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04134

1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Kodamid "DAK"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 tablet indeholder 9,6 mg codeinphosphathemihydrat, 50 mg caffein, 150 mg pro​pyphenazon, 250 mg salicylamide og magnesiumhydroxid, tungt svarende til 80 mg magnesiumoxid.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM

Tabletter

Udseende: Hvide, ovale tabletter med delekærv.

Tabletten kan deles i to lige store dele.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Kodamid "DAK" er indiceret til patienter over 15 år til behandling af akutte moderate smerter, som ikke anses for at kunne lindres med andre analgetika som paracetamol eller ibuprofen (alene).

4.2
Dosering og administration
Voksne
1-2 tabletter højst 2-3 gange daglig.

Behandlingens varighed skal begrænses til 3 dage, og hvis ingen effektiv smertelindring opnås, skal patienterne/omsorgspersonerne anbefales at rådføre sig med en læge.

Pædiatrisk population

Børn i alderen 15 til 18 år
Den anbefalede dosis Kodamid "DAK" til børn i alderen 15 til 18 år er 1 til 2 tabletter højst 2-3 gange dagligt.

Børn i alderen under 15 år
Bør ikke anvendes til børn under 15 år, da der ikke er dokumentation for dosis/effekt/sikker​hed hos børn. Yderlig er der risiko for opioidtoksicitet på grund af den varierende og uforudsigelige metabolisering af codein til morphin (se pkt. 4.3 og 4.4).
Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er nødvendig (pga. codein) og patienterne bør følges nøje.

Nedsat nyrefunktion

Kodamid "DAK" er kontraindiceret hos patienter med svært nedsat nyrefunktion, pga. indholdet af propyphenazon (se pkt. 4.3).

Patienter med moderat nedsat nyrefunktion (GFR 10 – 50 ml/min) bør følges nøje og det anbefales at justere dosis til 75 % af den normale dosis for voksne.

Ældre
Dosisjustering er ikke nødvendig.

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for codein, magnesiumoxid, caffein, propyphenazon, salicylamid eller over for et eller flere af hjælpestofferne.
· Akut intermitterende porfyri (pga. propyphenazon).
· Glucose-6-phosphat dehydrogenase (G6PD) mangel (pga. propyphenazon).
· Amning (pga. propyphenazon og codein) se pkt. 4.6.

· Tredje trimester graviditet (se pkt. 4.6).

· Svært nedsat nyrefunktion (pga. propyphenazon), se pkt. 4.2.
· Akut gastrointestinal blødning (pga. propyphenazon).

· Rhinitis, nældefeber/angioødem, astma eller andre allergiske reaktioner fremkaldt af acetylsalicylsyre eller andre anti-inflammatoriske midler (pga. propyphenazon og salicylamid).
· Samtidig behandling med ketorolac (se pkt. 4.5).

· 
Pædiatriske patienter (i alderen 0-18 år) i forbindelse med tonsillektomi og/eller adenoidektomi ved obstruktivt søvnapnøsyndrom, da risikoen for at udvikle alvorlige og livstruende bivirkninger kan være øget (se pkt. 4.4).

· Patienter, som vides at have en betydeligt øget CYP2D6-aktivitet (ultra rapid metabolizers).

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Ved behandling med Kodamid "DAK" bør følgende patienter følges nøje:
· Patienter med gastrointestinale lidelser eller mavesår i anamnesen (pga. propyphenazon).

· Patienter med astma, respirations-insufficiens eller kronisk obstruktiv lungesygdom 
(codein kan forstærke respirationsinsufficiensen).

· Svært nedsat leverfunktion (pga. codein og propyphenazon) se pkt. 4.2

· Patienter, der skal have en varicella vaccine (risikoen for Reye’s syndrom forøges) 
(se pkt. 4.5).

· Patienter i antikoagulationsbehandling (øget blødningsrisiko).

Der er risiko for afhængighed, som for opioider generelt. Selvom mængden af codein er lille. 

Risiko ved samtidig brug af sedativa som benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler

Samtidig brug af Kodamid "DAK" og sedativa såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler kan medføre sedation, respirationsdepression, koma og mors. På grund af disse risici bør samtidig behandling med sådanne sedativa forbeholdes patienter, som ikke har andre behandlingsmuligheder. Hvis det besluttes at ordinere Kodamid "DAK" samtidig med sedativa, bør der anvendes den laveste effektive dosis, og behandlingsvarigheden bør være så kort som muligt.

