1. LEGEMIDLETS NAVN

Pinex Forte 500 mg/30 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 500 mg paracetamol 30 mg kodeinfosfathemihydrat
Hjelpestoff med kjent effekt:

Hver filmdrasjerte tablett inneholder mindre enn 23 mg natrium.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert

Pinex Forte filmdrasjerte tabletter er hvite, ovale, 8,5 x 17 mm, bikonvekse tabletter, merket °5 3> pa den
ene siden og med en delestrek.

Delestreken er kun for a lette deling slik at det blir enklere & svelge tabletten, og ikke for a dele den i like
doser.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjon(er)

Til lindring av moderate til sterke smerter hos voksne og barn over 12 ar.

Kodein er indisert til pasienter over 12 ar for behandling av akutte moderate smerter, som ikke anses a
kunne lindres med andre analgetika som paracetamol eller ibuprofen (alene).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Varigheten av behandlingen bgr begrenses til 3 dager, og dersom det ikke oppnas effektiv smertelindring
bar pasienten/omsorgspersoner rades til  kontakte lege.

Voksne over 18 ar: 1-2 tabletter ikke oftere enn hver 4. time, opptil maksimalt 8 tabletter i lgpet av en
periode pa 24 timer.

Maksimal dggndose:

. Maksimal dggndose av paracetamol ma ikke overskride 4000 mg.

. Maksimal enkeltdose er 1000 mg (2 tabletter).

Eldre: Hos voksne kan imidlertid en redusert dose veere ngdvendig. Se advarsler.

Nedsatt nyrefunksjon



Ved nedsatt nyrefunksjon bgr dosen reduseres:

Glomeruler filtrasjon Dose
10-50 ml/minutt En Pinex Forte 500 mg/30 mg tablett hver 6. time
<10 ml/minutt En Pinex Forte 500 mg/30 mg tablett hver 8. time

Nedsatt leverfunksjon
Paracetamol bar brukes med forsiktighet ved nedsatt leverfunksjon.

Kronisk alkoholisme
Kronisk alkoholforbruk kan senke terskelen for paracetamoltoksisitet. Hos disse pasientene bgr det veere
minst 8 timer mellom to doser. 2 g paracetamol per degn ber ikke overskrides.

Pediatrisk populasjon

Ungdom fra og med 16 ar med kroppsvekt >50 kg:

1-2 tabletter ikke oftere enn hver 6. time, opptil maksimalt 8 tabletter i lgpet av en periode pa 24 timer.
Barn 12-15 ar: 1 tablett ikke oftere enn hver 6. time, opptil maksimalt 4 tabletter i lgpet av en periode pa
24 timer.

Barn under 12 ar: Kodein bgr ikke brukes hos barn under 12 ar pa grunn av risiko for opioidforgiftning
som fglge av varierende og uforutsigbar metabolisme av kodein til morfin (se pkt. 4.3 og 4.4).

Administrasjonsméte

Pinex Forte filmdrasjerte tabletter er til oral bruk.
4.3 Kontraindikasjoner

- Overfglsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

- Alle pediatriske pasienter (i alderen 0-18 ar) som gjennomgar tonsillektomi og/eller adenoidektomi
som behandling for obstruktiv sevnapnésyndrom, pa grunn av gkt risiko for utvikling av alvorlige
og livstruende bivirkninger (se pkt. 4.4).

- Kvinner som ammer (se pkt. 4.6).

- Pasienter som har kjent ultrarask legemiddelmetabolisme via CYP 2D6.

Tilstander der morfin og opioider er kontraindisert er f.eks.:

- Akutt astma

- Respirasjonsdepresjon

- Akutt alkoholisme

- Leversvikt

- Hodeskader

- Forhgyet intrakranielt trykk

- Etter gallegangskirurgi

- Behandling med monoaminoksidase (MAQ)-hemmer, samtidig eller de siste 14 dagene.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Risiko ved samtidig bruk av sedativa som benzodiazepiner eller lignende legemidler:

Samtidig bruk av Pinex Forte og sedativa, som benzodiazepiner eller lignende legemidler, kan medfere
sedasjon, respirasjonsdepresjon, koma og dgdsfall. Derfor bgr samtidig forskrivning av sedativa vare
forbeholdt pasienter der andre behandlingsalternativer ikke er mulig. Dersom Pinex Forte blir forskrevet
samtidig med sedativa, bgr laveste effektive dose og kortest mulig behandlingstid benyttes.

