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Codein

fosfato de codeina

Comprimido 30 mg e 60 mg

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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I- IDENTIFICACAO 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

Composicao:

Cada comprimido de 30 mg contém:

fOSTAto de COACINA ....eovieieeieiicieieeeee et e e ennas 30 mg*

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

CXCIPICTIEES 8. veuveereereerienterteeteente et eteeteeteete bt e ee bt et e e tesseesee st ensenseeneenseeseenseeseesene on 1 comprimido
(excipientes: povidona, celulose microcristalina, didoxido de silicio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio).

Cada comprimido de 60 mg contém:

fOSTato de COACINA ....eovieieeieiiciieeeeee e eae e 60 mg*
*equivalente a 61,36 mg de fosfato de codeina hemi-hidratado
CXCIPICIIEES ([.S.D. wveveerrereereerterreesteeteseeseessesseessesseessesseeseessesseessesseessessesssensesseensesseessense os 1 comprimido

(excipientes: povidona, celulose microcristalina, diéxido de silicio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio).

II - INFORMACOES AO PACIENTE

1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Codein ¢ indicado para o alivio da dor moderada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Codein ¢ um medicamento que age no sistema nervoso central inibindo a sensagdo de dor e a resposta emocional
relacionada a dor. Codein pertence a uma classe chamada analgésicos opioides.

A acdo analgésica de Codein via oral tem inicio de 30 a 45 minutos apos a administracdo e tem duragéo de 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar Codein comprimidos:

- Se vocé for alérgico a codeina ou a outros opioides.

-Se vocé estiver com diarreia causada por envenenamento ou associada a colite pseudomembranosa causada por
cefalosporina, lincomicina ou penicilina.

- Se vocé for dependente de drogas e alcool.

-Se vocé sentir dificuldades respiratorias ou estiver com problemas emocionais ou problemas no coragdo, figado, rins,
intestinos, prostata ou tireoide

- Se vocé estiver com aumento da pressao intracraniana ou tiver convulsoes.

- Se vocé fez cirurgia recente do trato intestinal ou urinario.

E contraindicado o uso de Codein comprimidos em criangas, recém-nascido e bebés prematuros.

Este medicamento é contraindicado para o uso em pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula
de Codein.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucoes

Este farmaco pode suprimir os movimentos peristalticos no trato gastrointestinal, sendo contraindicado em pacientes com
obstrugdo gastrointestinal, especialmente ileo paralitico devido ao risco de agravamento da obstrugao.
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Deve-se ter precaucdo no uso desse medicamento em pacientes com DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica), cor
pulmonale ou com reserva respiratoria diminuida.
Este farmaco pode causar dependéncia fisica ou psicologica com o uso cronico.
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 €
prolongado ¢ em altas doses.
Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Polimorfismo genético — No corpo, a codeina ¢ convertida em morfina pela enzima CYP2D6. O polimorfismo genético
(pequena variagdo comum na sequéncia de DNA de um individuo, que gera a formagdo de proteinas (como as enzimas)
com diferentes variagdes de agcdo) dessa enzima resulta na incapacidade de converter codeina em morfina. Sendo assim,
a codeina pode apresentar-se ineficaz em 10% da populagdo 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 toxicos, tais como
dificuldade de respiragdo. Recomenda-se que para estes pacientes seja indicado outro tipo de analgésico para evitar o
risco de ineficacia ou de severa toxicidade.

Disturbios respiratorios relacionados ao sono — Os opioides, grupo de moléculas ao qual a codeina faz parte, podem
causar distirbios (alteragdes) relacionados ao sono, incluindo apneia central do sono (ACS; ¢ um distarbio no qual ha
falha no envio de sinais de acdo do cérebro para os musculos respiratorios, resultando em multiplas pausas na respiracao
durante o sono) e hipoxemia (reducdo do nivel de oxigénio no sangue) relacionada ao sono. O uso de opioides aumenta
o risco de ACS de forma dependente da dose, ou seja, quanto maior a dose, maior o risco. Em pacientes que apresentem
ACS, areducao da dose total diaria de opioides deve ser considerada pelo médico responsavel apds avaliagdo do quadro.

Hiperalgesia Induzida por Opioides (HIO) — Condigéo diferente de tolerancia (quando um individuo necessita, com o
passar do tempo de uso do medicamento, de doses crescentes de opioide para manter um efeito terapéutico definido). A
HIO ¢é o aumento da dor ou da sensibilidade a dor (individuo se torna mais sensivel a dor) causada pela exposi¢do a um
opioide. Os sintomas da HIO incluem (mas ndo se limitam a): aumento dos niveis de dor apds o aumento da dose de
opioide, diminui¢do dos niveis de dor ap6s a redugdo da dose, ou dor iniciada por estimulos que normalmente nio sdo
dolorosos (fendmeno conhecido por alodinia). Esses sintomas podem indicar a ocorréncia de HIO apenas se ndo houver
evidéncia de evolugdo/piora do quadro da doenga de base (ex.: opioide usado para tratamento de dor no cancer, ou trauma
ortopédico), tolerancia ao opioide, abstinéncia de opioide ou comportamento aditivo (abuso/vicio).

Casos de HIO foram relatados tanto com o uso de curto prazo quanto com o uso prolongado de analgésicos opioides. Se
houver suspeita de HIO, avise seu médico, que avaliara cuidadosamente a redugo apropriada da dose do medicamento
opioide. Nao reduza a dose ou interrompa o medicamento por conta propria.

Uso odontolégico — Analgésico opioide diminui ou inibe a formacao 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.

Em geral, o uso de analgésicos opioides esta associado com efeitos adversos no feto, que incluem dependéncia fisica,
abstinéncia, retardo do crescimento e depressao respiratoria neonatal, malformagdes do trato respiratorio, hérnia inguinal
e umbilical estenose do piloro, defeitos do sistema circulatorio e cardiaco, fenda palatina e labio leporino e hidrocefalia,
embora ndo se tenha estabelecida uma relag@o causal entre estas malformagdes e o uso de opioides.

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

Trabalho de parto — O uso de analgésico durante o trabalho de parto pode causar depressdo respiratoria no recém-
nascido.

Lactacio — O fosfato de codeina ¢ excretado no leite materno. A relagdo risco-beneficio deve ser considerada, uma vez
que para algumas mées que sdo metabolizadoras ultrarrapidas da codeina em morfina, pode haver risco de morte para o
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lactente. 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. As lactantes devem entrar em contato com o médico ao perceber sinais nelas
mesmas, 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. Se vocé estiver
amamentando somente devera utilizar Codein se o beneficio justificar o risco potencial.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doa¢ao de leite humano.

Uso em criancas — Codein comprimidos ndo ¢ adequado para uso pediatrico. Ocorreram mortes de pacientes apos
adenoidectomia (remogdo cirtirgica das adenoides) e amidalectomia (remocao cirurgica das amigdalas) em criangas com
apneia obstrutiva do sono (disturbio do sono, em que a respiracdo ¢ repetidamente interrompida e retomada) que
receberam codeina. Isto pode ter sido resultado da conversdo rapida de codeina em morfina no corpo, uma vez que ha
evidéncias de que estes pacientes eram metabolizadores ultrarrapidos de codeina. Codein solugdo oral e solucéo 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-operatoria da adenoidectomia ¢ amidalectomia. Codein comprimidos ¢ indicado apenas para uso adulto. A
codeina deve ser utilizada apenas quando os 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 fungéo renal, apresentam
retengdo urinaria quando fazem uso de analgésico opioide.

Insuficiéncia renal — Recomenda-se precaucdo ao iniciar o tratamento com codeina em pacientes com insuficiéncia renal.
Comecar na menor dose efetiva e titular com cautela. Pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave podem
necessitar de ajuste de dose. Um aumento da sensibilidade a codeina pode ocorrer na presencga de insuficiéncia renal,
porém ndo relacionado a idade. Pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise devem ter cautela ao utilizar codeina.
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 eficcia terap€utica de doses multiplas quando necessario.

Insuficiéncia hepatica — 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 redugdo ou ajuste de dose seja
necessaria.

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 utilizagao de Codein.

Vocé nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e capacidade
de reaciio podem estar prejudicadas.

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

Informacio relacionada ao doping — A codeina ndo estd 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.

Interacoes medicamentosas

Os efeitos depressores da codeina sdo potencializados pela administragdo concomitante de outros depressores do sistema
nervoso central como o alcool, sedativos, anti-histaminicos ou farmacos psicotrdpicos.

