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1. LÆGEMIDLETS NAVN



Kodipar

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING



Paracetamol 500 mg + codeinphosphathemihydrat 30,6 mg


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



Filmovertrukne tabletter.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Kodipar er indiceret til patienter over 12 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 1-4 gange dagligt. Maksimal dosis er 8 tabletter daglig.

Codein skal anvendes ved den laveste effektive dosis i så kort tid som muligt. Denne dosis kan tages op til 4 gange i døgnet med mindst 6 timers mellemrum. Døgndosis af codein må ikke overstige 240 mg. 

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 12 til 18 år:

Den anbefalede dosis Kodipar til børn i alderen 12 år og derover er 1 til 2 tabletter hver 6. time efter behov højst 8 tabletter dagligt. Dosen er baseret på legemsvægt (0,5‑1 mg/kg). En Kodipartablet indeholder 30,6 mg codeinphosphathemihydrat svarende til 22,5 mg ren codein.

Børn i alderen under 12 år
Kodipar indeholder codein og bør ikke anvendes hos børn under 12 år, da der er risiko for opioidtoksicitet på grund af den varierende og uforudsigelige metabolisering af codein til morphin (se pkt. 4.3 og 4.4).
Ældre
Dosisjustering kan være nødvendig.
Nedsat leverfunktion:

Bør anvendes med forsigtighed og dosisjustering er nødvendig hos patienter med nedsat leverfunktion.
Nedsat nyrefunktion
Bør anvendes med forsigtighed og det anbefales at reducere dosis til 75 % af den normale dosis for patienter med moderat nedsat nyrefunktion (GFR 10 – 50 ml/min). Ved svært nedsat nyrefunktion bør dosis minimeres og patienter bør monitoreres tæt (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Kodipar er kontraindiceret ved:

· Overfølsomhed over for codein, paracetamol eller et eller flere af hjælpestofferne.

· Svær leverinsufficiens.

· 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).
· Kvinder, der ammer (se pkt. 4.6).
· Patienter, som vides at have en betydeligt øget CYP2D6-aktivitet (ultra rapid metabolizers)

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Indtagelse af doser højere end det anbefalede indebærer risiko for meget alvorlig leverskade.

Behandling med antidot bør gives hurtigst muligt (se pkt. 4.9).

For at undgå risiko for overdosering bør det kontrolleres, at anden samtidig indtaget medicin ikke indeholder paracetamol.

Tolerans samt fysisk og psykisk afhængighed kan forekomme ved kronisk administration. 
Ved længerevarende brug (>3 måneder) af enhver type smertestillende hovedpinemedicin kan hovedpine blive værre og hyppigere (medicinoverforbrugshovedpine). Hvis denne tilstand udvikles eller mistænkes, skal lægen kontaktes med henblik på afbrydelse af hovedpinebehandlingen. Medicinoverforbrugshovedpine bør mistænkes hos patienter med hyppige eller daglige hovedpineanfald på trods af (eller på grund af) regelmæssig brug af smertestillende medicin.

Kodipar bør anvendes med forsigtighed: 

· ved respirationsinsufficiens og akut asthma bronchiale, da codein kan virke respira-tionshæmmende. 

· hos opioid afhængige patienter.

· ved Addisons sygdom.

· ved forhøjet intrakranielt tryk eller ved kranietraume.

· i samtidig behandling med CNS depressiva.
· ved hypothyroidisme. 

· ved prostatahypertrofi eller uretral striktur.
· ved binyrebarkinsufficiens.

· ved akut abdomen. 
· hos ældre og svage.
Kodipar bør anvendes med største forsigtighed og i reducerede doser til patienter med:
· svært nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2). Risiko for nyreskade ved langvarig brug kan ikke udelukkes.

· nedsat leverfunktion eller ved alkoholisme (se også pkt. 4.2 og 4.5).

Der er rapporteret om tilfælde af metabolisk acidose med højt anion-gap (HAGMA) som følge af pyroglutaminacidose hos patienter med svær sygdom såsom svær nyreinsufficiens og sepsis, eller hos patienter med fejlernæring eller andre kilder til glutathionmangel (f.eks. kronisk alkoholisme), som blev behandlet med paracetamol i terapeutiske doser i en længere periode eller en kombination af paracetamol og flucloxacillin. Hvis der er mistanke om HAGMA på grund af pyroglutaminacidose, anbefales øjeblikkelig seponering af paracetamol og tæt overvågning. Målingen af 5-oxoprolin i urinen kan være nyttig til at identificere pyroglutaminacidose som underliggende årsag til HAGMA hos patienter med flere risikofaktorer.
Ved reduceret tilgængelighed af kulhydrat og svovlholdige aminosyrer er sikkerheds​margenen for toksiske leverreaktioner mindre end ved normal ernæringstilstand. Vedvarende brug eller maksimale doser, specielt hos patienter med svækket ernæringstilstand på grund af alkoholmisbrug, anoreksi eller fejlernæring, medfører øget risiko for leverpåvirkning.

