FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Dolocatil Codeina 325 mg/15 mg comprimidos
Dolocatil Codeina 500 mg/15 mg comprimidos
Dolocatil Codeina 650 mg/30 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Dolocatil Codeina 325 mg/15 mg comprimidos:
Cada comprimido contiene 325 mg de Paracetamol y 15 mg de Codeina fosfato hemihidrato (equivalente a
11,1 mg de codeina)
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
Dolocatil Codeina 500 mg/15 mg comprimidos:
Cada comprimido contiene 500 mg de Paracetamol y 15 mg de Codeina fosfato hemihidrato (equivalente a
11,1 mg de codeina)
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
Dolocatil Codeina 650 mg/30 mg comprimidos:
Cada comprimido contiene 650 mg de Paracetamol y 30 mg de Codeina fosfato hemihidrato (equivalente a
22,1 mg de codeina)
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.
Los comprimidos son de color blanco, oblongos y ranurados.

Dolocatil Codeina 325 mg/15 mg comprimidos, dimensiones: 15 mm x 6,5 mm x 4,7 mm.
Dolocatil Codeina 500 mg/15 mg comprimidos, dimensiones: 16 mm x 7 mm x 6 mm.
Dolocatil Codeina 650 mg/30 mg comprimidos, dimensiones: 18 mm x 8,5 mm x 6,25 mm.

La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucién, pero no para dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento esta indicado en adultos y adolescentes mayores de 15 afios para el tratamiento del dolor
moderado agudo que no se considere aliviado por otros analgésicos como paracetamol o ibuprofeno (en
monofarmaco).

4.2. Posologia y forma de administracion

La administracion de este medicamento esté supeditada a la aparicion de los sintomas dolorosos y a medida
que éstos desaparezcan debera disminuirse la dosis y posteriormente suspenderse la medicacion.
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La duracion del tratamiento se debe limitar a 3 dias y si no se alcanza un alivio efectivo del dolor, se debe
aconsejar a los pacientes o cuidadores que consulten con un medico.

Dosis recomendadas:
Adultos y adolescentes mayores de 15 afios:

— Dolocatil Codeina 325 mg/15 mg comprimidos: 1 6 2 comprimidos por toma, hasta un maximo
de 12 comprimidos en 24 horas.

— Dolocatil Codeina 500 mg/15 mg comprimidos: La dosis inicial es de 1-2 comprimidos, si es
necesario se podra proseguir con la toma de 1 comprimido cada 4-6 horas, hasta un maximo de 8
comprimidos en 24 horas.

— Dolocatil Codeina 650 mg/30 mg comprimidos: 1 comprimido por toma, hasta un maximo de 6
comprimidos en 24 horas.

Las tomas deben espaciarse a intervalos de al menos 4 horas.

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

Pacientes con insuficiencia renal grave: En caso de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
inferior a 10 ml/min), se recomienda que el intervalo entre 2 tomas sea como minimo de 8 horas y que la
dosis total diaria se reduzca en un 50%. No se superaran 500 mg de paracetamol en cada toma.

Pacientes con insuficiencia hepética: En caso de insuficiencia hepética leve o moderada no se excedera de 2
g de paracetamol/24 horas y el intervalo minimo entre dosis serd de 8 horas (ver seccion 4.4). Esta
contraindicado el uso en pacientes con insuficiencia grave (ver seccion 4.3).

Pacientes de edad avanzada: En pacientes geriatricos se recomienda reducir la dosis maxima diaria y
espaciar las tomas como minimo cada 8 horas.

En alcohélicos cronicos no se debe administrar mas de 2 g/dia de paracetamol.

Forma de administracion:

Via oral.

Segun las preferencias del paciente, el comprimido puede tomarse entero o fraccionado, con agua, leche o
zumo de frutas.

Se recomienda no extraer el comprimido de su envoltorio hasta el momento de su administracion.