Patienterne bør overvåges tæt for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I denne henseende anbefales det kraftigt at informere patienter og deres omsorgsgivere om at være opmærksomme på sådanne symptomer (se pkt. 4.5).
Vanemæssig anvendelse af analgetikum, specielt kombinationen af forskellige analgetiske lægemidler, kan medføre blivende nyrelæsioner med risiko for nyresvigt (analgetisk nefropati).

Metabolisering via CYP2D6
Codein metaboliseres via leverenzymet CYP2D6 til morfin, som er codeins aktive metabolit. Hvis en patient helt eller delvist mangler dette enzym, vil der ikke opnås tilstrækkelig analgetisk virkning. Estimater tyder på, at op til 7 % af den kaukasiske population kan have denne mangel. Hvis en patient derimod er en ekstensiv eller ultrahurtig metabolizer, er der en øget risiko for at få bivirkninger på grund af opioidtoksicitet, selv ved normalt ordinerede doser. Disse patienter omdanner codein til morfin hurtigt, hvilket medfører højere morfinkoncentration i serum end forventet.

De generelle symptomer på opioidtoksicitet omfatter konfusion, søvnighed, overfladisk vejrtrækning, små pupiller, kvalme, opkastning, obstipation og appetitløshed. I svære tilfælde kan symptomerne omfatte kredsløbs- og respirationsdepression, hvilket kan være livstruende og i meget sjældne tilfælde dødeligt.

Den estimerede forekomst af ultrahurtige metabolizers hos forskellige populationer er opsummeret nedenfor:

	Population
	Forekomst i %

	Afrikanere/etiopere
	29 %

	Amerikanske afrikanere
	3,4-6,5 %

	Asiatere
	1,2-2 %

	Kaukasiere
	3,6-6,5 %

	Grækere
	6,0 %

	Ungarere
	1,9 %

	Nordeuropæere
	1-2 %


Postoperativ anvendelse hos børn

Der har været publiceret rapporter om, at codein givet postoperativt til børn efter tonsillektomi og/eller adenoidektomi ved obstruktiv søvnapnø har medført sjældne, men livstruende bivirkninger, herunder død (se også pkt. 4.3). Alle børnene fik codeindoser, der var inden for et passende dosisinterval, men der var evidens for, at disse børn var enten ultrahurtige eller ekstensive metabolizers for så vidt angår deres evne til at metabolisere codein til morfin.

Børn med påvirket respirationsfunktion

Det frarådes at anvende codein hos børn, hvor respirationsfunktionen kan være påvirket, herunder ved neuromuskulære lidelser, svære hjerte- eller respirationslidelser, infektioner i de øvre luftveje eller i lungerne, multiple traumer eller omfattende kirurgiske indgreb. Disse faktorer kan forværre symptomerne ved morfintoksicitet.
Pædiatrisk population

Hos småbørn kan brugen af magnesiumhvdroxid medføre hvpermagnesiæmi, navnlig hvis de har nyresvækkelse eller lider af dehydrering.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Gastrointestinale organer 

Ranitidin, famotidin og cimetidin

Mekanisme: Magnesiumhydroxid mindsker absorptionen.

Effekt: Risiko for mindsket effekt af H2-blokkere.

Administration bør ske med en times forskydning.

Blod og bloddannende organer
Orale antikoagulantia
Mulig mekanisme: Propyphenazon /salicylamid kan hæmme blodpladeaggregationen og øge risikoen for gastriske erosioner.  

Effekt: Forhøjet blødningsrisiko. 

Hjerte og kredsløb
Captopril

Mekanisme: Magnesiumhydroxid mindsker absorptionen af captopril.

Effekt: Risiko for mindsket effekt af captopril.

ACE-hæmmere

Mekanisme: Propyphenazon påvirker produktionen af vasodilatoriske og natriuretiske prostaglandiner.

Effekt: Mindsket antihypertensiv og natriuretisk effekt.

Betablokkere (propranolol, atenolol)

Mekanisme: Magnesiumhydroxid mindsker absorptionen af propranolol og atenolol.

Effekt: Risiko for mindsket effekt af propranolol og atenolol.

Digoxin

Mulig mekanisme: Magnesiumhydroxid kan hæmme absorption af digoxin.

Effekt: Risiko for nedsat digoxinniveau.

Loop-diuretika, thiazider, kaliumbesparende diuretika

Mulig mekanisme: Propyphenazon kan hæmme prostaglandindannelsen i nyrerne.

Effekt: Nedsat diuretisk og antihypertensiv effekt.

Antiinfektiva
Quinoloner (ciprofloxacin, gemifloxacin, levofloxacin)
Mulig mekanisme: Magnesiumhydroxid hæmmer absorptionen af quinoloner.