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

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

Abaixo consta um quadro expositivo das interagdes medicamento-planta medicinal; interagdes medicamento-substancia
quimica, interacdes medicamento-exame laboratorial e nao laboratorial e as interagdes medicamentos-doengas:
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Tipo de efeito Gravidade
Menor Moderada Importante

Interacio medicamento - medicamento !

Aumento das concentracdes abiraterona, bupropiona, darunavir, paroxetina

plasmaticas do substrato CYP2D6 desvenlafaxina,

eliglustate

Aumento do prejuizo da funcdo 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,

depressao respiratoria, clorazepato, clordiazepoxido,

hipotensao, sedagdo excessiva e clorzoxazona, dantroleno, diazepam,

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

Diminui¢do das concentragdes quinidina | locarserina,

plasmaticas dos metabolitos mirabegrona

ativos da codeina e redugdo dos
efeitos analgésicos.

Diminui¢ao do limiar de
convulsio.

donepezila

Efeito no uso croénico:
precipitagdo de sintomas de
abstinéncia (colicas abdominais,

nauseas, vomitos, lacrimejamento,

rinorreia, ansiedade, inquietagao,
elevacdo da temperatura ou
piloere¢do).

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)

Depressao respiratoria (respiragao

muito lenta, superficial ou
completamente interrompida),
hipotensao (pressdo baixa),

sedacdo profunda, coma ou morte.

gabapentina, pregabalina

Intera¢des medicamento - planta medicinal !
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Aumento do risco de depressdo do kava, valeriana
SNC

Redugdo da eficacia analgésica ginseng
opioide

Interacio medicamento - substincia quimica !

Aumento da sedagdo etanol

Interacdes medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial

Doseamento de morfina em exames antidoping 2

Doseamento de amilase ¢ lipase 3

Interacées medicamento-doencas *

Motilidade gastrointestinal X
prejudicada, diarreia infecciosa,
doenga hepatica, prematuros,
disfungdo renal, intoxicagao
aguda por com alcool,
dependéncia a drogas, hipotensao,
trauma craniano, tumor cerebral,
desordem cerebral vascular,
depressdo respiratoria.

Insuficiéncia adrenal, espasmo X
biliar, hipotireoidismo, distirbios
convulsivos, reten¢do urindria,
arritmias.

—_

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
Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.
Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Codein comprimidos deve ser conservado na embalagem fechada. Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30

°C). Proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio 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 branco a levemente amarelado plano, sulcado, com 9,5 mm de didmetro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Administracio oral para adultos:


http://www.drugs.com/disease-interactions/codeine.html
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A dose usual para adultos ¢ de 30 mg (de 15 a 60 mg), a cada 4 ou 6 horas, para obtengdo do efeito analgésico.
O limite de administragéo ¢ de até 360 mg/dia.

Duracao do tratamento

Vocé deve tomar o medicamento pelo tempo recomendado pelo seu médico de acordo como tipo de dor que vocé tem, se
¢ uma dor que dura poucos dias (como a dor apds uma cirurgia) ou se ¢ uma dor continua (que dura mais que um més).
Se vocé sentir qualquer evento adverso que consta nesta bula ou se a dor ndo melhorar, procure seu médico para uma
nova avaliagdo. Ele ird decidir a melhor conduta a ser realizada, como por exemplo ajuste de dose ou substituigdo do
medicamento.

Uso em criancas

Codein comprimidos ndo ¢ adequado para uso pediatrico. Ocorreram mortes de pacientes apos adenoidectomia (remogao
cirargica das adenoides) e amidalectomia (remocao cirurgica das amigdalas) em criangas com apneia obstrutiva do sono
(distarbio do sono, em que a respiracdo ¢ repetidamente interrompida e retomada) que receberam codeina. Isto pode ter
sido resultado da conversao rapida de codeina em morfina no corpo, uma vez que ha evidéncias de que estes pacientes
eram metabolizadores ultrarrapidos de codeina. Codein solugdo oral e solugdo injetavel estdo contraindicados para o
tratamento da dor em criangas menores de 12 anos ¢ em menores de 18 anos para o controle da dor pos-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 em idosos

Pacientes idosos sdo mais susceptiveis a efeitos de depressao 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 fung¢do renal, apresentam reten¢ao urinaria quando fazem
uso de analgésico opioide.

Insuficiéncia renal

Recomenda-se precaugdo ao iniciar o tratamento com codeina em pacientes com insuficiéncia renal. Comegar na menor
dose efetiva e titular com cautela. Pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave podem necessitar de ajuste de dose.
Um aumento da sensibilidade a codeina pode ocorrer na presenga de insuficiéncia renal, porém néo relacionado a idade.
Pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise devem ter cautela ao utilizar codeina. 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 eficacia terapéutica de doses multiplas quando necessario.

Insuficiéncia hepatica
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 redug@o ou ajuste de dose seja necessaria.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer uma dose de codeina, tome-a o mais rapidamente possivel. No entanto, se estiver quase na hora para
tomar sua dose seguinte, saltar a dose esquecida e voltar para a sua programagao de dose regular. Nao duplique as doses.

Em caso de duavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Vocé deve procurar o seu médico caso vocé apresente sinais de reagdes adversas além daquelas normalmente esperadas.
As reagdes mais comuns da codeina sdo dores abdominais e sonoléncia. Vocé deve relatar qualquer destes sintomas para
seu médico.

Reacdes adversas muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sudorese,
obstipagdo, nauseas, vomitos, tontura e vertigem, sedacao, sonoléncia e dispneia.

Reacbes adversas raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reagao
anafilatica.
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Reacdes adversas com frequéncias desconhecidas:

- Sem informagdes detalhadas: nauseas e vomitos, espasmo no esfincter de Oddi, miastenia gravis, delirio, disfun¢ao
sexual, urticaria e vasodilata¢do provavelmente relacionada a libera¢do de histamina.

- Ocorréncias: hipotensdo, sincope, prurido, rash, hipocalcemia, obstrucdo 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, alucinagdes visuais ¢ auditivas, insuficiéncia renal aguda, cdlica renal,
oligtria/anuria, poliuria com sede, nefrite intersticial aguda, depressdo respiratoria.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A administracdo de uma dose maior que a indicada € caracterizada pela depressdo respiratoria com ou sem depressao do
sistema nervoso central além de outros sintomas como: sonoléncia, erup¢do na pele, vomitos, coceira, inchaco da pele.
O tratamento da superdose consiste em assegurar ¢ manter as vias aéreas livres, auxiliar a ventilagdo com oxigénio e/ou
sistema de ventilagao assistida ou controlada.

O antidoto especifico ¢ a naloxona, na dose de 0,4 a 2 mg administrados intravenosamente e com respiragdo 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 com o esvaziamento do estomago através de uma lavagem
gastrica.

Em caso de superdose procure imediatamente assisténcia médica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS:
Registro: 1.0298.0199
Farm. Resp.: José Carlos Médolo - CRF-SP N.° 10.446

Registrado e Produzido por:

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP
CNPJ n.° 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA
ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSIQUICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 24/03/2026.

PR

R_0199 05



Anexo B

Historico de alteracio da bula
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

. . Versoes
Data. do Numerp do Assunto Data‘ do Numelio do Assunto Data d? Itens de bula (VP/ Apresentagdes relacionadas
expediente | Expediente expediente Expediente aprovagao VPS)
Bula do Paciente:
10451 - 4. O que devo saber antes de usar este 30
MEDICAMENTO medicamento? mg em embalagem com 12 ou 30
24/03/2026 y NOVO — Notificagio . . . . VP/VPS ggmp“m‘d"s bal 1 ou 30
de Alteragdo de Texto Bula do Profissional: mg eén embalagem  com ou
de Bula — RDC 60/12 5. Adverténcias e precaugdes comprimidos
6. Interagdes medicamentosas
Bula do Paciente:
4. O que devo saber antes de usar este
10451 — medicamento?
MEDICAMENTO 5. Onde, como e por quanto tempo posso 30 mg em embalagem com 12 ou 30
24/11/2025 |1522398/25-2| NOVO — Notificagio - - - - guardar este medicamento? Vp/vps |comprimidos
de Alteragdo de Texto I1I - Dizeres Legais 60 mg ecrln embalagem com 12 ou 30
comprimidos
de Bula -~ RDC 60/12 Bula do Profissional: ’
5. Adverténcias e precaugdes
IIT - Dizeres Legais
Bula do Paciente:
1 — Identificagdo do Medicamento
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
10451 - medicamento? 30 mg em embalagem com 12 ou 30
MEDICAMENTO 10993 - RDC 73/2016 - NOVO - 5. Ond t. " Tmid
11/12/2024 |1693854/24-4| NOVO — Notificagdo | 15/06/2022 | 4300604/22-3 | Mudanga maior de excipiente 11/11/2024 |- ©4e COMO € por quanto 1empo posso| yp y/pg | COMPrimicos

de Alteragdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

para formas farmacéuticas solidas

guardar este medicamento?
III - Dizeres Legais

Bula do Profissional:
I - Identificagdo do Medicamento
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e precaugdes

60 mg em embalagem com 12 ou 30
comprimidos
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7. Cuidados de armazenamento
IIT - Dizeres Legais

01/02/2022

0402333/22-5

10451 —
MEDICAMENTO
NOVO — Notificagido
de Alteragdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

Bula do Paciente:
5. Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?