4.3. Contraindicaciones

e Pacientes con hipersensibilidad al paracetamol, a la codeina o a alguno de los excipientes del
medicamento incluidos en la seccién 6.1.

e Pacientes con depresion respiratoria aguda, asma aguda o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

e Pacientes con insuficiencia hepatica grave.

o No administrar a pacientes menores de 15 afios.

e En todos los pacientes pediatricos (0-18 afios de edad) que se sometan a amigdalectomia y/o
adenoidectomia para tratamiento del sindrome de apnea obstructiva del suefio, debido a un mayor
riesgo de desarrollar reacciones adversas graves con riesgo para la vida (ver seccion 4.4).

e En mujeres durante la lactancia (ver seccion 4.6).
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En pacientes que se sepa que son metabolizadores ultra rapidos de CYP2D6.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Como sucede con otros los analgésicos, no debera ser administrado durante periodos de tiempo
prolongados, salvo criterio médico.

Advertencias debidas a paracetamol:

Se debe administrar este medicamento con precaucion, evitando tratamientos prolongados en
pacientes con anemia, con insuficiencia cardiorrespiratoria cronica o con afecciones pulmonares en
pacientes con enfermedades hepéticas (con insuficiencia hepética o sin ella) o hepatitis viral ya que
puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad, o con disfuncién renal grave (en este Ultimo caso, el
uso ocasional es aceptable, pero la administracion prolongada de dosis elevadas puede aumentar el
riesgo de aparicion de efectos renales adversos).

En caso de insuficiencia renal grave ver seccién 4.2. Posologia y forma de administracion.

La utilizacion de paracetamol en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres 0 mas
bebidas alcohélicas al dia) puede provocar dafio hepético.

En alcohdlicos crdnicos no se debe administrar mas de 2 g/dia de paracetamol.

Se debe administrar paracetamol con precaucion en pacientes con malnutricion crénica o
deshidratados.

Se recomienda precaucion en pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico, debido a que se
han descrito ligeras reacciones broncoespasticas con paracetamol (reaccion cruzada) en estos
pacientes, aunque solo se han manifestado en una minoria de dichos pacientes, puede provocar
reacciones graves en algunos casos, especialmente cuando se administra en dosis altas.

Debe alertarse al paciente acerca del posible riesgo de intoxicacién derivado del uso simultaneo
inadvertido de mas de un medicamento que contenga paracetamol. Los cuadros toxicos asociados a
paracetamol se pueden producir tanto por la ingesta de una sobredosis Gnica o por varias tomas con
dosis excesivas de paracetamol (ver seccion 4.9). Se han producido comunicaciones de casos de
hepatotoxicidad con dosis diarias inferiores a 4g.

Se han notificado casos de acidosis metabdlica con desequilibrio aniénico alto (AMDAA) debido a
acidosis piroglutdmica en pacientes con insuficiencia renal grave y la sepsis, 0 en paciente con
malnutricion u otras fuentes de deficiencia de glutation (por ejemplo, alcoholismo crénico), que
hayan sido tratados con paracetamol a dosis terapéuticas durante un periodo prolongado o una
combinacion de paracetamol y flucloxacilina. Si se sospecha de AMDAA debido a acidosis
piroglutdmica, se recomienda la interrupcién inmediata del paracetamol y una estrecha vigilancia.
La medicion de la 5-oxoprolina urinaria puede ser Gtil para identificar la acidosis piroglutamica
como causa subyacente de HAGMA en pacientes con multiples factores de riesgo.

Advertencias debidas a codeina:

Este medicamento debe administrarse con precaucién en pacientes con deterioro de la funcién
cardiaca, hepédtica o renal, asi como en casos de hipertrofia prostética, estenosis uretral,
insuficiencia adrenal (enfermedad de Addison), trastornos intestinales obstructivos o inflamatorios,
colitis ulcerosa crénica, afecciones de la vesicula biliar (incluyendo pancreatitis aguda),
hipotiroidismo, esclerosis multiple y enfermedades que cursen con disminucién de la capacidad
respiratoria.
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Las personas de edad avanzada o debilitadas suelen ser més sensibles a los efectos y reacciones
adversas de este medicamento, especialmente a la depresion respiratoria. Debido a que las personas
de edad avanzada metabolizan y/o eliminan la codeina mas despacio que los adultos jovenes,
pueden ser necesarias dosis menores o intervalos de dosificacion mas prolongados.

En caso de trauma craneal y presion intracraneal elevada, codeina puede aumentar la presion del
liquido cefalorraquideo pudiendo aumentar el efecto depresor respiratorio. Al igual que otros
narcéticos, puede enmascarar el diagndstico y el curso clinico de pacientes con traumatismo
craneoencefalico.

