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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

paracetamol + fosfato de codeina
Medicamento genérico, Lei n° 9.787 de 1999

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Comprimido de 500mg + 30mg: Embalagem contendo 12, 24 ou 36 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

0L o1 21 s o) TSRS 500mg
TOSTALO AE COACTNA. ...ttt ettt ettt ettt ettt e st e e eeaseeseeneeeseense s seeneanseeneenaeenean 30mg

Excipientes: amido, metabissulfito de sédio, benzoato de sddio, docusato de sddio, estearato de magnésio, celulose
microcristalina, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de so6dio, povidona, acido estedrico, etilparabeno e

propilparabeno.

1. INDICACOES
O paracetamol + fosfato de codeina ¢ indicado para o alivio de dores de grau moderado a intenso, como nas
decorrentes de traumatismo (entorses, luxacgdes, contusdes, distensdes, fraturas), pos-operatorio, pos-extracao dentaria,

neuralgia, lombalgia, dores de origem articular e condigdes similares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo clinico, aberto, 50 atletas com traumatismos articulares e osteomusculares agudos, necessitando de
analgesia, receberam 1 comprimido da associagdo paracetamol S00mg + codeina 30mg, sendo permitido, a partir da 4*
hora, que tomassem 1 a 2 comprimidos com intervalo de 4 horas, até a 24 hora. Setenta e oito por cento (78%) dos
investigadores classificaram a eficacia do tratamento como excelente (46%) e boa (32%). A média da reducdo da dor
(avaliada pela escala visual analogica) ja a partir de 30 minutos, foi de 54% (p<0,001) quando comparada a dor inicial,
e de 84% na 24" hora de tratamento. Oitenta e oito por cento (88%) dos pacientes avaliaram a tolerabilidade do
tratamento com a associa¢do paracetamol 500mg + codeina 30mg como excelente (72%) e boa (16%)."

Em estudo duplo cego randomizado, 120 pacientes sofrendo de dor resultante de cirurgia odontologica foram tratados
com dose Unica de paracetamol 1000mg, codeina 60mg, paracetamol 1000mg + codeina 60mg ou placebo. Uma anélise
fatorial demonstrou que 1000mg de paracetamol + 60mg de codeina promoveram efeito analgésico significativo
(p<0,05), avaliado através de diferentes medidas de eficacia. A incidéncia de eventos adversos ndo pareceu ser diferente

entre os tratamentos, inclusive no tratamento com placebo.?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

e Codeina

A codeina ¢ um analgésico opioide e antitussigeno. A codeina ¢ um medicamento analgésico que age nos receptores -
opiaceos predominantemente através de seu metabdlito ativo morfina, que ¢ formado quase que exclusivamente pela
enzima geneticamente polimorfica 2D6 do citocromo P450 (CYP2D6). A codeina também se liga fracamente aos
receptores K, que mediam a analgesia, miose e sedag@o.

Os principais efeitos da codeina sdo no sistema nervoso central (SNC). A codeina ¢ um agonista opidceo, sua afinidade
pelo receptor opiaceo ¢ baixa.. A codeina assemelha-se @ morfina em possuir agdes analgésicas, antitussigenas e
antidiarreicas.

e Paracetamol

O paracetamol ¢ um analgésico nio-salicilato, ndo-opiaceo de ago central. O paracetamol € um analgésico/antipirético
clinicamente comprovado, e acredita-se que produz a analgesia pela elevacdo do limiar da dor e antipirese através da
acdo no centro hipotaldmico regulador do calor. Estudos de dose tinica (12,5 mg/kg) de paracetamol em criangas febris
mostraram um inicio de reducdo da febre em 15 a 30 minutos

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

e Codeina

A codeina ¢ rapidamente e bem absorvida apds administragdo oral de comprimidos e liquido, com uma
biodisponibilidade de 50-80%. A codeina pode logo ser detectada no plasma, de 0,17 a 1 hora (h) apds administragao
oral. A Tmsx de 30mg e 60mg de codeina ocorreu em 0,75 a1 he 0,61 a 1,3 h com Cnaxde 61 a 89,1 ng/mL e 122,8 a
214,2 ng/mL, respectivamente. A ASC para 30mg e 60mg de codeina é de 216 a354,6 ng-h-mL! e 417 a 734 ng-h-mL"
!, A codeina pode ser administrada com ou sem alimentos.

Quando as doses de 30mg de codeina ¢ 1000mg de paracetamol sdo administradas juntas, nenhuma interagao
farmacocinética medicamentosa entre a codeina e o paracetamol foi demonstrada.

e Paracetamol

O paracetamol oral é rapidamente e quase que completamente absorvido a partir do trato gastrointestinal, principalmente
no intestino delgado. A absorc¢ao ocorre por transporte passivo. A taxa de absor¢do oral depende principalmente da taxa
de esvaziamento gastrico.

A biodisponibilidade relativa varia de 85% a 99%. As concentragdes plasmaticas maximas sao normalmente atingidas
cerca de 30 a 60 minutos apds a administragéo oral.

Para individuos adultos, as concentragdes plasmaticas maximas ocorrem em 1 hora apos a ingestao, e varia de 14,8 a
17,6pg/mL para uma dose unica de 1000mg. Concentragdes plasmaticas maximas no estado de equilibrio apos doses
de 1000mg a cada 6 horas variam de 17,6 a 18,2 pg/mL. Os dados farmacocinéticos agrupados de cinco estudos
patrocinados pela empresa de 59 criangas febris com idades de 6 meses a 11 anos, mostraram que a concentragdo média

maxima de 12,08 =+ 3,92ug/mL foi obtida em 51 = 39 min. (mediana, 35 min.) ap6s uma dose de 12,5mg/kg.
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Embora as concentragdes maximas de paracetamol sejam retardadas quando administradas com alimentos, a extensiao

da absorcdo ndo ¢ afetada. O paracetamol pode ser administrado independentemente dos horarios das refeigdes.

