AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8344/2015/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor medicamentului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Codeina Fosfat MCC 15 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine fosfat de codeina hemihidrat 15 mg .
Excipient: fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 85,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.
Comprimate rotunde, de culoare alba, plate, cu diametrul de 7mm.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice
Codeina este indicata la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani ca tratament smptomatic al:
-tuseli iritative neproductive;
- durerilor acute moderate, care nu sunt considerate a fi ameliorate de alte analgezice, cum sunt
paracetamolul sau ibuprofenul (in monoterapie) .
Codeina este indicata la adulti ca tratament simptomatic al cazurilor selectionate de diaree.
4.2, Doze si mod de administrare
Tratamentul tusei

Adulti

Doza de codeind recomandata la adulti trebuie sa fie de 15 — 30 mg fosfat de codeina hemihidrat de 3
— 4 ori pe zi.

Conpii si adolescenti

Adolescenti cu varsta cuprinsi intre 12 ani si 18 ani:
Doza de codeina recomandata la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste trebuie sa fie de 15 — 30 mg
fosfat de codeind hemihidrat de 3 — 4 ori pe zi.

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).

Pacienti varstnici




La pacientii varstnici, procesele de metabolizare si epurare sunt mai lente decat la adultii tineri. De
aceea sunt necesare doze mai mici de codeind sau intervale mai mari intre dozele administrate decat
cele recomandate in mod obisnuit la adultii tineri.

Pacienti cu insuficientd hepatica sau renala
Dozele trebuie ajustate 1n functie de gradul insuficientei (vezi pct.4.4)

Ameliorarea durerii

Codeina trebuie utilizatd in doza minima eficace si pentru cea mai scurta perioada de timp. Aceasta
doza poate fi administratd pana la de 4 ori pe zi, la intervale de minimum 6 ore. Doza zilnicd maxima
de codeina nu trebuie sa depaseasca 240 mg.

Durata tratamentului trebuie limitata la 3 zile, iar daca nu se obtine ameliorarea eficientd a durerii,
pacientii/persoanele care ii ingrijesc trebuie sfatuiti sa se readreseze medicului.

Adulti

Doza de codeind recomandata la adulti trebuie sa fie de 30-60 mg fosfat de codeind hemihidrat la 6
ore; daca este necesar, administrarea se poate repeta pand la doza maxima de 240 mg codeina pe zi.

Conpii si adolescenti

Adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 12 ani si 18 ani:

Doza de codeina recomandata la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste trebuie sa fie de 30-60mg
fosfat de codeind hemihidrat la 6 ore; daca este necesar, administrarea se poate repeta pana la doza
maxima de 240 mg codeina pe zi. Doza este determinata in functie de greutatea corporala (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).

Pacienti varstnici

La pacientii varstnici, procesele de metabolizare si epurare sunt mai lente decat la adultii tineri. De
aceea sunt necesare doze mai mici de codeina sau intervale mai mari intre dozele administrate decat
cele recomandate in mod obisnuit la adultii tineri.

Pacienti cu insuficientd hepatica sau renala
Dozele trebuie ajustate in functie de gradul insuficientei (vezi pct.4.4).

Tratamentul diareei

Adulti
Doza de codeina recomandata la adulti trebuie sa fie de 15 mg fosfat de codeina hemihidrat de 3 — 4
ori pe zi.

Copii si adolescenti
Codeina nu se recomanda pentru administrare la aceaste categorii de varsta (vezi pct.4.4)

Pacienti varstnici

La pacientii varstnici, procesele de metabolizare si epurare sunt mai lente decat la adultii tineri. De
aceea sunt necesare doze mai mici de codeind sau intervale mai mari intre dozele administrate decat
cele recomandate in mod obisnuit la adultii tineri.

Pacienti cu insuficientd hepatica sau renala
Dozele trebuie ajustate in functie de gradul insuficientei (vezi pct.4.4)

Mod de administrare



Administrare orala.
Codeina Fosfat MCC 15 mg poate fi administratd cu un pahar cu apa si/sau alimente pentru a ameliora
iritatia gastrica.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la codeina, la alte opioide sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
Insuficienta respiratorie severa; hipersecretie traheo-bronsica; tuse astmatiforma sau crize de astm
bronsic.