Effekt: Risiko for nedsat effekt af quinoloner.

Administration bør ske med 6 timers forskydning.

Levofloxacin
Mulig mekanisme: Gamma-amino-smørsyre (GABA) hæmmes af levofloxacin. 

Effekt: CNS stimulering og derved forhøjet risiko for krampeanfald.

Tetracykliner

Mekanisme: Magnesiumhydroxid mindsker absorptionen af tetracykliner

Effekt: Risiko for nedsat effekt af tetracykliner.

Azithromycin

Mekanisme: Magnesiumhydroxid mindsker absorptionen af azithromycin pga. kelation

Effekt: Risiko for nedsat effekt af azithromycin.

Atazanavir  

Mekanisme: Interaktion med magnesiumhydroxid via en ukendt mekanisme.

Effekt: Risiko for reducerede plasmakoncentrationer af atazanavir.

Chloroquin

Mekanisme: Magnesiumhydroxid kan reducere chloroquinabsorptionen via en ukendt mekanisme.

Effekt: Nedsat effekt af chloroquin.

Muskler, led og knogler
NSAID (ketorolac)
Mulig mekanisme: Additiv gastrointestinal irritation ved samtidig anvendelse af ketorolac og propyphenazon. 

Effekt: Forværrede gastrointestinale bivirkninger (mavesår, gastrointestinal blødning og/eller perforering). Samtidig anvendelse af ketorolac er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Acetylsalicylsyre

Mekanisme: Magnesiumhydroxid mindsker absorptionen af acetylsalicylsyre.

Effekt: Risiko for mindsket effekt af acetylsalicylsyre.

Salicylater

Alkalisering af urinen i forhold til anvendelsen af magnesiumhydroxid kan ændre udskillelsen af visse lægemidler; der er således observeret øget udskillelse af salicylater

Andre
Varicella vaccine
Mulig mekanisme: Salicylamid interagerer via en ukendt mekanisme med varicellavaccine.

Effekt: Forhøjet risiko for udvikling af Reye’s syndrom (se pkt. 4.4). 

Clozapin

Mulig mekanisme: Sandsynligvis en hæmning af clozapins metabolisme via CYP 1A2

Effekt: Plasmakoncentrationen af clozapin stiger signifikant.

Sedativa såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler

Anvendelse af opioider sammen med sedativa såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler øger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og mors som følge af additiv CNS-deprimerende virkning. Dosis og varighed af samtidig anvendelse bør begrænses (se pkt. 4.4).

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
NSAID bør ikke anvendes til kvinder, som ønsker at blive gravide, da prostaglandinsyntesehæmmere menes at kunne nedsætte fertiliteten.

Hvis behandling med NSAID er nødvendig, bør behandlingen være så kortvarig og i så lave doser som muligt. Virkningen på fertiliteten er reversibel.   
NSAIDs hæmning af prostaglandinsyntesen kan have en skadelig indvirkning på graviditeten og/eller den embryonale/føtale udvikling. Data fra epidemiologiske studier tyder på en øget risiko for spontan abort og for medfødte misdannelser i barnets hjerte samt gastroschisis ved brug af prostaglandinsyntesehæmmere under den tidlige graviditet. Den absolutte risiko for medfødte misdannelser i hjertet stiger fra mindre end 1 % til cirka 1,5 %. Risikoen menes at stige med øget dosis og behandlingsvarighed. Hos dyr har administration af prostaglandinsyntesehæmmere vist sig at medføre en øget hyppighed af præ- og postimplantationstab samt embryo-/fosterdød. Endvidere er der fundet en øget forekomst af flere misdannelser, herunder kardiovaskulære hos dyr, der har været eksponeret for en prostaglandinsyntesehæmmer under den organudviklende periode. 

Graviditet

Tredje trimester:

Prostaglandinsyntesehæmmere er kontraindiceret under tredje trimester af graviditeten, da prostaglandinsyntesehæmmere under tredje trimester af graviditeten kan udsætte fosteret for:

· kardiopulmonær toksicitet (for tidlig lukning af ductus arteriosus og pulmonær hypertension).

· renal dysfunktion som kan lede til nyresvigt og dermed en reduceret mængde fostervand.

og ved graviditetens slutning kan prostaglandinsyntesehæmmere udsætte 

moderen og det nyfødte barn for:

· forlænget blødningstid som følge af en nedsat aggregationsevne for thrombocytterne, hvilket kan forekomme selv ved meget lave doser.