Distribuicao

e Codeina

A codeina entra nos tecidos rapidamente ¢ se concentra nos rins, pulmdes, figado ¢ bago. A codeina ¢ menos de 10%
ligada a proteina com um volume de distribuicdo (Vd) entre 3 a 4L/kg.

e Paracetamol

O paracetamol aparenta ser amplamente distribuido ao longo da maioria dos tecidos corporais, exceto gordura. Seu
volume aparente de distribui¢do ¢ 0,7 a 1L/kg em criangas e adultos. Uma proporgéo relativamente pequena (10% a
25%) de paracetamol se liga a proteinas plasmaticas.

Metabolismo

e Codeina

A codeina ¢ metabolizada por O- ¢ N-demetilacdo no figado em morfina, norcodeina e outros metabolitos incluindo
normorfina e hidrocodona. Aproximadamente 50% sofre metabolismo pré-sist€émico no intestino e figado.

O metabolismo para morfina é mediado pela isoenzima CYP2D6 do citocromo P450, que mostra polimorfismo genético.
Uma propor¢do significativa da populagdo ¢ de metabolizadores fracos ou rapidos de codeina devido a diferencas
genéticas no metabolismo. Como consequéncia, eles apresentam efeitos analgésicos opioides ou eventos adversos
imprevisiveis. A etnia ¢ um fator na ocorréncia de variabilidade de CYP2D6. Pacientes que sdo metabolizadores fracos
(PMs) de CYP2D6, possuem uma deficiéncia ou sdo completamente desprovidos desta enzima e ndo irdo obter efeito
adequado. Aproximadamente 7 a 10% dos caucasianos, 0,5 a 1% dos chineses, japoneses e hispanicos, 1% dos arabes
e 3% dos afro-americanos sdo metabolizadores fracos.

Metabolizadores ultrarrapidos convertem codeina em morfina mais rapido e completamente. Em metabolizadores
ultrarrapidos (UMs), ha um risco aumentado de desenvolver efeitos colaterais de toxicidade opioide mesmo em doses
baixas. Sintomas gerais de toxicidade opioide incluem depressdo do estado mental, hipoventilagdo, miose e
hipoperistaltismo. A prevaléncia da presenga deste gendtipo de CYP2D6 varia e é estimada em 0,5 a 2% em asiaticos;
1 a 10% em caucasianos; 3 a 6,5% em afro-americanos; e 16 a 29% nos africanos do Norte, etiopes e arabes.

e Paracetamol

O paracetamol € principalmente metabolizado no figado e envolve trés vias principais: conjuga¢do com glicuronideo;
conjugagdo com sulfato; e oxidagdo através da via da enzima do citocromo P450. A via oxidativa forma um
intermediario reativo, que ¢ detoxificado pela conjugacdo com glutationa para formar cisteina inerte e metabolitos do
acido mercapturico. A principal, a isoenzima do citocromo P450 envolvida in vivo parece ser CYP2E1, embora CYP1A2
¢ CYP3A4 tenham sido consideradas as vias menores com base em dados microssdmicos in vitro.

Subsequentemente, ambos CYP1A2 e CYP3A4 mostraram ter contribuicdo insignificante in vivo.

Em adultos, grande parte do paracetamol ¢ conjugada com acido glicurénico e, em uma extensdo menor, com sulfato.
Os metabélitos derivados do glicuronideo, sulfato e glutationa carecem de atividade bioldgica. Em bebés prematuros,
recém-nascidos e criangas jovens, o conjugado sulfato predomina. Em adultos com comprometimento hepatico de
diferentes gravidade e etiologia, varios estudos do metabolismo demonstraram que a biotransformacao de paracetamol
é semelhante aquele dos adultos saudaveis, mas de alguma forma mais lento. E importante ressaltar que a administragao

diaria consecutiva de 4g por dia induz & glicuronidagdo (uma via atdxica) em adultos saudaveis e com figado
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comprometido, resultando no aumento da depuragio total de paracetamol ao longo do tempo e actimulo plasmatico
limitado.

Eliminacio

e Codeina

A codeina e seus metabolitos ativos, como morfina, sdo excretados quase que totalmente pelos rins, principalmente
como conjugados com 4cido glicurdnico. Apenas 3% a 16% da dose de codeina administrada, seja de maneira isolada
ou com paracetamol, ¢ excretada ndo metabolizada na urina. O T para 30mg e 60mg de codeina ¢ 1,5a2,2h e 2,1 a
4,5h, respectivamente. Para codeina administrada com paracetamol, o T ¢ semelhante ao de codeina isolada. No
entanto, em um estudo de pacientes em hemodialise, o T% médio foi de 13 + 3,3h em comparagdo com individuos
saudaveis no estudo com T% de 4,5 + 0,8h. Pacientes com comprometimento renal devem ser dosados e titulados
cuidadosamente devido ao possivel acimulo do medicamento e do metabdlito.

A codeina possui uma depuracdo sistémica relatada de 252 mL/min. e a sua depuragdo ao ser administrada com
paracetamol ¢ de 291mL/min.

Embora nenhuma recomendagdo especifica de administragdo esteja disponivel para pacientes com disfuncgdo hepatica,
doses menores ¢ intervalos de dose prolongados devem ser considerados para se evitar acimulo do medicamento.

e Paracetamol

A meia-vida de eliminagio do paracetamol ¢ de cerca de 1 a 3,5 horas. E aproximadamente uma hora mais longa em
recém-nascidos e em pacientes cirréticos. . O paracetamol € eliminado do organismo como conjugado de glicuronideo
(45-60%) e sulfato (25-35%)), tidis (5-10%) como metabolitos de cisteina e mercapturato, e catecdis (3-6%) que sdo
excretados na urina. A depuracdo renal de paracetamol ndo metabolizado ¢ de cerca de 3,5% da dose.

