AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6872/2014/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor medicamentului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICAMENTULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CODEINA FOSFAT LPH 15 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine fosfat de codeina hemihidrat 15 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactozd monohidrat 54,82 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate neacoperite, de culoare albd sau aproape alba, lenticulare, avind gravatd pe una dintre
fete o linie mediand, cu diametrul de 7 mm.

Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi Tnghitit usor si nu de
divizare in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

- Dureri de intensitate usoara pana la moderata, ca analgezic.

Codeina este indicata la pacienti cu varsta peste 12 ani pentru tratamentul durerilor acute moderate,
care nu sunt considerate a fi ameliorate de alte analgezice, cum sunt paracetamolul sau ibuprofenul (in
monoterapie).

- Tratament simptomatic in caz de tuse iritativa neproductiva sau diaree.

4.2 Doze si mod de administrare

In cazul tratatamentului pe termen lung, raportul beneficiu- risc trebuie evaluat periodic de citre
medicul prescriptor.

Doze
Codeina trebuie utilizatd In doza minima eficace si pentru cea mai scurtd perioada de timp. Aceasta
doza poate fi administrata pana la de 4 ori pe zi, la intervale de minimum 6 ore. Doza zilnicad maxima

de codeind nu trebuie sa depaseasca 240 mg.

Durata tratamentului trebuie limitata la 3 zile, iar daca nu se obtine ameliorarea eficienta a durerii,
pacientii/persoanele care 1i ingrijesc trebuie sfatuiti sa se adreseze unui medic.




Analgezie
Adulti : 30-60 mg la fiecare 6 ore, pana la doza maxima zilnica de 240 mg.

Efectul analgezic nu se Tmbunatateste prin cresterea dozei la valori mai mari decét cele recomandate.
Varstnici : Doza trebuie redusa la pacientii varstnici cu afectare hepatica sau renala.

Copii si adolescenti:

Adolescenti cu vdarsta cuprinsd intre 12 ani §i 18 ani.:

Doza de codeina recomandata la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste trebuie sa fie de 30-60 mg, la
6 ore; dacd este necesar, administrarea se poate repeta pana la doza maxima de 240 mg codeina pe zi.
Doza este determinata in functie de greutatea corporald (0,5-1 mg/kg)

Copii cu varsta sub 12 ani :

Codeina nu trebuie utilizata la copii cu varsta sub 12 ani, din cauza riscului de toxicitate la opioide, ca
urmare a metabolizarii variabile si imprevizibile a codeinei la morfina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Diaree

Adulti si adolescenti peste 12 ani: doza recomandata este de 15-60 mg de trei sau patru ori pe zi.

Varstnici : Doza trebuie redusa la pacientii varstnici cu afectare hepatica sau renala.

Copii cu varsta sub 12 ani :
Codeina nu trebuie utilizata la copii cu varsta sub 12 ani(vezi pct. 4.3 si 4.4).

Tuse uscata iritativa

Adulfi: doza recomandata este de 15-30 mg de trei sau patru ori pe zi.
Varstnici : Doza trebuie redusa la pacientii varstnici cu afectare hepatica sau renala.

Copii si adolescenti:

Copiii cu varsta mai mica de 12 ani:

Codeina este contraindicata la copii cu varsta sub 12 ani pentru tratamentul simptomatic al tusei si/sau
racelii(vezi pct. 4.3).

Copiii §i adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani
Codeina nu trebuie utilizatd la copii cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani cu functie respiratorie
compromisd pentru tratamentul simptomatic al tusei si/sau racelii (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Administrare orala.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, la alte opioide sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pcet. 6.1;

- Insuficienta respiratorie acutd;

- Afectiuni obstructive ale ciilor respiratorii — de ex. emfizem;

- Astm bronsic — opioidele nu trebuie administrate in timpul crizelor de astm;

- Insuficienta hepatica;

- Traumatisme craniene sau stéri in care presiunea intracraniand este crescuta;

- Alcoolism acut;

- Risc de ileus paralitic;



- La toti copiii si adolescentii (cu varsta cuprinsd intre 0-18 ani) la care se efectueaza tonsilectomie
si/sau adenoidectomie pentru tratamentul sindromului de apnee obstructiva in somn, din cauza unui
risc crescut de aparitie a unor reactii adverse grave si care pun viata in pericol (vezi pct. 4.4);

- La copiii cu varsta sub 12 ani pentru tratamentul simptomatic al tusei si/sau ricelii' din cauza unui
risc crescut de a dezvolta reactii adverse grave si care pun viata in pericol;

- La femei in timpul aldptarii (vezi pct. 4.6);

- La pacientii cunoscuti ca fiind metabolizatori ultra-rapizi ai CYP2D6.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Codeina fosfat trebuie utilizata cu prudenta in urmatoarele situatii :

- Datoritd continutului in lactoza, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest

medicament.

