
Annust voib votta kuni 4 korda péevas, mitte vdhem kui 6 tunniste vahedega. Suurim
dopdevane kodeiini annus ei tohi {iletada 180 mg

Et dra hoida tolerantsuse teket on lubatud ebaregulaarne kasutamine: tablett vdetakse ainult
vajadusel.. Ravi kestus peab piirduma 3 pdevaga ja kui rahuldavat valu leevenemist ei
saavutata, tuleb patsientidel/hooldajatel soovitada p6drduda arsti poole.
Neerupuudulikkuse korral (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) on iihekordne annus 1 tablett ning
kahe annuse vahe peab olema vihemalt 6 tundi.

Lapsed:

12...18-aastased lapsed

Kodeiini soovitatav annus 12-aastastele ja vanematele lastele vdib olla 1...2 tabletti,
vajadusel iga 6 tunni jdrel kuni suurima 66pdevase kodeiiniannuseni 180 mg. Annus
pohineb kehakaalul (0,5...1 mg/kg).

Alla 12-aastased lapsed:




Alla 12-aastastel lastel ei tohi kodeiini kasutada opiaadimiirgistuse tekkeriski tottu,
kuna kodeiini metabolism morfiiniks on varieeruv ja ettearvamatu (vt 1digud 4.3 ja
4.4).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Maksa- v&i neerupuudulikkus.

Miirgistusest pohjustatud kohulahtisuse korral, kuni miirgiste ainete elimineerumiseni

organismist.

Pseudomembranoosse koliidiga seotud kohulahtisus,

Hingamisdepressioon.

Hingamisteede obstrutkiivsed haigused

Suurenenud intrakraniaalne rohk.

Diagnoositud glitkoos-6-fosfaadi dehiidrogenaasi puudumine (hemoliiiitilise aneemia oht).

Ravimit ei tohi kasutada:

Koikidel lastel (0...18 eluaastat), dgeda obstruktiivse uneapnoe siindroomi tottu tehtava
kurgumandlite ja/voi adenoidide eemaldamise operatsiooni jéirgselt, kuna esineb oht
tosiste ja eluohtlike korvaltoimete tekkeks.

Imetavatel naistel (vt 15ik 4.6).

Patsientidel, kes teadaolevalt on CYP2D6 ensiitimi iilikiired metaboliseerijad.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Tahelepanu tuleb poorata kopsu-, maksa- vdi neerupuudulikkusega patsientidele.
Paratsetamooli tuleb kasutada ettevaatusega Gilbert’i siindroomi (perekondlik
hiiperbilirubineemia) korral.

Uleannustamise oht on suurem alkoholist pdhjustatud mittetsirrootilise maksapatoloogiaga
patsientidel.

Alkohol parsib kesknérvisiisteemi ja voib tekitada eelsoodumuse hingamise parssimiseks.
Tuleb hoiduda samaaegsest opiaatide kasutamisest.

Kodeiini tuleb ettevaatusega kasutada koos kesknérvisiisteemi pérssivate ainetega nagu
bensodiasepiinid, antipsiithhootilised ained ja anesteetikumid.

Vorreldes morfiiniga on kodeiinist s6ltuvusse jddmise risk minimaalne, kuid sellega tuleb
arvestada.

Uleannustamise korral on eufooria, tolerantsi vdi sdltuvuse tekkimise oht suurem.

Patsiendid, kellel on kalduvus kuritarvitada kesknérvisiisteemi mdjutavaid ravimeid, v3ivad
valuvaigisteid iileannustada. Seetdttu ei tohi neile kodeiini méérata.

Opiaadid kontraheerivad mao-sooletrakti ja kuseteede sfinktereid ning véivad pdhjustada
kdhukinnisust, iileust ja uriinipeetust. Paracetamol/Codeine Vitabalans’i tuleb ettevaatusega
kasutada patsientidel, kellel on sapi- vdi neerukivid, prostata hiipertroofia, kdhukinnisus v&i
atooniline pdis. Kodeiin voib siivendada spasme kuseteedes, sapiteedes vdi sooletraktis.
Ravim pole moeldud koolikute raviks, samuti valude korral sapi- vdi kuseteedes.