Risiko ved samtidig brug af sedative lægemidler såsom benzodiazepiner eller lignende stoffer:
Samtidig brug af Kodipar og sedative lægemidler såsom benzodiazepiner eller lignende stoffer kan resultere i sedation, respirationsdepression, koma og død. På grund af disse risici bør samtidig behandling med disse sedative lægemidler reserveres til patienter, for hvem alternative behandlinger ikke er mulige. Hvis det besluttes at ordinere Kodipar sammen med sedative lægemidler, bør den laveste effektive dosis gives, og behandlingsvarigheden bør være så kort som muligt.

Patienten skal følges nøje for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I den henseende anbefales det kraftigt at informere patienter og plejepersonale (hvis relevant) om at være opmærksom på disse symptomer (se pkt. 4.5).

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/etiopiere
	29%

	Amerikansk 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.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Fordøjelsesorganer og stofskifte

Cholestyramin

Mulig mekanisme: Cholestyramin mindsker absorptionen af paracetamol.

Effekt: Virkningen af paracetamol mindskes.

Paracetamol bør tages 1 eller flere timer før og flere timer efter indtagelse af Cholestyramin/Colestipol.

Metoclopramid og domperidon 

Metoclopramid og domperidon kan øge absorptionshastigheden af paracetamol.

Blod og bloddannende organer

Warfarin (og andre coumarin antikoagulanter)

Mulig mekaniske: Hæmning af metabolismen af warfarin eller paracetamols påvirkning af koagulationsfaktorerne.

Effekt: Øget risiko for blødning.

Antiarytmika (Kinidin)

Hæmmer omdannelsen af codein til morfin.

Centralnervesystemet
Barbiturater, hypnotika, anæstesimidler og centralt virkende muskel-relaksantia

Mulig mekanisme: Additiv CNS-hæmning og respirationsdepression ved samtidig brug af codein.

Effekt: CNS-hæmning og respirationsdepression.
Sedative lægemidler såsom benzodiazepiner eller lignende stoffer:
Samtidig brug af opioider med sedative lægemidler såsom benzodiazepiner eller lignende lægemidler øger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og død på grund af den additive CNS-deprimerende effekt. Dosering og behandlingsvarighed bør begrænses (se pkt. 4.4).

H2-antagonister

Øget risiko for CNS-bivirkninger (konfusion).

Antiepileptika
Lægemidler med enzyminducerende effekt (f.eks. phenytoin, carbamazepin) nedsætter bio-tilgængeligheden af paracetamol gennem en øget glucuronidering. Risikoen for levertoksicitet efter paracetamol overdosis er forøget hos patienter i behandling med enzyminducerende (f.eks. probenecid) lægemidler.

Andre former for interaktion


Alkohol

Mulig mekanisme: 
A) Muligvis pga. induktion af leverenzymer og øget dannelse af hepatotoksiske paracetamolmetabolitter. 
B) Additiv eller synergistisk CNS hæmning (codein).

Effekt: 
A) Øget risiko for hepatotoksicitet (se pkt. 4.4). 
B) risiko for sedation (codein).

Flucloxacillin
Der skal udvises forsigtighed, når paracetamol anvendes sammen med flucloxacillin, da samtidig indtagelse har været forbundet med metabolisk acidose med højt anion-gap på grund af pyroglutaminacidose, navnlig hos patienter med risikofaktorer (se pkt. 4.4).

Antibiotika 

Rifampicin
Rifampicin inducerer CYP 3A4 i leveren og øger dermed omsætningen af codein. Dette resulterer i nedsat eller ophævet effekt af codein. Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.

Chloramphenicol 

Kodipar øger plasmakoncentrationen af chloramphenicol.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Kodipar kan anvendes under graviditet, hvis det er klinisk indiceret, men bør tages i den laveste effektive dosis, så kort tid som muligt og med lavest mulige hyppighed.