Diaree acuta toxiinfectioasd, subocluzie sau ocluzie intestinala, interventii chirurgicale recente pe caile
biliare (creste presiunea biliard);

Traumatisme craniene sau alte conditii de presiune intracraniand crescuta;

La toti copiii si adolescentii (cu varsta cuprinsa 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 §i care pun viata in pericol (vezi pct. 4.4);

La femei care alapteaza (vezi pct. 4.6);

La pacienti cunoscuti ca metabolizatori ultra-rapizi CYP2D6;

Administrarea concomitenta de agonisti sau antagonisti morfinici: nalbufina, buprenorfina,
pentazocina;

Administrarea concomitenta cu IMAO (inhibitori ai monoaminooxidazei) sau in interval de 14 zile de
la oprirea tratamentului cu un IMAO.

Copii cu varsta sub 12 ani (vezi pct.4.1);

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Masurile de precautie sunt aceleasi ca in cazul administrarii morfinei.

Codeina nu se administreaza timp indelungat, deoarece exista risc de dezvoltare a dependentei.

La copii, dozele de codeind mai mari de 0,3 mg/kg au potential convulsiv; riscul deprimarii respiratorii
este mai mare.

La vérstnici pericolul deprimarii respiratiei este crescut, iar tulburarile disforice (agitatie, stare
confuziva, halucinatii) sunt mai frecvente.

Aceste particularitati sunt legate de insuficienta proceselor de metabolizare si epurare, ca si de
patologia proprie varstei Tnaintate (pneumopatii cronice, ateroscleroza avansata).

La pacientii cu tuse productiva, prin inlaturarea reflexului de tuse, poate favoriza retentia secretiilor
traheobronsice.

Se impune prudenta la bolnavii cu limitarea functiei respiratorii, emfizem pulmonar, fibroza
pulmonara, bronhopneumopatie cronica obstructiva, bronhoree, tuberculoza grava, traumatisme
toracice (codeina deprima respiratia si interferd cu mecanismele compensatorii declansate de deficitul
ventilatiei pulmonare). La pacientii cu astm brongic poate agrava fenomenele obstructive (favorizeaza
bronhospasmul).

Codeina reduce peristaltismul intestinal. Opioidele analgezice trebuie utilizate cu precautie la pacientii
cu tulburari obstructive intestinale. Nu se recomanda utilizarea codeinei la bolnavii cu colita ulceroasa
(poate produce dilatatia toxica a colonului). De asemenea, trebuie evitatd in caz de interventii
chirurgicale recente pe tractul gastro-intestinal.

Similar altor antidiareice simptomatice, codeina administrata la pacientii cu diaree micsoreaza
pierderea de lichide si electroliti si poate Intarzia eliminarea microorganismelor in diareea infectioasa.
Tratamentul simptomatic al diareei cu codeina nu este recomandat in faza acuta deoarece poate masca
simptomele si semnele unei infectii cu posibile consecinte severe.

Codeina nu se recomanda ca antidiareic la copii, deoarece poate determina dezechilibru hidro-
electrolitic sever.

Codeina favorizeaza contractia musculaturii netede biliare si poate determina aparitia unui spasm al
sfincterului Oddi ceea ce impune prudenta in caz de diskinezie biliard sau litiaza biliara.
Administrarea codeinei trebuie evitata la pacientii cu pancreatita.

Opioidele analgezice trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu miastenia gravis.

Opioidele analgezice trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu boala Addison.



In caz de feocromocitom opioidele pot stimula eliberarea de catecolamine prin inducerea eliberrii de
histamine endogene.

Hipovolemia, cordul pulmonar cronic, infarctul miocardic acut, starea de soc favorizeaza accidentele
hipotensive.

Riscul convulsiv poate fi crescut cand codeina se administreaza la pacienti cu edem cerebral si
epilepsie. Starile confuzive pot fi agravate.

Hipotiroidia creste riscul reactiilor toxice la codeina (intarzie eliminarea prin metabolism, favorizeaza
deprimarea respiratorie).

Se recomanda evitarea administrarii medicamentului la pacientii cu hipertrofie de prostata si stricturi
uretrale (favorizeaza retentia de urina).

Deoarece codeina se metabolizeaza la nivel hepatic si se elimina pe cale renala, se recomanda
supravegherea atenta a pacientilor cu insuficienta hepatica si renald; dozele se ajusteaza in functie de
severitatea insuficientei.