Patsientidele tuleb selgitada, et samaaegselt ei kasutataks teisi paratsetamooli sisaldavaid
ravimeid. =~ Paracetamol/Codeine  Vitabalans’ivdib ~ kombineerida  mittesteroidsete
pOletikuvastaste ravimitega (MSPVA), kuid kombinatsioonid teiste opiaatidega pole
soovitatavad korvaltoimete riski tottu.

Analoogselt teiste opiaatidega vdib kodeiini pikaajalisel kasutamisel vilja kujuneda
tolerantsus. Samas hingamist pérssiv toime kodeiini kasutamisel vdheneb. Pikaajalist
kasutamist tuleks siiski valtida. (Vt. 4.2).

CYP2D6 metabolism




Kodeiin metaboliseeritakse maksaensiiim CYP2D6 vahendusel aktiivseks
metaboliidiks, morfiiniks. Kui patsiendil on selle ensiitimi vaegus vai tdielik
puudulikkus, ei saavutata sobivat valuvaigistavat toimet. Hinnanguliselt arvatakse, et
kuni 7%-1 heledanahalisest rahvastikust vdib esineda selle ensiilimi vaegust. Kui
patsient on aga ekstensiivne voi iilikiire metaboliseerija, on isegi tavaliste raviannuste
kasutamisel suurenenud risk opioidide toksilisusest tingitud kdrvaltoimete tekkeks.
Need patsiendid konverteerivad kodeiini kiiresti morfiiniks, mille tulemuseks on
oodatust kdrgem morfiini sisaldus vereseerumis.

Opioidmiirgistuse tildised stimptomid on segasus, unisus, pindmine hingamine,
viikesed pupillid, iiveldus, oksendamine, kohukinnisus ja s66giisu puudus. Rasketel
juhtudel vdib esineda vereringehéirete siimptomeid ja respiratoorne depressioon, mis
voivad olla eluohtlikud ja véga harva letaalse 16ppega.

Allpool on véetud kokku erinevates populatsioonides iilikiirete metaboliseerijate
hinnanguline esinemus:

Populatsioon Esinemuse %
Aafrika/Etioopia 29%
Afroameeriklased 3,4% kuni 6,5%
Aasialased 1,2% kuni 2%
Europiidne rass 3,6% kuni 6.5%
Kreeklased 6,0%
Ungarlased 1,9%
P&hja-Euroopa 1%...2%

Morfiinimiirgistuse oht CYP2D6 korge aktiivsusega isikutel

Umbes 1...10% heledanahalistest inimestest on ensiiimi CYP2D6 aktiivsus vdga korge
(,,ulikiired metaboliseerijad®); neil tekib suuremas koguses aktiivseid metaboliite (morfiin,
norkodeiin  jt) ka terapeutilise annuse kasutamisel. Uhel juhul on teatatud
morfiinimiirgistusest. Samaaegse neerukahjustuse korral on miirgistusoht veelgi suurem.
Morfiinimiirgistuse ndhtude kohta vt 16ik 4.9

Uhel juhul on teatatud surmaga 15ppenud morfiinimiirgistusest imikul, kelle ema oli ,,iilikiire
metaboliseerija“ ja vottis kodeiini terapeutilisi annuseid (vt 16ik 4.6).

Operatsioonijdrgne kasutamine lastel

Avaldatud kirjanduses on teateid, et dgeda obstruktiivse uneapnoe siindroomi tdttu
kurgumandlite ja/vdi adenoidide operatsiooni jérgselt manustatud kodeiin pdhjustab
harvaesinevaid, kuid eluohtlikke kdrvaltoimeid, sh surma (vt ka 16ik 4.3). K&ik lapsed
said kodeiini annustes, mis olid sobivas annustamisvahemikus; siiski oli tdendeid, et
need lapsed olid kas tilikiired v&i ekstensiivsed kodeiini morfiiniks metaboliseerijad.

Hingamisfunktsiooni hdirega lapsed

Kodeiini ei soovitata kasutada lastel, kelle hingamisfunktsioon vdib olla hdirunud, sh
neuromuskulaarsed hiired, raskekujulised siidame voi hingamisteede seisundid,
tilemiste hingamisteede vOi kopsude infektsioonid, hulgitrauma vo6i ulatuslikud
kirurgilised protseduurid. Need faktorid vdivad halvendada morfiinimiirgistuse
stimptomeid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed



Maksa mikrosomaalne isoensiiim CYP2EI kataliilisib paratsetamooli metabolismi ning
CYP2D6 kataliitisib kodeiini demeiileerimist morfiiniks.