Paracetamol

En stor mængde data for gravide kvinder peger hverken på risiko for misdannelser eller toksicitet hos fosteret/den nyfødte. Epidemiologiske studier af den neurologiske udvikling hos børn, der eksponeres for paracetamol i uterus, viser inkonklusive resultater.
Codein

Der er ingen kendte skadelige effekter ved anvendelsen under graviditet. Data for codeinphosphat er dog utilstrækkelige til at sige, at der ikke er nogen risiko. Codeinmetabolitter passerer placenta. 

Som for andre narkotiske analgetika, er der set respirationsdepression hos nyfødte børn ved brug af codein ved fødsler.
Der er set abstinenssymptomer hos spædbørn født af mødre, der regelmæssigt har anvendt Kodipar under graviditeten. 

Amning
Codein bør ikke anvendes under amning (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

Mærkning.
Kodipar kan på grund af bivirkninger påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i væsentlig grad.

4.8
Bivirkninger

De mest almindelige bivirkninger ved Kodipar er træthed samt kvalme og forstoppelse, som ses hos mellem 1% - 10% af de behandlede. 

Ca. 15% af de behandlede vil få bivirkninger, som hovedsagligt skyldes de farmakologiske effekter af codein. Bivirkningerne er dosisrelaterede.
	  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, inkl. enkeltstående rapporter)
	Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)



	Blod og lymfesystem  


	
	
	Trombocytopeni, hæmolytisk anæmi, agranulocytose, leukopeni.


	Pancytopeni.
	

	Immun-systemet   


	
	
	Allergiske reaktioner.


	Anafylaksi, angioødem.
	

	Metabolisme og ernæring  


	
	
	
	
	Metabolisk acidose med højt anion-gap.



	Psykiske forstyrrelser   


	
	
	Søvnforstyr-relser.


	
	Eufori (ved høje doser).

	Nerve-systemet  


	Døsighed, hovedpine.


	Svimmelhed. 


	
	
	Synkope (ved høje doser).

	Øjne


	
	Synsforstyr-relser (ved høje doser).
	
	
	

	Øre og labyrint  


	
	
	Tinnitus.
	
	

	Vaskulære sygdomme   


	Svedeture.
	
	
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum  


	
	Respirations-depression (hos patienter med forhøjet intrakranielt tryk eller hovedtraume).


	Kortåndethed.


	Bronko-spasme.


	

	Mave-tarm-kanalen  


	Kvalme, forstoppelse, opkastning.


	Mundtørhed.


	Mavesmerter.


	
	

	Lever og galdeveje   


	
	Galdevejs-dyskinesi hos særligt disponerede.


	Hepato-toksicitet, leverskader som kan føre til leversvigt, forøget levertransa-minase.


	Akut pancreatitis.
	

	Hud og subkutant væv 


	
	
	Eksantem, urticaria, kløe, erytem.


	
	

	Nyrer og urinveje 


	
	
	
	Nyreskade (kan forekomme ved langtids-behandling se også pkt. 4.4).


	

	Almene symptomer og reaktioner på admini-strationsstedet   


	Træthed.
	
	
	
	


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger 

Metabolisk acidose med højt anion-gap 

Hos patienter med risikofaktorer, der anvender paracetamol, er der observeret tilfælde af metabolisk acidose med højt anion-gap som følge af pyroglutaminacidose (se pkt. 4.4). Pyroglutaminacidose kan forekomme som følge af lave glutathionniveauer hos disse patienter.
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

Toksicitet

Paracetamol
Doser over ca. 7,5 g indebærer risiko for leverskade, eventuelt også leversvigt og død. Antidotbehandling med N-acetylcystein er effektiv og bør startes øjeblikkeligt.

Øjeblikkelig behandling er afgørende ved paracetamol overdosering.

Codein
Forgiftningssymptomer er set ved enkeltdoser af codein over 300-600 mg.

Symptomer

Paracetamol
Symptomer på paracetamol forgiftning inden for de første 24 timer efter indtagelsen er bleghed, kvalme, opkastning, anoreksi, og abdominal smerte. Tegn på leverskade viser sig 12 til 48 timer efter indtagelsen. Abnorm glukose metabolisme og metabolisk acidose kan optræde. I alvorlige tilfælde kan leverinsufficiensen lede til encephalopati, koma og død.

Akut nyresvigt med akut tubulær nekrose kan udvikles selv uden alvorlig leverskade. Der er desuden set kardielle arytmier og pancreatitis.

For at undgå risiko for overdosering bør det kontrolleres, at anden samtidig indtaget medicin ikke indeholder paracetamol.


Codein
Forgiftning giver central stimulering, hos børn kramper, desuden opkastning, døsighed, respirationsdepression, cyanose og til sidst koma.