· hæmning af livmoderkontraktioner, hvilket kan resultere i for sen eller forlænget fødsel.

Første og andet trimester

Prostaglandinsyntesehæmmere bør kun anvendes på tvingende indikation under første og andet trimester af graviditeten, og dosis bør være så lav og behandlingstiden så kort som muligt.

Amning

Propyphenazon og codein udskilles i modermælk (se pkt. 5.2). Kodamid "DAK" må derfor ikke anvendes i ammeperioden (se pkt. 4.3).
Ved normale terapeutiske doser kan codein og dets aktive metabolit være til stede i mælk i meget lave koncentrationer, og det er ikke sandsynligt, at dette påvirker det ammede barn. Hvis patienten er en ultrahurtig CYP2D6-metabolizer, kan den aktive metabolit morfin imidlertid være til stede i højere koncentrationer i mælken, og i meget sjældne tilfælde kan dette medføre symptomer på opioidtoksicitet hos barnet, hvilket kan være dødeligt.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Kodamid "DAK" påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger

Omkring 1 – 10 % af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. De mest almindelige bivirkninger er gastrointestinale gener, som mavesmerter, kvalme og opkastning.

	Frekvens

Organklasse
	Almindelig

(1/100 og <1/10)
	Ikke 
almindelig

(1/1.000 og <1/100)
	Sjælden

(1/10.000 og <1/1.000)
	Meget 
sjælden (<1/10.000)

	Blod og lymfesystem
	
	
	
	Hæmolytisk anæmi.



	Nervesystemet
	
	
	Døsighed.


	

	Luftveje
thorax og 
mediastinum
	
	Respirations-depression.
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme, 
oppustethed, abdominal smerter, 
opkastning.
	Forstoppelse, diaré.
	
	Akut pankreatitis.



	Nyrer og urinveje
	
	
	Nefrotoksicitet (se pkt. 4.4.), misfarvning af urin.
	

	Hud og subkutane væv
	
	
	Erytem, urticaria, toksisk epidermal 
nekrolyse.


	

	Immunsystemet
	
	Anafylaktiske reaktioner hos patienter med astma, kroniske luftvejsinfektioner eller overfølsomhed over for andre analgetika. 
	
	

	Lever og galde​veje
	
	
	
	Anvendelsen af salicylater kan spille en rolle i patogenesen for Reye’s syndrom hos børn. 

	Metabolisme og ernæring
	
	
	
	Hypermagne​siæmi. Observeret efter langvarig anvendelse af magnesium​hydroxid hos patienter med nyresvækkelse


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering


Symptomer:

Kodamid ”DAK” er et kombinationsprodukt bestående af flere aktive stoffer. Symptomerne på overdosering med codein forventes at være tydelige før symptomerne på overdosering med de øvrige aktive stoffer.

Codein: 

De akutte toksiske effekter af codein er myoser, forstoppelse, urinretention, kvalme og opkastning, hypothermi, døsighed, svimmelhed, apati, konfusion, respirationsdepression, hypotension, kold og klam hud, koma, og lungeødem.

Den akut dødelige dosis af codein er estimeret til at være 500 til 1000 mg.

Propyphenazon:
Døsighed, koma, forudgående mental eksitation. Mindre ofte ses krampeanfald, hyperthermi, shock, acidose og takykardi. Yderst sjældent ses leverbeskadigelse.

Magnesiumhydroxid: 

Hypermagnesiæmi kan medføre rødmen, kvalme og opkastning efterfulgt af hypotension, EKG – forandringer (forlænget PR og QRS intervaller), CNS depression, respirations-depression og nedsat neuromuskulær transmission (nedsat reaktionsevne og paralyse).

Koffein:

Angst, hjertearytmier, hyperglykæmi, hypokaliæmi, søvnløshed, irritabilitet, kvalme, rastløshed, mulighed for rabdomyolyse ved meget høj dosis, krampeanfald og opkastning.

Behandling:

Understøttende og symptomatisk.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Analgetika, andre analgetika og antipyretika, salicylsyre-derivater. ATC-kode: N 02 BA 75.

Codein er et svagt opioid analgetikum (methylmorphin) med central virkning. Den har en mindre analge​tisk effekt end morfin, og har relativt milde sederende effekter. Codein er et effektivt opioid analgetikum til behandling af milde til moderate smerter. Codein udøver sin virkning gennem μ-opioidreceptorer i rygmarven, hjernestammen og hjernen, selvom codein har lav affinitet til disse receptorer, og dets analgetiske virkning skyldes, at det omdannes til morfin. Den smertestillende effekt indsætter efter ½ – 1 time og varer i 4- 8 timer. Det er blevet påvist, at codein, især i kombination med andre analgetika som paracetamol, er virksomt ved akutte nociceptive smerter.

