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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

CODEIN
fosfato de codeina

APRESENTACOES

Comprimido de:

30 mg em embalagem com 12 ou 30 comprimidos;
60 mg em embalagem com 12 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

Composigéo:

Cada comprimido de 30 mg contém:

FOSTAtO dE COUBING .....ecveiicc e 30 mg*

*equivalente a 30,68 mg de fosfato de codeina hemi-hidratado

EXCIPIBNTES (.5 vrevrererreeieresestestesestestestestessesteseeeeseesesseasesestesaestesaestessesseseenseseseaneasens 1 comprimido

(excipientes: polividona, celulose microcristalina, dioxido de silicio, croscarmelose sédica, metabissulfito de sédio,
estearato de magnésio).

Cada comprimido de 60 mg contém:

TOSTAtO A8 COURING .....evevciieiee s 60 mg*
*equivalente a 61,36 mg de fosfato de codeina hemi-hidratado
EXCIPIENTES [.S.D: wververerterirtireeteee ittt skttt bbb bbbttt ekttt bbbttt n e 1 comprimido

(excipientes: polividona, celulose microcristalina, dioxido de silicio, croscarmelose sédica, metabissulfito de sodio,
estearato de magnésio, corante azul FD&C 2).

I - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO
A codeina é um analgésico derivado do 6pio, usada para o alivio da dor moderada.

2. RESULTADO DA EFICACIA

Estudo controlado, aleatdrio, com 127 pacientes avaliou a dose analgésica efetiva de codeina, tramadol e hidrocodona
no alivio da dor do cancer. Foram incluidos pacientes com diagnésticos de cancer gastrico, de mamas, de préstata, de
pulmdo, colo de Gtero e cancer de reto. Quarenta e cinco pacientes receberam hidrocodona, 42 receberam codeina e 40
receberam tramadol. Quanto a intensidade da dor, 86% eram dor moderada e 14%, dor severa. A eficicia analgésica ndo
foi diferente, estatisticamente, entre os trés opioides estudados. No grupo que recebeu codeina, 57% dos pacientes
obtiveram alivio com dose inicial de 180 mg/dia, 10% com dose de 360 mg/dia e 33% ndo obtiveram alivio da dor.
Apesar de ter produzido mais constipagdo, a codeina apresentou menor incidéncia de nduseas e vomitos quando
comparada ao tramadol.

Ref.: Jurado RFR, Bravo LE. Determinacién de la dosis oral inicial de opioides débiles en alivio del dolor por cancer.
Rev Col Anest 2003. 31;93(2):93-104.

Estudo prospectivo, duplo-cego e comparativo entre a eficacia de codeina e tramadol na analgesia pés-operatéria
intracraniana foi realizado em 75 pacientes. Os pacientes foram alocados randomicamente. Vinte e cinco pacientes
receberam 60 mg de codeina, 50 mg de tramadol ou 75 mg de tramadol intramuscular. Os pacientes que receberam
codeina tiveram menores escores de dor ao longo das primeiras 48 horas ap6s a operacéo (p < 0.0001). O grupo de 75
mg de tramadol teve maiores escores para sedagdo, nausea e vomito (p < 0.0001). Os autores concluiram que 60 mg de
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codeina IM proporcionou melhor analgesia pés-operatéria do que tramadol apds craniotomia e que o uso de tramadol
deve ser evitado devido aos efeitos adversos e aumento de sedagdo, nausea e vomitos.

Ref.: Jeffrey HM, Charlton P, Mellor DJ, Moss E, Vucevic M. Analgesia after intracranial surgery: a double-blind,
prospective comparison of codeine and tramadol. Br J Anaesth 1999;83:245-9.

O uso de opioide, codeina e oxicodona em pacientes com doenca reumatica cronica foi avaliado num estudo de coorte,
retrospectivo no Minneapolis Veterans Affairs Medical Center (VAMC) Rheumatology Clinics entre 1 de abril e 31 de
dezembro 1995. 644 pacientes, 153 pacientes com uso menor que 3 meses, dentre estes, 108 pacientes com uso de
codeina e 137 pacientes com uso maior que 3 meses, dentre estes, 100 pacientes com codeina, tiveram seus prontuarios
revistos. Um grupo de 354 pacientes ndo foi tratado com opioide e serviu como controle. A codeina foi o opioide mais
frequentemente prescrito. Os pacientes foram entrevistados para determinar eficacia, frequéncia e tipo de reacdes
adversas e historico de abuso de &lcool ou drogas. Os opioides mostraram-se significantemente eficazes na reducdo da
severidade dos sintomas dolorosos contra o grupo que ndo fez uso de opioides (p < 0,001) sem que houvesse aumento
significativo do escalonamento das doses (p > 0,087). Eventos adversos leves como ndusea, dispepsia, constipacao e
sedacgdo foram apresentados por 38% dos pacientes. O tratamento da doenga reumatica com codeina e oxicodona foram
considerados efetivos e de toxicidade leve. As doses utilizadas mantiveram-se estaveis por longos periodos de tempo. O
aumento da dose de opioides foi relacionado a piora da dor e com complicagdes da patologia.

Ref.: Ytterberg SR, Mahowald ML, Woods SR. Codeine and Oxycodone use in patients with chronic rheumatic disease
pain. Arthritis Rheum 1998;41(9):1603-12.

Num estudo duplo cego, randomizado, sessenta e um pacientes foram randomicamente divididos em dois grupos para
receber naproxeno sodico por via oral, comprimido de 550 mg, (Grupo N) ou naproxeno sédico e fosfato de codeina
comprimidos de 550 + 30 mg respectivamente, (Grupo NC) antes da cirurgia. A cirurgia foi realizada com anestesia
geral. Meperidina intravenosa foi iniciada por meio de analgesia controlada pelo paciente (ACP) para todos os
pacientes, com bolus de 10 mg e bloqueio de 20 minutos. O desfecho primario foi o escore de dor na primeira hora de
poés-operatério, avaliada com a Escala Visual Analdgica (EVA). A sedacéo foi avaliada usando a Escala de Sedacédo de
Ramsey. No resultado de eficacia, a mediana dos escores EVA em repouso foi significativamente menor no Grupo NC
em comparagdo com o Grupo N em todos os tempos mensurados no pos-operatorio (de 15 minutos a 18 horas) (p <
0,001). A mediana dos escores EVA em movimento também foi significativamente menor no Grupo NC que no Grupo
N, exceto na avaliagdo em 18 horas de po6s-operatorio (p < 0,001). A mediana do tempo até a primeira demanda de ACP
foi de 29 minutos no Grupo N (10-240 minutos) versus 135 minutos no Grupo NC (20-600 minutos); esse intervalo de
tempo foi significativamente menor no Grupo N (p < 0,001). O consumo de meperidina intravenosa no pds-operatério
de 18 horas foi de 20 mg no Grupo NC (10-50 mg) versus 95 mg no Grupo N (10-160 mg) (p < 0,001). N&o houve
diferenca entre os grupos em relacdo aos efeitos colaterais (p > 0,05). A combinacdo de naproxeno sodico e fosfato de
codeina forneceu analgesia mais efetiva que naproxeno sodico, sem aumentar os efeitos colaterais.

Ref: Bali C, Ergenoglu P, Ozmete O, Akin S, Ozyilkan NB, Cok OY, Aribogan A. Comparacao dos efeitos analgésicos
po6s-operatérios de naproxeno sodico e naproxeno sédico-fosfato de codeina em artroscopia de menisco. Rev Bras
Anestesiol. 2016 Mar-Apr;66(2):151-6.

