1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
TERMALDINA® codeina 300 mg / 15 mg capsulas.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene 300 mg de paracetamol (DOEW,95 mg de codeina fosfato anhidro
(equivalente a 15 mg de codeina fosfato sesquibidra

Para excipientes, ver seccién 6.1. “Lista de egaigis”.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento sintomatico de dolores de intensidadarada a fuerte y/o fiebre.

La codeina esta indicada en pacientes mayores dakspara el tratamiento del dolor moderado agudo
que no se considere aliviado por otros analgésiao® paracetamol o ibuprofeno (en monofarmaco).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos y adolescentes mayores de 15 afios:

La posologia habitual es 2 cdpsulas y repetir sieegsario, al cabo de un minimo de 4 horas. Em cas
de dolor o fiebre intensa tomar: 4 capsulas, ytiege caso necesario, tomar otras 2 capsuladal da
un minimo de 4 horas.

Posologia maxima recomendada

No debe sobrepasarse los 4 g/dia correspondiebBcépsulas de Termaldicadeina capsulas /dia
(“ver seccion 4.9 Sobredosis”).

Frecuencia de administracion

La administracion sistematica permite evitar ebdal la fiebre. Deben realizarse en intervalos mdsi
de 4 horas.

La duracion del tratamiento se debe limitar a 3 ¢i@i no se alcanza un alivio efectivo del doer,
debe aconsejar a los pacientes o cuidadores gsaltaincon un médico.




Poblacién pediatrica

Nifios menores de 12 afios de edad:
No se debe utilizar codeina en nifios menores @&#ad2 debido al riesgo de toxicidad opioide motivado
por el metabolismo variable e impredecible de amlaimorfina (ver secciones 4.3y 4.4).

Insuficiencia renal

En caso de insuficiencia renal grave (aclaramidetoreatinina inferior a 10 ml/min), el intervalotie
2 tomas sera como minimo de 8 horas.

Forma de administracion:

Via oral.

Las cépsulas deben tomarse con la ayuda de atgiddi

4.3. Contraindicaciones
= Hipersensibilidad conocida al paracetamol, codfidstato o a cualquiera de los excipientes.
= [nsuficiencia hepatocelular grave.

= Pacientes con trastornos biliares, ya que la cadedmo todos los derivados morficos puede
provocar espasmos del esfinter de Oddi.

» Entodos los pacientes pediatricos (0-18 afios dé)aqlie se sometan a tonsilectomia y/o
adenoidectomia para tratamiento del sindrome desapinstructiva del suefio, debido a un
mayor riesgo de desarrollar reacciones adversasgn riesgo para la vida (ver seccion 4.4)

» En mujeres durante la lactancia (ver seccion 4.6)
= En pacientes que se sepa que son metabolizadtnesipidos de CYP2D6.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de eetl

Dosis mayores a las recomendadas implican un riespético grave. Debera darse un antidoto lo antes
posible. Ver seccion 4.9. “Sobredosis”

Para evitar el riesgo de sobredosis, comprobaudereia de paracetamol en la composicién de otros
medicamentos (ver seccion 4.2 “Posologia y formadhainistracion”).

Se informa a los deportistas que este medicamemtiieae un componente que puede establecer un
resultado analitico de control del dopaje comotpasi

Paracetamol debera utilizarse con precaucién endes

- Insuficiencia hepatocelular

- Alcoholismo cronico

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creasidi 10 ml/min (ver seccion 4.2“Posologia y
forma de administracién)

- Pacientes con anemia, afecciones cardiacas o pate®n con disfuncion renal

En caso de fiebre alta, signos de infeccion secimdampeoramiento o persistencia de los sintomas
durante méas de 10 dias en caso de dolor (5 en)nifi@sdias en caso de fiebre, se debe reevaluar el
tratamiento.
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Metabolismo CYP2D6

La codeina se metaboliza por la enzima hepatica2DéPa morfina, su metabolito activo. Si un
paciente tiene deficiencia o carece completameatesth enzima, no se obtendra un adecuado efecto
analgésico. Las estimaciones indican que hasta%irdg la poblacion caucéasica podria tener esta
deficiencia. Sin embargo, si el paciente es un Inaditeador extensivo o ultra rapido, podria haber un
mayor riesgo de desarrollar efectos adversos deidad opioide incluso a las dosis comiunmente
prescritas. Estos pacientes convierten la codeimacgfina rpidamente dando lugar a concentraciones
séricas de morfina mas altas de lo esperado.