Caffein er et methylxanthine, der strukturelt er relateret til theophyllin. Det virker CNS-stimulerende og har en mild analgetisk effekt på hovedpine.

Propyphenazon er et pyrazolon-NSAID, der hæmmer prostaglandinsyntesen. Den analgetiske virkning kan være både central og perifer. Gennem central påvirkning af hypothalamus virker propyphenazon febernedsættende. Perifert har propyphenazon i høje doser en antihypertensiv og antispastisk virkning.

Salicylamid er et krystallinsk amid (C7 H7 NO2) af salicylsyre. Salicylamid bruges til analgetisk, antipyretisk og antirheumatoid behandling.

Magnesiumhydroxid er et naturligt forekommende mineral. Magnesiumhydroxid virker syreneutraliserende og lakserende.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Codein absorberes næsten fuldstændigt fra mave-tarm-kanalen. Maksimal plasmakoncentration nås efter1-2 timer. 

Caffein absorberes næsten fuldstændigt fra mave-tarm-kanalen.

Propyphenazon absorberes hurtigt og fuldstændigt fra mave-tarm-kanalen. Maksimal plasmakoncentration opnås indenfor 1-2 timer og den analgetiske effekt efter oral indtagelse opnås efter 30 minutter og varer i 3 timer.

Salicylamid absorberes hurtigt fra mave-tarm-kanalen.

Magnesiumhydroxid: Ca. 10 % absorberes fra tarmkanalen.

Fordeling

Codeins fordelingsvolumen er 3,5 l/kg. Proteinbindingsgraden er fra 7 – 25 %.
Caffein fordeles i adskillige vævs- og væsketyper efter oral administration. Den gennemsnitlige plasmaproteinbindingsgrad hos voksne er ca. 36 %.

Propyphenazon har en total proteinbindingsgrad på 10 %.

Salicylamid fordeles i alle vævs- og væsketyper.

Metabolisme

Codein metaboliseres i leveren via O-demethylering og N-demethylering til norcodein. Disse tre komponenter udskilles i urinen som frie stoffer og glucoronidkonjugater. Hvis der påvises morfin som frit stof, ved en urin screening, kan det være pga. indtagelse af codein.
Caffein metaboliseres i leveren til de tre aktive metabolitter paraxanthine, theobromine og theophyllin.

Propyphenazon metaboliseres hovedsagelig via enzymatisk demethylering og glucoronidering i leveren. N-2-demethylpropyphenazon enol – glucoronid er hovedmetabolitten (80 %). Frie, konjugerede hydroxyleringsprodukter forekommer også i mindre mængder.

First-pass metabolisme eliminerer ca. 25 %.

Salicylamid biotransformeres via glucoronidering, sulfation og hydroxylering. Kun en lille mængde salicylamid er til stede i cirkulation da salicylamid omdannes lige så hurtigt som det absorberes. Salicylamid omdannes ikke til salicylat in vivo.

Elimination

Codein udskilles i urinen som codein, morfin, og normorfin, samt de korresponderende glucoronider. 3 – 16 % udskilles i urinen som uomdannet stof. Over 95 % af en enkelt dosis elimineres på 48 timer. Plasmahalveringstiden for codein er 2,5 - 3 timer. Codein udskilles i modermælk.

Caffein og metabolitten theophyllin udskilles i urin. Af en dosis (hos voksne) udskilles ca. 1 % caffein, uomdannet i urinen. Eliminations-halveringstiden er 4-5 timer.

Propyphenazon udskilles moderat via nyrerne. 1 % udskilles som uomdannet propyphenazon og mindre mængder af andre metabolitter udskilles i urinen. Eliminations-halveringstiden for caffein er 4 - 5 timer. Propyphenazon udskilles i modermælk.

Salicylamid udskilles hovedsageligt i urinen i form af glucuronid, sulfat og hydroxylerede metabolitter. Eliminations-halveringstiden er 72 minutter.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


-

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Silica, kolloid vandfri 

Povidon (E1201) 

Magnesiumstearat (E470b) 

Talcum (E553b)
Majsstivelse 

Kartoffelstivelse 

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
6.2
Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid

5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Tabletbeholder (Ph. Eur. Type III glas).

Pakningsstørrelser:

20, 100 og 200 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Orifarm Healthcare A/S 

Energivej 15

5260 Odense S

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

07257

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

14. december 1976 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


23. januar 2024
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