- Datorita riscului de stimulare sau deprimare a SNC la utilizare concomitentd a opioidelor cu IMAO,
asocierea acestora nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

- Administrarea codeinei trebuie evitata in cazul insuficientei hepatice severe, deoarece poate precipita
coma.

-Insuficienta renala.

-Hipotiroidism.

- Afectiuni inflamatorii ale intestinului — codeina reduce peristaltismul, creste tonusul si fragmentarea
la nivelul intestinului §i poate creste presiunea in colon; de aceea trebuie utilizatd cu prudentd in
diverticuloza, colita acuta, diaree asociatd colitei pseudomembranoase sau dupa interventii
chirurgicale pe intestin.

- Convulsii — codeina le poate induce sau exacerba.

- Abuz sau dependenta medicamentoasa (inclusiv alcoolism).

- Calculi biliari sau alte afectiuni biliare — derivatii opioizi trebuie evitati in acest caz deoarece produc
contractie biliara.

- Interventii chirurgicale la nivel gastro-intestinal — opioidele vor fi utilizate cu prudenta dupa operatii
recente deoarece pot afecta motilitatea gastro-intestinala.

- Interventii chirurgicale pe tractul urinar — dupa interventii recente, pacientii pot fi mai predispusi la
retentie urinara provocata de spasmul sfincterului uretral sau constipatie, cauzate de codeina.

-Feocromocitom - opioidele pot stimula eliberarea de catecolamine prin inducerea eliberarii histaminei
endogene.

- Hipertorfie de prostata.

- Insuficienta corticosuprarenala, de ex. boala Addison.
- Hipotensiune si stari de soc.

- Miastenia gravis.

- Functie respiratorie redusa sau antecedente de astm.



- Sarcina §i alaptare (vezi pct. 4.6).

- Pacientii varstnici pot metaboliza si elimina analgezicele opioide mai lent decat cei tineri (vezi pct.
4.2).

- Raportul beneficiu-risc in cazul tratamentului pe termen lung trebuie evaluat periodic de cétre
medicul prescriptor.

Metabolizare CYP2D6

Codeina este metabolizatd de catre enzima CYP2D6 hepaticd in metabolitul sdu activ, morfina. Daca
un pacient are deficit al acestei enzime sau daca aceasta i lipseste complet, efectul analgezic asteptat
nu va fi obtinut. La ora actuald este estimat cd 7% din populatia caucaziana are un asemenea deficit.
Daca pacientul este un metabolizator rapid sau ultrarapid existd un risc crescut de a dezvolta efecte
secundare de toxicitate opioidica, chiar si la dzoe terapeutice. Acesti pacienti convertesc rapid codeina
in morfina, gi au niveluri serice mai ridicate de morfina decat cele asteptate. Simptomele generale ale
toxicitatii opiodice sunt confuzie, somnolentd, respiratie superficiald, mioza, greatd, varsatura,
constipatie si inapetenta. In cazurile severe pot apare depresie circulatorie sau respiratorie, care pot
ameninta viata si foarte rar pot fi fatale.

In urmitorul tabel sunt sumarizate prevalentele metabolizatorilor ultra-rapizi:

Populatie Prevalenta %
Africand/Etiopiana 29%
Afroamericana 3.4% to 6.5%
Asiatica 1.2% to 2%
Caucaziana 3.6% t0 6.5%
Greaca 6.0%
Maghiara 1.9%
Nord-europeana 1%-2%

Utilizare post-chirurgicala la copii

Au existat raportari in publicatii despre faptul ca administrarea post-chirurgicald a codeinei la copii,
dupa tonsilectomie si/sau adenoidectomie efectuate pentru tratamentul sindromului de apnee
obstructivd in somn, a provocat evenimente adverse rare, dar care au pus viata in pericol, inclusiv
deces (vezi si pct. 4.3). Toti copiii au fost tratati cu doze de codeind aflate in intervalul de doze
adecvat; cu toate acestea, s-a evidentiat cd acesti copii erau, fie metabolizatori ultra-rapizi, fie
metabolizatori rapizi, in ceea ce priveste capacitatea lor de a metaboliza codeina la morfina.

Copii si adolescenti cu functie respiratorie compromisa

Codeina nu este recomanda la copii si adolescenti cu functie respiratorie compromisa, inclusiv
tulburari neuro-musculare, afectiuni cardiace si respiratorii severe, infectii pulmonare sau ale tractului
respirator superior, traumatisme multiple sau interventii chirurgicale extensive. Aceste conditii pot
agrava simptomele toxicitatii morfinice.