Foram incluidos neste estudo 60 pacientes politraumatizados. Trinta pacientes foram tratados com 1000 mg de
acetaminofeno mais 60 mg de codeina trés vezes ao dia por 24 horas (Grupo A), enquanto que os 30 restantes
receberam 10 mg de cetorolaco quatro vezes ao dia por 24 horas (Grupo B). A intensidade da dor foi avaliada usando a
escala visual analdgica (EVA) variando de 0 (sem dor) a 10 (dor muito grave). A intensidade da dor foi avaliada no
momento da admissdo (T0) assim como apos 2 (T2), 12 (T12) e 24 (T24) horas a partir do inicio da terapia analgésica.
Os resultados obtidos pelo grupo A foram comparados com os relatados pelo grupo B. A pontuagdo média da EVA em
TO: Grupo A foi de 6,4 +/- 1,5 comparada com 6,6 +/- 1,5 do Grupo B (p=ns); a pontuacdo média T2: Grupo A foi de
3,4+/-2,8, comparada com 3,5+/-2,4 do Grupo B (p=ns); a pontuacdo média T12: Grupo A foi de 3,4+/-3,4 comparada
com 3,5+/-3,0 do Grupo B (p=ns); a pontuacdo média T24: Grupo A foi de 2,9+/-1,5 comparada com 3,0+/-1,6 do
Grupo B (p=ns). Todos esses farmacos determinaram uma reducdo significativa na intensidade da dor durante o
decorrer da terapia. A associacdo do acetaminofeno com a codeina se mostrou efetiva para o controle da dor em
pacientes politraumatizados, pelo menos neste estudo e pode representar uma alternativa valida aos AINEs,
especialmente em pacientes que apresentam hemorragia ou alto risco hemorragico.
Ref: Franceschi F, Buccelletti F, Marsiliani D, Carroccia A, Giupponi B, De Marco G, Gilardi E, Merra G, Mancini F,
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Potenza A, Giannuzzi R, Calcinaro S, Marini M, Gentiloni Silveri N. Acetaminophen plus codeine compared to
ketorolac in polytrauma patients. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2010 Jul;14(7):629-34.

Um ensaio randomizado, centro Unico, duplo-cego, paralelo, prospectivo, comparou 1000 mg de paracetamol com 1000
mg de paracetamol combinado com 30 mg de codeina para alivio da dor ap6s a remogdo cirdrgica de terceiros molares
retidos, realizando uma analise segundo intencdo de tratar (ITT). Oitenta e dois pacientes foram aleatoriamente
designados para receber um ou outro farmaco num maximo de trés doses. Os pacientes registraram a intensidade da dor
uma hora ap6s a cirurgia e, posteriormente, a cada hora, durante 12 horas. O aumento médio da intensidade da dor ao
longo de 12 horas foi significativamente menor nos pacientes que receberam paracetamol mais codeina do que naqueles
que receberam somente paracetamol (p=0,03). Dos pacientes que receberam a combinagéo paracetamol + codeina, 62%
ndo necessitaram de analgesia de resgate em comparagdo com 75% daqueles que utilizaram somente paracetamol
(p=0,20). N&o houve diferenca significativa entre os dois grupos na proporc¢do de pacientes que apresentaram eventos
adversos (p = 0,5). A combinacdo de 1000 mg de paracetamol com 30 mg de codeina foi significativamente mais
efetiva no controle da dor por 12 horas apds remocéo do terceiro molar, sem diferenca significativa de reagdes adversas
durante o periodo estudado de 12 horas.

Ref: Macleod AG, Ashford B, Voltz M, Williams B, Cramond T, Gorta L, Simpson JM. Paracetamol versus
paracetamol-codeine in the treatment of post-operative dental pain: A randomized, double-blind, prospective trial.
Australian Dental Journal 2002;47:(2):147-151.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Os analgésicos opioides ligam-se aos receptores estereoespecificos em varios sitios do Sistema Nervoso Central (SNC)
para alterar processos que afetam tanto a percepcéo da dor como a resposta emocional & mesma.

Mecanismo de Acéo:

Embora ndo tenham sido determinados completamente 0s sitios precisos ou 0s mecanismos de acdo, as alteragbes na
liberagdo de varios neurotransmissores dos nervos aferentes sensitivos aos estimulos da dor, podem ser responsaveis
pelos efeitos analgésicos.

Quando estes medicamentos sdo usados como adjuvantes na anestesia, as a¢les analgésicas podem proporcionar
protecdo dose-relacionada contra as respostas hemodinamicas ao estresse cirlrgico.

Foi proposta a existéncia de multiplos subtipos de receptores opioides, cada um mediando varios efeitos terapéuticos
e/ou reacles adversas dos farmacos opioides. Estas acfes dependem da afinidade de ligacdo pelo tipo do receptor e se
sua acdo € como um agonista pleno ou parcial ou se é inativo em cada tipo de receptor.

Pelo menos dois tipos de receptores de opioides (mu e kappa) mediam a analgesia.

A codeina exerce sua atividade agonista primariamente no receptor mu. Os receptores mu sdo amplamente distribuidos
através do SNC, especialmente no sistema limbico (cortex frontal, cortex temporal, amigdala e hipocampo), talamo,
corpo estriado, hipotalamo e mesencéfalo assim como as laminas I, I, IV e V do corno dorsal e na coluna vertebral. Os
receptores kappa estdo localizados primariamente na coluna vertebral e no cértex cerebral.

A codeina liga-se muito fracamente as proteinas.

Farmacocinética
A codeina possui meia vida de 2,5 a 4 horas que pode ser aumentada em pacientes geriatricos devido a diminuicdo do
clearance.

No corpo, a codeina é convertida em morfina pela enzima CYP2D6. Alguns pacientes que sdo metabolizadores
ultrarrapidos da CYP2D6 convertem a codeina em morfina em uma taxa mais rapida do que o normal, resultando em
niveis superiores aos normais de morfina no sangue, podendo conduzir a efeitos tdxicos, tais como dificuldade de
respiracao.

Cerca de 10% da dose é desmetilada para morfina no figado, o que pode contribuir para acéo terapéutica.

A eliminagdo priméria € essencialmente renal (5 - 15%), sendo que cerca de 10% sdo excretadas sem modificag&o.

O inicio da acéo analgeésica por via oral ocorre entre 30 a 45 minutos e a duragdo da acéo é de 4 horas, sendo que o pico
do efeito analgésico é obtido entre 60 a 120 minutos.
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Equivaléncia: 200 mg de codeina por via oral equivalem a 10 mg de morfina intramuscular.

4. CONTRAINDICACOES

Codein comprimidos é contraindicado:

-Em pacientes com hipersensibilidade a codeina ou outros opioides.

-Em casos de diarreia associada a colite pseudomembranosa causada por cefalosporina, lincomicina ou penicilina.

- Em casos de diarreia causada por envenenamento, uma vez que a codeina diminui a eliminacdo do material toxico,
prolongando a diarreia.

- Nos casos de depressao respiratoria, especialmente em presenca de cianose e excessiva secre¢do brénquica.

-Quando ha dependéncia a drogas, inclusive alcoolismo; instabilidade emocional ou tentativa de suicidio, condi¢bes
onde hd aumento da pressdo intracraniana, arritmia cardiaca, convulsdo, funcdo hepética ou renal prejudicada,
inflamacdo intestinal, hipertrofia ou obstrucdo prostatica, hipotireoidismo, cirurgia recente do trato intestinal ou
urinario.

- Em criancas, recém-nascido e bebés prematuros.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento é contraindicado para o uso em pacientes que apresentarem hipersensibilidade aos
componentes da formula do Codein.

Codein é contraindicado durante a gravidez e lactag&o.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este farmaco pode suprimir os movimentos peristalticos no trato gastrointestinal, sendo contraindicado em pacientes
com obstrucdo gastrointestinal, especialmente ileo paralitico devido ao risco de agravamento da obstrucéo.

Deve-se ter precaucdo no uso desse medicamento em pacientes com DPOC (Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica), cor
pulmonale ou com reserva respiratoria diminuida.

Este fArmaco pode causar dependéncia fisica ou psicol6gica com o uso crénico.

A suspensdo do medicamento pode causar abstinéncia incluindo ansiedade, tremores, espasmos musculares, sudorese,
rinorreia e delirios paranoicos.

Abuso e dependéncia — A codeina possui potencial de causar abuso e dependéncia, principalmente quando seu uso €é
prolongado e em altas doses.