Los sintomas generales de la toxicidad opioidenyi confusiébn, somnolencia, respiracion supefficia
pupilas contraidas, naldseas, vomitos, estrefiimiefattta de apetito. En casos graves esto puedigrinc
sintomas de depresion circulatoria y respiratajiee pueden suponer un riesgo para la vida, y muy
raramente resultar mortales.

A continuacion se resumen las estimaciones de lprsia de metabolizadores ultra-rapidos en
diferentes poblaciones:

Poblacién Prevalencia %
AfricenosiEtiopes 29%
Afroarmrericenos 3,4% ¢ 6,5%
Asiaticos 1.2% 2%
Caucasicos 3,6% ¢ 6,5%
Griegcs 6,0%
Hulngaros 1,9%

Norte Europecs 1%-2%

Uso post-operatorio en nifios

Ha habido informes en la literatura publicada sdé@m@dministracion post-operatoria de codeina asifi
tras tonsilectomia y/o adenoidectomia para tratéimide apnea obstructiva del suefio que condujo a
acontecimientos adversos raros pero con riesgolgaida, incluyendo la muerte (ver también seccién
4.3). Todos los nifios recibieron dosis de codeina se encontraban dentro del rango de dosis
apropiado; sin embargo hubo evidencia de que esfuss eran metabolizadores ultra rapidos o
extensivos en la conversion de codeina a morfina.

Nifios con funcion respiratoria afectada

No se recomienda el uso de codeina en niflos cuyeiéfu respiratoria pudiera estar afectada
incluyendo trastornos neuromusculares, enfermedealeacas o respiratorias graves, infecciones de
vias respiratorias altas o pulmonares, politrawsmais o procedimientos de cirugia extensiva. Estos
factores podrian empeorar los sintomas de toxiaiédd morfina.

4.5. Interacciones con otros medicamentos y otrasrfnas de interaccion

Interacciones de paracetamol con otros medicamentos

« Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarinal) uso concomitante de paracetamol (4 g al
dia al menos durante 4 dias) con anticoagulangdssopodria producir ligeras variaciones en los
valores INR [nternational Normalized Ratjpen cuyo caso, deberian incrementarse los cestrol
de estos valores INR durante y después del trataoni@mbinado.

< Anticolinérgicos (glicopirrono, propantelinapisminucion en la absorcién del paracetamol, con
posible inhibicion de su efecto, por disminucionalgelocidad en el vaciado gastrico.

» Alcohol etilico Potenciacion de la toxicidad del paracetamol, posible induccién de la
produccion hepética de los productos hepatotoxiedsados del paracetamol.
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» Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metibbarbital, primidona) disminucion de la
biodisponibilidad del paracetamol asi como potenéia de la hepatotoxicidad en sobredosis,
debido a la induccién del metabolismo hepatico.

< Anticonceptivos (estrégenoslisminucion de los niveles plasmaticos de pagawet, con posible
inhibicion de su efecto, por posible induccion dersetabolismo.

» Diuréticos del asa (furosemida, bumetanida y aocddacrinico) los efectos de los diuréticos
pueden verse reducidos, ya que el paracetamol pdéieinuir la excrecion renal de
prostaglandinas y la actividad de la renina plag@at

« Isoniazida disminucion del aclaramiento de paracetamol, mosible potenciacién de su accién
y/o toxicidad, por inhibicion de su metabolismo &iigDn.