Sportivi
Codeina figureaza pe lista substantelor dopante (este interzisa la sportivi).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri contraindicate (vezi pct. 4.4)

- Inhibitori de monoaminooxidaza IMAO(de ex. linezolid, moclobemid, selegilind), datoritd riscului
posibil de stimulare sau deprimare. Codeina nu se administreaza in timpul tratamentului cu IMAO si
timp de doua saptadmani dupa intreruperea administrarii IMAO.

Asocieri care necesitd precaufii
o la nivel respirator




Alcool, antihistaminice sedative — potenteaza efectul sedativ si hipotensor, cresc riscul de

deprimare respiratorie.

- Hipnotice si anxiolitice - potenteaza efectul sedativ, cresc riscul de deprimare respiratorie.

la nivel gastro-intestinal
Anticolinergice (de ex. atropind) — risc de constipatie severa ce poate duce la ileus paralitic
si/sau retentie urinara.

- Metoclopramid si domperidond — antagonizeaza efectul asupra activitatii gastro-intestinale.
Antidiareice (de ex. loperamid, caolin) — risc crescut de constipatie severa.

la nivel SNC

- Anestezice, antipsihotice — potenteaza efectul sedativ si hipotensor.

- Antidepresive triciclice - potenteaza efectul sedativ.

- Antagonisti morfinici, de ex. buprenorfina, naltrexona, naloxona — pot declansa sindromul de

abstinenta.
- Chinidina — reduce efectul analgezic.
- Medicamente antihipertensive — potenteaza efectul hipotensor.

Interactiuni farmacocinetice

- Ciprofloxacind — premedicatia cu opioide trebuie evitatd deoarece acestea reduc concentratia
plasmatica a ciprofloxacinei.

- Ritonavir poate creste nivelele plasmatice ale analgezicelor opioide de tipul codeinei.

- Mexiletina — absorbtia mexiletinei poate fi intarziata.

- Cimetidina inhibd metabolismul analgezicelor opioide si creste concentratia plasmaticd a
codeinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

La evaluarea raportului beneficiu-risc trebuie tinut cont de faptul ca derivatii opioizi traverseaza
bariera placentara. Studiile la animale au demonstrat intarzierea osificarii la soareci si resorbtie
crescutd la sobolani.Utilizarea cronica a codeinei de catre mama poate determina dependenta fizica la
fit si sindrom de abstinenta la nou niscut. in timpul travaliului derivatii opioizi patrund in circulatia
fetala si pot provoca deprese respiratorie la nou-nascut. Malformatiile respiratorii la nou-nascuti pot fi
asociate cu expunerea la codeind in timpul sarcinii. Pe perioada travaliului, pot sd apara staza gastrica
si risc de pneumonie de inhalatie la mama. Administrarea trebuie evitata spre sfarsitul travaliului si in
timpul delivrentei unui prematur.

Alaptarea

Codeina nu trebuie utilizata In timpul aldptarii (vezi pct. 4.3). La dozele terapeutice obisnuite, codeina
si metabolitul sdu activ pot fi prezenti in lapte in doze foarte mici si este putin probabil sd provoace
efecte negative la sugarul aldptat. Cu toate acestea, dacd pacienta este un metabolizator ultra-rapid
CYP2D6, concentratii mai mari ale metabolitului activ, morfina, pot fi prezente in lapte si, in cazuri
foarte rare, pot determina la sugar simptome de toxicitate la opioide, care pot fi letale.

Daca apar semne de toxicitate ale opioidelor la mama sau la fat, administrarea oricarui produs ce
contine codeind trebuie Intrerupta si se va prescrie un tratament analgezic neopioid alternativ. In cazuri
grave, se va avea in vedere prescrierea de naloxond pentru a contracara efectele.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Codeina poate afecta abilitatile fizice si psihice necesare in cazul activititilor care implica un anumit
factor de risc, cum ar fi conducerea vehiculelor si manevrarea utilajelor. Pot sa apard confuzie,
somnolenta, ameteald, halucinatii, vedere dubld sau neclard, convulsii. Efectele alcoolului sunt
potentate la asocierea cu codeina. Pacientii care prezintd manifestarile de mai sus nu trebuie si
conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse



Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd, folosind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare (>1/10000,
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Tulburari ale sistemului imunitar (pot fi cauzate de eliberarea de histamind)
Frecvente: prurit, urticarie.

Mai putin frecvente: eritem facial tranzitor.

Cu frecventd necunoscuta: eruptie tranzitorie, transpiratie abundenta.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: somnolenta, cefalee.

Mai putin frecvente: confuzie, ameteald, vertij, stimulare SNC(agitatie/incapacitate de a sta linistit),
schimbari ale dispozitiei, halucinatii, cogsmaruri, tolerantd sau dependenta, hipotermie, indispozitie,
oboseala.