Polimorfismo genético — No corpo, a codeina é convertida em morfina pela enzima CYP2D6. O polimorfismo genético
dessa enzima resulta na incapacidade de converter codeina em morfina. Sendo assim, a codeina pode apresentar-se
ineficaz em 10% da populacdo caucasiana. Além deste fato, outro tipo de polimorfismo genético incrementa o
metabolismo, tornando a populacdo mais sensivel ao efeito da codeina. Alguns pacientes que sdo metabolizadores
ultrarrapidos da CYP2D6, convertem a codeina em morfina em uma taxa mais rapida do que o normal, resultando em
niveis superiores aos normais de morfina no sangue, podendo conduzir a efeitos téxicos, tais como dificuldade de
respiracdo. Recomenda-se que para estes pacientes seja indicado outro tipo de analgésico para evitar o risco de
ineficacia ou de severa toxicidade.

Uso odontoldgico — Analgésico opioide diminui ou inibe a formacéo de saliva, contribuindo para o desenvolvimento da
carie, doenca periodontal, candidiase oral e certo desconforto.

Gravidez — Deve ser considerado o risco-beneficio, uma vez que o analgésico opioide atravessa a placenta.
O uso regular durante a gravidez pode causar dependéncia fisica ao feto, causando ao recém-nascido sindrome de
abstinéncia neonatal: convulsdo, irritabilidade, choro excessivo, tremores, febre, vomitos, diarreia.
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Em geral, 0 uso de analgésicos opioides esta associado com efeitos adversos no feto, que incluem dependéncia fisica,
abstinéncia, retardo do crescimento e depressdo respiratoria neonatal, malformagdes do trato respiratorio, hérnia
inguinal e umbilical estenose do piloro, defeitos do sistema circulatério e cardiaco, fenda palatina e labio leporino e
hidrocefalia, embora néo se tenha estabelecida uma relagéo causal entre estas malformages e o uso de opioides.

A codeina é classificada como categoria C de risco na gravidez: ndo foram realizados estudos em animais e nem
em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas

Trabalho de parto — O uso do analgésico durante o trabalho de parto pode resultar na depresséo respiratéria do recém-
nascido.

Lactacao — O fosfato de codeina € excretado no leite materno. A relacéo risco-beneficio deve ser considerada, uma vez
que para algumas médes com polimorfismo da CYP2D6, que sdo metabolizadoras ultrarrapidas da codeina em morfina,
pode haver risco de morte para o lactente. O nimero estimado de metabolizadores ultrarrapidos da codeina varia de
menos de 1% até 28% das pessoas. Desta forma, ao prescrever codeina a uma lactante, deve-se selecionar a menor dose
possivel pelo menor tempo possivel e monitorar de perto mae e lactente. O profissional de salde deve atentar-se ao
perceber sinais na lactente, como extrema sonoléncia, dificuldade para cuidar do bebé e no lactente, como aumento da
sonoléncia, fraqueza, dificuldade para mamar ou respirar. Estes sinais podem ser indicio de alto niveis de morfina no
organismo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso pediatrico — Codein comprimidos ndo é adequado para uso pediatrico. Ocorreram mortes de pacientes apos
adenoidectomia e amidalectomia em criangas com apneia obstrutiva do sono que receberam codeina. Isto pode ter sido
resultado da conversdo rapida de codeina em morfina, uma vez que ha evidéncias de que estes pacientes eram
metabolizadores ultrarrdpidos de codeina. Codein solugdo oral e solucdo injetavel estdo contraindicados para o
tratamento da dor em criancas menores de 12 anos e em menores de 18 anos para o controle da dor pds-operatéria da
adenoidectomia e amidalectomia. Codein comprimidos € indicado apenas para uso adulto. A codeina deve ser utilizada
apenas quando os potenciais beneficios ultrapassarem os riscos.

Uso geriatrico — Pacientes idosos sdo mais susceptiveis a efeito de depresséo respiratoria, pois metabolizam e eliminam
o medicamento de forma mais lenta. Para estes pacientes sdo recomendadas baixas doses ou longo intervalo entre as
doses. Pacientes idosos geralmente com hipertrofia ou obstrucdo prostatica e enfraquecimento da funcdo renal,
apresentam retencédo urinaria quando fazem uso de analgésico opioide.

Insuficiéncia renal — Recomenda-se precaucdo ao iniciar o tratamento com codeina em pacientes com insuficiéncia
renal. Comegar na menor dose efetiva e titular com cautela. Recomenda-se reduzir a dose para 75% da dose normal para
pacientes com insuficiéncia renal moderada (Taxa de filtragdo glomerular [TFG] de 10 a 50 mL/min) e para 50% da
dose normal para pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG inferior a 10 mL/min); ndo é necessario ajuste
posolégico para insuficiéncia renal leve (TFG superior a 50 mL/min). Um aumento da sensibilidade & codeina pode
ocorrer na presenca de insuficiéncia renal, porém nao relacionado a idade. Foram relatados um aumento do tempo de
meia-vida da codeina e um aumento no tempo médio de permanéncia em pacientes com insuficiéncia renal em
hemodialise, em comparacdo com voluntarios sadios. Adicionalmente, a depuracdo renal de codeina e 0s seus
metabdlitos foram reduzidos em pacientes em hemodiélise. Sugere-se que sejam reduzidas as doses de manuten¢do ou
aumento dos intervalos entre as doses para diminuir a probabilidade de toxicidade e maximizar a eficécia terapéutica de

doses mdltiplas quando necessario.

Insuficiéncia hepéatica — Recomenda-se iniciar com cautela o tratamento com codeina em pacientes com insuficiéncia
hepética. Iniciar com a menor dose eficaz e titular com cuidado. E provavel que uma reducio da dose seja necesséria
em pacientes com insuficiéncia hepatica. E conhecido que a duracio da acfo da morfina é prolongada, o que requer
ajuste de dose.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas — A codeina pode afetar as habilidades mentais e
/ ou fisicas necessarias para realizar atividades potencialmente perigosas, como dirigir um carro ou operar maquinas.
Dessa forma, deve-se ter cautela ao realizar estas atividades com a utilizagdo de Codein.

Durante o tratamento com Codein, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atengdo podem estar prejudicadas.

Informacdo relacionada ao doping: a codeina ndo esta presente na lista de substancias proibidas da agéncia mundial
antidoping (AMA), Comité Olimpico Internacional (COI) e Comité Olimpico Brasileiro (COB) e seu uso ndo
caracteriza doping. Contudo, ao ingerir codeina, no corpo ela ira se transformar em morfina, que se presente na urina
pode gerar um resultado positivo e ser sugestivo de doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos depressores da codeina sdo potencializados pela administracdo concomitante de outros depressores de SNC
como o alcool, sedativos, anti-histaminicos ou fArmacos psicotrépicos (IMAO e antidepressivos triciclicos).

A quinidina pode inibir os efeitos analgésicos da codeina por impedir sua metabolizacéo.

O uso concomitante de anticolinérgicos e codeina pode produzir ileo paralitico.

Abaixo consta um quadro expositivo das interacdes medicamento-planta medicinal; intera¢cbes medicamento-substancia

quimica, interagdes medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial e as interagdes medicamentos-doengas:

Tipo de efeito Gravidade

Menor Moderada Importante

Interacdo medicamento - medicamento *

Aumento das concentracfes abiraterona, bupropiona, darunavir, paroxetina
plasmaéticas do substrato CYP2D6 desvenlafaxina,

eliglustate
Aumento do prejuizo da funcéo loxapina alfentanila, alprazolam, anileridina,
cognitiva e habilidades motoras, baclofen, bromazepam,
aumento do risco (e/ou efeito carbinoxamina, carisoprodol,
aditivo) de depressdo do SNC, cetazolam, clobazam, clonazepam,
depressdo respiratéria, hipotenséo, clorazepato, clordiazepoxido,
sedacdo excessiva e sincope clorzoxazona, dantroleno, diazepam,

estazolam, etclorvinol, fentanila,
flibanserina, flunitrazepam,
flurazepam, halazepam, hidrato de
cloral, hidrocodona, hidromorfona,
lorazepam, lormetazepam,
meclizina, medazepam, mefenesina,
mefobarbital, meperidina,

meprobamato, metadona,
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metaxalona, metocarbamol,
metoexital, midazolam, morfina,
nitrazepam, opio, orfenadrina,
oxazepam, oxibato de sodio,
oxicodona, oximorfona, pentazocina,
prazepam, propoxifeno, quazepam,
remifentanila, sufentanila, sulfato de
morfina lipossomal, suvorexanto,

temazepam, tizanidina, triazolam

Diminuicdo das concentracdes
plasmaéticas dos metabdlitos ativos
da codeina e redugdo dos efeitos

analgésicos.

quinidina

locarserina,

mirabegrona

Diminuicdo do limiar de

convulsao.

donepezila

Efeito no uso cronico: precipitacao
de sintomas de abstinéncia (célicas
abdominais, nauseas, vomitos,
lacrimejamento, rinorreia,
ansiedade, inquietacdo, elevacdo da
temperatura ou piloerecéo).