Pasienter skal overvakes ngye for tegn og symptomer pa respirasjonsdepresjon og sedasjon. | den
forbindelse anbefales det sterkt & gjere pasienter og omsorgspersoner oppmerksom pa disse symptomene



(se pkt. 4.5).

Tilfeller av metabolsk acidose med hgyt aniongap (HAGMA\) forarsaket av pyroglutamat-acidose er
rapportert hos pasienter med alvorlig sykdom slik som alvorlig nedsatt nyrefunksjon og sepsis, eller hos
pasienter med underernaring eller andre arsaker til glutationmangel (f.eks. kronisk alkoholisme) som ble
behandlet med paracetamol i terapeutisk dose i en lengre periode eller med en kombinasjon av
paracetamol og flukloksacillin. Dersom HAGMA forarsaket av pyroglutamat-acidose mistenkes, er
umiddelbar seponering av paracetamol og ngye overvakning anbefalt. Maling av 5-oksoprolin i urin kan
veere nyttig for a identifisere pyroglutamat-acidose som underliggende arsak til HAGMA hos pasienter
med multiple risikofaktorer.

Administrering av hgyere doser enn anbefalt utgjar en risiko for alvorlig leverskade. Behandling med
antidot bar startes sa raskt som mulig (se pkt. 4.9).

Ved kronisk bruk kan det forekomme toleranse og ogsa fysisk og psykisk avhengighet.

Ved langtidsbruk (>3 maneder) av analgetika med inntak annenhver dag eller oftere, kan hodepine
utvikles eller forverres. Hodepine utlgst av overforbruk av analgetika (MOH, medication-overuse
headache) ber ikke behandles med dosegkning. I slike tilfeller bgr analgetika seponeres i samrad med
lege.

Bra seponering etter langtidsbruk, haye doser og feil bruk av analgetika kan fere til hodepine, fatigue,
muskelsmerter, nervgsitet og autonome symptomer. Disse seponeringssymptomene avtar innen noen fa
dager. Inntil da bgr ytterligere inntak av analgetika unngas og bare gjenopptas i samrad med lege.

Paracetamol/kodein bgr brukes med forsiktighet hos pasienter med:
- opioidavhengighet

- hypotyroidisme

- prostatahypertrofi

- nedsatt adrenokortikal funksjon

- alvorlig hepatisk hemolytisk anemi

Paracetamol/kodein bgr brukes med starste forsiktighet og med reduserte doser hos pasienter med:
- alvorlig nedsatt nyrefunksjon.

- nedsatt leverfunksjon eller alkoholisme.

- underernarte eller dehydrerte pasienter.

CYP 2D6-metabolisme

Kodein metaboliseres via leverenzymet CYP 2D6 til den aktive metabolitten morfin. Dersom en pasient
helt eller delvis mangler dette enzymet, vil det ikke oppnas tilstrekkelig analgetisk effekt. Estimater
indikerer at opptil 7 % av den kaukasiske populasjonen kan ha denne mangelen. Dersom pasienten har
rask eller ultrarask legemiddelmetabolisme er det imidlertid gkt risiko for & utvikle bivirkninger forbundet
med opioidforgiftning, selv ved vanlige doser. Hos disse pasientene omdannes kodein raskt til morfin, noe
som gir hgyere serumnivaer av morfin enn forventet.

Vanlige symptomer pa opioidforgiftning omfatter forvirring, somnolens, overfladisk pust, sma pupiller,
kvalme, oppkast, forstoppelse og manglende appetitt. I alvorlige tilfeller kan dette omfatte symptomer pa
sirkulasjons- og respirasjonsdepresjon, som kan veere livstruende og i sveert sjeldne tilfeller fatale.
Estimert forekomst av ultrarask legemiddelmetabolisme i ulike befolkningsgrupper er oppsummert
nedenfor:

Populasjon Prevalens %
Afrikansk/etiopisk 29 %




Afroamerikansk 3,4-6,5 %
Asiatisk 1,2-2 %
Kaukasisk 3,6-6,5 %
Gresk 6,0 %
Ungarsk 19%
Nord-europeisk 1-2%

Postoperativ bruk hos barn

| publisert litteratur er det rapportert at kodein gitt postoperativt til barn etter tonsillektomi og/eller
adenoidektomi som behandling ved obstruktiv sgvnapné, farte til sjeldne men livstruende bivirkninger,
inkludert dgd (se ogsa pkt. 4.3). Alle barna fikk kodeindoser som var innenfor riktig doseintervall, men
det var imidlertid holdepunkter for at disse barna enten hadde ultrarask eller rask legemiddelmetabolisme
med hensyn til evnen til & omdanne kodein til morfin.