Dados de seguranga pré-clinicos

Resumo:

Os dados pré-clinicos nao revelam riscos especiais para o ser humano, com base em estudos convencionais de toxicidade
de dose tnica e repetida, genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade para a reproducdo e desenvolvimento.
Toxicologia geral

* Codeina

Viérios estudos de doses agudas e repetidas de codeina foram realizados em animais. Redug¢des discretas a moderadas
no peso corporal com doses de 200 a 400 mg/kg de peso corporal/dia foram os unicos efeitos observados.

e Paracetamol

Viérios estudos de toxicidade aguda, subaguda e cronica em animais mostram que os efeitos toxicos do paracetamol
aparecem apenas com quantidades muito acima das doses terapéuticas.

Toxicologia genética

* Codeina

Descobriu-se que a codeina era negativa em diversos estudos in vivo e in vitro e é considerada ndo genotoxica.

A codeina (até 10.000 pg/placa) e o fosfato de codeina (até 500 pg/placa) foram ndo mutagénicos no teste de Ames,
com ou sem ativacdo metabolica de S9. A codeina também foi negativa nos ensaios de genotoxicidade conduzidos em
E. coli e células germinativas de Drosophila melanogaster. A codeina foi negativa para a indugdo de aberragdes
cromossOmicas em células de ovario de hamster chinés (CHO) (até 3500 pg/ml na auséncia de S9, ou até 10.000 pg/ml
na presenca de ativagdo metabdlica de S9), mas ndo mostrou induzir um aumento significativo nas alteragdes de
cromatides irmas nas células CHO cultivadas na auséncia e presenca de ativagdo metabolica. A codeina foi negativa em
um estudo de micronucleo in vivo em camundongos quando administrada via intraperitoneal até¢ 500 mg/kg/dia por

cinco dias consecutivos. A codeina ndo mostrou evidéncia de ligacdo ao DNA in vitro com ou sem ativa¢do metabolica
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de S9. Um relatério recente também concluiu que a codeina ndo ¢ mutagénica no ensaio de micronicleo em

camundongos em uma dose oral de 26 mg/kg/dia em estudos agudos, bem como subagudos (7 dias).

* Paracetamol

O paracetamol ndo mostrou qualquer evidéncia de atividade mutagénica em concentragdes variando de 0,1 a 50
mg/placa quando testado para mutagenicidade no ensaio de salmonela (TA1535, TA1537, TA1538, TA100, TA97 e
TA98) ou microssomo de mamiferos. O paracetamol ndo ¢ mutagénico conforme demonstrado por resultados negativos
no teste de Ames, mas se mostrou positivo como um clastégeno como demonstrado por resultados positivos no ensaio
de aberragdes cromossémicas.

Considerando estudos in vitro e in vivo, uma revisdo abrangente e conclusiva, aceita pelo Comité de Patentes de Produtos
Meédicos (CPMP) da Unido Europeia, relata que os efeitos genotoxicos do paracetamol aparecem apenas em doses
induzindo toxicidade hepatica ¢ da medula dssea pronunciada e que o nivel limiar para genotoxicidade néo ¢ alcangado
nas doses recomendadas em bula.

Carcinogenicidade

* Codeina

De acordo com estudos precursores de 2 anos conduzidos pelo Programa Nacional de Toxicologia (NTP), nao ha
evidéncia de atividade carcinogénica da codeina em ratos ¢ camundongos F344/N machos ou fémeas expostos a 400
ppm (15 mg/kg/dia), 800 ppm (30 mg/kg/dia para machos ¢ 40 mg/kg/dia para fémeas) ou 1600 ppm (70 mg/kg/dia
para machos e 80 mg/kg/dia para fémeas), bem como camundongos B6C3F1 machos ¢ fémeas expostos a 750 ppm (100
mg/kg/dia), 1500 ppm (200 mg/kg/dia) ou 3000 ppm (300 mg/kg/dia). No entanto, feocromocitoma benigno da glandula
adrenal e fibroadenoma/adenocarcinoma da glandula mamaria foram observados em todos os grupos de dose de ratos
machos e fémeas, respectivamente. Em todos os grupos de dose de camundongos machos e fémeas, foi observada
hiperplasia de células foliculares da glandula tireoide. Os efeitos neoplasicos ndo foram observados nestes estudos
conduzidos em ratos, bem como em camundongos.

* Paracetamol

Baseado em varios estudos de longo prazo, o paracetamol ndo indica um potencial carcinogénico em doses nao
hepatotoxicas. Os resultados de carcinogenicidade de 2 anos do NTP em roedores mostraram que ndo ha evidéncia de
atividade carcinogénica de paracetamol em ratos F344/N machos (22, 109 e 222 mg/kg de paracetamol até 103
semanas). Nao ha evidéncia ambigua da atividade carcinogénica em ratos fémeas (24, 118 e 240 de mg/kg de
paracetamol até 103 semanas), com base no aumento de incidéncias de leucemia de células mononucleares. Nao houve
evidéncia de atividade carcinogénica em camundongos machos (79, 411 e 880 mg/kg de paracetamol até 103 semanas)
e fémeas (98, 534 e 987 mg/kg de paracetamol até 103 semanas). O nivel sem observagao de efeito adverso (NOAEL)
para ratos machos mostrou ser 268 mg/kg. No entanto, o NOAEL para ratos fémeas foi 118 mg/kg com base na
incidéncia de leucemia de células mononucleares. Além disso, 0 NOAEL para camundongos machos e fémeas foi de
880 e 987 mg/kg, respectivamente. Adicionalmente, os estudos precursores do NTP mostraram que paracetamol nao ¢é
carcinogénico quando administrado em doses ndo hepatotoxicas de até 300 mg/kg/dia em ratos e de até 1000 mg/kg/dia
em camundongos.