Alkoholi, maksa ensiiiiminduktsiooni pdhjustavate ravimite, nt uinutite, antiepileptikumide
(glutetimiid, fenobarbitaal, feniitoiin, karbamasepiin), rifampitsiini, naistepuna (Hypericum
perforatum) lrti sisaldavate taimsete preparaatidega kooskasutamisel paratsetamooliga vdivad
ka tavalised annused pShjustada maksakahjustust.

Diflunisaaliga kooskasutamine v3ib suurendada paratsetamooli maksatoksilisust.

Ensiiiimi CYP2D6 inhibiitorid nagu kinidiin, fluoksetiin ja mdned neuroleptikumid
viahendavad kodeiini valuvaigistavat toimet.

Alkohol suurendab Paracetamol/Codeine Vitabalans’i voimalikku hingamise parssimist.
Metoklopramiid ja domperidoon vdivad kiirendada paratsetamooli imendumist.
Kolestiiramiini toimel paratsetamooli imendumine ja toime viahenevad.

Varfariini antikoagulantne toime voib paratsetamooli ja kodeiini kasutamisel suureneda ja
seda tuleb arvestada Paracetamol/Codeine Vitabalans’i pikemaajalisel kasutamisel (iile tihe
nidala).

Nagu teised opiaadid suurendab ka kodeiin kesknirvisiisteemi pérssivate ainete nagu
anesteetikumide, bensodiasepiinide, fenotiasiinide, tsentraalsete miiorelaksantide ja alkoholi
annusest sOltuvat toimet. Kodeiin vdib muuta tritsiikliliste antidepressantide ja MAO
inhibiitorite toimet.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Paratsetamooli kasutamine raseduse ajal on iildiselt ohutu.

Opioidid ldbivad platsentaarbarjdiri. Loomuuringud on ndidanud, et opioidid (sh kodeiin)
pikendavad hiirtel luustumisprotsessi ja rottidel suureneb opioidide biosaadavus tiinuse ajal.
Regulaarne kasutamine raseduse ajal voib pdhjustada lootel fiitisilist sdltuvust ja parast siindi
drajatundhtusid. Siinnituse ajal opiaatide manustamisel lahevad opiaadid loote vereringesse ja
voivad pShjustada vastsiindinul hingamisdepressiooni.

Paracetamol/Codeine Vitabalans’i tuleb raseduse ajal kasutada ettevaatusega, ajutiselt ja
lithikest aega.

Imetamine

Kodeiini kasutamine on imetamise ajal vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Tavaliste terapeutiliste annuste kasutamisel v3ib kodeiini ja tema aktiivset metaboliiti
leida rinnapiimas védga madalates kontsentratsioonides ja tdendoliselt ei pShjusta see
rinnaga toidetaval imikul kd&rvaltoimeid. Kuid kui patsient on CYP2D6 iilikiire
metaboliseerija, v0ib rinnapiimas esineda aktiivse metaboliidi, morfiini, suurem
kotsentratsioon ja vdga harvadel juhtudel vdivad imikul tekkida opioidimiirgistuse
stimptomid, mis vdivad loppeda letaalselt.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kodeiin vdib pdhjustada vdsimust ning suurte annuste kasutamisel halvendada motoorikat.
Seetdttu voib sdiduki juhtimise ja masinatega toGtamise voime halveneda.

4.8 Korvaltoimed

Soovitatud annuste kasutamisel esineb kérvaltoimeid harva. Kodeiini kdrvaltoimete esinemise
sagedus ja tdsidus sdltuvad annusest.

Sage (>1/100): kdhukinnisus, kdha parssimine, vdsimus.

Aeg-ajalt (<1/100, >1/1000): iiveldus, kdhuvalu ja oksendamine.

Harv (<1/1000, >1/10000): peavalu, pearinglus, unisus, mioos, meeleolumuutused, hingamise
parssimine. Allergilised reaktsioonid nagu siigelus, urtikaaria, nahapunetus, palavik.



Maksaensiitimide suurenenud aktiivsus, sapiteede spasm, uriinipeetus.

Viga harv (< 1/10000): trombotsiitopeenia, podrdumatu maksakahjustus, ikterus,
vasodilatatsioon, hiipotensioon ja bradiikardia, anafiilaksia.