Barn med nedsatt respirasjonsfunksjon

Kodein anbefales ikke til barn som kan ha nedsatt respirasjonsfunksjon, inkludert nevromuskulare
forstyrrelser, alvorlige hjerte- eller lungelidelser, infeksjoner i gvre luftveier eller lunger, multiple traumer
eller omfattende kirurgi. Disse faktorene kan forverre symptomene pa morfinforgiftning.

Forsiktighet bar utvises ved administrering av preparatet til alle pasienter med tilstander som kan forverres
av opioider, spesielt eldre, som kan veere sensitive overfor sentrale og gastrointestinale effekter, pasienter
som far samtidig behandling med CNS-dempende legemidler, ved prostatahypertrofi og ved
inflammatoriske eller obstruktive tarmlidelser. Forsiktighet bar ogsa utvises dersom langvarig behandling
forventes.

Pasienter bar rades til a ikke overskride anbefalt dose og ikke samtidig ta andre legemidler som inneholder
paracetamol.

Nytte/risiko av fortsatt bruk bgr vurderes regelmessig av forskriver.

Natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver filmdrasjerte tablett, og er sa godt
som “natriumfritt”.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Sedativa som benzodiazepiner eller lignende legemidler:

Samtidig bruk av opioider med sedativa, som benzodiazepiner eller lignende legemidler, gker risikoen for
sedasjon, respirasjonsdepresjon, koma og dgdsfall pa grunn av additiv CNS-hemmende effekt. Dose og
varighet ved samtidig bruk bgr begrenses (se pkt. 4.4).

Folgende legemidler bgr unngas i kombinasjon med Pinex Forte: kinidin.

Folgende legemidler kan kreve dosejustering ved kombinasjon med Pinex Forte: nevroleptika,
antidepressiver, warfarin, enzyminduserende legemidler som visse antiepileptika (fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin), rifampicin og prikkperikum (Hypericum perforatum), probenecid, metoklopramid,
kolestyramin og kloramfenikol.

Samtidig bruk av alkohol bar unngas.

Kodein

Farmakokinetiske interaksjoner:

Kodein aktiveres sannsynligvis ved O-demetylering til morfin via enzymet CYP 2D6. Denne
bioaktiveringen hemmes av enkelte legemidler, f.eks. kinidin, terbinafin, enkelte antidepressiver og
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nevroleptika osv. Disse legemidlene motvirker dermed effekten av kodein. Denne interaksjonen er
dokumentert i studier med friske forsgkspersoner og/eller i pilotstudier med pasienter.

Studier rettet direkte mot dette er utfart med kinidin, som er en sveert sterk hemmer av CYP 2D6, og
denne kombinasjonen bgr derfor unngas.

Nevroleptika og antidepressiver har ogsa en hemmende effekt pa CYP 2D6, noe som betyr at disse
kombinasjonene kan kreve dosejustering.

Enzyminduserende legemidler som rifampicin, barbiturater, flere antiepileptika, prikkperikum (Hypericum
perforatum) osv. kan redusere plasmakonsentrasjonen av morfin (se ogsa interaksjon med paracetamol
nedenfor).

Paracetamol

Farmakodynamiske interaksjoner:

Den antikoagulerende effekten av warfarin og andre kumariner kan forsterkes ved regelmessig bruk av
paracetamol, med gkt risiko for blgdning. Effekten kan oppsta allerede etter dagndoser pa 2000 mg i

3 dager. Sporadiske doser har ingen signifikant effekt pa blgdningstendensen. @kt overvaking av
INR-verdier bgr gjgres under kombinasjonsbehandlingen og etter at den er avsluttet.

Farmakokinetiske interaksjoner:

Bruk av forbindelser som induserer leverenzymer, som karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, rifampicin
og prikkperikum (Hypericum perforatum) kan gke levertoksisiteten av paracetamol pa grunn av gkning i
og raskere dannelse av toksiske metabolitter. Forsiktighet bgr derfor utvises ved samtidig bruk av
enzyminduserende forbindelser.