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

Metabolismul CYP2D6

Codeina este metabolizatd la morfina, metabolitul sau activ, de catre enzima hepaticd CYP2D6. Daca
pacientul prezintd un deficit enzimatic sau lipsa completa a enzimei, nu se va obtine un efect analgezic
adecvat. Estimarile indica faptul ca pana la 7% din populatia caucaziana poate avea acest deficit. Daca
insa pacientul este un metabolizator rapid sau ultra-rapid, existd un risc crescut de aparitie a reactiilor
adverse ale toxicitatii la opioide, chiar si pentru dozele prescrise uzual. Acesti pacienti metabolizeaza
rapid codeina la morfind, ceea ce determina concentratii plasmatice de morfind mai mari decét cele
preconizate.

Simptomele generale ale toxicitatii la opioide includ confuzie, somnolenta, respiratie superficiala,
mioza, greatd, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de méancare. In cazuri severe, acestea pot include
simptome ale deprimarii circulatorii si respiratorii, care pot pune viata in pericol si, foarte rar, pot fi
letale.

Estimadrile prevalentei metabolizatorilor ultra-rapizi in diferitele populatii sunt rezumate mai jos:

Populatia Prevalenta %
Afro-etiopiana 29%
Afro-americana 3,4% pana la 6,5%
Asiatica 1,2% péna la 2%
Caucaziana 3,6% péana la 6,5%
Greaca 6,0%

Ungara 1,9%
Nord-europeand 1% péna la 2%

Utilizare post-chirurgicala la copii

Au existat raportari n publicatii despre faptul ca administrarea post-chirurgicald a codeinei la copii,
dupa tonsilectomie si/sau adenoidectomie efectuate pentru tratamentul sindromului de apnee
obstructiva n 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 codeina aflate in intervalul de doze
adecvat; cu toate acestea, s-a evidentiat ca acesti copii erau, fie metabolizatori ultra-rapizi, fie
metabolizatori rapizi, in ceea ce priveste capacitatea lor de a metaboliza codeina la morfina.”

Copii cu functia respiratorie compromisa

Utilizarea codeinei nu este recomandata la copii care pot avea functia respiratorie compromisa, ca in
cazul tulburarilor neuromusculare, afectiunilor cardiace sau respiratorii severe, infectiilor tractului
respirator superior sau pulmonare, politraumatismelor sau procedurilor chirurgicale ample. Acesti
factori pot agrava simptomele toxicitatii la morfina.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
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Interactiuni contraindicate

- IMAO - risc toxic mare. Se evita asocierea codeinei si administrarea acesteia timp de doua sdptamani
dupa intreruperea administrarii IMAO, deoarece creste riscul deprimarii respiratorii §i se poate
produce toxicitate la nivelul SNC;

- agonisti - antagonisti morfinici (nalbufina, buprenorfina, pentazocina) — diminuarea efectului
analgezic prin blocaj competitiv al receptorilor p, cu riscul aparitiei unui sindrom de abstinent;

Interactiuni nerecomandate

- hipnotice, sedative, tranchilizante, antidepresive triciclice, fenotiazide, anestezice generale,
antihistaminice sedative, alti derivati morfinici — actiune aditiva — creste efectul sedativ si deprimant
respirator.

- se poate produce riscul cresterii depresiei respiratorii cand codeina este asociatd cu alcool etilic.
Asocierea cu bauturi alcoolice creste fenomenele de deprimare psihomotorie.

- antibiotice (ciprofloxacina) — se evitd premedicatia cu opioide deoarece acestea reduc concentratia
plasmatica a ciprofloxacinei.

- naltrexona: risc de diminuare a efectului analgezic.

- anticolinergice - risc de constipatie severd, ceea ce poate duce la ileus paralitic gi/sau retentie
urinara.

Interactiuni ce necesita precautii
- antihipertensive (guanetidina, diuretice) — creste riscul accidentelor hipotensive.
- medicatia expectorantd — codeina favorizeaza retentia secretiilor traheobronsice.

Interactiuni de luat in considerare

Codeina mai poate interactiona cu :

Mexiletind — intarzierea absorbtiei acesteia.

Metoclopramida, cisaprida, domperidona — antagonizeaza efectele gastrointestinale.
Antiulceroase — cimetidina - inhiba metabolizarea analgezicelor opioide.
Antidiareice (loperamid, kaolin) — risc crescut de constipatie severa.

Quinidina — reducerea efectului analgezic.