Bula do Profissional:
7. Cuidados de Armazenamento

VP /VPS

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

10451 -
MEDICAMENTO

RDC 73/2016 - NOVO —
Inclusdo de nova apresentacao

Bula do Paciente:
I — Identificagdo do Medicamento

30 mg em embalagem com 12

26/10/2021 |4229053/21-5| NOVO — Notificagdo | 07/06/2021 | 2192607/21-7 . , . 12/07/2021 VPS
de Alteraciio de Texto restrita a0 nimero d? unidades Bula do Profissional: 60 mg em embalagem com 12
¢ farmacotécnicas . .
de Bula— RDC 60/12 1 — Identifica¢do do Medicamento
10451 —
02/032021 |0825012/21-0 N%E/?)Igﬁlﬁﬁ‘ﬂzgo ________________________ Bula do ~Proﬁssional: VPS 30 mg em embalagem com 30 compr@m@dos
de Alteracio de Texto 9. Reagdes adversas 60 mg em embalagem com 30 comprimidos
G
de Bula — RDC 60/12
Bula do Paciente:
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?
10451 — 6. Como devo usar este medicamento?
MEDICAMENTO 1464 MEDICAMENTO NOVO — 8 Quais males que este medicamento. 30 mg em embalagem com 30 comprimidos
28/09/2017 |2037938/17-2| NOVO — Notificagdo | 09/09/2016 | 2277975/16-2 Renovagdo de Registro de 17/07/2017 R qu VP /VPS & & primi
de Alteracio de Texto Medicamento Novo pode me causar? 60 mg em embalagem com 30 comprimidos
G
de Bula —RDC 60/12 Bula do Profissional:
2. Resultado da eficacia
4. Contraindicagdes
5. adverténcia e precaugdes
6. Interagdes medicamentosas
8. Posologia e modo de usar
9. Reacdes adversas
10451 — 10197 - MEDICAMENTO 1. Identifica¢do do medicamento;
05/12/2016 |2559287/16-4| MEDICAMENTO 04/11/2016 | 2462449/16-3 NOVO - Alteragao menor de 04/11/2016 3. Quando ndo devo usar este VP / VPS |30 mg em embalagem com 30 comprimidos

NOVO — Notificagdo

excipiente

medicamento;
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de Alteragdo de Texto
de Bula— RDC 60/12

5.0nde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?

27/06/2014

0505567/14-9

10540 —
MEDICAMENTO
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

Insercao da restri¢do de venda no texto
de bula

VP /VPS

30 mg em embalagem com 30 comprimidos
60 mg em embalagem com 30 comprimidos

26/06/2014

0504114/14-7

10540 —
MEDICAMENTO
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

Unificagdo das bulas de todas as
apresentagdes/
formas farmacéuticas

VP /VPS

30 mg em embalagem com 30 comprimidos
60 mg em embalagem com 30 comprimidos

25/06/2014

0501686/14-0

10457 —
MEDICAMENTO
SIMILAR - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

Todos os itens foram alterados para
adequagdo a RDC 47/09

VP /VPS

30 mg em embalagem com 30 comprimidos
60 mg em embalagem com 30 comprimidos
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Codein

fosfato de codeina

Soluc¢io Oral 3 mg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CODEIN
fosfato de codeina

APRESENTACOES
Solugdo oral de:
3 mg/mL em embalagem com 1 frasco de 120 mL + dosador.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

Composicao:

Cada mL de solugédo oral contém:

fOSTAtO dE COARING ....ouieiiiiiiee ettt st 3 mg*

*equivalente a 3,07 mg de fosfato de codeina hemi-hidratado

VEICULO 8.1 teveveerietieieteeteesteste et e te et este et esbeeseessessesssessesaeessesseassaseessensesseessesaesssense saserseessensenses 1 mL

(Veiculo: sacarose, sacarina sddica, benzoato de sddio, edetato dissodico, cloreto de sddio, glicerol, corante vermelho de
ponceau, aroma framboesa, agua purificada)

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Codein ¢ indicado para o alivio da dor moderada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Codein ¢ um medicamento que age no sistema nervoso central inibindo a sensagdo de dor e a resposta emocional
relacionada a dor. Codein pertence a uma classe chamada analgésicos opioides.

A acdo analgésica de Codein via oral tem inicio de 30 a 45 minutos apos a administracdo e tem duragdo de 4 horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé nao deve usar Codein solugdo oral:

Se vocé for alérgico a codeina ou a outros opioides

- Se vocé estiver com diarreia associada a colite pseudomembranosa causada por cefalosporina, lincomicina ou penicilina.
-Se vocé estiver com diarreia causada por envenenamento ou for dependente de drogas e alcool.

-Se vocé sentir dificuldades respiratdrias ou estiver com problemas emocionais ou problemas no coragdo, figado, rins,
intestinos, prostata ou tireoide também nao deve utilizar Codein.

- Se vocé estiver com aumento da pressao intracraniana ou tiver convulsoes.

- Se vocé fez cirurgia recente do trato intestinal ou urindrio.

E contraindicado o uso de Codein solugdo oral em recém-nascido e bebés prematuros. Também é contraindicado para
todas as criangas menores de 12 anos de idade e para controle da dor pos-operatdria em criangas menores de 18 anos apds
tonsilectomia e/ou adenoidectomia (ver item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Este medicamento é contra-indicado para o uso em pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula
de Codein.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucdes

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 obstrugao.

Deve-se ter precaugdo no uso desse medicamento em pacientes com DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica), cor
pulmonale ou com reserva respiratéria diminuida.

Este farmaco pode causar dependéncia fisica ou psicologica com o uso cronico.

A suspensdo do medicamento pode causar abstinéncia incluindo ansiedade, tremores, espasmos musculares, sudorese,
rinorreia e delirios paranoicos.
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Abuso e dependéncia — A codeina possui potencial de causar abuso e dependéncia, principalmente quando seu uso €
prolongado e em altas doses.
Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Polimorfismo genético — No corpo, a codeina é convertida em morfina pela enzima CYP2D6. O polimorfismo genético
(pequena varia¢do comum na sequéncia de DNA de um individuo, que gera a formagdo de proteinas (como as enzimas)
com diferentes variagdes de agdo) dessa enzima resulta na incapacidade de converter codeina em morfina. Sendo assim,
a codeina pode apresentar-se ineficaz em 10% da populagdo 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 toxicos, 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.

Disturbios respiratérios relacionados ao sono — Os opioides, grupo de moléculas ao qual a codeina faz parte, podem
causar distirbios (alteragdes) relacionados ao sono, incluindo apneia central do sono (ACS; ¢ um distarbio no qual ha
falha no envio de sinais de acdo do cérebro para os musculos respiratorios, resultando em multiplas pausas na respiracao
durante o sono) e hipoxemia (reducdo do nivel de oxigénio no sangue) relacionada ao sono. O uso de opioides aumenta
o risco de ACS de forma dependente da dose, ou seja, quanto maior a dose, maior o risco. Em pacientes que apresentem
ACS, aredugao da dose total didria de opioides deve ser considerada pelo médico responsavel apds avaliagdo do quadro.

Hiperalgesia Induzida por Opioides (HIO) — Condicéo diferente de tolerancia (quando um individuo necessita, com o
passar do tempo de uso do medicamento, de doses crescentes de opioide para manter um efeito terapéutico definido). A
HIO ¢ o aumento da dor ou da sensibilidade a dor (individuo se torna mais sensivel a dor) causada pela exposi¢do a um
opioide. Os sintomas da HIO incluem (mas ndo se limitam a): aumento dos niveis de dor apds o aumento da dose de
opioide, diminui¢@o dos niveis de dor ap6s a redugdo da dose, ou dor iniciada por estimulos que normalmente nio sdo
dolorosos (fendmeno conhecido por alodinia). Esses sintomas podem indicar a ocorréncia de HIO apenas se ndo houver
evidéncia de evolugdo/piora do quadro da doenga de base (ex.: opioide usado para tratamento de dor no cancer, ou trauma
ortopédico), tolerancia ao opioide, abstinéncia de opioide ou comportamento aditivo (abuso/vicio).