Probenecid gir en nesten halvering av clearance av paracetamol ved & hemme konjugeringen med
glukuronsyre. Dette betyr sannsynligvis at dosen av paracetamol kan halveres nar det gis samtidig med
probenecid.

Samtidig inntak av legemidler som gker hastigheten av mage-/tarmtgmming, som metoklopramid eller
domperidon, gker absorpsjonshastigheten og inntreden av effekt av paracetamol.

Absorpsjonen av paracetamol reduseres av kolestyramin. Kolestyramin bgr ikke gis den farste timen
dersom maksimal analgetisk effekt vil oppnas.

Paracetamol kan pavirke farmakokinetikken til kloramfenikol. En analyse av kloramfenikol i plasma
anbefales derfor ved kombinasjonsbehandling med kloramfenikol til injeksjon.

Forsiktighet skal utvises nar paracetamol brukes samtidig med flukloksacillin, da samtidig inntak har blitt
forbundet med metabolisk acidose med hgyt aniongap forarsaket av pyroglutamat-acidose, spesielt hos
pasienter med risikofaktorer (se pkt. 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Kodein

Pinex Forte bar brukes med forsiktighet ved graviditet, siden kodeinmetabolitter krysser placenta.

Det er rapportert neonatal respirasjonsdepresjon i forbindelse med bruk av kodein under fgdsel.

Det er rapportert abstinenssymptomer hos nyfedte der moren har brukt paracetamol/kodein regelmessig
under graviditeten.

Paracetamol
En stor mengde data fra gravide kvinner indikerer hverken misdannelser eller toksisitet hos foster



eller det nyfgdte barnet. Epidemiologiske studier pa nevronal utvikling hos barn utsatt for paracetamol in
utero viser ikke entydige resultater. Hvis klinisk ngdvendig kan paracetamol brukes under graviditet med
lavest mulig effektive dose i kortest mulig tid og lavest mulig frekvens.

Amming

Kodein

Dette preparatet er kontraindisert ved amming pa grunn av innholdet av kodein (se pkt. 4.3).
Kodein/metabolitter kan bli skilt ut i morsmelk hos mennesker i sveert lave doser, men ved terapeutiske
doser av Pinex Forte er det ikke forventet noen effekt pa nyfadte/spedbarn som ammes. Det kan imidlertid
vaere hgyere nivaer av den aktive metabolitten, morfin, i morsmelk hos mennesker, dersom behandlede
kvinner som ammer har ultrarask legemiddelmetabolisme via CYP2D6. Dette kan i sveert sjeldne tilfeller
gi symptomer pa opioidforgiftning hos barnet, som kan veere fatal.

Paracetamol
Paracetamol skilles ut i morsmelk hos mennesker, men ikke i klinisk signifikante mengder.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Pasienter bar rades til & ikke kjare bil eller bruke maskiner dersom det oppstar svimmelhet eller sedasjon.
4.8 Bivirkninger

Kodein kan gi typiske opioideffekter, inkludert forstoppelse, kvalme, oppkast, svimmelhet, grhet,
forvirring, dgsighet og urinretensjon. Hyppigheten og alvorlighetsgraden avhenger av dosering,
behandlingsvarighet og individuell sensitivitet. Toleranse og avhengighet kan forekomme, spesielt ved

langvarig hgy dosering av kodein.

« Det er kjent at regelmessig langvarig bruk av kodein farer til avhengighet og toleranse. Symptomer pa
rastlgshet og irritabilitet kan oppsta nar behandlingen sa avbrytes.

» Langvarig bruk av smertestillende legemidler mot hodepine kan gi en forverring.
Frekvensen av bivirkninger er definert som felger: sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10),

mindre vanlige (>1/1 000 til <1/100), sjeldne (>=1/10 000 til <1/1 000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke
kjent (kan ikke anslas ut fra tilgjengelige data).

Bivirkninger
Sykdommer i blod og lymfatiske
organer
Sjeldne Trombocytopeni, hemolytisk anemi,
agranulocytose, leukopeni.
Sveert sjeldne Pancytopeni.

Forstyrrelser i immunsystemet
Sjeldne Allergiske reaksjoner.

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede
sykdommer

Ikke kjent Metabolsk acidose med hayt
aniongap.