Efeito no uso agudo: depressao do
SNC aditiva e aumento do risco de

depressdo respiratoria.

buprenorfina, butalbital, dezocina,

meptazinol, nalbufina

Precipitacdo de sintomas de
abstinéncia a opioides; diminuicdo

da eficacia do opioide.

naltrexona (contraindicado o uso

concomitante)

Interacdes medicamento - planta medicinal *

Aumento do risco de depressdo do
SNC

kava, valeriana

Reducdo da eficacia analgésica ginseng
opioide

Interacdo medicamento - substancia quimica?

Aumento da sedacdo etanol
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Interacdes medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial

Doseamento de morfina em exames antidoping 2

Doseamento de amilase e lipase 3

Interacdes medicamento-doengas *

Motilidade gastrointestinal X
prejudicada, diarreia infecciosa,
doenca hepética, prematuros,
disfuncdo renal, intoxicacéo aguda
por com alcool, dependéncia a
drogas, hipotenséo, trauma
craniano, tumor cerebral, desordem
cerebral vascular, depressao

respiratoria.

Insuficiéncia adrenal, espasmo X
biliar, hipotireoidismo, disttrbios
convulsivos, retencdo urinaria,

arritmias.

1. Micromedex® Solutions. Ann Arbor (MI): Truven Health Analytics Inc.; 2016. Codeine: Drug Interacions; [38 paginas].
2. Kolen FC. Bundel Sport & Retch. Deventer: Kluwer; 2004.
3. Drugs. Codeine Disease Interactions. [Internet]. Auckland: DrugsiteTrust; 2016; [citado 01 apr 2016]. Disponivel em:

http://www.drugs.com/disease-interactions/codeine.html

4. Drugs. Codeine Sulfate FDA prescribing information, side effects and uses. [Internet]. Auckland: DrugsiteTrust; 2016; [citado 01 apr

2016]. Disponivel em: http://www.drugs.com/pro/codeine-sulfate.html

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Conserve a embalagem fechada, a temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegida da luz e umidade. O prazo de
validade é de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos e organolépticos
Comprimido de 30 mg: Comprimido branco a levemente amarelado plano, sulcado, com 7 mm de didmetro.
Comprimido de 60 mg: Comprimido azul plano, sulcado, com 7 mm de didmetro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Administracdo oral para adultos:
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A dosagem para adultos é usualmente de 30 mg (de 15 a 60 mg), a cada 4 ou 6 horas, para obtencdo do efeito
analgésico.
O limite de administracdo é de até 360 mg/dia.

Duracéo do tratamento

A duracdo e forma de tratamento farmacologico da dor com a codeina dependem do tipo de dor, se é aguda ou cronica.
No caso de dor aguda, como no pds-operatorio, a duragdo do tratamento € mais curta e individualizada e tem relacdo ao
periodo em que a dor vai diminuindo. Com a melhora da causa basica que desencadeia ou provoca a dor, a medicacéo
vai sendo diminuida, substituida por analgésicos menos potentes até a sua retirada, podendo esse tempo variar até 4
dias.

No caso de dor crdnica, por exemplo, oncoldgica, ha necessidade de um acompanhamento médico que analise e julgue
0 momento de substituir ou retirar a codeina. Neste caso, 0s principais pardmetros avaliados sdo a tolerancia, o
aparecimento de eventos adversos, depressdo respiratéria, taquifilaxia, piora da dor, necessidade de aumento da dose,
etc. Este tempo pode ser mais longo, podendo variar de semanas ou meses. Para situacfes cronicas em que ha
necessidade do uso do medicamento sem um tempo determinado, € recomendado a rotacdo de opioides de acordo com
as avaliagGes médicas.

Uso em criancgas

Codein comprimidos ndo é adequado para uso pediatrico. Ocorreram mortes de pacientes ap6s adenoidectomia e
amidalectomia em criangas com apneia obstrutiva do sono que receberam codeina. Isto pode ter sido resultado da
conversdo rapida de codeina em morfina, uma vez que ha evidéncias de que estes pacientes eram metabolizadores
ultrarrpidos de codeina. Codein solucdo oral e solucdo injetavel estdo contraindicados para o tratamento da dor em
criangas menores de 12 anos e em menores de 18 anos para o controle da dor pds-operatéria da adenoidectomia e
amidalectomia. Codein comprimidos é indicado apenas para uso adulto. A codeina deve ser utilizada apenas quando 0s
potenciais beneficios ultrapassarem os riscos.

Uso em idosos

Pacientes idosos sdo mais susceptiveis a efeitos de depressdo respiratoria, pois seu metabolismo e eliminagdo sdo mais
lentos. Para estes pacientes sdo recomendadas baixas doses ou longo intervalo entre as doses. Pacientes idosos
geralmente com hipertrofia ou obstrugdo prostatica e enfraquecimento da fungdo renal, apresentam retengdo urinaria
quando fazem uso de analgésico opioide.

Insuficiéncia renal

Recomenda-se precaugdo ao iniciar o tratamento com codeina em pacientes com insuficiéncia renal. Comecar na menor
dose efetiva e titular com cautela. Recomenda-se reduzir a dose para 75% da dose normal para pacientes com
insuficiéncia renal moderada (Taxa de filtracdo glomerular [TFG] de 10 a 50 mL/min) e para 50% da dose normal para
pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG inferior a 10 mL/min); ndo é necessério ajuste posoldgico para
insuficiéncia renal leve (TFG superior a 50 mL/min). Um aumento da sensibilidade & codeina pode ocorrer na presenca
de insuficiéncia renal, porém ndo relacionado a idade. Foram relatados um aumento do tempo de meia-vida da codeina
e um aumento no tempo médio de permanéncia em pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise, em comparagédo
com voluntarios sadios. Adicionalmente, a depuragdo renal de codeina e os seus metabdlitos foram reduzidos em
pacientes em hemodialise. Sugere-se que sejam reduzidas as doses de manutencdo ou aumento dos intervalos entre as
doses para diminuir a probabilidade de toxicidade e maximizar a eficacia terapéutica de doses mdltiplas quando
necessario.

Insuficiéncia hepatica
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Recomenda-se iniciar com cautela o tratamento com codeina em pacientes com insuficiéncia hepatica. Iniciar com a
menor dose eficaz e titular com cuidado. E provavel que uma reducdo da dose seja necessaria em pacientes com
insuficiéncia hepatica. E conhecido que a duragdo da agdo da morfina é prolongada, o que requer ajuste de dose.

9. REACOES ADVERSAS

Reacgdes adversas muito comuns (>10%): sudorese, obstipacdo, nauseas, vomitos, tontura e vertigem, sedacao,
sonoléncia e dispneia.

Reacdes adversas raras (>0,01% e <0,1%b): reacdo anafilatica.

Reagdes adversas com frequéncias desconhecidas:

- Sem informac@es detalhadas: nauseas e vomitos, espasmo no esfincter de Oddi, miastenia gravis, delirio, disfungdo
sexual, urticéria e vasodilatagdo provavelmente relacionada a liberagéo de histamina.

- Ocorréncias: hipotensdo, sincope, prurido, rash, hipocalcemia, obstru¢do intestinal, pancreatite, reacdo de
sensibilidade cruzada, reacdo de hipersensibilidade, rash escarlatiniforme, pressdo do liquido cefalorraquidiano
aumentada, comprometimento da performance psicomotora, mioclonia, convulsdo, ansiedade, disforia, euforia,
edema pulmonar e 6bito (por depressdo respiratoria em casos especificos).