Casos de HIO foram relatados tanto com o uso de curto prazo quanto com o uso prolongado de analgésicos opioides. Se
houver suspeita de HIO, avise seu médico, que avaliara cuidadosamente a redugdo apropriada da dose do medicamento
opioide. Ndo reduza a dose ou interrompa o medicamento por conta propria.

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

Gravidez — Se vocé estiver gravida somente devera utilizar codeina se o beneficio justificar o risco potencial. 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 e diarreia.

Em geral, o uso de analgésicos opioides esta associado com efeitos adversos no feto, que incluem dependéncia fisica,
abstinéncia, retardo do crescimento e depressao respiratoria neonatal, malformagdes do trato respiratorio, hérnia inguinal
e umbilical estenose do piloro, defeitos do sistema circulatorio e cardiaco, fenda palatina e labio leporino e hidrocefalia,
embora ndo se tenha estabelecida uma relag@o causal entre estas malformagdes e o uso de opioides.

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

Trabalho de parto — O uso de analgésico durante o trabalho de parto pode causar depressdo respiratdria no recém-
nascido.

Lactacio — O fosfato de codeina € excretado no leite materno. A relagdo risco-beneficio deve ser considerada, uma vez
que para algumas maes que sao metabolizadoras ultrarrapidas da codeina em morfina, pode haver risco de morte para o
lactente. 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. As lactantes devem entrar em contato com o médico ao perceber sinais nelas
mesmas, como forte 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 altos niveis de morfina no organismo. Se vocé
estiver amamentando somente devera utilizar Codein se o beneficio justificar o risco potencial.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doa¢io de leite humano.
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Uso em criancas — Criancas sdo mais susceptiveis aos efeitos de codeina administrado via oral, principalmente os de
depressdo respiratoria. Ocorreram mortes de pacientes apos adenoidectomia (remog¢do cirurgica das adenoides) e
amidalectomia (remocdo cirirgica das amigdalas) em criangas com apneia obstrutiva do sono (disturbio do sono, em que
a respiragdo ¢ repetidamente interrompida e retomada) que receberam codeina. Isto pode ter sido resultado da conversao
rapida de codeina em morfina no corpo, uma vez que ha evidéncias de que estes pacientes eram metabolizadores
ultrarrapidos de codeina. Codein solugéo oral esta contraindicado para o tratamento da dor em criangas menores de 12
anos ¢ em menores de 18 anos para o controle da dor pos-operatéria da adenoidectomia e amidalectomia. A codeina deve
ser utilizada apenas quando os potenciais beneficios ultrapassarem os riscos.

Uso em idosos — Pacientes idosos sdo mais susceptiveis a efeitos de depressdo respiratoria, pois seu metabolismo e
eliminac¢do 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 precaug@o ao iniciar o tratamento com codeina em pacientes com insuficiéncia renal.
Comegar na menor dose efetiva e titular com cautela. Pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave podem
necessitar de ajuste de dose. Um aumento da sensibilidade a codeina pode ocorrer na presenga de insuficiéncia renal,
porém nao relacionado a idade. Pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise devem ter cautela ao utilizar codeina.
Sugere-se que sejam reduzidas as doses de manutengdo ou aumento dos intervalos entre as doses para diminuir a
probabilidade de toxicidade ¢ maximizar a eficécia terapéutica de doses multiplas quando necessario.

Insuficiéncia hepatica — 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 redugio ou ajuste de dose seja
necessaria.

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.

Vocé nao deve 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.

Informacio relacionada ao doping — A codeina nio esta presente na lista de substincias proibidas da agéncia mundial
antidoping (AMA), Comité Olimpico Internacional (COI) e Comité Olimpico Brasileiro (COB) e seu uso néo 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.

Interac6es medicamentosas.

Os efeitos depressores da codeina sdo potencializados pela administragdo concomitante de outros depressores do sistema
nervoso central como o alcool, sedativos, anti-histaminicos ou farmacos psicotrépicos.

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

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

Abaixo consta um quadro expositivo das intera¢cdes medicamento-planta medicinal; interagdes medicamento-substancia

quimica, interagdes medicamento-exame laboratorial e ndo laboratorial e as interagdes medicamentos-doencas:
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Tipo de efeito

Gravidade

Menor

Moderada

Importante

Interacdo medicamento - medicamento

1

Aumento das concentracdes abiraterona, bupropiona, darunavir, paroxetina
plasmaticas do substrato CYP2D6 desvenlafaxina,
eliglustate

Aumento do prejuizo da funcao loxapina alfentanila, alprazolam, anileridina,

cognitiva e habilidades motoras, baclofen, bromazepam, carbinoxamina,

aumento do risco (e/ou efeito aditivo) carisoprodol, cetazolam, clobazam,

de depressdo do SNC, depressao clonazepam, clorazepato, clordiazepoxido,

respiratoria, hipotensdo, sedagio clorzoxazona, dantroleno, diazepam,

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

Diminui¢do das concentragdes quinidi | locarserina,

plasmaticas dos metabolitos ativos da | na mirabegrona

codeina e redugdo dos efeitos

analgésicos.

Diminui¢ao do limiar de convulsgo.

donepezila

Efeito no uso cronico: precipitagdo de
sintomas de abstinéncia (célicas
abdominais, nauseas, vomitos,
lacrimejamento, rinorreia, ansiedade,
inquietacdo, elevagdo da temperatura
ou piloeregdo).

Efeito no uso agudo: depressdo do

buprenorfina, butalbital, dezocina,

meptazinol, nalbufina
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SNC aditiva e aumento do risco de

depressao respiratoria.

Precipitagdo de sintomas de naltrexona (contraindicado o uso
abstinéncia a opioides; diminuigdo da concomitante)

eficacia do opioide.

Depressao respiratoria (respiracao gabapentina, pregabalina
muito lenta, superficial ou
completamente interrompida),
hipotensdo (pressdo baixa), sedagdo

profunda, coma ou morte.

Interag¢des medicamento - planta medicinal !

Aumento do risco de depressdo do kava, valeriana
SNC

Redugdo da eficacia analgésica ginseng
opioide

Intera¢io medicamento - substincia quimica !

Aumento da sedagdo etanol

Interacées medicamento-exame laboratorial e nao laboratorial

Doseamento de morfina em exames antidoping 2

Doseamento de amilase ¢ lipase 3

Interacdes medicamento-doencas *

Motilidade gastrointestinal X
prejudicada, diarreia infecciosa,
doenca hepatica, prematuros,
disfuncdo renal, intoxica¢ao aguda
por com alcool, dependéncia a
drogas, hipotensao, trauma craniano,
tumor cerebral, desordem cerebral

vascular, depressao respiratoria.

Insuficiéncia adrenal, espasmo biliar, X
hipotireoidismo, distarbios
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.
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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

Atencao: Contém 250 mg de sacarose (tipo de acticar)/mL. Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.
Este medicamento nfo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose e por pessoas
com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

Atenc¢ao: Contém o corante vermelho de ponceau.

Este produto contém benzoato de sddio, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Este medicamento contém 1,55 mg de s6dio/mL. Se vocé faz dieta de restri¢do de sal (s6dio) ou toma medicamento
para controlar a pressio arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.

Contém sacarina sédica (edulcorante).

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista o aparecimento de reagdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Codein solugdo oral deve ser conservado na embalagem fechada. Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30
°C). Proteger da luz. Nao congelar.

Apos aberto, valido por 20 dias.

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

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

Aspectos fisicos e organolépticos
Solugdo vermelha, limpida, com odor caracteristico de framboesa, isenta de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderi utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Codein solugdo oral ¢ indicado para uso oral (ingerido pela boca).

O uso deste medicamento por outras vias pode causar a perda do efeito esperado e promover danos ao seu
usuario.

Cada mL de Codein solugdo oral contém 3 mg do medicamento.
Desta forma, a dose prescrita pelo médico corresponde a um volume de solugdo.
Observar que o dosador permite que sejam medidos 5 mL por vez.