Psykiatriske lidelser
Sjeldne Sgvnforstyrrelser.

Nevrologiske sykdommer

Vanlige Dasighet, hodepine.
Mindre vanlige Svimmelhet.
@yesykdommer

Mindre vanlige Synsforstyrrelser.
Karsykdommer

Vanlige Periodevis svetting.

Sykdommer i respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum

Sjeldne Kortpustethet.
Gastrointestinale sykdommer

Vanlige Kvalme, forstoppelse, oppkast.
Mindre vanlige Munntarrhet.

Sykdommer i lever og galleveier
Sjeldne Levertoksisitet, leverskade som kan
fare til leversvikt.

Sveert sjeldne Akutt pankreatitt.

Hud- og underhudssykdommer
Sjeldne Utslett, urtikaria, erytem.

Sykdommer i nyre og urinveier
Sveert sjeldne Nyreskader (kan forekomme ved
langtidsbehandling).

Generelle lidelser og reaksjoner pa
administrasjonsstedet
Vanlige Fatigue.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Metabolsk acidose med hgyt aniongap

Tilfeller av metabolsk acidose med hgyt aniongap forarsaket av pyroglutamat-acidose er observert hos
pasienter med risikofaktorer og som bruker paracetamol (se pkt. 4.4). Pyroglutamat-acidose kan
forekomme som en konsekvens av lave glutation-nivaer hos disse pasientene.



Det er rapportert sveert sjeldne tilfeller av alvorlige hudreaksjoner.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til a
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via meldeskjema som finnes pa nettsiden til Direktoratet
for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Kodein
Effektene av overdosering med kodein forsterkes av samtidig inntak av alkohol og psykotrope legemidler.

Symptomer

Hemming av sentralnervesystemet, inkludert respirasjonsdepresjon, kan utvikles, men det er lite
sannsynlig at dette er alvorlig med mindre det samtidig er inntatt andre sedative forbindelser, inkludert
alkohol, eller overdoseringen er svart stor. Pupillene kan bli pa starrelse med et knappenalshode, og
kvalme og oppkast er vanlig. Hypotensjon og takykardi er mulig men ikke sannsynlig.

Behandling

Behandlingen bgr omfatte generelle symptomatiske og understgttende tiltak, inkludert frie luftveier
overvaking av vitale tegn inntil pasienten er stabil. Aktivt kull overveies innen 1 time etter inntak dersom
en voksen pasient har inntatt mer enn 350 mg eller et barn har inntatt mer enn 5 mg/kg.

Nalokson gis ved koma eller respirasjonsdepresjon. Nalokson er en konkurrerende antagonist og har kort
halveringstid, sa hgye og gjentatte doser kan vere ngdvendig hos en pasient med alvorlig forgiftning.
Pasienten observeres i minst 4 timer etter inntak, eller 8 timer dersom det er tatt et depotpreparat.

Paracetamol
Ved overdosering bar medisinsk hjelp sgkes gyeblikkelig pa grunn av risikoen for irreversibel leverskade.

Symptomer

Symptomer pa overdosering med paracetamol i de fgrste 24 timene etter inntak er blekhet, kvalme,
oppkast, anoreksi og magesmerter. Tegn pa leverskade kan vises 12-48 timer etter inntak, og dette kan
manifesteres som gkt protrombintid, som er en sikker indikator pa forverret leverfunksjon. Forstyrrelser i
glukosemetabolismen og metabolsk acidose kan forekomme. Ved alvorlig forgiftning kan leversvikt
utvikles til encefalopati, blgdning, hypoglykemi, hjernegdem, koma og dgd. Akutt nyresvikt med akutt
tubuleer nekrose, med smerter i nedre del av ryggen, hematuri og proteinuri, kan utvikles selv i fraveer av
alvorlig leverskade.

Hjertearytmier og pankreatitt er rapportert.

Leverskade er sannsynlig hos voksne som har tatt paracetamoldoser pa 10 g eller mer. Akutt eller kronisk
inntak av paracetamol over de anbefalte dosene kan fare til leverskade, seerlig dersom pasienten har
risikofaktorer.