- Relato de caso: transtorno psicético, alucinagfes visuais e auditivas, insuficiéncia renal aguda, colica renal,
oliguria/andria, poliuria com sede, nefrite intersticial aguda, depresséo respiratoria.

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

10. SUPERDOSE

A superdose é caracterizada pela depressdo respiratéria com ou sem depressdo do SNC além de outros sintomas como
sonoléncia, erupcao na pele, vémitos, coceira, inchaco da pele.

O tratamento para superdose de analgésico opioide consiste em assegurar e manter as vias aéreas livres, auxiliar a
ventilagdo com oxigénio e/ou sistema de ventilagdo assistida ou controlada.

O antidoto especifico é a naloxona, na dose de 0,4 a 2 mg administrado intravenosamente e com respiracdo assistida. A
dose de naloxona pode ser repetida num intervalo de 2 a 3 minutos se necessario.

No caso de superdose por ingestdo oral da codeina, proceder o esvaziamento do estbmago através de uma lavagem
gastrica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

11 - DIZERES LEGAIS:

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FISICA OU PSIQUICA.

MS N.° 1.0298.0199
Farm. Resp.: José Carlos Mddolo - CRF-SP N.° 10.446

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP
CNPJ n.°44.734.671/0001-51 — IndUstria Brasileira

N° de lote, data de fabricacdo e prazo de validade: vide cartucho/caixa.
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SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
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	I - IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	CODEIN
	Apresentações
	Composição:
	Cada comprimido de 30 mg contém:
	fosfato de codeína .......................................................................................................... 30 mg*

	excipientes q.s.p. ............................................................................................................ 1 comprimido
	(excipientes: polividona, celulose microcristalina, dióxido de silício, croscarmelose sódica, metabissulfito de sódio, estearato de magnésio).

	Cada comprimido de 60 mg contém:
	fosfato de codeína .......................................................................................................... 60 mg*