Teratogenicidade

* Codeina

A codeina demonstrou ndo ser teratogénica em embrides de ratos e galinhas. Em hamsters e ratos, os efeitos
teratogénicos foram observados ap6s uma injecdo subcutanea de alta dose no dia 8 de gestagdo. Ratos que receberam

até 120 mg/kg/dia por via oral nos dias da gestacdo (GD) de 6 a 15 e coelhos que receberam até 30 mg/kg/dia nos GD
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de 6 a 18 ndo mostraram efeitos teratogénicos. A codeina ndo foi teratogénica no embrido de galinha, mas mostrou ser
teratogénica em roedores apos injegdo subcutdnea. Em hamsters dourados ndo consanguineos de Lakeview, uma injego
subcutanea inica de fosfato de codeina (73 mg de codeina de base/kg) no dia 8 da gesta¢do causou craniosquise em 6%
de fetos de 12 dias. A administragdo de 110 mg/kg de fosfato de codeina em camundongos JBT/Jd no GD 9 causou
dilatagdo hidrocefalica do quarto ventriculo cerebral em 15% dos fetos de 13 dias. Em camundongos albinos CF-1,
inje¢do subcutanea de 100 mg/kg de sulfato de codeina no GD 8 e 9 produziu ossificagdo tardia de varios ossos em fetos
de 18 dias.

* Paracetamol

O paracetamol ndo demonstrou ser teratogénico em ratos ou camundongos. O paracetamol a 250 mg/kg/dia durante a
organogénese ndo afetou a durag@o, o peso ou a incidéncia fetal de reabsorg¢des, € ndo causou ma formagdo ou
fetotoxicidade em ratos. Nenhum efeito adverso no desenvolvimento do embrido a termo foi observado apos o
tratamento de camundongos fémeas com 1430 mg/kg/dia de paracetamol no GD 8 ao 3. Nenhum efeito teratogénico do
paracetamol foi observado nas doses de 100 e 250 mg/kg/dia administradas a camundongos entre o0 GD 6 e 13. O
NOAEL para os efeitos embriotoxicos foi determinado como 250 mg/kg. Quando paracetamol foi administrado por
gavagem a ratas prenhes a 150, 500 ou 1500 mg/kg/dia do primeiro dia da gravidez até o termo, ndo houve
anormalidades morfologicas, mas lesdes microscopicas dependentes da dose no figado e rins maternos foram
observadas. Um NOAEL de 125 mg/kg foi estabelecido para os achados de figado e rins maternos.

Fertilidade

* Codeina

As doses nas quais foram observadas toxicidade de desenvolvimento em animais foram vérias vezes mais altas do que
as doses recomendadas em humanos.

Em uma toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento para codeina oral conduzida em hamsters sirios LGV (GD 5-15,
até 150 mg/kg/dia), NOAELs para toxicidade materna e do desenvolvimento foram estabelecidos como 50 e 10
mg/kg/dia, respectivamente. Em um estudo semelhante conduzido em camundongos Swiss CD-1 (GD 6-15, até 300
mg/kg/dia), NOAELs para toxicidade materna e do desenvolvimento mostraram ser 150 e 75 mg/kg/dia,
respectivamente. Quando a base de codeina foi administrada por via oral em ratos na dose de 120 mg/kg no momento
da implantagdo, foi observada embriotoxicidade. As doses nas quais estas toxicidades do desenvolvimento foram
observadas sdo geralmente varias vezes maiores do que as exposi¢des humanas estimadas quando codeina ¢ prescrita.
* Paracetamol

As doses nas quais foram encontradas toxicidade reprodutiva ou efeitos na fertilidade em animais foram muito
maiores do que as doses recomendadas em humanos.

Em um estudo de toxicidade reprodutiva conduzido por NTP, os camundongos foram alimentados com uma dieta
consistindo de paracetamol 0,25, 0,5, e 1,0% (357, 715 e 1430 mg/kg, respectivamente) na fase de criagdo continua
(consiste de uma exposicdo prematura de 7 dias, um periodo de coabitacdo de 98 dias e um periodo de segregacdo de
21 dias, que dura um total de 18 semanas) do estudo. A exposi¢do continua de camundongos a paracetamol 1% levou
aos efeitos cumulativos na reproducdo com crescimento tardio e esperma anormal em camundongos F1, e reduziu o
peso no nascimento de crias F2, embora nao tenha havido sinais de embrio ou teratogenicidade em doses menores. Um
NOAEL de 715 mg/kg foi estabelecido para embriotoxicidade. Atrofia testicular e redug@o no peso dos testiculos foram
observadas em estudos de fertilidade de paracetamol (0,5, 0,7, 1,1, 1,4, 2,5, 3,0, 3,5 e 4,0 g/kg/dia durante 100 dias) em
ratos. Nao houve efeito na gestagdo ou prole quando paracetamol foi administrado em niveis de dose de 600 mg/kg/dia
na dieta de ratos machos por 60 dias antes do acasalamento e em ratos fémeas de 14 dias antes do acasalamento até o

final da gestagao.
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4. CONTRAINDICACOES

O paracetamol + fosfato de codeina nao deve ser administrado a pacientes que tenham previamente apresentado
hipersensibilidade ao paracetamol, a codeina ou aos excipientes da formulagao.

A codeina ¢ contraindicada para dor em criangas abaixo de 12 anos.

A codeina ¢ contraindicada para o tratamento da dor pds-operatdria em criangas abaixo de 18 anos que foram submetidas
a tonsilectomia e/ou adenoidectomia.

O paracetamol + fosfato de codeina ¢ contraindicado em metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6 que convertem a
codeina no seu metabolito ativo completamente e mais rapido que outras pessoas. Esses individuos podem apresentar
sinais de overdose / toxicidade incluindo sintomas tais como sonoléncia extrema confus@o ou respiragdo superficial, o
que pode ser fatal.