» Lamotrigina disminucion del area bajo la curva (20%) y deitia media (15%) de lamotrigina,
con posible inhibicion de su efecto, por posibiution de su metabolismo hepdtico.

» Metoclopramida y domperidonaceleran la absorcion del paracetamol

» ProbenecidPuede incrementar ligeramente la eficacia tetag@@del paracetamol.

» Propranolot El propranolol inhibe el sistema enzimatico rewmable de la glucuronidacion y
oxidacion del paracetamol. Por tanto, puede padeieiaccion del paracetamol.

« Rifampicina Aumento del aclaramiento del paracetamol porig@snduccion de su metabolismo
hepatico.

» Resinas de intercambio idnico (colestiramin@jsminucion en la absorcion del paracetamol, con
posible inhibicién de su efecto, por fijacion dafgcetamol en intestino.

» Salicilamida puede prolongar la vida media de eliminacionpdehcetamol.

» Zidovudina Puede provocar la disminucion de los efectosdanidgicos de la zidovudina por un
aumento del aclaramiento de dicha sustancia.

INTERACCIONES CON PRUEBAS DE DIAGNOSTICO

El paracetamol puede alterar los valores de lasesites determinaciones analiticas:

Sangre: aumento (biol6gico) de transaminasas (ALTAST), fosfatasa alcalina, amoniaco,

bilirrubina, creatinina, lactato deshidrogenasa KLy urea; aumento (interferencia analitica) de
glucosa, teofilina y &cido drico. Aumento del tiemmgle protrombina (en pacientes con dosis de
mantenimiento de warfarina, aunque sin significaalnica). Reduccion (interferencia analitica) de
glucosa cuando se utiliza el método de oxidasaxjmasa.

Orina: pueden aparecer valores falsamente aumentiedmetadrenalina y acido arico.

Interacciones de la codeina con otros medicamentos:

= Agonistas-antagonistas morfinicos (nalbufina, bopréna, pentazocina): disminucion del
efecto analgésico por bloqueo competitivo de loseptores, con riesgo de aparicion de
sindrome de abstinencia.

= Alcohol: el alcohol potencia el efecto sedante atednalgésicos morfinicos. La alteracién del
estado de alerta puede hacer peligrosa la conduad# vehiculos o la utilizacién de
magquinaria. Evitar la ingesta de bebidas alcoh$lijcde medicamentos que contengan alcohol.

= Otros depresores del sistema nervioso centrald@mesivos, sedantes, antihistaminicos H1,
sedantes, ansioliticos e hipnoticos neuroléptiadenidina y relacionados, talidomida):
potenciacion de la depresion central. La alteradeirestado de alerta puede hacer peligrosa la
conduccion de vehiculos o la utilizacién de magugna

= Otros analgésicos morfinicos, barbitdricos, beremepinas: riesgo mayor de depresion
respiratoria, que puede ser fatal en caso de sodised




4.6. Embarazo y lactancia
Embarazo
Termaldina codeina atraviesa la barrera placentaria

Puede utilizarse durante el embarazo de forma plumtia dosis terapéuticas cuando el beneficio
esperado sea superior al riesgo potencial paedcel f

En caso de administracion al final del embarazbasde tener en cuenta las propiedades morfinicas de
este medicamento: a dosis elevadas de codeina edsgo de depresion respiratoria en el recién
nacido.

Lactancia
No se debe utilizar codeina durante la lactan@ageccion 4.3).

A las dosis terapéuticas habituales la codeina metabolito activo puede estar presente en la leche
materna a dosis muy bajas y es improbable que puafdgtar al bebé lactante. Sin embargo, si el
paciente es un metabolizador ultra rapido de CYR2D6den encontrarse en la leche materna niveles
mas altos del metabolito activo, morfina, y en @mass muy raras esto puede resultar en sintomas de
toxicidad opioide en el bebe, que pueden ser nasrtal

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y litar maquinaria.
Este medicamento puede producir un efecto sedante.