Al igual que otros opiaceos, codeina, puede inhibir el peristaltismo empeorando el estrefiimiento en
pacientes con estrefiimiento crénico. Por sus efectos en el sistema digestivo puede enmascarar el
diagnostico o la evolucidn clinica de pacientes con procesos abdominales agudos.

Metabolismo CYP2D6

La codeina se metaboliza por la enzima hepatica CYP2D6 a morfina, su metabolito activo. Si un
paciente tiene deficiencia o carece completamente de esta enzima, no se obtendra un adecuado
efecto analgésico. Las estimaciones indican gue hasta un 7% de la poblacién caucésica podria tener
esta deficiencia. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador extensivo o ultra rapido, podria
haber un mayor riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad opioide incluso a las dosis
comunmente prescritas. Estos pacientes convierten la codeina en morfina rapidamente dando lugar
a concentraciones séricas de morfina mas altas de lo esperado.

Los sintomas generales de la toxicidad opioide incluyen confusién, somnolencia, respiracién
superficial, pupilas contraidas, nauseas, vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En casos graves
esto puede incluir sintomas de depresion circulatoria y respiratoria, que pueden suponer un riesgo
para la vida, y muy raramente resultar mortales.

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

Poblacién Prevalencia %
Africanos/Etiopes 29%
Afroamericanos 3,4% a 6,5%
Asiaticos 1.2% a 2%
Caucasicos 3,6% a 6,5%
Griegos 6,0%
Hlngaros 1,9%
Norte Europeos 1% a 2%

Uso post-operatorio en nifios

Ha habido informes en la literatura publicada sobre la administracion post-operatoria de codeina a
nifios tras amigdalectomia y/o adenoidectomia para tratamiento de apnea obstructiva del suefio que
condujo a acontecimientos adversos raros pero con riesgo para la vida, incluyendo la muerte (ver
también seccion 4.3). Todos los nifios recibieron dosis de codeina que se encontraban dentro del
rango de dosis apropiado; sin embargo hubo evidencia de que estos nifios eran metabolizadores
ultra rapidos o extensivos en la conversion de codeina a morfina.

Nifios con funcién respiratoria afectada

No se recomienda el uso de codeina en nifios cuya funcion respiratoria pudiera estar afectada
incluyendo trastornos neuromusculares, enfermedades cardiacas o respiratorias graves, infecciones
de vias respiratorias altas o pulmonares, politraumatismos o procedimientos de cirugia extensiva.
Estos factores podrian empeorar los sintomas de toxicidad de la morfina.
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e El efecto de depresion respiratoria de la codeina puede manifestarse en presencia de lesiones
intracraneales, o0 bien que las reacciones adversas que puede producir enmascaren el curso clinico
de pacientes con traumatismo craneal.

e Abuso y dependencia: La administracion prolongada y excesiva de codeina, al igual que otros
analgésicos opiaceos mayores, puede ocasionar dependencia psiquica, dependencia fisica y
tolerancia con sintomas de abstinencia consecutivos a la suspensién subita del farmaco. Por esta
razén debe ser prescrito y administrado con el mismo grado de precaucion que otros analgésicos
mayores, principalmente en pacientes con tendencia al abuso y adiccion. Después de tratamientos
prolongados debe interrumpirse gradualmente la administracion.

¢ El balance beneficio/riesgo durante el uso continuado debe ser reevaluado periédicamente por parte
del médico.

o EIl uso prolongado o frecuente de analgésicos para tratar dolores de cabeza puede agravar los
sintomas, que no deben tratarse con dosis superiores del medicamento.

e Uso en deportistas: este medicamento contiene codeina. Como consecuencia de su metabolismo, se
producen algunos compuestos que pueden producir un resultado positivo en las pruebas de control
de dopaje.

Interferencias con pruebas analiticas:
Relacionadas con el paracetamol
El paracetamol puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:

— Sangre: aumento (biol6gico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco,
bilirrubina, creatinina, lactato-deshidrogenasa (LDH) y urea; aumento (interferencia analitica) de
glucosa, teofilina y acido Urico. Aumento del tiempo de protrombina (en pacientes con dosis de
mantenimiento de warfarina, aunque sin significacion clinica). Reduccién (interferencia analitica)
de glucosa cuando se utiliza el método de oxidasa-peroxidasa.