Risikofaktorer

a) Langvarig behandling med karbamazepin, fenobarbiton, fenytoin, primidon, rifampicin, prikkperikum
(Hypericum perforatum) eller andre legemidler som induserer leverenzymer.

eller

b) Regelmessig inntak av etanol utover anbefalte mengder.

eller

¢) Sannsynlig glutationmangel, f.eks. spiseforstyrrelser, cystisk fibrose, HIV-infeksjon, underernzring,
kakeksi.


http://www.dmp.no/meldeskjema

Det antas at overskuddet av toksisk metabolitt (detoksifiseres vanligvis ved hjelp av glutation ved inntak
av vanlige doser paracetamol) bindes irreversibelt til levervev.

Behandling
Umiddelbar behandling er avgjgrende ved handtering av overdosering med paracetamol. Selv ved fraver

av signifikante tidlige symptomer bgr pasienten legges inn pa sykehus gyeblikkelig. Symptomer kan veere
begrenset til kvalme eller oppkast og reflekterer ikke alltid alvorlighetsgraden av overdoseringen eller
risikoen for organskade.

Behandling med aktivt kull bar overveies innen 1 time etter overdoseringen. Plasmakonsentrasjonen av
paracetamol bgr males tidligst 4 timer etter inntak (tidligere konsentrasjoner er usikre).

Alle pasienter som har tatt paracetamoldoser pa ca. 7,5 g eller mer de siste 4 timene bgr gjennomga
mageskylling. Plasmakonsentrasjonen av paracetamol bar males tidligst 4 timer etter inntak (tidligere
konsentrasjoner er usikre).

Behandling med N-acetylcystein kan gis i opptil 24 timer etter inntak av paracetamol. Den maksimale
beskyttende effekten oppnas imidlertid opptil 8 timer etter inntak.

Huvis det er ngdvendig bgr pasienten gis N-acetylcystein intravengst, i henhold til fastsatt doseringsplan.
Dersom oppkast ikke er et problem kan metionin gitt oralt veere et egnet alternativ pa avsidesliggende
steder, utenfor sykehus. Generelle understattende tiltak ma veere tilgjengelig.

Behandling av pasienter som har alvorlig hepatisk dysfunksjon utover 24 timer etter inntak bgr diskuteres
med Giftinformasjonen eller en leveravdeling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Analgetika, Opioider i kombinasjon med ikke-opioide analgetika.
ATC-kode: NO2A J06

Paracetamol har bade analgetisk og antipyretisk effekt. Det har imidlertid ikke antiinflammatorisk effekt.
Mekanismen for den analgetiske virkningen er ikke fullstendig fastslatt. Hovedvirkematen for paracetamol
er hemming av cyklooksygenase, et enzym som er viktig for prostaglandinsyntesen. Cyklooksygenasen i
sentralnervesystemet er mer sensitiv for paracetamol enn perifer cyklooksygenase, og dette forklarer
hvorfor paracetamol har en antipyretisk og analgetisk effekt. Paracetamol virker sannsynligvis antipyretisk
ved sentral pavirkning pa varmereguleringssenteret i hypotalamus.

Kodein er et sentraltvirkende, svakt analgetikum. Kodein utgver sin effekt via p-opioidreseptorer, selv om
kodein har lav affinitet til disse reseptorene, og den analgetiske effekten skyldes omdanning til morfin.
Spesielt i kombinasjon med andre analgetika slik som paracetamol, har kodein vist effekt ved akutt
nociseptiv smerte.

Kodeinfosfat brukes ved behandling av hoste og har CNS-dempende effekt.

Kodein kan forsterke effekten av andre analgetika.

Kodein er mye mindre potent enn morfin og er ikke egnet til bruk mot sterke smerter selv ved de hgyeste
tolererte dosene. Det gir ikke merkbar respirasjonsdepresjon, men har hostestillende effekt. Kodein er
forskjellig fra morfin ved at vanlig medisinsk bruk av kodein ikke ofte forbindes med alvorlig
avhengighet, og hgye doser gir heller oppstemthet enn depresjon. Kodein har en lav affinitet for
opioidreseptorer. Den analgetiske effekten av kodein kan skyldes biotransformasjon til morfin.



5.2  Farmakokinetiske egenskaper

Paracetamol

Absorpsjon
Etter oral administrering absorberes paracetamol raskt og nesten fullstendig. Maksimal

plasmakonsentrasjon nas etter 30 minutter til 2 timer.