4.8. Reacciones adversas
Las frecuencias se definen como: muy frecuented (3 1frecuentes (>1/100,<1/10); poco frecuentes
(>1/1000, <1/100); raras (>1/10000, < 1/1000), manas (<1/10000).

Trastornos hepatobiliares
- Raras: aumento de los niveles de las transamihagagicas

Trastornos generales
- muy raras: reacciones de hipersensibilidad (deéstj@es rashs cutaneos o urticaria hasta shock
anafilactico que requiere una interrupcion debiraéento)

Trastornos de la sangre
- muy raras: trombocitopenia, agranulocitosis

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reaccionesrsaly al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la rétabeneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notifiea $ospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de MedicarsetgédJso Humano:
https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Existe riesgo de envenenamiento, en particulameranos, nifios pequefios, pacientes con enfermedad
hepatica, alcohdlicos crénicos, pacientes con nh@bmn crénica y pacientes que estén tomando
inductores enzimaticos. En estos casos, una saisguieede resultar fatal.
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Los sintomas generalmente aparecen en las prin¥rasoras y consisten en: nauseas, vomitos,
anorexia, palidez y dolor abdominal.

Una sobredosis desde 7,5 g de paracetamol en icedosis oral en adultos y de 140 mg/kg de peso
corporal en una Unica dosis oral en nifios, prowot citolisis hepética capaz de desencadenar una
necrosis completa e irreversible que se traducairficiencia hepatocelular, acidosis metabdlica y
encefalopatia que puede conducir a coma y a latea&multaneamente, se observa un aumento de las
transaminasas hepéticas (AST, ALT), de la lactisbi@izogenasa y de la bilirrubina y un aumento del
tiempo de protrombina, pudiendo aparecer a paetil? a 48 horas tras su ingestion. Los sintomas
clinicos del dafio hepético aparecen normalmertde 2 tias, y alcanza el maximo a los 4-6 dias.

Puede desarrollarse una insuficiencia renal agodanecrosis tubular aguda, incluso aunque no haya
dafo hepatico grave.

Otros sintomas no hepaticos que han sido notifsatis una sobredosis de paracetamol incluyen
anormalidades del miocardio y pancreatitis.

Procedimiento en caso de emergencia

— traslado inmediato a un hospital
— toma de una muestra sanguinea para la valoradal idel paracetamol en plasma
- lavado géstrico

— administracién i.v. (o por via oral, si es posilile) antidoto N-acetilcisteina, de ser posibleesde
que transcurran 8 horas. La N-acetilcisteina ps#dembargo, dar un grado de proteccion incluso
después de 10 horas y hasta después de 48 horasemeestos casos ha de prolongarse el
tratamiento

— tratamiento sintomatico

— puede utilizarse metionina por via oral como altvo a la N-acetilcisteina. Ha de administrarse lo
antes posible tras la sobredosis y en cualquies, chgrante las primeras 10 horas después de
sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros analgésicos y iaftigos.
Caodigo ATC: N0O2B

El paracetamol es un analgésico y antipirético @gtevidad es potenciada por el efecto analgésico d
la codeina.

Paracetamol

No esta establecido aun el mecanismo preciso deriggiedades analgésicas y antipiréticas del
paracetamol; puede implicar acciones periféricasnfrales.

Codeina

La codeina es un analgésico débil de accidén ceritealcodeina ejerce su accién a través de los
receptores opioideg, aunque la codeina tiene una baja afinidad pasestceptores, y el efecto
analgésico se debe a su conversion a morfina. daiia, particularmente en combinacioén con otros
analgésicos como paracetamol ha mostrado senefexctiel dolor nociceptivo agudo.




5.2. Propiedades farmacocinéticas
Paracetamol
Absorcion

Por via oral su biodisponibilidad es del 75-85%. &ssorbido amplia y rapidamente, las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanz&meidn de la forma farmacéutica con un tiempo
hasta la concentracion maxima de 0,5-2 horas.

Distribucién

El paracetamol se distribuye rapidamente por téosejidos. Las concentraciones son similaresen |
sangre, la saliva y el plasma. La tasa de uniés aroteinas plasmaticas es baja.