— Orina: pueden aparecer valores falsamente aumentados de metadrenalina y acido Urico.

— Pruebas de funcion pancreética mediante la bentiromida: el paracetamol, como la bentiromida, se
metaboliza también en forma de arilamina, por lo que aumenta la cantidad aparente de &cido
paraaminobenzoico (PABA) recuperada; se recomienda interrumpir el tratamiento con paracetamol
al menos tres dias antes de la administracién de bentiromida.

— Determinaciones del acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina: en las pruebas cualitativas
diagnosticas de deteccion que utilizan nitrosonaftol como reactivo, el paracetamol puede producir
resultados falsamente positivos. Las pruebas cuantitativas no resultan alteradas.

Relacionadas con la codeina

— Puede alterar los resultados de la prueba de esfuerzo miocardico que emplea dipiridamol, por lo
gue se recomienda interrumpir la ingesta de cafeina 24 horas antes de la prueba.

— Puede elevar las concentraciones urinarias de los acidos vainillilmandélico y 5-hidroxindolacético,
asi como de catecolaminas. Este hecho puede conducir a falsos positivos en el diagnostico de
feocromocitoma o neuroblastoma.

— Puede elevar los niveles de glucosa en sangre, por lo que debe tenerse en cuenta en pacientes
diabéticos.

— Puede producir un falso positivo en la cuantificacion de &cido Urico en sangre.

Advertencia sobre excipientes:
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Relacionadas con el paracetamol:
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El paracetamol se metaboliza a nivel hepatico, dando lugar a metabolitos hepatotoxicos por lo que puede
interaccionar con farmacos que utilicen sus mismas vias de metabolizacion. Dichos farmacos son:

e Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): La administracion cronica de dosis de
paracetamol superiores a 2 g/dia con este tipo de productos, puede provocar un incremento del
efecto anticoagulante, posiblemente debido a una disminucion de la sintesis hepatica de los factores
que favorecen la coagulacion. Dada su aparente escasa relevancia clinica, se considera la
alternativa terapéutica a salicilatos, cuando existe terapia con anticoagulante.

e Alcohol etilico: Potenciacion de la toxicidad del paracetamol, por posible induccion de la
produccidn hepatica de los productos hepatotdxicos derivados del paracetamol.

e Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): Disminucion de la
biodisponibilidad del paracetamol asi como potenciacion de la hepatotoxicidad en sobredosis,
debido a la induccién del metabolismo hepaético.

e Diuréticos del asa: Los efectos de los diuréticos pueden verse reducidos, ya que el paracetamol
puede disminuir la excrecion renal de prostaglandinas y la actividad de la renina plasmatica.

e Flucloxacilina: Se debe tener precaucion cuando se utiliza paracetamol de forma concomitante con
flucloxacilina, ya que la ingesta concomitante se ha asociado con acidosis metabolica con
desequilibrio anidnico alto debido a acidosis piroglutdmica, especialmente en pacientes con
factores de riesgo (ver seccion 4.4).

e Isoniazida: Disminucion del aclaramiento de paracetamol, con posible potenciacion de sus accion
y/o toxicidad, por inhibicién de su metabolismo hepatico.

e Lamotrigina: Disminucion del area bajo la curva (20%) y de la vida media (15%) de lamotrigina,
con posible inhibicién de su efecto, por posible induccidn de su metabolismo hepatico.

e Probenecid: Puede incrementar ligeramente la eficacia terapéutica del paracetamol.

e Propranolol: El propranolol inhibe el sistema enzimatico responsable de la glucuronidacion y
oxidacion del paracetamol. Por tanto, puede potenciar la accion del paracetamol.

e Rifampicina: Aumento del aclaramiento del paracetamol por posible induccion de su metabolismo
hepatico.

e Metoclopramoida y domperidona: Aumentan la absorcion del paracetamol en el intestino delgado,
por el efecto de estos medicamentos sobre el vaciado gastrico.

e Resinas de intercambio i6nico (colestiramina): Disminucion en la absorcion del paracetamol, con
posible inhibicién de su efecto, por fijacion del paracetamol en intestino.

e Zidovudina: Puede provocar la disminucion de los efectos farmacoldgicos de la zidovudina por un
aumento del aclaramiento de dicha sustancia.