Rare: convulsii, cresterea presiunii intracraniene.

Cu frecventa necunoscuta: depresie, disforie.

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: mioza, vedere dubla sau Incetosata.

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: bradicardie, palpitatii, hipotensiune arteriala.
Cu frecventa necunoscuta: hipotensiune ortostatica, tahicardie.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee, deprimare respiratorie (la doze mai mari), edem pulmonar.

Tulburari gastrointestinale
Frecvente: constipatie (forme mai severe la utilizarea pe termen lung), greata, varsaturi.
Mai putin frecvente: spasme la nivelul cailor biliare, xerostomie, dureri abdominale, ileus paralitic.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Rare: rigiditate musculara.

Tulburari renale §i ale cailor urinare:
Mai putin frecvente: spasme ureterale, retentie urinara.
Cu frecventa necunoscuta : efect antidiuretic.

Tulburari ale aparatului genital §i ale sanului
Cu frecventa necunoscuta : reducerea libidoului si a potentei.

Sindromul de abstinenta

Intreruperea brusci a tratamentului cu codeind poate favoriza instalarea sindromului de abstinenta.
Simptomele pot include tremor, insomnie, agitatie, iritabilitate, anxietate, depresie, anorexie, greata,
varsaturi, diaree, transpiratii, lacrimare, rinoree, stranut, cascat, piloerectie, midriaza, slabiciune,
pirexie, crampe musculare, deshidratare si cresterea tensiunii arteriale, a frecventei cardiace si a
frecventei respiratorii.

Toleranta diminueaza rapid dupa o perioadd de abstinentd, astfel incat o doza toleratd anterior poate
deveni letala.

Tratamentul cronic cu codeind duce la dependenta si tolerantd. La intreruperea tratamentului pot sa
apara agitatie si iritabilitate.

Uneori, cefaleea se poate intensifica daca se utilizeaza analgezic pe termen lung.

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .

4.9 Supradozaj

Efectele supradozarii sunt potentate de asocierea cu ingestia de alcool sau de medicamente psihotrope.

Simptome
Poate sd apard deprimare SNC, inclusiv deprimare respiratorie, care nu devin severe decat in cazul

asocierii cu alte medicamente sedative, inclusiv alcool, sau la doze foarte mari.Pupilele pot fi
punctiforme; greata si varsaturile sunt frecvente. Uneori pot sd apara hipotensiune si tahicardie.

Tratament

Tratamentul este simptomatic si de sustinere, cu permeabilizarea cailor respiratorii $i urmarirea
semnelor vitale pana la stabilizare. Pentru supradozare cu peste 350 mg la adult sau peste 5 mg/kg la
copil, se va lua in considerare administrarea de carbune activat in mai putin de o ora de la ingestie.

Dacé sunt prezente coma sau deprimarea respiratorie se va administra naloxona. Naloxona este un
antagonist competitiv cu timp de injumatatire mare; poate fi necesara administrarea repetatd a
antidotului in cazul supradozajului sever. Pacientul trebuie urmarit cel putin 4 ore dupa ingestie sau
chiar pana la 8 ore in cazul supradozajului cu forme farmaceutice cu eliberare prelungita.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antitusive, exclusiv combinatii cu expectorante, alcaloizi de opiu si
derivati, cod ATC: ROSDA04

Codeina este un analgezic cu utilizare similard morfinei dar mai putin potent ca analgezic decat
aceasta si cu efect usor sedativ. Se utilizeaza si pentru actiunea antitusiva si antidiareica.

Codeina este un analgezic slab, cu actiune centrald. Codeina isi exercitd efectul prin intermediul
receptorilor opioizi i, cu toate ca are afinitate scazuta pentru acesti receptori, iar efectul analgezic este
determinat de conversia la morfind. Codeina, in special in asociere cu alte analgezice, cum este
paracetamolul, s-a aratat ca este eficace in durerea nociceptiva acuta.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrare orald, codeina si sarurile ei sunt rapid absorbite din tractul gastrointestinal;
concentratia plasmaticd maxima este atinsd dupa aproximativ o ord de la administrare. Timpul de
injumatatire plasmatica al codeinei este de 3 panad la 4 ore iar raportul potentei analgezice la
administrare orald/intramusculara este de aproximativ 1:1,5. Codeina este metabolizata in ficat unde
suferd O- si N-demetilare pentru a forma morfina si norcodeina. Impreuna cu metabolitii sii, este
eliminata in principal prin rinichi, predominant sub forma de glucuronoconjugati.

53 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE



6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din AI/PVC a 20 comprimate

Cutie cu 100 blistere din AI/PVC a cate 20 comprimate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale
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