Uksikjuhtudel: agranulotsiitoos, pantsiitopeenia ja apnoe.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa
véljastamist. See vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel
palutakse teavitada kdigist voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Paratsetamool metaboliseerub maksas glitkuroniidiks ja sulfaatkonjugaatideks. Paratsetamooli
iileannustamisel, kui need metabolismi teed on kiillastunud, suureneb toksiliste metaboliitide
hulk. Glutatioon inaktiveerib niisugused metaboliidid, glutatiooni puudumisel hévitavad
toksilised metaboliidid maksarakke. Glutatiooni hulka maksas suurendab atsetiiiiltsiisteiin,
mis vihendab p66rdumatu maksakahjustuse tekke ohtu. Terve maksaga inimestel on toksiline,
maksakahjustust pShjustav paratsetamooli annus 150 mg/kehakaalu kg kohta (tdiskasvanutel
10 g).

Esmased stimptomid iileannustamisel on iiveldus, oksendamine, valu kdhus. Maksakahjustuse
kliinilised stimptomid ilmnevad modne pideva pérast. Raskematel juhtudel v&ib kujuneda
hepatotsellulaarne nekroos, mis v4ib viia maksapuudulikkuse, entsefalopaatia ja koomani
ning v3ib letaalselt 16ppeda. Koikidel iileannuse votnud patsientidel tuleb arvestada
maksakahjustuse tekke riskiga ja neid vastavalt ravida.

Esmaabi iileannustamise korral on maoloputus ning aktiivsbe manustamine. Kui
paratsetamooli on manustatud iile 125 mg/kg vdi kui paratsetamooli plasmakontsentratsioon
touseb jargmiste vadrtusteni: 1350 pmol/l 4 tunniga, 990 umol/l 6 tunniga vdi 660 umol/l 9
tunniga, tuleb nii kiiresti kui vdimalik alustada atsetiiiiltsiisteiini intravenoosset manustamist.
Atsetiiiiltsiisteiin tuleb lahustada 5%-lises gliikoosilahuses ning manustada algul infusioonina
150 mg/kg 15 minuti jooksul. Infusiooni tuleb jdtkata 50 mg/kg 4 tunni jooksul ning 100
mg/kg 16 tunni jooksul, kokku 300 mg/kg.

Ravi atsetiiiiltsiisteiiniga annab tulemusi 24-72 tunni md6dumisel iileannustamisest.
Alternatiivina v8ib kasutada ka metioniini.

Sageli on vajalik antihistamiinikumide manustamine, kuna atetiiiiltsiisteiin vdib pdhjustada
anafiilaksiat.

Kodeiini iileannustamise suurim oht on hingamise pédrssimine, mis tugevneb teadvuse
kadumisel. Kodeiini peamised miirgistuse tunnused on iiveldus ja oksendamine, kitsad
pupillid, teadvuse hdgustumine, vereringe ja hingamise pérsitus, kahvatu ja niiski nahk.

Lastel voivad tekkida krambid.

Ravi on peamiselt siimptomaatiline: hingamise toetamine, hapniku andmine, happe-
leelistasakaalu taastamine intravenoosselt. Maoloputust v3ib teha mdne tunni mdédudes, kuna
kodeiini toime pikeneb tithja mao korral. Kui on kahtlus, et kodeiini manustatud annus vdib
olla suurem kui 500 mg, tuleks anda opiaadi antagonisti naloksooni. Naloksooni annus on
tavaliselt 0,2mg i/v. Kui see ei anna tulemust, v3ib annust 3-10 minuti méddumisel korrata.
Sdilitusannus on 0,2mg i/v 2-3 tunni mdédumisel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: Analgeetikum; ATC-kood: N02AA80

Paracetamol/Codeine Vitabalans sisaldab paratsetamooli ja kodeiini, millel on perifeersed kui
ka tsentraalsed toimed. Paratsetamoolil on samasugused analgeetilised ja antipiireetilised



omadused kui salitsiilaatidel. Samas on paratsetamoolil viga viike pdletikuvastane toime,
kuna ta inhibeerib ndrgalt prostaglandiinide siinteesi. Paratsetamool ei mdjuta trombotsiiiitide
agregatsiooni ega veritsusaega. Teisalt ei drrita paratsetamool magu ning on soovitatud
annuseid jdlgides histi talutav valuvaigisti, ka patsientidel, kellel on iilitundlikkus
atsetiiiilsalitsiiiilhappele voi kellel on maohaaavand.