Relacionadas con la codeina:
Asociaciones contraindicadas:
e Agonistas-antagonistas morfinicos (nalbufina, buprenorfina, pentazocina): disminucién del efecto
analgésico por bloqueo competitivo de los receptores, con riesgo de aparicion de sindrome de
abstinencia.

Asociaciones desaconsejadas:
e Alcohol: el alcohol potencia el efecto sedante de los analgésicos morfinicos. La alteracion del
estado de alerta puede hacer peligrosa la conduccion de vehiculos o la utilizacién de maquinaria.
Evitar la ingesta de bebidas alcohdlicas y de medicamentos que contengan codeina.

Asociaciones que deberian ser evitadas:

e Otros depresores del sistema nervioso central (antidepresivos, sedantes, antihistaminicos H1
sedantes, ansioliticos e hipnoticos neurolépticos, clonidina y relacionados, talidomida):
potenciacion de la depresion central. La alteracion del estado de alerta puede hacer peligrosa la
conduccion de vehiculos o la utilizacion de maquinaria.

e Otros analgésicos morfinicos, barbitaricos, benzodiacepinas: riesgo mayor de depresion
respiratoria, que puede ser fatal en caso de sobredosis.

e Anticolinérgicos: El uso simultaneo de anticolinérgicos con codeina puede producir ileo paralitico.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

Paracetamol

Una gran cantidad de datos en mujeres embarazadas indican la ausencia de toxicidad fetal/neonatal o
malformaciones congeénitas. Los estudios epidemiolégicos sobre el desarrollo neuroldgico de nifios
expuestos a paracetamol en el Utero muestran resultados no concluyentes. Si es clinicamente necesario,
puede utilizarse paracetamol durante el embarazo, pero debe usarse la dosis minima eficaz durante el
menor tiempo posible y con la menor frecuencia posible.

Codeina

Atraviesa la placenta, por lo que se recomienda no administrar salvo caso de necesidad (categoria C de la
FDA). Por precaucién, no debe utilizarse la codeina durante el primer trimestre del embarazo (ver seccién
5.3).

Parto y alumbramiento: La codeina puede prolongar el parto. Por otra parte, la utilizacion cerca del parto y
a dosis altas puede provocar depresion respiratoria neonatal. No se aconseja el uso durante el parto si se
espera un nifio prematuro; asimismo se recomienda observacion estricta del recién nacido cuya madre
recibi6 opiaceos durante el parto.

Lactancia:

Paracetamol

Aunque en la leche materna se han medido concentraciones maximas de 10 a 15 pg/ml (de 66,2 a 99,3
micromoles/I) al cabo de 1 6 2 horas de la ingestion, por parte de la madre, de una dosis Unica de 650 mg,
en la orina de los lactantes no se ha detectado paracetamol ni sus metabolitos. La vida media en la leche
materna es de 1,35 a 3,5 horas. No se han producido comunicaciones de efectos adversos en lactantes.
Paracetamol se puede utilizar en mujeres en periodo de lactancia si no se excede la dosis recomendada. Se
debe tener precaucion en el caso de uso prolongado.

Codeina

No se debe utilizar codeina durante la lactancia (ver seccion 4.3).

A las dosis terapéuticas habituales la codeina y su metabolito activo puede estar presente en la leche
materna a dosis muy bajas y es improbable que puedan afectar al bebé lactante. Sin embargo, si el paciente
es un metabolizador ultra rapido de CYP2D6, pueden encontrarse en la leche materna niveles mas altos del
metabolito activo, morfina, y en ocasiones muy raras esto puede resultar en sintomas de toxicidad opioide
en el bebe, que pueden ser mortales.

Embarazo

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Codeina puede producir somnolencia alterando la capacidad mental y/o fisica requerida para la realizacion
de actividades potencialmente peligrosas, como la conduccién de vehiculos o el manejo de maquinas. Se
debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten somnolencia, hasta que se
compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.

El alcohol puede potenciar este efecto, por lo que no se deberan tomar bebidas alcohdlicas durante el
tratamiento.
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4.8. Reacciones adversas

Como en todos los medicamentos que contienen paracetamol, asi como los que contienen codeina, las
reacciones adversas son raras 0 muy raras. Estas frecuencias se definen como: raras (>1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Paracetamol

Trastornos generales:

Raras: Malestar.