Antivirale — ritonavirul poate creste nivelele plasmatice ale codeinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu se recomanda administrarea codeinei pe parcursul sarcinii cu exceptia unui tratament de scurta
duratd la indicatia strictd a medicului, daca este absolut necesar, dupa analiza raportului risc potential
fetal/beneficiu matern.

in timpul ultimelor trei luni de sarcina, utilizarea cronica a codeinei de citre mama poate determina un
sindrom de abstinenta la nou nascut.

Este contraindicata administrarea codeinei perinatal deoarece existd riscul deprimarii respiratorii la
nou-nascut.

Codeina nu trebuie utilizata in timpul alaptarii (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 alaptat. Cu toate acestea, daca
pacientul 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 simptome de toxicitate la
opioide la sugar, care pot fi letale.

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

Datorita sedarii si scaderii reactivitatii reflexe, codeina afecteaza capacitatea de a conduce vehicule si
de a opera utilaje. Este contraindicata la pacientii care conduc vehicule si folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse



Reactiile adverse raportate din studiile clinice si din experienta dupd punerea pe piata sunt clasificate
in functie de incidenta, utilizand urmatoarea conventie:

Reactiile adverse au fost raportate in functie de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventa este definita utilizand urmatoarea conventie: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000 si <1/1000); foarte rare (< /10000);
cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari psihice:

Mai putin frecvente: confuzie, schimbari ale dispozitiei, halucinatii, cogmaruri, toleranta sau
dependenta.

Potentialul de dependenta este relativ mic cand codeina este folositd in dozele recomandate, timp
limitat. Riscul de dependenta creste pentru dozele mari administrate timp indelungat.

Efecte ale abstinentei - Intreruperea brusca poate dezvolta sindromul de abstinentd. Simptomele pot
include tremor, insomnie, greata, varsaturi, transpiratii si cresterea tensiunii arteriale, a pulsului si a
respiratiei.

Toleranta se diminueaza rapid dupa abstinenta, astfel ca o doza tolerata anterior poate deveni fatala.

Tulburari ale sistemului nervos:

Frecvente: somnolenta, cefalee usoara.

Mai putin frecvente: ameteli, vertij, agitatie.

Rare: convulsii, mioclonie, cresterea presiunii intracraniene.

Tulburari oculare:
Mai putin frecvente: vedere tulbure sau ambliopie.

Tulburari cardiace:
Mai putin frecvente: bradicardie, palpitatii, hipotensiune arteriala.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
Mai putin frecvente: dispnee, deprimare respiratorie, edem pulmonar.

Tulburari gastrointestinale:
Frecvente: constipatie, greata, varsaturi.
Mai putin frecvente: spasme biliare, xerostomie, dureri abdominale, ileus paralitic.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Frecvente: prurit, urticarie.
Mai putin frecvente: - inrosirea fetei.

Tulburari renale si ale cailor urinare:
Mai putin frecvente: spasme uretrale, retentie urinara.

Alte efecte:

Mai putin frecvente: fatigabilitate neobisnuita, indispozitie generala, mioza, hipotermie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua 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



Simptomul tipic al supradozajului cu codeina este deprimarea extrema a functiei respiratorii.
Simptomele sunt identice in mare masura cu cele ale intoxicatiei cu morfina si se caracterizeaza prin
somnolenta extrema pana la coma; ele se asociazd in mare parte cu mioza, frecvent cu varsaturi,
cefalee, retentie urinara si retentie de fecale. Au fost raportate cianoza, hipoxie, piele rece, pierderea
tonusului muschilor scheletici si areflexie, uneori bradicardie si scaderea tensiunii arteriale; ocazional
au fost raportate spasme ale vaselor de la nivel cerebral, in principal la copii.

La doze mai mari de 2 mg codeina kg sau 1n caz de aparitie a simptomelor clinice, functia respiratorie
trebuie monitorizata pana la disparitia semnelor. Se va pregiti efectuarea resuscitarii cel putin in
primele cinci ore dupa ingestie, chiar daca lipsesc semnele.

Efectul codeinei de deprimare respiratorie manifesta poate fi inhibat cu un antagonist opioid, de
exemplu naloxona (doza la adulti: 0,4 — 2 mg i.v.; la nevoie, doza poate fi repetata la fiecare 2 -3
minute). Durata efectelor codeinei este mai mare decét cea a naloxonei. Dacd administrarea unei doze
de 10 mg de naloxona nu duce la rezultatul dorit, este necesara reconsiderarea diagnosticului de
intoxicatie cu opioide.