Distribusjon

Paracetamol distribueres raskt til alle vev. Konsentrasjonene er sammenlignbare i blod, spytt og plasma.
Distribusjonsvolumet for paracetamol er ca. 1 liter/kg kroppsvekt. Ved terapeutiske doser er
proteinbindingen ubetydelig.

Biotransformasjon

Hos voksne metaboliseres paracetamol i leveren hovedsakelig via to metaboliseringveier: glukuronid-
(~60 %) og sulfat- (~35 %) konjugering. Den siste veien blir raskt mettet ved doser som er hgyere enn
terapeutisk dose. En mindre vesentlig metaboliseringvei, katalysert av cytokrom P450, resulterer i
dannelse av et intermediat (N-acetyl-p-benzokinonimin) som normalt detoksifiseres raskt ved hjelp av
gluation og elimineres i urinen, etter konjugering med cystein (~3 %) og merkaptopurinsyre. Hos nyfadte
og barn <12 ar er sulfatkonjugering viktigste eliminasjonsvei, og glukuronidering skjer i mindre grad enn
hos voksne. Total eliminasjon hos barn er sammenlignbar med den hos voksne, pa grunn av hgyere
kapasitet for sulfatkonjugering.

Eliminasjon

Eliminasjon av paracetamol skjer i hovedsak gjennom urinen. 90 % av inntatt dose elimineres via nyrene
innen 24 timer, hovedsakelig som glukuronid- (60-80 %) og sulfat- (20-30 %) konjugater. Mindre enn 5 %
elimineres uendret. Eliminasjonshalveringstiden er ca. 2 timer.

Ved nedsatt nyre- eller leverfunksjon, etter overdosering og hos nyfgdte er eliminasjonshalveringstiden for
paracetamol forsinket. Maksimal effekt svarer til plasmakonsentrasjonene.

Ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <10 ml/minutt) er eliminasjon av paracetamol og
metabolittene forsinket.

Det er ingen endringer i konjugeringskapasiteten hos eldre pasienter.

Kodeinfosfat

Absorpsjon
Kodeinfosfat absorberes raskt og nesten fullstendig fra mage-tarmkanalen. Maksimal plasmakonsentrasjon

ses etter ca. 2 timer.

Distribusjon
Plasmakonsentrasjonen etter administrering av en enkeltdose kodeinfosfat pa 30 mg er
ca. 0,25 mikromol/liter.

Biotransformasjon
Kodeinfosfat metaboliseres i leveren. Ca. 10 % av administrert dose omdannes til morfin, som antas & vere
ansvarlig for effekten.

Eliminasjon
Eliminasjonshalveringstiden er 3,5 timer. Kodeinfosfat utskilles hovedsakelig via nyrene som inaktive
metabolitter. To tredeler av disse skilles ut i lgpet av 6 timer. Effekten varer i 46 timer.

Linearitet/ikke-linearitet
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Kodeinfosfat har en log-lineger kinetikk i eliminasjonsfasen.

Like under 10 % av befolkningen kan ikke omdanne kodein til morfin, og dette er arsaken til at disse
individene ikke har noen nytte av kodeininnholdet i tablettene.

Kodein kan metaboliseres langsommere hos eldre pasienter enn hos yngre. Dosejustering kan overveies.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Konvensjonelle studier utfart i henhold til dagens standarder for vurdering av reproduksjons- og
utviklingstoksisitet er ikke tilgjengelig.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tablettkjerne:

Povidon K29/K32

Magnesiumstearat

Silika, kolloidal vannfri

Talkum

Natriumkrysskarmellose

Kopovidon (25,2-30,8)

Cellulose, mikrokrystallinsk

Tablettdrasjering:

Hypromellose (E464)

Makrogol

Talkum (E553b)

Titandioksid (E 171)

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Hvite PVC/aluminiumsblistere

eller hvite blistere i PVC/aluminium/PET/papir med barnesikring

eller hvite HDPE-tablettbokser med hvitt PP-skrulokk med barnesikring.

Pakningsstarrelser:
Blistere: 8, 10, 16, 20, 24, 30, 40, 50, 90 og 100 filmdrasjerte tabletter

Tablettbokser: 50, 100 og 200 filmdrasjerte tabletter
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Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Ingen spesielle forholdsregler.

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederland

8. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

14-9969
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for farste markedsfaringstillatelse: 06.05.2015

Dato for siste fornyelse: 13.04.2020

10. OPPDATERINGSDATO

19.01.2025
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