	excipientes q.s.p. ............................................................................................................ 1 comprimido
	II - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	1. INDICAÇÃO
	A codeína é um analgésico derivado do ópio, usada para o alívio da dor moderada.
	2. RESULTADO DA EFICÁCIA
	Estudo controlado, aleatório, com 127 pacientes avaliou a dose analgésica efetiva de codeína, tramadol e hidrocodona no alívio da dor do câncer. Foram incluídos pacientes com diagnósticos de câncer gástrico, de mamas, de próstata, de pulmão, colo de ú...
	Ref.: Jurado RFR, Bravo LE. Determinación de la dosis oral inicial de opioides débiles en alivio del dolor por cáncer. Rev Col Anest 2003. 31;93(2):93-104.
	Estudo prospectivo, duplo-cego e comparativo entre a eficácia de codeína e tramadol na analgesia pós-operatória intracraniana foi realizado em 75 pacientes. Os pacientes foram alocados randomicamente. Vinte e cinco pacientes receberam 60 mg de codeína...
	Ref.: Jeffrey HM, Charlton P, Mellor DJ, Moss E, Vucevic M. Analgesia after intracranial surgery: a double-blind, prospective comparison of codeine and tramadol. Br J Anaesth 1999;83:245-9.
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Os analgésicos opioides ligam-se aos receptores estereoespecíficos em vários sítios do Sistema Nervoso Central (SNC) para alterar processos que afetam tanto a percepção da dor como a resposta emocional à mesma.
	Mecanismo de Ação:
	Embora não tenham sido determinados completamente os sítios precisos ou os mecanismos de ação, as alterações na liberação de vários neurotransmissores dos nervos aferentes sensitivos aos estímulos da dor, podem ser responsáveis pelos efeitos analgésicos.
	Quando estes medicamentos são usados como adjuvantes na anestesia, as ações analgésicas podem proporcionar proteção dose-relacionada contra as respostas hemodinâmicas ao estresse cirúrgico.
	Foi proposta a existência de múltiplos subtipos de receptores opioides, cada um mediando vários efeitos terapêuticos e/ou reações adversas dos fármacos opioides. Estas ações dependem da afinidade de ligação pelo tipo do receptor e se sua ação é como u...
	Pelo menos dois tipos de receptores de opioides (mu e kappa) mediam a analgesia.
	A codeína exerce sua atividade agonista primariamente no receptor mu. Os receptores mu são amplamente distribuídos através do SNC, especialmente no sistema límbico (córtex frontal, córtex temporal, amígdala e hipocampo), tálamo, corpo estriado, hipotá...
	A codeína liga-se muito fracamente as proteínas.
	Farmacocinética
	A codeína possui meia vida de 2,5 a 4 horas que pode ser aumentada em pacientes geriátricos devido à diminuição do clearance.
	No corpo, a codeína é convertida em morfina pela enzima CYP2D6. Alguns pacientes que são metabolizadores ultrarrápidos da CYP2D6 convertem a codeína em morfina em uma taxa mais rápida do que o normal, resultando em níveis superiores aos normais de mor...
	Cerca de 10% da dose é desmetilada para morfina no fígado, o que pode contribuir para ação terapêutica.
	A eliminação primária é essencialmente renal (5 - 15%), sendo que cerca de 10% são excretadas sem modificação.
	O início da ação analgésica por via oral ocorre entre 30 a 45 minutos e a duração da ação é de 4 horas, sendo que o pico do efeito analgésico é obtido entre 60 a 120 minutos.
	Equivalência: 200 mg de codeína por via oral equivalem a 10 mg de morfina intramuscular.
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	Codein comprimidos é contraindicado:
	-Em pacientes com hipersensibilidade a codeína ou outros opioides.
	-Em casos de diarreia associada à colite pseudomembranosa causada por cefalosporina, lincomicina ou penicilina.
	- Em casos de diarreia causada por envenenamento, uma vez que a codeína diminui a eliminação do material tóxico, prolongando a diarreia.
	- Nos casos de depressão respiratória, especialmente em presença de cianose e excessiva secreção brônquica.
	-Quando há dependência a drogas, inclusive alcoolismo; instabilidade emocional ou tentativa de suicídio, condições onde há aumento da pressão intracraniana, arritmia cardíaca, convulsão, função hepática ou renal prejudicada, inflamação intestinal, hip...
	- Em crianças, recém-nascido e bebês prematuros.
	Categoria de risco na gravidez: C.
	Este medicamento é contraindicado para o uso em pacientes que apresentarem hipersensibilidade aos componentes da fórmula do Codein.
	Codein é contraindicado durante a gravidez e lactação.
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista.
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	Abuso e dependência – A codeína possui potencial de causar abuso e dependência, principalmente quando seu uso é prolongado e em altas doses.
	Uso odontológico – Analgésico opioide diminui ou inibe a formação de saliva, contribuindo para o desenvolvimento da cárie, doença periodontal, candidíase oral e certo desconforto.
	Gravidez – Deve ser considerado o risco-benefício, uma vez que o analgésico opioide atravessa a placenta.
	O uso regular durante a gravidez pode causar dependência física ao feto, causando ao recém-nascido síndrome de abstinência neonatal: convulsão, irritabilidade, choro excessivo, tremores, febre, vômitos, diarreia.
	A codeína é classificada como categoria C de risco na gravidez: não foram realizados estudos em animais e nem em mulheres grávidas; ou então, os estudos em animais revelaram risco, mas não existem estudos disponíveis realizados em mulheres grávidas
	Trabalho de parto – O uso do analgésico durante o trabalho de parto pode resultar na depressão respiratória do recém-nascido.
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista.
	Informação relacionada ao doping: a codeína não está presente na lista de substâncias proibidas da agência mundial antidoping (AMA), Comitê Olímpico Internacional (COI) e Comitê Olímpico Brasileiro (COB) e seu uso não caracteriza doping. Contudo, ao i...
	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	Os efeitos depressores da codeína são potencializados pela administração concomitante de outros depressores de SNC como o álcool, sedativos, anti-histamínicos ou fármacos psicotrópicos (IMAO e antidepressivos tricíclicos).
	A quinidina pode inibir os efeitos analgésicos da codeína por impedir sua metabolização.
	O uso concomitante de anticolinérgicos e codeína pode produzir íleo paralítico.
	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
	Conserve a embalagem fechada, à temperatura ambiente, entre 15º e 30ºC, protegida da luz e umidade. O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricação.
	Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.
	Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
	Aspectos físicos e organolépticos
	Comprimido de 30 mg: Comprimido branco a levemente amarelado plano, sulcado, com 7 mm de diâmetro.
	Comprimido de 60 mg: Comprimido azul plano, sulcado, com 7 mm de diâmetro.
	Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
	Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças.
	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	Administração oral para adultos:
	A dosagem para adultos é usualmente de 30 mg (de 15 a 60 mg), a cada 4 ou 6 horas, para obtenção do efeito analgésico.
	O limite de administração é de até 360 mg/dia.
	Insuficiência hepática
	Recomenda-se iniciar com cautela o tratamento com codeína em pacientes com insuficiência hepática. Iniciar com a menor dose eficaz e titular com cuidado. É provável que uma redução da dose seja necessária em pacientes com insuficiência hepática. É con...
	9. REAÇOES ADVERSAS
	Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa.
	10. SUPERDOSE
	A superdose é caracterizada pela depressão respiratória com ou sem depressão do SNC além de outros sintomas como sonolência, erupção na pele, vômitos, coceira, inchaço da pele.
	O tratamento para superdose de analgésico opioide consiste em assegurar e manter as vias aéreas livres, auxiliar a ventilação com oxigênio e/ou sistema de ventilação assistida ou controlada.
	O antídoto específico é a naloxona, na dose de 0,4 a 2 mg administrado intravenosamente e com respiração assistida. A dose de naloxona pode ser repetida num intervalo de 2 a 3 minutos se necessário.
	No caso de superdose por ingestão oral da codeína, proceder o esvaziamento do estômago através de uma lavagem gástrica.
	Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações.
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	I - IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	CODEIN
	Apresentações
	Solução oral de:
	3 mg/mL em embalagem com 1 frasco de 120 mL + dosador
	USO ORAL
	USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 12 ANOS
	Composição:
	Cada mL de solução oral contém:
	veículo q.s.p. ................................................................................................................................ 1 mL
	II - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	1. INDICAÇÃO
	A codeína é um analgésico derivado do ópio, usada para o alívio da dor moderada.
	2. RESULTADO DA EFICÁCIA
	Estudo controlado, aleatório, com 127 pacientes avaliou a dose analgésica efetiva de codeína, tramadol e hidrocodona no alívio da dor do câncer. Foram incluídos pacientes com diagnósticos de câncer gástrico, de mamas, de próstata, de pulmão, colo de ú...
	Ref.: Jurado RFR, Bravo LE. Determinación de la dosis oral inicial de opioides débiles en alivio del dolor por cáncer. Rev Col Anest 2003. 31;93(2):93-104.
	Estudo prospectivo, duplo-cego e comparativo entre a eficácia de codeína e tramadol na analgesia pós-operatória intracraniana foi realizado em 75 pacientes. Os pacientes foram alocados randomicamente. Vinte e cinco pacientes receberam 60 mg de codeína...
	Ref.: Jeffrey HM, Charlton P, Mellor DJ, Moss E, Vucevic M. Analgesia after intracranial surgery: a double-blind, prospective comparison of codeine and tramadol. Br J Anaesth 1999;83:245-9.
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Os analgésicos opioides ligam-se aos receptores estereoespecíficos em vários sítios do Sistema Nervoso Central (SNC) para alterar processos que afetam tanto a percepção da dor como a resposta emocional à mesma.
	Mecanismo de Ação:
	Embora não tenham sido determinados completamente os sítios precisos ou os mecanismos de ação, as alterações na liberação de vários neurotransmissores dos nervos aferentes sensitivos aos estímulos da dor, podem ser responsáveis pelos efeitos analgésicos.
	Quando estes medicamentos são usados como adjuvantes na anestesia, as ações analgésicas podem proporcionar proteção dose-relacionada contra as respostas hemodinâmicas ao estresse cirúrgico.