Dacé nu poate fi utilizatap naloxona, sunt indicate masuri simptomatice; in principal, punerea
persoanei afectate intr-o pozitie lateral stabild, respiratie artificial si tratamentul socului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

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

Codeina este un alcaloid din opiu cu proprietati antitusive (prin actiune centrald), analgezice (de
intensitate medie) si antidiareice. Actioneaza la nivelul receptorilor opioizi din creier. Se comporta ca
agonist al tuturor receptorilor opioizi ( p, k, 9).

Efectele codeinei se instaleaza la aproximativ 1-2 ore de la administrarea orala si se mentin 4-6 ore in
functie de doza administrata.

Codeina este un analgezic slab, cu actiune centrald. Codeina isi exercitad efectul prin intermediul
receptorilor opioizi Y, cu toate ca are afinitate scazutd 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

Absorbtie

Dupa administrare orala, codeina si sarurile ei sunt rapid absorbite din tractul gastro-intestinal.
Biodisponibilitatea codeinei este in medie de 50% ( este partial metabolizata la primul pasaj hepatic).
Dupa administrarea unei singure doze de codeina, concentratia plasmaticd maxima este atinsa dupa
aproximativ o orad de la administrare. Nivelul terapeutic plasmatic este de aproximativ 95ng/ml.

Distributie

Dupa administrare orald, volumul de distributie este de aproximativ 3,5L/kg.
Se leaga de proteinele plasmatice in proportie de pina la 25%.

Timpul de injumatatire plasmatic al codeinei este de 2,5 pana la 4 ore.

Metabolism

Codeina este metabolizatd predominant in ficat unde suferd O-demetilare pentru a forma morfina, N-
demetilare pentru a forma norcodeina si conjugare partiala pentru a forma glucuronide si sulfati atat ai
formei libere de codeina cat si a metabolitilor ei.

Enzima responsabila de O-demetilarea codeinei, rezultdnd morfina, a fost identificata ca fiind
citocromul P4502D6 (CYP2D6).

Viteza de metabolizare a codeinei este de 30mg/ora.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu sistemul enzimatic CYP2D6 lent metabolizant sau ultrarapid metabolizant

Codeina este metabolizata, in principal, prin glucuronoconjugare, dar printr-o cale secundara de
metabolizare codeina este O-demetilata in morfind. Aceasta etapa de metabolizare este catalizata de
enzima CYP2D6. Dtaorita varietitii lor genetice, la aproximativ 7% din populatia caucaziana lipseste
un sistem enzimatic CYP2D6 functional si sunt numiti metabolizanti lenti. Acesti subiecti pot prezenta
un efect mai slab datoritd lipsei de formare a morfinei. Aproximativ 5,5% din populatia caucaziana
sunt metabolizatori rapizi. Metabolizatorii rapizi au una sau mai multe copii ale codului tgenetic
CYP2D6 si, prin urmare, au o activitate crescutd a CYP2D6. Acetti subiecti vor avea concentratii
plasmatice crescute de morfina si, astfel, vor avea un risc crescut de reactii adverse determinate de
morfind (vezi si pct.4.4 si 4.6). Acest fapt este chiar mai important sa fie luat in considerare dacaa
pacientul are, de asemenea, o functie renald deteriorata, care poate duce la o concentratie crescuta a
metabolitului activ, morfind-6-glucuronoconjugat. Varietatea geneticd a CYP2D6 poate fi determinata
prin stabilirea genotipului.

Eliminarea

Clearence-ul plasmatic este de 10 pana la 15ml/min/kg.

86% din codeina este excretatd in 24 ore, predominant prin urina.

Cantitati neglijabile de codeina si metabolitii sdi pot fi gasiti in materiile fecale.

Din 86%, 40 pana la 70% este codeina libera sau conjugata, 5 pana la 15% este morfina libera sau
conjugatd, 10 pana la 20% este norcodeina liberd sau conjugata, 4% este normorfind si 1% este
hidrocodona.

Codeina nemetabolizata reprezinta 6 pana la 8% din doza excretata in 24 ore, dar poate creste pana la
10% in cazul in care pH-ul urinar scade.

Codeina traverseaza placenta si trece in laptele matern.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu existd date referitoare la potentialul carcinogen al codeinei. Un studiu in vitro a evidentiat efecte
clastogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Talc

Stearat de magneziu

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 2 blistere din Al/PVC a cate 10 comprimate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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