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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CODAMIN P comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat contine: paracetamol 400 mg, cafeina anhidra 23 mg si fosfat de codeina hemihidrat
15 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimate.

Comprimate in forma de discuri, de culoare alba sau aproape alba, avand inscriptionate pe una dintre
fete CODAMIN P.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al durerilor de intensitate usoara pand la moderata, incluzand diferitele tipuri
de cefalee cum este cefaleea migrenoasa si cefaleea constrictiva, algii dentare, dureri sinusale, otalgii,
nevralgii si dismenoree.

Tratamentul starilor febrile, al durerilor de gat si ameliorarea simptomelor din raceala si gripa.

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).

4.2 Doze si mod de administrare

Adulti, varstnici

in functie de indicatia terapeutica, doza recomandata este de 1 - 2 comprimate Codamin P; daca este
necesar, doza se poate repeta la intervale de 4 — 6 ore. Nu trebuie depasita doza maxima zilnica de 7
comprimate Codamin P (doza maxima de codeina fosfat nu trebuie sa depaseasca 240 mg).
Comprimatele trebuie administrate cu un pahar de apa sau cu alte lichide.

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

Conpii si adolescenti

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 18 ani




In functie de indicatia terapeutica, doza recomandata este de 1 - 2 comprimate Codamin P; daca este
necesar, doza se poate repeta la intervale de 6 ore.
Nu trebuie depasitd doza maxima zilnica de 7 comprimate Codamin P.

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).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la paracetamol, codeind, cafeina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.6.1.
Insuficienta hepatocelulara, insuficienta respiratorie, hipersecretie traheo-bronsica, crizd de astm
bronsic, interventii chirurgicale recente la nivelul cailor biliare (codeina creste presiunea biliard), copii
cu varsta sub 12 ani.

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 si 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.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea indelungata de codeina in doze mari poate duce la o stare de dependenta de tip
morfinic.

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta renald severa, la varstnici sau debilitati (risc de
deprimare respiratorie), in caz de traumatisme craniene (risc de deprimare respiratorie), hipertensiune
intracraniand (risc de agravare a hipertensiunii intracraniene), abdomen acut (poate masca
simptomatologia clinicd), hipotiroidism (risc de deprimare respiratorie si deprimare nervos centrald),
hipertrofie de prostata sau stricturi uretrale (retentie de urina).

Metabolismul CYP2D6

Codeina este metabolizata la morfina, metabolitul sdu activ, de cétre enzima hepatici 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 morfina, ceea ce determind concentratii plasmatice de morfina 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.

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

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

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

Utilizare post-chirurgicala la copii




Au existat raportari in publicatii despre faptul ca administrarea post-chirurgicala a codeinei la copii,
dupa tonsilectomie si/sau adenoidectomie efectuate pentru tratamentul sindromului de apnee
obstructiva 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 codeina aflate 1n 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.

Riscul asociat utilizarii concomitente a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepine sau
medicamentele asociate

Utilizarea concomitentd a Codamin P si a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepine sau
medicamentele asociate, poate duce la sedare, depresie respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, prescrierea concomitentd cu aceste medicamente sedative trebuie rezervata pacientilor pentru
care nu sunt posibile alternative de tratament. Daca se ia o decizie pentru a prescrie Codamin P
concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai mica doza eficienta si durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil.

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru semne si simptome de depresie respiratorie si sedare. In
acest sens, se recomanda cu insistentd informarea pacientilor si a persoanelor care 1i ingrijesc cu
privire la aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Sportivii trebuie atentionati cd medicamentul poate pozitiva rezultatele testelor antidoping.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se recomanda evitarea asocierii Codamin P cu:

- anticoagulante, derivati cumarinici sau indandionici: creste riscul hemoragic;

- medicamente inductoare enzimatic sau medicamente hepatotoxice, precum si consumul cronic de
bauturi alcoolice: creste riscul de hepatotoxicitate al paracetamolului;

- utilizarea cronica de barbiturice sau primidona: pot sa scada efectul terapeutic al paracetamolului din
cauza intensificarii metabolizarii prin inducerea activitatii enzimelor microzomale hepatice;

- metoclopramida i domperidona: cresc absorbtia paracetamolului;

- colestiramina: scade absorbtia paracetamolului;

- agonisti-antagonisti morfinici (nalbufind, buprenorfina, pentazocind) datorita riscului declansarii
sindromului de abstinenta;

- deprimante ale sistemului nervos central: efect aditiv de deprimare a sistemului nervos central;

- inhibitori de monoamino-oxidaza (IMAO): administrarea concomitentd sau in primele 14 zile dupa
intreruperea tratamentului cu IMAO poate intensifica efectul deprimant respirator al codeinei;

- anticolinergice: administrarea concomitenta cu codeina poate creste riscul de constipatie severa
si/sau de retentie urinara;

- medicamente inhibitoare ale CYP2D6 — bupropion, cimetidina, fluoxetina, paroxetina, chinidina si
ritonavir: pot interfera cu metabolizarea codeinei in morfind, reducand efectul analgezic al codeinei;
- metoclopramida: codeina poate antagoniza efectul metoclopramidei asupra tractului gastro-intestinal;
- antidiareice antiperistaltice (loperamida, pectind, kaolin): administrarea concomitenta cu codeina
poate creste riscul de constipatie severa.