Kodeiin on tsentraalse toimega ndrk analgeetikum. Kodeiini toime avaldub p-
opioidretseptorite kaudu, kuigi kodeiinil on madal afiinsus nende retseptorite suhtes
ning tema analgeetiline toime avaldub morfiiniks muutumise tdttu. On ndidatud, et
kombineeritult teiste analgeetikumide, nt paratsetamooliga, toimib kodeiin &dgeda
notsitseptiivse valu korral.Paratsetamooli ja kodeiini kombinatsioon on mdeldud mitte
poletikust tingitud valu nagu niiteks postoperatiivse, neuropaatilise vdi notsitseptiivse valu
vaigistamiseks. Poletikust, néiteks artriidist v&i artroosist tingitud valu leevendamiseks tuleb
seda ravimit kombineerida MSPV A-ga (perifeerse prostaglandiinide siinteesi inhibiitor).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Paratsetamool ja kodeiin imenduvad seedetraktist kiiresti ja peaaegu tiielikult (>90%).
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 60 minutiga, valuvaigistav toime saabub
% ... 1 tunni pérast, maksimaalne toime 2 tunni méddudes. Toit aeglustab imendumist.
Paratsetamool jaotub iihtlaselt kogu organismis, seondudes norgalt plasmaproteiinidega (<
20%). Jaotusruumala on 0,9 I/kg. Paratsetamool metaboliseerub peaaegu tdielikult (> 95%)
maksas gliikuroniidiks ja sulfaatkonjugaatideks (umbes 90% kogu metaboliitidest). Viike osa
(< 5%) kataliiiisitakse tsiitokroom P450 ensiitimide (p&hiliselt CYP2E1) poolt, iilejadnu
toksilise vaheprodukti (N-atsetiiiil-p-bensokviineimiin) poolt. Tavatingimustel kahjutustatakse
see kiiresti glutatiooni poolt ning elimineeritakse uriiniga pérast tsiisteiini ning
merkaptopuriinhappega iihinemist.

Paratsetamooli poolviidrtusaeg plasmas on 2 - 3 tundi. Metaboliidid viljutatakse peaaegu
tdielikult neerude kaudu. Mddduka neeru- voi maksapuudulikkuse korral on metabolism ning
metaboliitide eliminatsioon pikenenud.

Kodeiini poolvéirtusaeg plasmas on 2,5-3,5 tundi ja jaotusruumala on 3,5 I/kg. Kodeiinil on
ulatuslik ja muutuv metabolism. Sidumine plasmaproteiinidega ei oma kliinilist tdhendust
(<10%). Kodeiin metaboliseeritakse osaliselt maksas: O-demetiilatsiooni teel morfiiniks (10-
15% annusest) ja N-demetiilatsiooni teel norkodeiiniks (15-25%). Eritumine toimub peamiselt
neerude kaudu muutumatuna (<10%), konjugeeritult kodeiinina (umbes 50%), konjugeeritult
norkodeiinina ja morfiinina. Konjugeeritud metaboliidid eritatakse ka sapi kaudu.

5.3 Prekliiniline ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse testid hiirtel ja rottidel on tekitanud seedetrakti kahjustusi, verepildi
muutusi ning maksa- ja neeruparenhiiiimi muudatusi. Samas on antud muutuste teket
pOhjustanud annused kiimneid kordi suuremad soovitatud terapeutilistest annustest.
Sellegipoolest ei soovitata paratsetamooli iile kuu aja jarjest kasutada.

Kasutades maksale mittetoksilisi paratsetamooliannuseid, ei ndidanud pikaajalised katsed
rottide ja hiirtega olulisi genotoksilisi, teratogeenseid ega kartsinogeenseid muutusi.
Paratsetamool ldbib platsentaarbarjdédri. Loomkatsed ning kliinilised kasutuskogemused
inimestel pole ndidanud mingit toksilist mdju reproduktiivsusele. Opiaatide liigne kasutamine
raseduse ajal vdib loote arengut aeglustada; eriti on tdheldatud vastsiindinute respiratoorseid
védrarenguid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu



Povidoon

Mikrokristalliline tselluloos
Steariinhape
Magneesiumstearaat.

6.2 Sobimatus

Ei ole teada.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10, 30 ja 100 tabletti tabletipurgis (purk HD-PE plastik ja kaas LD-PE plastik).
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