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple erupcidn cutanea o una urticaria y
shock anafilactico.

Trastornos hepatobiliares:
Raras: niveles aumentados de transaminasas hepaticas.
Muy raras: Hepatotoxicidad (ictericia).

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

Muy raras: Hipoglucemia.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Acidosis metabolica con
déficit anidnico elevado.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica.

Trastornos vasculares:
Raras: Hipotension.

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Piuria estéril (orina turbia), efectos renales adversos (véase epigrafe 4.4. Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Muy raras: Se han notificado algunos casos de reacciones graves en la piel.

Codeina

Trastornos del sistema nervioso:
Raras: Somnolencia

Trastornos del oido y del laberinto:
Raras: Vértigo.

Trastornos generales:
Raras: Malestar.
Muy raras: Fiebre.

Trastornos del sistema inmunologico:
Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple erupcion cutanea o una urticaria y
shock anafilactico.

Trastornos gastrointestinales:
Raras: Estrefiimiento, nauseas.
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Frecuencia no conocida: pancreatitis aguda, siendo méas susceptibles los pacientes con antecedentes de
colecistectomia.

Trastornos hepatobiliares:
Muy raras: Ictericia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:
Muy raras: Hipoglucemia.

Trastornos respiratorios:
Raras: Broncoespasmo, depresion respiratoria.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Acidosis metabdlica con desequilibrio anidnico alto.

Se han observado casos de acidosis metabdlica con alto desfase anionico debida a acidosis piroglutdmica
en pacientes con factores de riesgo que utilizan paracetamol (ver seccion 4.4). Puede producirse acidosis
piroglutdmica como consecuencia de los bajos niveles de glutation en estos pacientes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Paracetamol:

La sintomatologia por sobredosis por paracetamol incluye mareos, vémitos, pérdida de apetito, ictericia,
dolor abdominal e insuficiencia renal y hepatica y pancreatitis. Si se ha ingerido una sobredosis debe
tratarse rapidamente al paciente en un centro médico aunque no haya sintomas o signos significativos ya
gue, aungue éstos pueden causar la muerte, a menudo no se manifiestan inmediatamente después de la
ingestion, sino a partir del tercer dia. Puede producirse la muerte por necrosis hepéatica. Asimismo, puede
aparecer fallo renal agudo.

La sobredosis de paracetamol se evalla en cuatro fases, que comienzan en el momento de la ingestion de la
sobredosis:

FASE | (12-24 horas): nauseas, vomitos, diaforesis y anorexia.

FASE 11 (24-48 horas): mejoria clinica; comienzan a elevarse los niveles de AST, ALT, bilirrubina
y protrombina.

FASE 111 (72-96 horas): pico de hepatotoxicidad; pueden aparecer valores de 20.000 para la AST.
FASE 1V (7-8 dias): recuperacién.

Puede aparecer hepatotoxicidad. La minima dosis toxica (en una sola toma) es de mas de 6 g en adultos y
mas de 100 mg/kg de peso en nifios. Dosis superiores a 20-25 g son potencialmente mortales. Los sintomas
de la hepatotoxicidad incluyen nduseas, vomitos, anorexia, malestar, diaforesis, dolor abdominal y diarrea.
Si la dosis ingerida fue superior a 150 mg/kg o no puede determinarse la cantidad ingerida, hay que obtener
una muestra de paracetamol sérico a las 4 horas de la ingestion. En el caso de que se produzca
hepatotoxicidad, realizar un estudio de la funcion hepatica y repetir el estudio con intervalos de 24 horas.
El fallo hepatico puede desencadenar encefalopatia, coma y muerte.
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Niveles plasmaticos de paracetamol superiores a 300 microgramos/ml, encontrados a las 4 horas de la
ingestion, se han asociado con el dafio hepético producido en el 90% de los pacientes. Este comienza a
producirse cuando los niveles plasmaticos de paracetamol a las 4 horas son inferiores a 120
microgramos/ml 0 menores de 30 microgramos/ml a las 12 horas de la ingestion.

La ingestidn cronica de dosis superiores a 4 g/dia pueden dar lugar a hepatotoxicidad transitoria.
Los rifiones pueden sufrir necrosis tubular, y el miocardio puede resultar lesionado.