Produtos que contém codeina sao contraindicados em maes que estejam amamentando.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- codeina
- A codeina ndo ¢ recomendada para dor em adolescentes de 12 a 18 anos de idade.

- Risco de morte em metabolizadores ultrarrapidos de codeina: Estes individuos convertem codeina em seu metabdlito
ativo, morfina, completamente e mais rapido outras pessoas. Esta conversdo rapida resulta em niveis séricos de morfina
maiores do que os esperados. Mesmo na posologia indicada, os individuos que sdo metabolizadores ultrarrapidos podem
ter depressdo respiratoria fatal ou de risco a vida ou apresentar sinais de superdose (tais como sonoléncia extrema,
confusdo ou respiragdo superficial).

Depressdo respiratéria € morte ocorreram em criangas que receberam codeina no periodo pods-operatorio apos
tonsilectomia e/ou adenoidectomia e apresentavam evidéncia de serem metabolizadores ultrarrdpidas de codeina (ou
seja, multiplas copias do gene para a isoenzima 2D6 do citocromo P450 ou concentragdes altas de morfina). Criangas
que s3o metabolizadores ultrarrapidos de codeina com apneia obstrutiva do sono quando tratadas com codeina para dor
apos tonsilectomia e/ou adenoidectomia podem ser particularmente sensiveis aos efeitos depressores respiratorios da
codeina. A codeina ¢é contraindicada em metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6.

- A codeina destina-se apenas para utilizag¢ao a curto prazo. Nao tome continuamente sem supervisao médica.

- A codeina ¢ um agente opioide e apresenta o risco de uso indevido e abuso. Tolerancia, dependéncia psicologica
e/ou fisica pode ocorrer com o uso prolongado e/ou com altas doses de codeina.

- A codeina deve ser usada com cautela em pacientes com distirbios convulsivos, lesdes na cabega ¢ em condig¢des na
qual a pressdo intracraniana esta elevada.

- A codeina deve ser usada com cautela em pacientes com fung@o respiratéria comprometida, como asma bronquica,
edema pulmonar, doenga obstrutiva das vias aéreas, depressdo respiratoria aguda, doenca pulmonar grave, obesidade,
apneia obstrutiva do sono ou disturbios obstrutivos do intestino e em pacientes com risco de ileo paralitico.

A terapia deve ser interrompida aos primeiros sinais de dor abdominal ou problemas respiratorios.

- A codeina deve ser utilizada com cautela em pacientes que fazem uso de medicagdes serotoninérgicas. Pergunte ao
seu paciente se ele esta utilizando medicamentos serotoninérgicos, antes de prescrever codeina.

Pacientes com comprometimento renal e hepatico devem consultar um médico antes de usar paracetamol + fosfato de

codeina.
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- O uso deste medicamento deve ser descontinuado no primeiro sinal de toxicidade por codeina incluindo sintomas
como confusdo, respiragdo superficial e sonoléncia extrema os quais podem ser fatais. Oriente seu paciente a ndo ingerir
bebidas alcoolicas, quando estiver usando paracetamol + fosfato de codeina. Pergunte ao seu paciente se ele esta usando
medicagdes benzodiazepinicas ou outros sedativos. O uso concomitante de opioides com benzodiazepinicos ou outros
depressores do sistema nervoso central (SNC), incluindo o alcool, pode resultar em sedacdes profundas, depressio
respiratdria, coma e morte.

A codeina pertence a uma classe de medicamentos chamados de opioides. Opioides foram associados as seguintes
condigdes:

- Insuficiéncia adrenal, uma condic¢do potencialmente fatal. A insuficiéncia adrenal pode apresentar sintomas e sinais
inespecificos, como nduseas, vOomitos, anorexia, fadiga, fraqueza, tontura e pressdo arterial baixa, que foram relatados
com mais frequéncia apés um més de uso. Aconselhe o paciente a procurar atendimento médico se ele apresentar um
conjunto desses sintomas.

- Deficiéncia de androgénio, que pode apresentar-se com sintomas e sinais inespecificos, como baixa libido, impoténcia,
disfungdo erétil, amenorreia ou infertilidade. Aconselhe o paciente a procurar atendimento médico caso apresente algum
desses sintomas.

- Sindrome serotoninérgica, uma condi¢ao rara, mas potencialmente fatal, resultante da administracdo concomitante de
drogas serotoninérgicas. Avise os pacientes sobre os sintomas da sindrome serotoninérgica para que procurem
atendimento médico imediatamente se os sintomas se desenvolverem. Instrua os pacientes a informar seus médicos se
eles estiverem tomando ou planejando tomar medicamentos serotoninérgicos.

- Distlrbios respiratorios relacionados ao sono, como sindromes da apneia do sono [incluindo apneia central do sono
(ASQ)] e hipdxia (incluindo hipoxia relacionada ao sono). O uso de opioides aumenta o risco de ASC de maneira dose-
dependente. Aconselhe os pacientes a informar seu médico se tiverem um histérico de distirbios respiratorios
relacionados ao sono ou se apresentarem sintomas desse distirbio, por exemplo, se alguém perceber que eles param de
respirar enquanto dormem.

- Hiperalgesia pode ocorrer com o uso de opioides, particularmente em altas doses. Um aumento inexplicado da dor ou
niveis aumentados de dor podem ocorrer com o aumento das doses de opioide. Se vocé estiver tomando algum opioide
para dor, consulte um médico antes de utilizar este produto.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

- paracetamol

- Adverténcia de superdose de paracetamol: administrar mais do que a dose recomendada (superdose) pode causar dano
hepatico. Em caso de superdose, oriente seu paciente a procurar auxilio médico imediatamente. Um cuidado médico
rapido ¢ fundamental para adultos, assim como para criangas, mesmo se vocé nao perceber nenhum sinal ou sintoma.

- Adverténcia sobre alcool: avaliar com cautela a indicacéo de uso de paracetamol ou outros antipiréticos (produtos para
adultos) em usuarios cronicos de alcool.