Metabolismo

El paracetamol se metaboliza principalmente a rmietlhigado. Las dos principales vias metabdlicas
son la glucuro y la sulfuroconjugacion. Esta Ultinia se satura rapidamente con dosis superioEs a |

terapéuticas. Una via menos importante, catalipadal citocromo P 450 (mayoritariamente CYP2EL),

desemboca en la formacién de un intermediario ikeacka N-acetil-p-benzoquinona imina, que, en

condiciones normales de utilizacion, se detoxifag@damente mediante glutation y se elimina mediant

la orina tras conjugacioén por la cisteina y el @cidercaptarico. Por el contrario, durante las

intoxicaciones graves aumenta la cantidad de estabwlito toxico.

Eliminacion
La eliminacién es principalmente urinaria. El 90%ld dosis ingerida la elimina el riidn en 24 hpras

principalmente como glucurénidos (60 a 80%) y sudfgugados (20 a 30%). Menos del 5% se elimina
sin modificar.

Via oral: la semivida de eliminacién es de aproxiamaente 2 horas.

Codeina
Absorcidn

La codeina se absorbe a partir del tracto gaststingl. Tras la administracion oral, la acciorinsga
a los 15-30 minutos y la analgesia se mantienentiida6 horas.

Distribuicién

La codeina atraviesa la placenta y pasa a la leaberna. La vida media plasmatica es de 2,5 aashor
Metabolismo

Se metaboliza principalmente en el higado.

Eliminacion

La excrecion principal se realiza por via renablp sina pequefia cantidad se elimina con las heces.

Insuficiencia renal

En caso de insuficiencia renal grave (aclaramidatoreatinina inferior a 10 ml/min), la eliminacidel
paracetamol y sus metabolitos es mas lenta.

Personas de edad avanzada

La capacidad de conjugacion no se modifica.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
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Se han observado en estudios de toxicidad crésidacronica y aguda, llevados a cabo con ratas y
ratones, lesiones gastrointestinales, cambios erecelento sanguineo, degeneracion del higado y
parénquima renal, incluso necrosis. Por un lade,clausas de estos cambios se han atribuido al
mecanismo de accion y por otro lado, al metabolideigaracetamol. Se ha visto también en humanos,
que los metabolitos parecen producir los efecteieds8 y los correspondientes cambios en los érganos
Ademds, se han descrito casos muy raros de hepatjtiesiva cronica reversible durante el uso
prolongado (Ej. 1 afio) con dosis terapéuticas.|Eas® de dosis subtixicas, pueden aparecer sifgnos
intoxicacion a las 3 semanas de tratamiento. Pamim, paracetamol no deberé tomarse duranteslargo
periodos de tiempo y tampoco a dosis altas.

Investigaciones adicionales no mostraron evidedeian riesgo genotdxico de paracetamol relevante a
las dosis terapéuticas, es decir, a dosis no xica

Estudios a largo plazo en ratas y ratones no peoolujevidencia de tumores con dosis de paracetamol
no hepatotdxicas

Paracetamol atraviesa la placenta.

Los estudios de toxicidad cronica en animales detraue que dosis elevadas de paracetamol producen
atrofia testicular e inhibicion de la espermatog@&iese desconoce la importancia de este hechspara
uso en humanos.

Se ha observado que el uso de codeina al finandearazo puede producir depresion respiratorid en e
recién nacido.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
= Acido silicico coloidal
= Celulosa microcristalina
= Talco
= Gelatina
= Dibxido de titanio (E171)
= Acido carminico de cochinilla (E120)
= Oxido de hierro negro (E 172)
= Laca

6.2. Incompatibilidades
No se han descrito.

6.3. Periodo de validez
5 afos

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.




6.5 Naturaleza y contenido del recipiente
Envase blister Aluminio/PVC 20 capsulas.

6.6. Instrucciones de uso/manipulacién
No se requieren instrucciones especiales.
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