Codamin P, prin continutul sau in paracetamol, poate modifica rezultatele dozarii acidului uric si a
glicemiei.

Medicamente sedative, cum sunt benzodiazepine sau medicamentele asociate:
Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepine sau
medicamentele asociate, creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces datorita




efectului deprimant aditional al SNC. Doza si durata administrarii concomitente trebuie limitate (vezi
pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Deoarece nu sunt disponibile date clinice adecvate privind utilizarea codeinei 1n timpul sarcinii,
Codamin P nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Codeina traverseaza bariera feto-placentara. Studiile
epidemiologice efectuate la femei gravide au evidentiat ca paracetamolul si cafeina in dozele
recomandate sunt bine tolerate, dar trebuie utilizate numai la recomandare medicala.

Alaptarea

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.

Paracetamolul se excreta in laptele matern in concentratii fara semnificatie clinica. Si cafeina se
excretd in laptele matern. Din datele disponibile in literatura de specialitate se crede ca, de obicei,
cafeina se poate administra in timpul alaptarii si cd administrarea bauturilor cu cafeina in timpul
alaptarii nu determina nici un efect.

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

Datoritd sedarii si scaderii reactivitatii reflexe, Codamin P poate influenta negativ capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

La dozele recomandate, reactiile adverse determinate de paracetamol sunt rare si moderate, aparand in
special cand se utilizeaza doze mari de medicament. Totusi, s-au raportat reactii hematologice,
incluzand leucopenie, neutropenie, pancitopenie si agranulocitoza. Ocazional, pot sa apara greata,
varsaturi, transpiratii, congestia brusca a fetei, cefalee, vertij, xerostomie, tulburari de vedere sau
diplopie, ameteli, tahicardie, palpitatii, hipotensiune arteriala ortostatica, reactii alergice (eruptii
cutanate, prurit, edem facial) si dificultati in urinare (disurie, mictiuni frecvente), spasm uretral sau
biliar. Rareori s-au raportat halucinatii, agitatie si modificari de dispozitie, scaderea libidoului sau a
functiei sexuale, crampe la nivelul stomacului.

Au fost raportate cazuri foarte rare de reactii cutanate grave.

Utilizarea codeinei in doze mari, in special la copii, poate determina excitatie psihomotorie i
convulsii. Tratamentul prelungit cu doze mari de codeina creste riscul de dependenta si de sindrom de
abstinenta la intreruperea brusca a medicatiei.

Cafeina in doze mari poate determina agitatie, insomnie, palpitatii, tremor, nervozitate si iritabilitate.

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



Supradozajul dupa doza unica de paracetamol este relativ frecvent si poate fi grav din cauza indicelui
terapeutic ingust al paracetamolului. La adul{i, administrarea unei doze unice > 10 g paracetamol poate
determina necroza hepatocelulard dependenta de doza si mai putin frecvent necroza tubulara renala.
Poate sa apara si coma hipoglicemica. Pacientii care utilizeazd medicamente inductoare enzimatic sau
cei cu antecedente de abuz de alcool etilic precum si pacientii cu malnutritie prezinta un risc crescut de
leziuni hepatice.

Simptomele supradozajului cu paracetamol, care apar in primele 24 ore de la ingestie sunt: greata,
varsaturi, transpiratii, anorexie, paloare, dureri abdominale. Leziunile hepatice devin evidente la 12 —
48 ore dupa ingestie. Evidentierea toxicitatii hepatice prin probe de laborator este posibila doar dupa
48-72 ore de la ingestie. Supradozajul sever poate provoca citoliza hepatica ce poate sa evolueze spre
necroza ireversibila cu insuficientd hepatocelulara, acidoza metabolica, hipoglicemie, hemoragie,
encefalopatie, coma si deces. Insuficienta renald acuta cu necroza tubulara acuta se poate dezvolta
chiar in absenta leziunilor hepatice severe. S-au raportat tulburdri miocardice si pancreatita. La 12-48
ore de la ingestie se poate constata cresterea valorilor transaminazelor hepatice, a bilirubinei i
prelungirea timpului de protrombina.