Administracio oral para adultos:
A dose usual para adultos ¢ de 30 mg (de 15 mg a 60 mg), a cada 4 ou 6 horas, para obtengdo do efeito analgésico.


http://www.drugs.com/disease-interactions/codeine.html
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Dose 15 mg 30 mg 60 mg

Volume 50mL | 10mL | 20mL
correspondente

O limite de administragéo ¢ de até 360 mg/dia.

Administragio oral para criancas:
Seu médico durante a consulta fara a prescricdo baseada no peso da crianga. Assim, siga corretamente suas orientagdes.

A dose recomendada para criangas e adolescentes para obteng@o de acdo analgésica deve ser de 0,5 — 1 mg/kg a cada 4
ou 6 horas. A dose e volume correspondente prescritos devem estar dentro da faixa de dose recomendada. Por exemplo,
para uma crianca de 10 kg a dose sera de 5,0 mg (ou 1,7 mL) a 10,0 mg (ou 3,3 mL).

Dose maxima diaria: 60 mg.

INSERCAO DO ADAPTADOR DO FRASCO

1. Separe o frasco a ser utilizado e o envelope contendo dosador oral e
adaptador.

2. Remova a tampa do frasco.

3. Encaixe o adaptador no gargalo do frasco.

4. Uma vez encaixado, ndo é necessario remover o adaptador do frasco.

USO DO DOSADOR ORAL

1. Remova a tampa do dosador.

2. Insira a ponta do dosador firmemente na abertura do adaptador.

3. Vire o conjunto inteiro (frasco e dosador) de cabega para baixo.

4. Puxe o émbolo do dosador até que a quantidade desejada de medicamento
seja alcangada.

5. Retorne o conjunto para a posi¢do original e retire cuidadosamente o dosador
do frasco.

6. A medicacdo podera ser administrada diretamente do dosador ou ser trans-
ferida para um copo antes da dispensagao.

7. Nao misture Codein solugio oral com nenhum outro liquido antes da
dispensagao.

Obs.: Se a quantidade de Codein solugao oral a ser administrada for superior

a 5 mL, repita o procedimento retirando do frasco a dose complementar de

medicagdo.

IMPORTANTE: Lavar cuidadosamente a seringa dosadora com agua corrente para a proxima utiliza¢do. Caso
dispensar a medicacio diretamente com a seringa dosadora, inutiliza-la apos o uso.

Duracao do tratamento

Vocé deve tomar o medicamento pelo tempo recomendado pelo seu médico de acordo como tipo de dor que vocé tem, se
¢ uma dor que dura poucos dias (como a dor ap6s uma cirurgia) ou se ¢ uma dor continua (que dura mais que um més).
Se vocé sentir qualquer evento adverso que consta nesta bula ou se dor ndo melhorar, procure seu médico para uma nova
avaliacdo. Ele ira decidir a melhor conduta a ser realizada, como por exemplo ajuste de dose ou substituicdo do
medicamento.

Uso em criancas

Criangas sdo mais susceptiveis aos efeitos de codeina administrado via oral, principalmente os de depresséo respiratoria.
Ocorreram mortes de pacientes apds adenoidectomia (remogdo cirirgica das adenoides) e amidalectomia (remogao
cirurgica das amigdalas) em criangas com apneia obstrutiva do sono (disturbio do sono, em que a respiragdo ¢
repetidamente interrompida e retomada) que receberam codeina. Isto pode ter sido resultado da conversdo rapida de
codeina em morfina no corpo, uma vez que ha evidéncias de que estes pacientes eram metabolizadores ultrarrapidos de
codeina. Codein solugdo oral estd contraindicado para o tratamento da dor em criangas menores de 12 anos e em menores
de 18 anos para o controle da dor pds-operatoria da adenoidectomia e amidalectomia. A codeina deve ser utilizada apenas
quando os potenciais beneficios ultrapassarem os riscos.



[MICRISTALIA

Sempre i passs a f%%fe.,,

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 funcdo renal, apresentam
retenc¢do urinaria quando fazem uso de analgésico opioide.

Insuficiéncia renal

Recomenda-se precaugdo ao iniciar o tratamento com codeina em pacientes com insuficiéncia renal. Comegar na menor
dose efetiva e titular com cautela. Pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave podem necessitar de ajuste de dose.
Um aumento da sensibilidade a codeina pode ocorrer na presenga de insuficiéncia renal, porém nao relacionado a idade.
Pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise devem ter cautela ao utilizar codeina. Sugere-se que sejam reduzidas
as doses de manuten¢ao ou aumento dos intervalos entre as doses para diminuir a probabilidade de toxicidade e maximizar
a eficacia terapéutica de doses multiplas quando necessario.

Insuficiéncia hepatica
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 redugéo ou ajuste de dose seja necessaria.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer uma dose de codeina, tome-a o mais rapidamente possivel. No entanto, se estiver quase na hora para
tomar sua dose seguinte, saltar a dose esquecida e voltar para a sua programacao de dose regular. Nao duplique as doses.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Vocé deve procurar o seu médico caso vocé apresente sinais de reagdes adversas além daquelas normalmente esperadas.
As reagdes mais comuns da codeina sdo dores abdominais e sonoléncia. Vocé deve relatar qualquer destes sintomas para
seu médico.

Reacdes adversas muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sudorese,
obstipagdo, nauseas, vOomitos, tontura e vertigem, sedagao, sonoléncia e dispneia.

Reacgdes adversas raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacio
anafilatica.

Reacdes adversas com frequéncias desconhecidas:

- Sem informagdes detalhadas: nduseas e vomitos, espasmo no esfincter de Oddi, miastenia gravis, delirio, disfungao
sexual, urticaria e vasodilatagdo provavelmente relacionada a liberagdo de histamina.

- Ocorréncias: hipotensdo, sincope, prurido, rash, hipocalcemia, obstrucdo 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 respiratdria em casos especificos).

- Relato de caso: transtorno psicotico, alucinagdes visuais e auditivas, insuficiéncia renal aguda, colica renal,
oliguria/anuria, polituria com sede, nefrite intersticial aguda, depressao respiratoria.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A administracdo de uma dose maior que a indicada ¢é caracterizada pela depressdo respiratoria com ou sem depressiao do
sistema nervoso central além de outros sintomas como: sonoléncia, erup¢do na pele, vomitos, coceira, inchaco da pele.
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O tratamento da superdose consiste em assegurar ¢ manter as vias aéreas livres, auxiliar a ventilagdo com oxigénio ¢/ou
sistema de ventilagdo assistida ou controlada.
O antidoto especifico ¢ a naloxona, na dose de 0,4 a 2 mg administrados intravenosamente e com respirag@o 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 ao esvaziamento do estomago através de uma lavagem
gastrica.
Em caso de superdose procure imediatamente assisténcia médica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS:
Registro: 1.0298.0199
Farm. Resp.: José Carlos Médolo - CRF-SP N.° 10.446

Registrado e Produzido por:

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira — SP
CNPJ n.° 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA
ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSIQUICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 24/03/2026.
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Historico de alteracio da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

. . Versoes
Data. do Numerp do Assunto Data‘ do Numelio do Assunto Data d? Itens de bula (VP/ Apresentagdes relacionadas
expediente | Expediente expediente Expediente aprovagao VPS)
Bula do Paciente:
10451 - 4. O que devo saber antes de usar este
MEDICAMENTO medicamento? 3 mg/mL em embalagem com 1 frasco de
24/03/2026 - NOVO - Notificagdo - - - - VP/VPS |10 o osaor g
de Alteragdo de Texto Bula do Profissional:
de Bula — RDC 60/12 5. Adverténcias e precaugdes
6. Interagdes medicamentosas
Bula do Paciente:
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
10451 - medicamento?
MEDICAMENTO 5. Onde, como e por quanto tempo posso 3 me/mL bal 1 £ d
24/11/2025 | 1522398/25-2| NOVO - Notificagdo - - - - guardar este medicamento? VP/VPS (18 T o s com 1 seo €e
n . . 0 mL + dosador
de Alteragéo de Texto I1I - Dizeres Legais
de Bula — RDC 60/12
Bula do Profissional:
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e precaugdes
IIT - Dizeres Legais
Bula do Paciente:
1 - Identificagdo do Medicamento
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
10451 — 4. O que devo saber antes de usar este
MEDICAMENTO . medicamento? 3 mg/mL em embalagem com 1 frasco de
11/12/2024 | 1693854/24-4| NOVO — Notificagdo - - - - : VP/VPS & &

de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

5. Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?
III - Dizeres Legais

Bula do Profissional:
I - Identificacdo do Medicamento

120 mL + dosador
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4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e precaugdes
7. Cuidados de armazenamento
I1I - Dizeres Legais