	Foi proposta a existência de múltiplos subtipos de receptores opioides, cada um mediando vários efeitos terapêuticos e/ou reações adversas dos fármacos opioides. Estas ações dependem da afinidade de ligação pelo tipo do receptor e se sua ação é como u...
	Pelo menos dois tipos de receptores de opioides (mu e kappa) mediam a analgesia.
	A codeína exerce sua atividade agonista primariamente no receptor mu. Os receptores mu são amplamente distribuídos através do SNC, especialmente no sistema límbico (córtex frontal, córtex temporal, amígdala e hipocampo), tálamo, corpo estriado, hipotá...
	A codeína liga-se muito fracamente as proteínas.
	Farmacocinética
	A codeína possui meia vida de 2,5 a 4 horas que pode ser aumentada em pacientes geriátricos devido à diminuição do clearance.
	No corpo a codeína é convertida em morfina pela enzima CYP2D6. Alguns pacientes que são metabolizadores ultrarrápidos da CYP2D6 convertem a codeína em morfina em uma taxa mais rápida do que o normal, resultando em níveis superiores aos normais de morf...
	Cerca de 10% da dose é desmetilada para morfina no fígado, o que pode contribuir para ação terapêutica.
	A eliminação primária é essencialmente renal (5 - 15%), sendo que cerca de 10% são excretadas sem modificação.
	O início da ação analgésica por via oral ocorre entre 30 a 45 minutos e a duração da ação é de 4 horas, sendo que o pico do efeito analgésico é obtido entre 60 a 120 minutos.
	Equivalência: 200 mg de codeína por via oral equivalem a 10 mg de morfina intramuscular.
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	Codein solução oral é contraindicado:
	- Em pacientes com hipersensibilidade a codeína ou outros opioides.
	- Em casos de diarreia associada à colite pseudomembranosa causada por cefalosporina, lincomicina ou penicilina.
	- Em casos de diarreia causada por envenenamento, uma vez que a codeína diminui a eliminação do material tóxico, prolongando a diarreia.
	- Nos casos de depressão respiratória, especialmente em presença de cianose e excessiva secreção brônquica.
	- É contraindicado quando há dependência a drogas, inclusive alcoolismo; instabilidade emocional ou tentativa de suicídio, condições onde há aumento da pressão intracraniana, arritmia cardíaca, convulsão, função hepática ou renal prejudicada, inflamaç...
	- Em recém-nascido e bebês prematuros.
	- Para todas as crianças menores de 12 anos de idade (ver item “Advertências e Precauções”).
	- Para controle da dor pós-operatória em crianças menores de 18 anos após tonsilectomia e/ou adenoidectomia (ver item “Advertências e Precauções”).
	Categoria de risco na gravidez: C.
	Este medicamento é contraindicado para o uso em pacientes que apresentarem, hipersensibilidade aos componentes da fórmula do Codein.
	Codein é contraindicado durante a gravidez e lactação.
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista.
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	Abuso e dependência – A codeína possui potencial de causar abuso e dependência, principalmente quando seu uso é prolongado e em altas doses.
	Uso odontológico – Analgésico opioide diminui ou inibe a formação de saliva, contribuindo para o desenvolvimento da cárie, doença periodontal, candidíase oral e certo desconforto.
	Em geral, o uso de analgésicos opioides está associado com efeitos adversos no feto, que incluem dependência física, abstinência, retardo do crescimento e depressão respiratória neonatal, malformações do trato respiratório, hérnia inguinal e umbilical...
	A codeína é classificada como categoria C de risco na gravidez: não foram realizados estudos em animais e nem em mulheres grávidas; ou então, os estudos em animais revelaram risco, mas não existem estudos disponíveis realizados em mulheres grávidas
	Trabalho de parto – O uso do analgésico durante o trabalho de parto pode resultar na depressão respiratória do recém-nascido.
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista.
	Uso pediátrico – Crianças são mais susceptíveis aos efeitos da codeína oral, principalmente os de depressão respiratória. Ocorreram mortes de pacientes após adenoidectomia e amidalectomia em crianças com apneia obstrutiva do sono que receberam codeína...
	Uso geriátrico – Pacientes idosos são mais susceptíveis a efeito de depressão respiratória, pois metabolizam e eliminam o medicamento de forma mais lenta.
	Para estes pacientes são recomendadas baixas doses ou longo intervalo entre as doses.
	Pacientes idosos geralmente com hipertrofia ou obstrução prostática e enfraquecimento da função renal, apresentam retenção urinária quando fazem uso de analgésico opioide.
	Insuficiência hepática – Recomenda-se iniciar com cautela o tratamento com codeína em pacientes com insuficiência hepática. Iniciar com a menor dose eficaz e titular com cuidado. É provável que uma redução da dose seja necessária em pacientes com insu...
	Informação relacionada ao doping: a codeína não está presente na lista de substâncias proibidas da agência mundial antidoping (AMA), Comitê Olímpico Internacional (COI) e Comitê Olímpico Brasileiro (COB) e seu uso não caracteriza doping. Contudo, ao i...
	Atenção: Este medicamento contém açúcar, portanto, deve ser utilizado com cautela em portadores de Diabetes.
	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	Os efeitos depressores da codeína são potencializados pela administração concomitante de outros depressores de SNC como o álcool, sedativos, anti-histamínicos ou fármacos psicotrópicos (IMAO e antidepressivos tricíclicos).
	A quinidina pode inibir os efeitos analgésicos da codeína por impedir sua metabolização.
	O uso concomitante de anticolinérgicos e codeína pode produzir íleo paralítico.
	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
	Conserve a embalagem fechada, à temperatura ambiente, entre 15º e 30ºC, protegida da luz. O produto não deve ser congelado. O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricação.
	Após aberto, válido por 20 dias.
	Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.
	Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
	Aspectos físicos e organolépticos
	Solução vermelha, límpida, com odor característico de framboesa, isenta de partículas estranhas.
	Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
	Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças.
	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	Codein solução oral é indicado para o uso oral. A administração do medicamento por vias diferentes da recomendada pode causar perda do efeito esperado e promover danos ao paciente.
	Cada mL de Codein solução oral contém 3 mg do medicamento.
	Desta forma, a dose prescrita pelo médico corresponde a um volume de solução.
	Observar que o dosador permite que sejam medidos 5 mL por vez
	Dose oral para adultos:
	A dose usual para adultos é de 30 mg (de 15 mg a 60 mg), a cada 4 ou 6 horas, para obtenção do efeito analgésico.
	O limite de administração é de até 360 mg/dia.
	Dose oral para crianças:
	A dose recomendada para crianças e adolescentes para obtenção de ação analgésica deve ser de 0,5 – 1 mg/kg a cada 4 ou 6 horas.
	Dose máxima diária: 60 mg.
	Duração do tratamento
	A duração e forma de tratamento farmacológico da dor com a codeína dependem do tipo de dor, se é aguda ou crônica. No caso de dor aguda, como no pós-operatório, a duração do tratamento é mais curta e individualizada e tem relação ao período em que a d...
	No caso de dor crônica, por exemplo, oncológica, há necessidade de um acompanhamento médico que analise e julgue o momento de substituir ou retirar a codeína. Neste caso, os principais parâmetros avaliados são a tolerância, o aparecimento de eventos a...
	Uso em crianças
	Crianças são mais susceptíveis aos efeitos de codeína administrado via oral, principalmente os de depressão respiratória. Ocorreram mortes de pacientes após adenoidectomia e amidalectomia em crianças com apneia obstrutiva do sono que receberam codeína...
	Uso em idosos
	Pacientes idosos são mais susceptíveis a efeitos de depressão respiratória, pois seu metabolismo e eliminação são mais lentos. Para estes pacientes são recomendadas baixas doses ou longo intervalo entre as doses.
	Pacientes idosos geralmente com hipertrofia ou obstrução prostática e enfraquecimento da função renal, apresentam retenção urinária quando fazem uso de analgésico opioide.
	Insuficiência hepática
	Recomenda-se iniciar com cautela o tratamento com codeína em pacientes com insuficiência hepática. Iniciar com a menor dose eficaz e titular com cuidado. É provável que uma redução da dose seja necessária em pacientes com insuficiência hepática. É con...
	9. REAÇOES ADVERSAS
	Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa.
	10. SUPERDOSE
	A superdose é caracterizada pela depressão respiratória com ou sem depressão do SNC além de outros sintomas como sonolência, erupção na pele, vômitos, coceira, inchaço da pele.
	O tratamento para superdose de analgésico opioide consiste em assegurar e manter as vias aéreas livres, auxiliar a ventilação com oxigênio e/ou sistema de ventilação assistida ou controlada.
	O antídoto específico é a naloxona, na dose de 0,4 a 2 mg administrado intravenosamente e com respiração assistida. A dose de naloxona pode ser repetida num intervalo de 2 a 3 minutos se necessário.
	No caso de superdose por ingestão oral da codeína, proceder o esvaziamento do estômago através de uma lavagem gástrica.
	Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações.
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	I - IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	CODEIN
	ApresentaçÃO
	Solução injetável de:
	30 mg/mL em embalagem com 25 ampolas de 2 mL.
	USO INTRAMUSCULAR E SUBCUTÂNEO
	USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 12 ANOS
	Composição:
	Cada mL de solução injetável contém:
	veículo estéril q.s.p. ..................................................................................................................... 1 mL
	II - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	1. INDICAÇÃO
	A codeína é um analgésico derivado do ópio, usada para o alívio da dor moderada.
	2. RESULTADO DA EFICÁCIA
	Estudo controlado, aleatório, com 127 pacientes avaliou a dose analgésica efetiva de codeína, tramadol e hidrocodona no alívio da dor do câncer. Foram incluídos pacientes com diagnósticos de câncer gástrico, de mamas, de próstata, de pulmão, colo de ú...
	Ref.: Jurado RFR, Bravo LE. Determinación de la dosis oral inicial de opioides débiles en alivio del dolor por cáncer. Rev Col Anest 2003. 31;93(2):93-104.
	Estudo prospectivo, duplo-cego e comparativo entre a eficácia de codeína e tramadol na analgesia pós-operatória intracraniana foi realizado em 75 pacientes. Os pacientes foram alocados randomicamente. Vinte e cinco pacientes receberam 60 mg de codeína...