La 90% dintre pacientii cu concentratii plasmatice de paracetamol de peste 300 pg/ml la 4 ore dupa
ingestie sau de 45 pg/ml la 15 ore dupa ingestie, apar leziuni hepatice severe. Concentratiile
plasmatice de paracetamol sub 120 pg/ml la 4 ore dupa ingestie sau de 30 pg/ml la 12 ore dupa
ingestie sunt predictibile pentru leziuni hepatice minime.

Supradozajul cu paracetamol reprezinta urgentd medicala si pacientii trebuie spitalizati chiar in
absenta simptomelor precoce semnificative.

In toate cazurile se recomanda efectuarea de lavaj gastric, de preferat in primele 4 ore de la ingestie. In
primele 4 ore de la ingestie se poate administra carbune activat. Antidotul specific, N-acetilcisteina,
este eficace daca se administreaza in primele 8 ore de la ingestie. Initial se administreaza oral 140 mg
N-acetilcisteind/kg sub forma de solutie 5%, apoi 70 mg N-acetilcisteina/kg la 4 ore timp de 3 zile sau
mai putin, dacd testele hepatice s-au normalizat.

Supradozajul cu codeina poate fi sever daca s-au administrat doze mari sau daca s-a utilizat codeina
concomitent cu alcool etilic sau cu sedative. Simptomele supradozajului cu codeina sunt: deprimare
acutd a centrilor respiratori (cianoza, bradipnee, apnee), somnolenta, apatie sau chiar coma, mioza.
Greata si varsaturile pot sa apara frecvent. Alte simptome ale supradozajului cu codeina includ: piele
rece si umeda, confuzie, nervozitate sau agitatie, senzatie de slabiciune si pierderea constientei. Este
posibil sa apara tahicardie si hipotensiune arteriald. La sugari si copii s-au observat convulsii.
Tratamentul include masuri simptomatice si de sustinere a functiilor vitale. in primul rand trebuie
mentinutd permeabilitatea cailor respiratorii si ventilatie asistata. Se recomanda monitorizarea
semnelor vitale pana la stabilizarea acestora. Daca este prezentd coma sau deprimarea respiratorie, se
recomanda administrarea de antagonisti ai receptorilor opioizi cum este naloxona. Doza standard de
naloxona este de 0,4 mg, care se administreaza la adulti intravenos sau intramuscular dupa diluare, cu
monitorizarea functiei respiratorii. Daca nu se obtine raspuns terapeutic, se pot administra doze
suplimentare la intervale de 2 — 3 minute pand la o doza totala de 10 mg naloxona. La copii, doza
initiala recomandata este de 0,01 mg/kg. Codeina nu este dializabila. Desi cafeina este utilizata pe
scara largd, supradozajul cu cafeina este rar. Doza letald este estimata a fi de 10 g cafeina. Simptomele
supradozajului cu cafeina: tahicardie, palpitatii, iritabilitate, nervozitate, cresterea diurezei precum si
tulburari gastro-intestinale (greata, varsaturi, dureri abdominale si diaree) si stimularea SNC cu
simptome de excitatie psihomotorie, tremor si insomnie. Tratamentul supradozajului cu cafeina este
simptomatic si de sustinere a functiilor vitale. In caz de supradozaj dupa doza unica, se poate efectua
lavaj gastric in primele 2 ore dupa ingestie.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice si antipiretice, anilide (inclusiv combinatii), codul ATC:
NO2BES1



Codamin P este un analgezic sub forma de combinatie in doza fixa, continand trei substante active:
codeina (sub forma de codeina fosfat hemihidrat), paracetamol si cafeina anhidra.

Paracetamolul are efect puternic analgezic si antipiretic dar slab antiinflamator. Mecanismul efectului
analgezic este atribuit inhibarii sintezei prostaglandinelor atat la nivel central cat si periferic. Studiile
recente sustin ipoteza conform careia efectul analgezic si antipiretic al paracetamolului se realizeaza
prin inhibarea ciclooxigenazei (COX)-3, o variantd a COX-1.

Codeina este un analgezic din clasa opioidelor. Codeina este un analgezic slab, cu actiune centrala.
Codeina 1si exercita efectul prin intermediul receptorilor opioizi , cu toate ca are afinitate scazuta
pentru acesti receptori, iar efectul analgezic este determinat de conversia la morfina. Codeina, in
special 1n asociere cu alte analgezice, cum este paracetamolul, s-a aratat ca este eficace in durerea
nociceptiva acuta.