- Pacientes com doenga hepatica devem consultar um médico antes de usar.

- Reagdes cutaneas sérias, como pustulose exantematica generalizada aguda, Sindrome de Stevens Johnson e necrolise
epidérmica toxica foram relatadas muito raramente em pacientes recebendo paracetamol. Pacientes devem ser
informados sobre os sinais de reagdes cutineas graves, € o uso do medicamento deve ser descontinuado no primeiro
aparecimento de erupcao cutdnea ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

- Nao utilizar nenhum outro produto contendo paracetamol.

- Para produtos contendo um sulfito como excipiente: este produto contém um sulfito que pode causar reacdes do tipo

alérgicas incluindo sintomas anafilaticos e episodios asmaticos de risco a vida ou de menor gravidade em determinadas
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pessoas susceptiveis. A prevaléncia geral de sensibilidade ao sulfito na populagéo geral ¢ desconhecida e provavelmente

baixa. A sensibilidade ao sulfito é observada mais frequentemente em pessoas asmaticas do que em ndo asmaticas.

Este medicamento contém metabissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reacdes alérgicas, inclusive
sintomas anafilaticos e episodios asmaticos menos severos ou com risco de morte em pessoas susceptiveis. A
prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na populacio em geral é desconhecida e provavelmente baixa. A

sensibilidade aos sulfitos ocorre mais frequentemente em pacientes asmaticos do que em nao asmaticos.

- Se os sintomas persistirem ou piorarem, ou se ocorrerem novos sintomas, o paciente deve parar de usar e consultar
um médico.

Oriente o seu paciente a ndo ultrapassar o limite maximo diario de paracetamol, a nio consumir outro
medicamento contendo paracetamol (devido ao risco de superdosagem) e a nio consumir alcool durante o uso
deste medicamento, pois essas acdes aumentam o risco de dano hepatico.

Gravidez (Categoria C) e lactacio

Nao ha estudos adequados e bem controlados da combinagdo de codeina e paracetamol em gestantes ou lactantes. A
combinag¢do de codeina e paracetamol ndo deve ser utilizada durante a gravidez a menos que o potencial beneficio do
tratamento para a mae supere os possiveis riscos ao feto em desenvolvimento. A combinag@o de codeina e paracetamol
¢ contraindicada em mulheres que estejam amamentando.

Gravidez

e Codeina

Nao ha estudos adequados e bem controlados de codeina em mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

A codeina ¢ contraindicada para mulheres que amamentam.

A codeina atravessa a placenta. Recém-nascidos que foram expostos a codeina no utero podem desenvolver sindrome
de abstinéncia (sindrome de abstinéncia neonatal) apds o parto. Infarto cerebral foi relatado neste contexto.

e Paracetamol

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas ou que estejam amamentando para
paracetamol.

Quando administrado a mde em doses recomendadas, o paracetamol atravessa a placenta e alcancga a circulagao fetal
em 30 minutos apds a ingestdo e ¢ efetivamente metabolizado por conjugagao com sulfato fetal. Quando tomado de
acordo com as instrugdes, o paracetamol ndo afeta adversamente a mae gravida ou o feto.

Lactacao

e Codeina

Em doses recomendadas, a codeina e seus metabdlitos ativos estdo presentes no leite materno em concentragdes muito
baixas.

Em mulheres com metabolismo normal de codeina (atividade normal de CYP2D6), a quantidade de codeina secretada
no leite materno ¢ baixa e dependente da dose. Apesar do uso comum dos produtos contendo codeina para tratar a dor
pos-parto, relatos de eventos adversos em lactentes sdo raros. No entanto, algumas mulheres sdo metabolizadoras
ultrarrapidas de codeina. Estas mulheres atingem niveis séricos maiores do que os esperados do metabolito ativo da
codeina, morfina, levando a niveis maiores do que os esperados de morfina no leite materno e altos niveis séricos de
morfina potencialmente perigosos nos bebés amamentados. Ocorreram mortes em lactentes que foram expostos a altos

niveis de morfina no leite materno, pois suas maes eram metabolizadoras ultrarrdpidas de codeina. Portanto, o uso
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materno de codeina pode potencialmente levar a reagdes adversas graves, incluindo morte, em lactente. A codeina ¢
contraindicada em mulheres amamentando.

e Paracetamol

O paracetamol ¢ excretado no leite materno em concentragdes baixas (0,1% a 1,85% da dose materna ingerida).

A ingestdo materna de paracetamol em doses recomendadas ndo apresenta risco para o lactente.

A combinagdo de codeina e paracetamol ¢ contraindicada durante a amamentagdo e ndo deve ser usada durante a
gravidez a menos que o beneficio potencial do tratamento para a mae supere os possiveis riscos para o feto em
desenvolvimento. Pergunte a sua paciente se ela esta gestante antes de prescrever a medicag@o.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Oriente seu paciente a niio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade
e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas
ou acidentes.

Este produto contém benzoato de sédio que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em

pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Depressores do SNC

O uso concomitante com depressores do sistema nervoso central (SNC) (por exemplo, barbituricos, hidrato de cloral,
benzodiazepinicos, fenotiazinas, alcool e relaxantes musculares de agao central) pode causar depressdo aditiva no SNC
e depressdo respiratoria.

Analgésicos opioides

Uso concomitante com outros agonistas do receptor opioide pode causar depressdao aditiva no SNC, depressdo
respiratoria e efeitos hipotensores.

Inibidores de CYP2D6

Acredita-se que a analgesia da codeina seja dependente da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 catalisada pela o-
demetilag@o para formar o metabolito ativo morfina, embora outros mecanismos tenham sido citados. Intera¢cdes com
quinidina, metadona e paroxetina (inibidores de CYP2D6) levando a diminui¢do de concentra¢des plasmaticas de
morfina foram descritas, o que pode ter potencial para diminuir a analgesia da codeina.