Behandling

Paracetamol
Øjeblikkelig overførsel til hospital og start på behandling er nødvendig også selv om der ikke er symptomer på forgiftning. Har patienten indtaget omkring 7,5 g eller mere inden for de sidste 4 timer bør der foretages ventrikeltømning. I.v. administration (eller oral, hvis i.v. ikke er muligt) af antidoten N-acetylcystein iværksættes hurtigst muligt og før den 10. time efter tabletindtagelsen. N-acetylcystein kan dog give en vis grad af beskyttelse selv efter 10 og op til 48 timer efter indtagelsen, men i disse tilfælde gives forlænget behandling. Symptomatisk behandling bør implementeres.

Codein
Ved akut codein-forgiftning er behandlingen symptomatisk kombineret med eventuel antikonvulsiv og respirationsfremmende terapi. Antidot er Naloxon 

4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Opioider, opioider i kombination med non-opioide analgetika. ATC-kode: N 02 AJ 06.


Kodipar er en kombination af et centralt virkende analgetikum (codein) med et perifert virkende analgetikum (paracetamol). Den analgetiske effekt af kombinationen er større end for stofferne givet enkeltvis.


Paracetamol, et para-aminophenolderivat, har analgetiske og antipyretiske egenskaber samt svag antiinflammatorisk aktivitet. Virkningen indsætter efter ca. en halv time og varer i ca. 4 timer.

Codein er et svagt analgetikum med central virkning. Codein udøver sin virkning gennem μ-opioidreceptorer, selvom codein har lav affinitet til disse receptorer, og dets analgetiske virkning skyldes, at det omdannes til morfin. Den smertestillende effekt indsætter efter 30 til 60 minutter og varer i 4 til 8 timer. 


Det er blevet påvist, at codein, især i kombination med andre analgetika som paracetamol, er virksomt ved akutte nociceptive smerter.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Paracetamol absorberes hurtigt og næsten fuldstændigt (90 %) fra mave-tarm-kanalen. Maksimal plasmakon​centration opnås 30 til 60 minutter efter indtagelse. 

Codein absorberes godt efter oral administration. Maksimal plasmakoncentration opnås inden for 1 til 2 timer efter indtagelsen.

Distribution
Paracetamol distribueres hurtigt til alle væv. Det passerer placenta. Paracetamol er tilstede i modermælk. Plasmaproteinbindingsgaden er lav (25-50 %) ved terapeutiske koncentrationer, men øges med stigende koncentrationer. 

Codein: Det tilsyneladende fordelingsvolumen af codein er 3.5 l/kg. Codeins proteinbindingsgrad er lille. Plasmahalveringstiden er 2½-3 timer.

Metabolisme
Plasmahalveringstiden for paracetamol er 2-3 timer. Paracetamol,metaboliseres hovedsageligt i leveren. En mindre hydroxyleret metabolit N-acetyl-p-benzoquinoeimin, der normalt produceres i meget små mængder af oxidaser i leveren og nyrerne og som normalt inaktiveres i leveren af glutathion, kan akkumuleres efter overdosering med paracetamol og forårsage vævsskade. 


Codein glucoronideres til codein-6-glucoronid. O-demethylerering til morfin, katalyseres af CYP2D6 og derfor emne for genetisk polymorfyri; N-demethylering til norcodein katalyseres af CYP3A. Codein metaboliseres hovedsageligt til den aktive metabolit morfin (10 %); norcodein, normorfin og hydrocordon er mindre vigtige metabolitter.


Elimination


Paracetamol udskilles hovedsageligt i urinen. Mindre end 5 % af en paracetamoldosis udskilles som uomdannet gennem nyrerne. Mælk/plasma-koncentrationsratio for paracetamol er 0,7-0,9. 


Codein udskilles i urinen som codein, morfin, normorfin og deres tilsvarende glucoronider. 3 % til 16 % udskilles uomdannet i urinen. Over 95 % af en dosis elimineres på 48 timer.


Mælk/plasma-koncentra​tionsratio er 1,5-2,2.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der foreligger ikke konventionelle studier, hvor man har anvendt aktuelt anerkendte standarder for evaluering af reproduktions- og udviklingstoksicitet.


Prækliniske data har ikke givet anledning til bemærkninger.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Propylenglycol (E 1520) 

Titandioxid (E171) 

Magnesiumstearat 

Talcum 

Hypromellose 

Majsstivelse 

Cellulose, mikrokrystallinsk 

Povidon 90.

6.2 Uforligeligheder



Ingen.

6.3 Opbevaringstid

2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold



Ingen.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Tabletbeholder (glas) og blister.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
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