La doze uzuale, analgezicele opioide amelioreaza simptomele prin alterarea componentei emotionale a
durerii precum si prin producerea analgeziei. Codeina are efect antitusiv prin actiune centrala, desi
mecanismul exact prin care realizeaza acest efect nu este inca pe deplin definit.

Cafeina este o metilxantina care, similar cu teofilina, inhiba fosfodiesteraza si actioneaza ca un
antagonist al receptorilor adenozinici. Prin antagonismul competitiv al receptorilor adenozinici,
cafeina produce efecte centrale si fiziologice. Se produce o stimulare usoara a sistemului nervos
central. Efectul analgezic al cafeinei poate fi legat de prezenta receptorilor adenozinici Asa la nivelul
sau 1n apropierea terminatiilor nervoase senzitive care determina hiperalgezie. Pe baza rezultatelor din
studiile experimentale, cafeina poate prezenta un efect nociceptiv mediat prin amplificarea centrala a
transmiterii nervoase colinergice. Totusi, in coditii de durere, cafeina poate avea un efect benefic
indirect prin imbunatatirea dispozitiei si a performantei.

Codamin P are o actiune analgezica de intensitate si durata superioara celei corespunzatoare fiecarei
componente in parte la aceleasi doze.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrare orald, paracetamolul se absoarbe rapid si aproape complet, in cea mai mare parte la
nivelul intestinului subtire. Dupa administrarea orald a dozelor terapeutice, concentratiile plasmatice
maxime sunt atinse in 30-60 minute dupa ingestie, iar timpul de injumatatire plasmatica este de
aproximativ 2 ore. Procentul din doza administrata care ajunge in circulatia sistemica pare sa fie
dependent de doza, scazand de la 90% dupa 1 - 2 g paracetamol la 68% dupa 0,5 g paracetamol.
Paracetamolul se distribuie rapid in majoritatea tesuturilor si lichidelor organismului, concentratiile
tisulare fiind comparabile cu cele plasmatice, cu exceptia concentratiilor din tesutul adipos si lichidul
cefalorahidian. Paracetamolul traverseaza bariera feto-placentara si se excreta in laptele matern. Se
leaga de proteinele plasmatice in proportie mica (<20%). Paracetamolul este metabolizat in proportie
mare, in principal la nivel hepatic, prin glucuronoconjugare si sulfoconjugare. O proportie mica din
doza administrata (sub 4%) este metabolizata prin izoenzimele citocromului P450 (in special CYP2EI
si CYP3A4) de la nivel hepatic si renal Intr-un metabolit alchilat puternic reactiv, N-acetil-p-
benzochinona imina, care este inactivat prin conjugare cu glutation. in conditii de supradozaj,
concentratia acestui metabolit creste foarte mult.

Paracetamolul se elimina in principal prin urina. Aproximativ 90% din doza administrata este
eliminata renal in 24 ore, 1n special sub forma de glucuronoconjugati (aproximativ 60%) si
sulfoconjugati (aproximativ 30%). Aproximativ 4% este eliminat sub forma de conjugati acizi
cisteinici §i mercapturici. Sub 4% din doza se excretd sub forma de paracetamol netransformat.

Cafeina se absoarbe rapid si complet dupa administrare orala. Concentratia plasmaticd maxima se
obtine dupa 15 minute péana la o ord de la administrare. Dupa administrare orala, cafeina se distribuie
rapid in organism si patrunde cu usurinta la nivelul SNC (sistemul nervos central) i in saliva. Se
gaseste In concentratii scazute si in laptele matern. Timpul de Injumatatire plasmatica variaza intre 2,3
—9.9 ore, prezentand variabilitate interindividuald importantd in ceea ce priveste eliminarea. La adult,



cafeina se metabolizeaza aproape complet la nivel hepatic, prin oxidare, demetilare si acetilare.
Aproximativ 70% din doza administrata se elimina renal.

Fosfatul de codeina se absoarbe de la nivelul tractului gastro-intestinal, atingdnd concentratia
plasmatica maxima dupa aproximativ o ora de la administrare. Timpul mediu de Injumatatire
plasmatica este de 2,9 ore, iar volumul de distributie este de 2,6 1/kg. Biodisponibilitatea codeinei dupa
administrare orala este de aproximativ 50%. Codeina traverseaza bariera feto-placentara si se excretd
in cantitati foarte mici in laptele matern. Este metabolizata in principal in ficat si se elimina aproape in
totalitate pe cale renald, in special sub forma de glucuronoconjugati inactivi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Amidon pregelatinizat

Celuloza microcristalina

Crospovidona

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Acid stearic

Povidona

Croscarmeloza sodica

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 opaca alba a cate 10 comprimate
Cutie cu 2 blistere din AI/PVC-PVDC opaca alba a cate 10 comprimate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu sunt necesare.
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