10451 —
02/03/2021 10825012/21-0 NI\(/)IE/](D)IE?\II:)/{E'EZSO ) ) ) ) Bula do ~Proﬁssional: VPS 3 mg/mL em embalagem com 1 frasco de
de Alteracio de Toxto 9. Reagdes adversas 120 mL + dosador
G
de Bula — RDC 60/12
Bula do Paciente:
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?
10451 — 6. Como devo usar este medicamento?
MEDICAMENTO 1464 MEDICAMENTO NOVO — 8 Quais males que este medicarnento. 3 mg/mL em embalagem com 1 frasco de
28/09/2017 [2037938/17-2| NOVO — Notificagdao | 09/09/2016 | 2277975/16-2 Renovagdo de Registro de 17/07/2017 ' qu VP / VPS e &
de Alteragdo de Texto Medicamento Novo pode me causar? 120 mL + dosador
G
de Bula —RDC 60/12 Bula do Profissional:
2. Resultado da eficacia
4. Contraindicagdes
5. adverténcia e precaugdes
6. Interagdes medicamentosas
8. Posologia e modo de usar
9. Reagdes adversas
10540 —
MEDICAMENTO .
Unificagdo das bulas de todas as
SIMILAR — ~ 3 mg/mL em embalagem com 1 frasco de
26/06/2014 |0504114/14-7 Notificagdo de - - - - apresentagdes/ VP /VPS 120 mL + dosador

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

formas farmacéuticas
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Codein

fosfato de codeina

Solucao Injetavel 30 mg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CODEIN
fosfato de codeina

APRESENTACOES
Soluc¢do injetavel de:
30 mg/mL em embalagem com 25 ampolas de 2 mL.

USO INTRAMUSCULAR E SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

Composicgao:

Cada mL de solugéo injetavel contém:

TOSTAtO A€ COACTINA ....vivieiiiieieec ettt sttt e e b e e e e s e esaesseseensensenns 30 mg
**equivalente a 30,68 mg de fosfato de codeina hemi-hidratado

VEICULO CSEEIIL .S.. wevvievieriierieieie ettt ettt e et e e s e et esbeeseesseeseessesseessesaeessessesssassen suessessnensens 1 mL

(veiculo estéril: acido fosforico, cloreto de sddio, hidroxido de sddio, agua para injetaveis).
II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Codein ¢ indicado para o alivio da dor moderada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Codein ¢ um medicamento que age no sistema nervoso central inibindo a sensagdo de dor e a resposta emocional
relacionada a dor. Codein pertence a uma classe chamada analgésicos opioides.

A agdo analgésica de Codein por via parenteral tem inicio de 10 a 30 minutos apds a administracdo e tem duracdo de 4
horas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar Codein solug@o injetavel:

- Se vocé for alérgico a codeina ou a outros opioides;

- Se vocé estiver com diarreia causada por envenenamento ou associada a colite pseudomembranosa causada por
cefalosporina, lincomicina ou penicilina;

- Se vocé sentir dificuldades respiratorias;

- Se vocé for dependente de drogas e alcool,;

- Se vocé estiver com problemas emocionais ou problemas no coragdo, figado, rins, intestinos, prostata ou tireoide;

- Se vocé estiver com aumento da pressao intracraniana ou tiver convulsoes;

- Se vocé fez cirurgia recente do trato intestinal ou urinario.

E contraindicado o uso de Codein solugdo injetavel em recém-nascido e bebés prematuros. Também ¢ contraindicado
para todas as criangas menores de 12 anos de idade e para controle da dor pds-operatéria em criangas menores de 18 anos
apos tonsilectomia e/ou adenoidectomia (ver item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Este medicamento é contraindicado para o uso em pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula
de Codein.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucoes

Pode ocorrer irritagdo local, dor e endurecimento apds injegdes subcutaneas repetidas.

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

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

Este farmaco pode causar dependéncia fisica ou psicologica com o uso cronico.
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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 ¢
prolongado ¢ em altas doses.
Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Polimorfismo genético — No corpo, a codeina é convertida em morfina pela enzima CYP2D6. O polimorfismo genético
(pequena variagdo comum na sequéncia de DNA de um individuo, que gera a formagdo de proteinas (como as enzimas)
com diferentes variagdes de agdo) dessa enzima resulta na incapacidade de converter codeina em morfina. Sendo assim,
a codeina pode apresentar-se ineficaz em 10% da populag@o 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 rdpida do que o normal,
resultando em niveis superiores aos normais de morfina no sangue, podendo conduzir a efeitos toxicos, 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.

Disturbios respiratérios relacionados ao sono — Os opioides, grupo de moléculas ao qual a codeina faz parte, podem
causar distirbios (alteragdes) relacionados ao sono, incluindo apneia central do sono (ACS; ¢ um distarbio no qual ha
falha no envio de sinais de acdo do cérebro para os musculos respiratorios, resultando em multiplas pausas na respiracao
durante o sono) e hipoxemia (reducdo do nivel de oxigénio no sangue) relacionada ao sono. O uso de opioides aumenta
o risco de ACS de forma dependente da dose, ou seja, quanto maior a dose, maior o risco. Em pacientes que apresentem
ACS, aredug@o da dose total diaria de opioides deve ser considerada pelo médico responsavel apds avaliagdo do quadro.

Hiperalgesia Induzida por Opioides (HIO) — Condicéo diferente de tolerancia (quando um individuo necessita, com o
passar do tempo de uso do medicamento, de doses crescentes de opioide para manter um efeito terapéutico definido). A
HIO ¢ o aumento da dor ou da sensibilidade a dor (individuo se torna mais sensivel a dor) causada pela exposi¢do a um
opioide. Os sintomas da HIO incluem (mas ndo se limitam a): aumento dos niveis de dor apds o aumento da dose de
opioide, diminui¢do dos niveis de dor ap6s a redugdo da dose, ou dor iniciada por estimulos que normalmente nao sdo
dolorosos (fendmeno conhecido por alodinia). Esses sintomas podem indicar a ocorréncia de HIO apenas se ndo houver
evidéncia de evolugdo/piora do quadro da doenga de base (ex.: opioide usado para tratamento de dor no cancer, ou trauma
ortopédico), tolerancia ao opioide, abstinéncia de opioide ou comportamento aditivo (abuso/vicio).

Casos de HIO foram relatados tanto com o uso de curto prazo quanto com o uso prolongado de analgésicos opioides. Se
houver suspeita de HIO, avise seu médico, que avaliara cuidadosamente a redugdo apropriada da dose do medicamento
opioide. Ndo reduza a dose ou interrompa o medicamento por conta propria.

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

Gravidez — Se vocé estiver gravida somente devera utilizar codeina se o beneficio justificar o risco potencial. O uso
regular durante a gravidez pode causar dependéncia fisica ao feto, causando ao recém-nascido sindrome de abstinéncia
neonatal: convulsao, irritabilidade, choro excessivo, tremores, febre, vomitos e diarreia.

Em geral, o uso de analgésicos opioides esta associado com efeitos adversos no feto, que incluem dependéncia fisica,
abstinéncia, retardo do crescimento e depressao respiratoria neonatal, malformagdes do trato respiratorio, hérnia inguinal
e umbilical estenose do piloro, defeitos do sistema circulatorio e cardiaco, fenda palatina e labio leporino e hidrocefalia,
embora ndo se tenha estabelecida uma relag@o causal entre estas malformagdes e o uso de opioides.

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

Trabalho de parto — O uso de analgésico durante o trabalho de parto pode causar depressdo respiratdria no recém-
nascido.

Lactacio — O fosfato de codeina é excretado no leite materno. A relagdo risco-beneficio deve ser considerada, uma vez
que para algumas mées que sdo metabolizadoras ultrarrapidas da codeina em morfina, pode haver risco de morte para o
lactente. 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. As lactantes devem entrar em contato com o médico ao perceber sinais nelas
mesmas, como forte sonoléncia, dificuldade para cuidar do bebé e no lactente, como aumento da sonoléncia, fraqueza,
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dificuldade para mamar ou respirar. Estes sinais podem ser indicio de alto niveis de morfina no organismo. Se vocé estiver
amamentando somente devera utilizar Codein se o beneficio justificar o risco potencial.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

Uso em criancas — Criancas sdo mais susceptiveis aos efeitos de codeina injetavel, principalmente os de depressdo
respiratoria. Ocorreram mortes de pacientes apos adenoidectomia (remocao cirurgica das adenoides) e amidalectomia
(remocao cirurgica das amigdalas) em criangas com apneia obstrutiva do sono (disturbio do sono, em que a respiracdo ¢
repetidamente interrompida e retomada) que receberam codeina. Isto pode ter sido resultado da conversdo rapida de
codeina em morfina no corpo, uma vez que hé evidéncias de que estes pacientes eram metabolizadores ultrarrapidos de
codeina. Codein solugdo injetavel estd contraindicado para o tratamento da dor em criangas menores de 12 anos e em
menores de 18 anos para o controle da dor pdés-operatoria da adenoidectomia e amidalectomia. A codeina deve ser
utilizada apenas quando os potenciais beneficios ultrapassarem os riscos.