Medicamentos serotonérgicos

O uso concomitante de opioides com outras drogas que afetam o sistema neurotransmissor serotoninérgico, como
inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRSs), inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina e
noradrenalina (ISRSNs), antidepressivos triciclicos (ADTs), triptanos, antagonistas dos receptores 5-HT3, drogas que
afetam o sistema neurotransmissor da serotonina (por exemplo, mirtazapina, trazodona, tramadol) e inibidores da
monoaminoxidase (MAQO) (usados para tratar transtornos psiquidtricos e outros, como linezolida e azul de metileno
intravenoso) podem resultar na sindrome da serotonina.

Compostos semelhantes a varfarina

Para a maioria dos pacientes, o uso ocasional de paracetamol geralmente possui pequeno ou nenhum efeito no indice
de normatiza¢do internacional (INR) em pacientes recebendo tratamento cronico com varfarina; no entanto, ha
controvérsia em relagdo a possibilidade de o paracetamol potencializar os efeitos anticoagulantes da varfarina e outros

derivados cumarinicos. Os pacientes devem ser instruidos a perguntarem ao médico ou farmacéutico se eles estdo
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utilizando a varfarina. medicamento que afina o sangue, ou outros derivados cumarinicos antes de utilizar este
medicamento.

Flucloxacilina

Acidose metabolica de alto gap anionico devido ao acido piroglutdmico (5-oxoprolinemia) tem sido relatada com o uso
concomitante de doses terapéuticas de paracetamol e flucloxacilina. Pacientes relatados como de maior risco sdo
mulheres idosas com doencas subjacentes, por exemplo, sepse, anormalidades da func¢do renal e desnutri¢do. A maioria
dos pacientes melhoram apds interromper a utilizagdo de um ou de ambos os medicamentos. Os pacientes devem ser
instruidos a perguntarem ao seu médico se estdo utilizando o antibidtico flucloxacilina antes de utilizar este

medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O paracetamol + fosfato de codeina deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) e protegido da
umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

O paracetamol + fosfato de codeina apresenta-se na forma de comprimido, circular plano, com vinco e de coloragdo
branca a amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose deve ser ajustada de acordo com a intensidade da dor e a resposta do paciente. De modo geral, de acordo com o
processo doloroso, recomenda-se:

O paracetamol + fosfato de codeina = 1 comprimido a cada 4 horas.

Em adultos, nas dores de grau mais intenso (como por exemplo, as decorrentes de determinados pos-operatorios,
traumatismos graves, neoplasias) recomendam-se 2 comprimidos a cada 6 horas, ndo ultrapassando o méximo de 8
comprimidos do paracetamol + fosfato de codeina em um periodo de 24 horas.

A dose didria méaxima para adultos ¢ de:

- fosfato de codeina: 240mg, a cada 24 horas.

- paracetamol: 4000mg, a cada 24 horas.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos

A seguranca de codeina e paracetamol a partir de dados de estudos clinicos ¢ baseada em dados de 27 estudos clinicos
randomizados, controlados por placebo, de dose inica ou doses multiplas, para o tratamento da dor secundaria a cirurgia
dentaria, cirurgia geral ou artrite reumatoide.

A tabela a seguir inclui eventos adversos que ocorreram quando mais de um evento foi relatado, e a incidéncia foi maior
do que o placebo e em > 1% dos pacientes. Um trago representa uma incidéncia de < 1%.

Reacdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com codeina/paracetamol em 27 estudos clinicos

randomizados controlados por placebo.
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Classe de Sistema / Codeina / Paracetamol | Codeina / Paracetamol | Codeina / Paracetamol
) dose tnica de dose tinica de 60mg/ multiplas doses de 30- Placebo
Orgao 30/300mg — 1000mg 600-1000mg 60mg/300 - 1000mg (N=1017)
. (N=337) (N =965) (N =249) %
Termo Preferencial % (frequéncia) % (frequéncia) % (frequéncia)
Disturbios
Gastrintestinais
Constipagdo . - 7,2 (comum) -
Boca seca - 1,0 (comum) - -
Niusea 12,8 (muito comum) 11,3 (muito comum) 16,5 (muito comum) 7,8
Vémito 8,3 (comum) 8,2 (comum) 8,8 (comum) 4,6
Disturbios do
Sistema Nervoso
Tontura 5,6 (comum) 4,7 (comum) 9,6 (comum) 2,6
Sonoléncia 3,6 (comum) 7,5 (comum) 10,8 (muito comum) 2,8
Distiirbios Gerais e
Condicoes do Local
de Administraciao
Hlperldros.e (suor i 1.0 (comum) i i
excessivo)

Dados pés-comercializacio
Reagdes adversas ao medicamento (ADRs) identificadas durante a experiéncia pos-comercializacdo com codeina,

paracetamol estdo incluidas na tabela a seguir. As frequéncias sdo fornecidas de acordo com a seguinte convengao:

Muito comum >1/10

Comum >1/100 e < 1/10
Incomum >1/1000 e < 1/100
Rara >1/10.000 e < 1/1000
Muito rara <1/10.000

Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Reacdes adversas ao medicamento identificadas durante a experiéncia poés-comercializacio com codeina,

paracetamol ou a combinagio por categoria de frequéncia estimada a partir de taxas de relato espontineo’

Classe de Sistema /Orgio

Categoria da Frequéncia

Evento Adverso por Termo Preferencial

Distarbios Gastrintestinais
Muito rara

Muito rara

Dor abdominal

Dispepsia

Distarbios do Sistema Imune

Muito rara Reagdo anafilatica

Muito rara Hipersensibilidade
Investigacoes

Muito rara Aumento de transaminases'

Disturbios do Sistema

Muito rara Dor de cabega

Muito rara Sedagdo
Distiarbios Psiquiatricos

Muito rara Agitagdo
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Muito rara Dependéncia