	Ref.: Jeffrey HM, Charlton P, Mellor DJ, Moss E, Vucevic M. Analgesia after intracranial surgery: a double-blind, prospective comparison of codeine and tramadol. Br J Anaesth 1999;83:245-9.
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Os analgésicos opioides ligam-se aos receptores estereoespecíficos em vários sítios do Sistema Nervoso Central (SNC) para alterar processos que afetam tanto a percepção da dor como a resposta emocional à mesma.
	Mecanismo de Ação:
	Embora não tenham sido determinados completamente os sítios precisos ou os mecanismos de ação, as alterações na liberação de vários neurotransmissores dos nervos aferentes sensitivos aos estímulos da dor, podem ser responsáveis pelos efeitos analgésicos.
	Quando estes medicamentos são usados como adjuvantes na anestesia, as ações analgésicas podem proporcionar proteção dose-relacionada contra as respostas hemodinâmicas ao estresse cirúrgico.
	Foi proposta a existência de múltiplos subtipos de receptores opioides, cada um mediando vários efeitos terapêuticos e/ou reações adversas dos fármacos opioides. Estas ações dependem da afinidade de ligação pelo tipo do receptor e se sua ação é como u...
	Pelo menos dois tipos de receptores de opioides (mu e kappa) mediam a analgesia.
	A codeína exerce sua atividade agonista primariamente no receptor mu. Os receptores mu são amplamente distribuídos através do SNC, especialmente no sistema límbico (córtex frontal, córtex temporal, amígdala e hipocampo), tálamo, corpo estriado, hipotá...
	A codeína liga-se muito fracamente as proteínas.
	Farmacocinética
	A codeína possui meia vida de 2,5 a 4 horas que pode ser aumentada em pacientes geriátricos devido à diminuição do clearance.
	No corpo a codeína é convertida em morfina pela enzima CYP2D6. Alguns pacientes que são metabolizadores ultrarrápidos da CYP2D6 convertem a codeína em morfina em uma taxa mais rápida do que o normal, resultando em níveis superiores aos normais de morf...
	Cerca de 10% da dose é desmetilada para morfina no fígado, o que pode contribuir para ação terapêutica.
	A eliminação primária é essencialmente renal (5 - 15%), sendo que cerca de 10% são excretadas sem modificação.
	O início da ação analgésica por via intramuscular ocorre entre 10 a 30 minutos e a duração da ação é de 4 horas, sendo que o pico do efeito analgésico é obtido entre 30 a 60 minutos.
	O início da ação analgésica por via subcutânea ocorre entre 10 a 30 minutos e a duração da ação é por 4 horas.
	Equivalência: 120 mg de codeína por via intramuscular equivalem a 10 mg de morfina intramuscular.
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	Codein solução injetável é contraindicado:
	- Em pacientes com hipersensibilidade a codeína ou outros opioides;
	- Em casos de diarreia associada à colite pseudomembranosa causada por cefalosporina, lincomicina ou penicilina;
	- Em casos de diarreia causada por envenenamento, uma vez que a codeína diminui a eliminação do material tóxico, prolongando a diarreia;
	- Nos casos de depressão respiratória, especialmente em presença de cianose e excessiva secreção brônquica;
	- Quando há dependência a drogas, inclusive alcoolismo; instabilidade emocional ou tentativa de suicídio, condições onde há aumento da pressão intracraniana, arritmia cardíaca, convulsão, função hepática ou renal prejudicada, inflamação intestinal, hi...
	- Em recém-nascido e bebês prematuros.
	- Para todas as crianças menores de 12 anos de idade (ver item “Advertências e Precauções”).
	- Para controle da dor pós-operatória em crianças menores de 18 anos após tonsilectomia e/ou adenoidectomia (ver item “Advertências e Precauções”).
	Categoria de risco na gravidez: C.
	Este medicamento é contraindicado para o uso em pacientes que apresentarem, hipersensibilidade aos componentes da fórmula do Codein.
	Codein é contraindicado durante a gravidez e lactação.
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista.
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	Podem ocorrer irritação local, dor e endurecimento após injeções subcutâneas repetidas.
	Este fármaco pode suprimir os movimentos peristálticos no trato gastrointestinal, sendo contraindicado em pacientes com obstrução gastrointestinal, especialmente íleo paralítico devido ao risco de agravamento da obstrução.
	Deve-se ter precaução no uso desse medicamento em pacientes com DPOC (Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica), cor pulmonale ou com reserva respiratória diminuída.
	Este fármaco pode causar dependência física ou psicológica com o uso crônico.
	A suspensão do medicamento pode causar abstinência incluindo ansiedade, tremores, espasmos musculares, sudorese, rinorreia e delírios paranoicos.
	Abuso e dependência – A codeína possui potencial de causar abuso e dependência, principalmente quando seu uso é prolongado e em altas doses.
	Uso odontológico – Analgésico opioide diminui ou inibe a formação de saliva, contribuindo para o desenvolvimento da cárie, doença periodontal, candidíase oral e certo desconforto.
	Gravidez – Deve ser considerado o risco-benefício, uma vez que o analgésico opioide atravessa a placenta. O uso regular durante a gravidez pode causar dependência física ao feto, causando ao recém-nascido síndrome da abstinência neonatal: convulsão, i...
	Em geral, o uso de analgésicos opioides está associado com efeitos adversos no feto, que incluem dependência física, abstinência, retardo do crescimento e depressão respiratória neonatal, malformações do trato respiratório, hérnia inguinal e umbilical...
	A codeína é classificada como categoria C de risco na gravidez: não foram realizados estudos em animais e nem em mulheres grávidas; ou então, os estudos em animais revelaram risco, mas não existem estudos disponíveis realizados em mulheres grávidas
	Trabalho de parto – O uso do analgésico durante o trabalho de parto pode resultar na depressão respiratória do recém-nascido.
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista.
	Uso pediátrico – Crianças são mais susceptíveis aos efeitos da codeína injetável, principalmente os de depressão respiratória. Ocorreram mortes de pacientes após adenoidectomia e amidalectomia em crianças com apneia obstrutiva do sono que receberam co...
	Uso geriátrico – Pacientes idosos são mais susceptíveis a efeito de depressão respiratória, pois metabolizam e eliminam o medicamento de forma mais lenta.
	Para estes pacientes são recomendadas baixas doses ou longo intervalo entre as doses.
	Pacientes idosos geralmente com hipertrofia ou obstrução prostática e enfraquecimento da função renal, apresentam retenção urinária quando fazem uso de analgésico opioide.
	Insuficiência hepática – Recomenda-se iniciar com cautela o tratamento com codeína em pacientes com insuficiência hepática. Iniciar com a menor dose eficaz e titular com cuidado. É provável que uma redução da dose seja necessária em pacientes com insu...
	Informação relacionada ao doping: a codeína não está presente na lista de substâncias proibidas da agência mundial antidoping (AMA), Comitê Olímpico Internacional (COI) e Comitê Olímpico Brasileiro (COB) e seu uso não caracteriza doping. Contudo, ao i...
	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	Os efeitos depressores da codeína são potencializados pela administração concomitante de outros depressores de SNC como o álcool, sedativos, anti-histamínicos ou fármacos psicotrópicos (IMAO e antidepressivos tricíclicos).
	A quinidina pode inibir os efeitos analgésicos da codeína por impedir sua metabolização.
	O uso concomitante de anticolinérgicos e codeína pode produzir íleo paralítico.
	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
	Conservar em embalagem fechada, à temperatura ambiente, entre 15º e 30ºC, protegida da luz. O produto não deve ser congelado. O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricação.
	Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.
	Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
	Aspectos físicos e organolépticos
	Solução límpida incolor a amarelada, livre de partículas visíveis.
	Não use este medicamento se houver precipitado ou apresentar coloração diferente da informada.
	Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
	Após aberto, a utilização deverá ser imediata e o conteúdo remanescente deverá ser descartado.
	Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças.
	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	Codein solução injetável é indicado para o uso intramuscular e subcutâneo. A administração do medicamento por vias diferentes da recomendada pode causar perda do efeito esperado e promover danos ao paciente.
	Para adultos:
	Para obtenção de efeito analgésico em adulto, por via intramuscular ou subcutânea a dose recomendada está compreendida entre 15 mg a 60 mg (em média 30 mg) a cada 4 a 6 horas.
	O limite de administração é de até 360 mg/dia.
	Para crianças:
	A dose por via intramuscular ou subcutânea é de 0,5 mg/kg ou 15 mg/m² de superfície corporal a cada 4 a 6 horas.
	Dose máxima diária: 60 mg.
	Insuficiência hepática
	Recomenda-se iniciar com cautela o tratamento com codeína em pacientes com insuficiência hepática. Iniciar com a menor dose eficaz e titular com cuidado. É provável que uma redução da dose seja necessária em pacientes com insuficiência hepática. É con...
	Idosos
	Pacientes idosos são mais susceptíveis a efeitos de depressão respiratória, pois seu metabolismo e eliminação são mais lentos. Para estes pacientes são recomendadas baixas doses ou longo intervalo entre as doses.
	Pacientes idosos geralmente com hipertrofia ou obstrução prostática e enfraquecimento da função renal, apresentam retenção urinária quando fazem uso de analgésico opioide.
	Crianças são mais susceptíveis aos efeitos da codeína injetável, principalmente os de depressão respiratória. Ocorreram mortes de pacientes após adenoidectomia e amidalectomia em crianças com apneia obstrutiva do sono que receberam codeína. Isto pode ...
	9. REAÇOES ADVERSAS
	Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa.
	10. SUPERDOSE
	A superdose é caracterizada pela depressão respiratória com ou sem depressão do SNC além de outros sintomas como sonolência, erupção na pele, vômitos, coceira, inchaço da pele.
	O tratamento para superdose de analgésico opioide consiste em assegurar e manter as vias aéreas livres, auxiliar a ventilação com oxigênio e/ou sistema de ventilação assistida ou controlada.
	O antídoto específico é a naloxona, na dose de 0,4 a 2 mg administrado intravenosamente e com respiração assistida. A dose de naloxona pode ser repetida num intervalo de 2 a 3 minutos se necessário.
	Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações.
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