Uso em idosos — Pacientes idosos sdo mais susceptiveis a efeitos de depressdo respiratoria, pois seu metabolismo e
eliminacdo 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 funcdo renal, apresentam
reteng¢do urinaria quando fazem uso de analgésico opioide.

Insuficiéncia renal — Recomenda-se precaug@o ao iniciar o tratamento com codeina em pacientes com insuficiéncia renal.
Comegar na menor dose efetiva e titular com cautela. Pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave podem
necessitar de ajuste de dose. Um aumento da sensibilidade a codeina pode ocorrer na presenca de insuficiéncia renal,
porém ndo relacionado a idade. Pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise devem ter cautela ao utilizar codeina.
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 eficdcia terapéutica de doses multiplas quando necessario.

Insuficiéncia hepatica — 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 redugdo ou ajuste de dose seja
necessaria.

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 utilizagao de Codein.

Vocé nio deve 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.

Informacio relacionada ao doping: a codeina ndo estd presente na lista de substancias proibidas da agéncia mundial
antidoping (AMA), Comité Olimpico Internacional (COI) e Comité Olimpico Brasileiro (COB) e seu uso néo 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.

Interacoes medicamentosas.

Os efeitos depressores da codeina sdo potencializados pela administragdo concomitante de outros depressores do sistema
nervoso central como o alcool, sedativos, anti-histaminicos ou farmacos psicotrépicos.

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

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

Abaixo consta um quadro expositivo das interacdes medicamento-planta medicinal; interagdes medicamento-substancia
quimica, interacdes medicamento-exame laboratorial e nao laboratorial e as interagdes medicamentos-doengas:



Tipo de efeito

Gravidade

Menor

Moderada

Importante

Interacdo medicamento - medicamento

1

Aumento das concentracdes abiraterona, bupropiona, darunavir, paroxetina
plasmaticas do substrato CYP2D6 desvenlafaxina,
eliglustate

Aumento do prejuizo da funcao loxapina alfentanila, alprazolam, anileridina,

cognitiva e habilidades motoras, baclofen, bromazepam, carbinoxamina,

aumento do risco (e/ou efeito aditivo) carisoprodol, cetazolam, clobazam,

de depressdo do SNC, depressao clonazepam, clorazepato,

respiratoria, hipotensdo, sedagio clordiazepodxido, clorzoxazona,

excessiva e sincope dantroleno, diazepam, estazolam,
etclorvinol, fentanila, flibanserina,
flunitrazepam, flurazepam, halazepam,
hidrato de cloral, hidrocodona,
hidromorfona, lorazepam,
lormetazepam, meclizina, medazepam,
mefenesina, mefobarbital, meperidina,
meprobamato, metadona, metaxalona,
metocarbamol, metoexital, midazolam,
morfina, nitrazepam, 6pio, orfenadrina,
oxazepam, oxibato de sodio, oxicodona,
oximorfona, pentazocina, prazepam,
propoxifeno, quazepam, remifentanila,
sufentanila, sulfato de morfina
lipossomal, suvorexanto, temazepam,
tizanidina, triazolam

Diminui¢ao das concentragdes quinidina | locarserina,

plasmaticas dos metabolitos ativos da mirabegrona

codeina e redugdo dos efeitos

analgésicos.

Diminui¢ao do limiar de convulsao.

donepezila

Efeito no uso cronico: precipitagdo de
sintomas de abstinéncia (célicas
abdominais, nauseas, vOmitos,
lacrimejamento, rinorreia, ansiedade,
inquietagdo, elevacao da temperatura

ou piloeregdo).

buprenorfina, butalbital, dezocina,

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

depressao respiratoria.

Precipitagdo de sintomas de
abstinéncia a opioides; diminuigdo da

eficacia do opioide.

naltrexona (contraindicado o uso

concomitante)

Depressao respiratoria (respiracao
muito lenta, superficial ou
completamente interrompida),
hipotensdo (pressdo baixa), sedagdo

profunda, coma ou morte.

gabapentina, pregabalina

Interag¢des medicamento - planta medicinal !

Aumento do risco de depressdo do

SNC

kava, valeriana

Redugdo da eficacia analgésica ginseng
opioide

Intera¢io medicamento - substincia quimica !

Aumento da sedagdo etanol

Interacées medicamento-exame laboratorial e nao laboratorial

Doseamento de morfina em exames antidoping 2

Doseamento de amilase ¢ lipase 3

Interacdes medicamento-doencas *

Motilidade gastrointestinal
prejudicada, diarreia infecciosa,
doenga hepatica, prematuros,
disfung¢do renal, intoxicagdo aguda
por com alcool, dependéncia a
drogas, hipotensao, trauma craniano,
tumor cerebral, desordem cerebral

vascular, depressao respiratoria.

Insuficiéncia adrenal, espasmo biliar,
hipotireoidismo, distarbios
convulsivos, retencdo urinaria,

arritmias.

Micromedex® Solutions. Ann Arbor (MI): Truven Health Analytics Inc.; 2016. Codeine: Drug Interacions; [38 paginas].

Kolen FC. Bundel Sport & Retch. Deventer: Kluwer; 2004.
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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

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Codein solugdo injetavel deve ser conservado na embalagem fechada. Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a
30 °C). Proteger da luz. O produto ndo deve ser congelado. O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses a partir
da data de fabricacdo.

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.

Aspectos fisicos e organolépticos
Solu¢do limpida incolor a amarelada, essencialmente livre de particulas visiveis.

Nao use este medicamento se houver precipitado ou apresentar coloracdo diferente da informada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Apos aberto, a utilizacdo devera ser imediata e o conteiido remanescente devera ser descartado.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Codein solugdo injetavel ¢ indicado para o uso intramuscular e subcutineo.

O uso deste medicamento por outras vias pode causar a perda do efeito esperado e promover danos ao seu
usuario.

Este medicamento deve ser aplicado por profissional de satde, com o uso de agulhas estéreis, que devem ser adquiridas
separadamente.

Para via intramuscular usam-se agulhas de calibre 21G—23G, com comprimento de 25—40 mm.

Para via subcutanea usam-se agulhas de calibre 25G-27G, com comprimento de 10—16 mm.

O tipo de agulha e 0 modo de aplicag@o serdo definidos pelo profissional responsavel.

A dose recomendada ¢ a seguinte:

Para adultos:
Via intramuscular ou subcutanea entre 15 mg a 60 mg a cada 4 — 6 horas.

Dose 15 mg 30 mg 60 mg

Volume 05mL | 1,0mL | 2,0mL
correspondente

O limite de administracao ¢ de até 360 mg/dia.

Para criancas:


http://www.drugs.com/disease-interactions/codeine.html
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A dose recomendada para obtencio analgésica em criangas ¢ de 0,5 mg/kg ou 15 mg/m? de superficie corporal a cada 4-
6 horas. Codein injetavel deve ser administrado pela via intramuscular ou subcutinea. A dose ¢ volume correspondente
prescritos devem estar dentro da faixa de dose recomendada. Por exemplo, para uma crianga de 10 kg a dose sera de 5,0
mg (ou 0,17 mL).

Dose maxima diaria: 60 mg.

Duracio do tratamento

Vocé deve tomar o medicamento pelo tempo recomendado pelo seu médico de acordo como tipo de dor que vocé tem, se
¢ uma dor que dura poucos dias (como a dor apds uma cirurgia) ou se ¢ uma dor continua (que dura mais que um més).
Se vocé sentir qualquer evento adverso que consta nesta bula ou se dor ndo melhorar, procure seu médico para uma nova
avaliacdo. Ele ird decidir a melhor conduta a ser realizada, como por exemplo ajuste de dose ou substituicdo do
medicamento.