Muito rara Sindrome de retirada do medicamento

Muito rara Humor euférico

Distirbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais

Muito rara Broncoespasmo
Muito rara Dispneia
Muito rara Depressdo respiratdria

Distiarbios vasculares

Muito rara Rubor

Disturbios de Pele e do Tecido Subcutineo

Muito rara Angioedema
Muito rara Dermatite
Muito rara ~
Erupcdo fixa
Muito rara Prurido
Muito rara Erupcao cutanea
Muito rara Erupgdo cutanea pruriginosa
Muito rara Urticaria

'Baixo nivel de elevagdes de transaminases pode ocorrer em alguns pacientes recebendo doses recomendadas de
paracetamol; estas elevag¢des ndo foram acompanhadas de insuficiéncia hepatica e geralmente foram resolvidas com o
tratamento continuo ou descontinuagdo de paracetamol.

A codeina ¢ um agente opioide. Opioides tém sido associados com as seguintes reagdes adversas:

* Sedacao

* Vertigem

* Broncoespasmo

* Disturbio gastrointestinal, como dispepsia, nausea, vomito, constipacao

* Humor eufoérico

* Dependéncia de drogas pode se desenvolver apos o uso prolongado de altas doses.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSE

e Codeina

Riscos de superdose por codeina incluem parada cardiorrespiratoria, edema cerebral, coma, estado confusional,
convulsdo, hipotensdo, hipoxia, ileo paralitico, miose, insuficiéncia renal, depressdo respiratoria ¢ insuficiéncia
respiratoria, letargia e vomito.

Em particular, agitacdo e/ou convulsdes podem ocorrer em criangas jovens apds superdose.

e Paracetamol

Transtornos Hepatobiliares

Se um produto contendo paracetamol de liberagdo prolongada estiver envolvido ou se a formulagdo exata nio for
conhecida, recomenda-se obter um nivel adicional de paracetamol plasmatico de 4 a 6 horas apos o nivel inicial de
paracetamol, pois esses niveis continuardo aumentando com os produtos de liberagdo prolongada e podem alterar as
decisdes de tratamento.

Em adultos e adolescentes (> 12 anos de idade), pode ocorrer toxicidade hepatica apos ingestdo de mais de 7,5 a 10

gramas durante um periodo de 8 horas ou menos. Fatalidades sdo pouco frequentes (menos de 3-4% dos casos ndo
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tratados) e foram raramente relatadas com superdoses de menos de 15 gramas. Em criangas (< 12 anos de idade), uma
superdose aguda de menos de 150mg/kg ndo foi associada com toxicidade hepatica.

Os sintomas iniciais ap6s uma superdose potencialmente hepatotoxica podem incluir: anorexia, nausea, vomito,
diaforese, palidez e mal-estar geral. Evidéncia clinica e laboratorial de toxicidade hepatica podem néo ser aparentes até
48 a 72 horas pds-ingestao.

Toxicidade grave ou fatalidades foram extremamente infrequentes apds uma superdose aguda de paracetamol em
criangas jovens, possivelmente devido a diferencas na maneira em que as mesmas metabolizam paracetamol.

A tabela a seguir apresenta os eventos clinicos a seguir associados com a superdose de paracetamol que, se observados
com superdose sdo considerados esperados, incluindo eventos fatais devido a insuficiéncia hepatica fulminante ou suas
sequelas.

Reacodes adversas ao medicamento identificadas com superdosagem de paracetamol.

Disturbios Metabolicos e Nutricionais:

Diminui¢ao do Apetite

Distarbios Gastrintestinais:

Vomito, nausea, desconforto abdominal.

Distarbios Hepatobiliares:

Necrose hepatica, insuficiéncia hepatica aguda, ictericia, hepatomegalia, desconforto hepatico.

Disturbios Gerais e Condicoes de Local de Administracao:

Palidez, hiperidrose, mal-estar.

Investigacdes:
Aumento de bilirrubina sérica, aumento de enzimas hepaticas, aumento da propor¢do do indice de normatizagdo

internacional (INR), tempo de protrombina prolongado, aumento de fosfato sérico, aumento de lactato sérico.

Os seguintes eventos clinicos sao sequelas da insuficiéncia hepatica aguda e podem ser fatais. Se estes eventos
ocorrerem no contexto de insuficiéncia hepatica aguda associados com superdose de paracetamol (adultos e
adolescentes > 12 anos de idade: >7,5g em 8 horas; criangas < 12 anos de idade: > 150mg/kg em 8 horas),eles sdo
considerados esperados.

Sequelas esperadas para insuficiéncia hepatica aguda associadas com superdose de paracetamol

Infeccoes e Infestagoes:

Sepse, infec¢do fungica, infec¢ao bacteriana.

Distarbios do Sangue e do Sistema Linfatico:

Coagulagdo intravascular disseminada, coagulopatia, trombocitopenia.

Disturbios Metabolicos e Nutricionais:

Hipoglicemia, hipofosfatemia, acidose metabolica, acidose lactica.

Disturbios do Sistema Nervoso:

Coma (com superdose massiva de paracetamol ou superdose por multiplos medicamentos), encefalopatia, edema
cerebral.

Disturbios Cardiacos:

Cardiomiopatia

Disturbios Vasculares:

Hipotensao

Disturbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais:

Insuficiéncia respiratoria
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Disturbios Gastrintestinais:

Pancreatite, hemorragia gastrintestinal.

Distarbios Renais e Urinarios:

Insuficiéncia renal aguda

Disturbios Gerais e Condicoes de Local de Administracao:

Faléncia multipla de 6rgdos

Disturbios Sanguineos e Linfaticos
Anemia hemolitica (em pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase [G6PD]): Hemolise tem sido
relatada em pacientes com deficiéncia de G6PD, com uso de paracetamol em superdosagem.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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