Insuficiéncia renal

Recomenda-se precaugdo ao iniciar o tratamento com codeina em pacientes com insuficiéncia renal. Comegar na menor
dose efetiva e titular com cautela. Pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave podem necessitar de ajuste de dose.
Um aumento da sensibilidade a codeina pode ocorrer na presenga de insuficiéncia renal, porém ndo relacionado a idade.
Pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise devem ter cautela ao utilizar codeina. Sugere-se que sejam reduzidas
as doses de manuten¢@o ou aumento dos intervalos entre as doses para diminuir a probabilidade de toxicidade ¢ maximizar
a eficacia terapéutica de doses multiplas quando necessario.

Insuficiéncia hepatica
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 redugéo ou ajuste de dose seja necessaria.

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.

Criancas

Criangas sao mais susceptiveis aos efeitos de codeina injetavel, principalmente os de depressdo respiratdria. Ocorreram
mortes de pacientes apds adenoidectomia (remogao cirurgica das adenoides) e amidalectomia (remocdo cirurgica das
amigdalas) em criangas com apneia obstrutiva do sono (distirbio do sono, em que a respiragdo € repetidamente
interrompida e retomada) que receberam codeina. Isto pode ter sido resultado da conversao rapida de codeina em morfina
no corpo, uma vez que ha evidéncias de que estes pacientes eram metabolizadores ultrarrapidos de codeina. Codein
solugdo injetavel esta contraindicado para o tratamento da dor em criangas menores de 12 anos e em menores de 18 anos
para o controle da dor pos-operatoria da adenoidectomia e amidalectomia. A codeina deve ser utilizada apenas quando os
potenciais beneficios ultrapassarem os riscos.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esquecer uma dose de codeina, tome-a o mais rapidamente possivel. No entanto, se estiver quase na hora para
tomar sua dose seguinte, saltar a dose esquecida e voltar para a sua programacao de dose regular. Nao duplique as doses.

Em caso de diavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Vocé deve procurar o seu médico caso vocé apresente sinais de reagdes adversas além daquelas normalmente esperadas.
As reagdes mais comuns da codeina sdo dores abdominais e sonoléncia. Vocé deve relatar qualquer destes sintomas para
seu médico.
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Reacdes adversas muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sudorese,
obstipagdo, nauseas, vomitos, tontura e vertigem, sedacao, sonoléncia e dispneia.

Reacdes adversas raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reagdo
anafilatica.

Reacdes adversas com frequéncias desconhecidas:

- Sem informagdes detalhadas: nauseas e vomitos, espasmo no esfincter de Oddi, miastenia gravis, delirio, disfun¢ao
sexual, urticaria e vasodilata¢do provavelmente relacionada a libera¢do de histamina.

- Ocorréncias: hipotensdo, sincope, prurido, rash, hipocalcemia, obstrucdo intestinal, pancreatite, reagdo de
sensibilidade cruzada, rea¢do 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, alucinagdes visuais ¢ auditivas, insuficiéncia renal aguda, cdlica renal,
oligtria/anuria, poliaria com sede, nefrite intersticial aguda, depressdo respiratoria.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A administracdo de uma dose maior que a indicada € caracterizada pela depressdo respiratoria com ou sem depressao do
sistema nervoso central além de outros sintomas como: sonoléncia, erup¢do na pele, vomitos, coceira, inchaco da pele.
O tratamento da superdose consiste em assegurar ¢ manter as vias aéreas livres, auxiliar a ventilagdo com oxigénio e/ou
sistema de ventilagdo assistida ou controlada.

O antidoto especifico ¢ a naloxona, na dose de 0,4 a 2 mg administrados intravenosamente ¢ com respiragéo assistida. A
dose de naloxona pode ser repetida num intervalo de 2 a 3 minutos se necessario.

Em caso de superdose procure imediatamente assisténcia médica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Historico de alteracio da bula
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

. . Versoes
Data. do Numerp do Assunto Data‘ do Numelio do Assunto Data d? Itens de bula (VP/ Apresentagdes relacionadas
expediente | Expediente expediente Expediente aprovagao VPS)
Bula do Paciente:
5. Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?
10451 - 6. Como devo usar este medicamento?
MEDICAMENTO . IIT - Dizeres Legais . 30 mg/mL em embalagem com 25 ampolas
19/06/2026 - NOVO — Notificagio - - - - & VP/VPS & p 2g 5 P
de Alteragéo de Texto . c-m
de Bula — RDC 60/12 Bula do Profissional:
7. Cuidados de armazenamento
8. Posologia e modo de usar
111 - Dizeres Legais
Bula do Paciente:
10451 — 4. O que devo saber antes de usar este
MEDICAMENTO medicamento? 30 mg/mL em embalagem com 25 ampolas
24/03/2026 |0281441/26-0| NOVO — Notificagdo - - - - VP/VPS de 2 mL
de Alteragdo de Texto Bula do Profissional:
de Bula — RDC 60/12 5. Adverténcias e precaugdes
6. Interagdes medicamentosas
Bula do Paciente:
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
10451 — 5. Onde, como e por quanto tempo posso
MEDICAMENTO guardar este medicamento? 30 me/mL em embalagem com 25 ampolas
11/12/2024 |1693854/24-4| NOVO — Notificagio | = | =oem | e 11 - Dizeres Legais VP/VPS s g P

de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

Bula do Profissional:
5. Adverténcias e precaugdes
7. Cuidados de armazenamento
111 - Dizeres Legais

de 2 mL
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10451 -
MEDICAMENTO

10981 - RDC 73/2016 - NOVO -
Mudanga maior de excipientes

Bula do Paciente:
I - Identificagdo do Medicamento

30 mg/mL em embalagem com 25 ampolas

15/05/2024 |0643599/24-0| NOVO — Notificagdo | 29/09/2023 | 1038621/23-1 . 15/04/2024 VP/VPS
~ para formas farmacéuticas em . ) de 2 mL.
de Alteragdo de Texto luci Bula do Profissional:
de Bula — RDC 60/12 solugdo I — Identificagdo do Medicamento
10451 —
02/032021 |0825012/21-0 Nh(gs/?)lgﬁlﬁi'izgo ________________________ Bula do ~Proﬁssional: VPS 30 mg/mL em embalagem com 25 ampolas
~ 9. Reagdes adversas de 2 mL
de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12
Bula do Paciente:
10451 — I- Identificagdo do medicamento
MEDICAMENTO 3. Quando ndo devo usar este 30 me/mL em embalagem com 25 ampolas
14/09/2018 |0897845/18-0| NOVO — Notificagdo | === | =m0 | e medicamento? VL g P
de Alteragéo de Texto 4. O que devo saber antes de usar este
de Bula — RDC 60/12 medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?
Bula do Paciente:
10451 - 5. Onde, como e por quanto tempo posso
MEDICAMENTO " guardar este medicamento? 30 mg/mL em embal 25 ampol
22/12/2017 |2312894/17-1| NOVO — Notificagao | —woen | = | e guardar este medicamento: VP /VPg | 31 T € SITDEIABE COM 2 ampotas
de Alteragéo de Texto . c-m
de Bula — RDC 60/12 Bula do Profissional:
7. Cuidados de Armazenamento
Bula do Paciente:
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e por quanto tempo posso
10451 - guardar este medicamento?
MEDICAMENTO 1464 MEDICAMENTO NOVO — 6. Como devo usar este medicamento? 30 me/mL em embalagem com 25 ou 36
28/09/2017 [2037938/17-2| NOVO — Notificagao | 09/09/2016 | 2277975/16-2 Renovagao de Registro de 17/07/2017 8. Quais males que este medicamento | VP / VPS & &

de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

Medicamento Novo

pode me causar?

Bula do Profissional:
2. Resultado da eficacia
4. Contraindicagdes
5. adverténcia e precaugdes
6. Interagdes medicamentosas
8. Posologia ¢ modo de usar

ampolas de 2 mL
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9. Reagdes adversas

10540 —
MEDICAMENTO
27/06/2014 0505567/14-9 SH_VIILA~R - Insergéo da restrigao de venda no texto VP /VPS 30 mg/mL em embalagem com 25 ou 36
Notificagdo de de bula ampolas de 2 mL
Alteragdo de Texto de
Bula— RDC 60/12
10540 —
MEgﬁéhA/I}EIjTO Unificacdo das bulas de todas as 30 mg/mL em embalagem com 25 ou 36
26/06/2014 |0504114/14-7 . F T B e T I apresentagdes/ VP /VPS
Notificagdo de . ampolas de 2 mL
~ formas farmacéuticas
Alteragdo de Texto de

Bula — RDC 60/12