Tratamiento: en todos los casos se procederd a aspiracion y lavado gastrico, preferentemente en las 4 horas
siguientes a la ingestion.

Existe un antidoto especifico para la toxicidad producida por paracetamol: N-acetilcisteina. Se
recomiendan 300 mg/kg de N-acetilcisteina (equivalentes a 1,5 ml/kg de solucion acuosa al 20%; pH: 6,5),
administrados por via 1.V. durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, segun el siguiente esquema:

1) Adultos

1. Dosis de ataque: 150 mg/kg (equivalentes a 0,75 ml/kg de solucion acuosa al 20% de Nacetilcisteina;
pH: 6,5), lentamente por via intravenosa o diluidos en 200 ml de dextrosa al 5%, durante 15 minutos.

2. Dosis de mantenimiento:
a) Inicialmente se administraran 50 mg/kg (equivalentes a 0,25 ml/kg de solucion acuosa al 20% de N-
acetilcisteina; pH: 6,5), en 500 ml de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 4 horas.

b) Posteriormente, se administraran 100 mg/kg (equivalentes a 0,50 ml/kg de solucion acuosa al 20% de N-
acetilcisteina; pH: 6,5), en 1000 ml de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 16 horas.

1) Nifios

El volumen de la solucion de dextrosa al 5% para la infusién debe ser ajustado en base a la edad y al peso
del nifio, para evitar congestion vascular pulmonar.

La efectividad del antidoto es maxima si se administra antes de que transcurran 4 horas tras la intoxicacion.
La efectividad disminuye progresivamente a partir de la octava hora, y es ineficaz a partir de las 15 horas
de la intoxicacion.

La administracion de la solucion acuosa de N-acetilcisteina al 20% podra ser interrumpida cuando los
resultados del examen de sangre muestren niveles hematicos de paracetamol inferiores a 200
microgramos/ml.

Efectos adversos de la N-acetilcisteina por via IV: excepcionalmente, se han observado erupciones
cutaneas y anafilaxia, generalmente en el intervalo entre 15 minutos y 1 hora desde el comienzo de la
infusion.

Por via oral, es preciso administrar el antidoto de N-acetilcisteina antes de que transcurran 10 horas desde
la sobredosificacion. La dosis de antidoto recomendada para los adultos es:

— unadosis inicial de 140 mg/kg de peso corporal
— 17 dosis de 70 mg/kg de peso corporal, una cada 4 horas

Cada dosis debe diluirse al 5% con una bebida de cola, zumo de uva, de naranja o agua, antes de ser
administrada, debido a su olor desagradable y a sus propiedades irritantes o esclerosantes. Si la dosis se
vomita en el plazo de una hora después de la administracion, debe repetirse. Si resulta necesario, el antidoto
(diluido en agua) puede administrarse mediante la intubacién duodenal.

Codeina:
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La ingestion accidental de dosis elevadas, o de dosis hormales en poblacidn especial (ver seccion 5.2),
pueden producir excitacion inicial, ansiedad, insomnio y posteriormente en ciertos casos somnolencia,
cefalea, alteraciones de la tension arterial, arritmias, sequedad de boca, reacciones de hipersensibilidad,
taquicardia, convulsiones, trastornos gastrointestinales, nauseas, vomitos y depresidn respiratoria. Una
sobredosis grave puede presentar apnea, colapso circulatorio, parada cardiaca y muerte.

En estos casos se realizara un tratamiento sintomatico v, si se fuera necesario, aspiracion y lavado gastrico,
administracion de carbdn activo por via oral para eliminar el medicamento no absorbido y alcalinizacién de
la orina, preferentemente con bicarbonato sédico y normalizar la kalemia. En paralelo, se controlara la
respiracion, restableciendo el intercambio respiratorio a través de una via aérea permeable y ventilacion
asistida y si se manifiesta la depresion respiratoria que puede provocar la codeina se administrara naloxona.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Paracetamol, combinaciones excluyendo psicolépticos; codigo ATC:
NO2BE51.

El paracetamol es un farmaco analgésico que también posee propiedades antipiréticas. EI mecanismo de la
accion analgésica no esta totalmente determinado. El paracetamol puede actuar predominantemente
inhibiendo la sintesis de prostaglandinas a nivel del sistema nervioso central y en menor grado bloqueando
la generacion del impulso doloroso a nivel del sistema periférico. La accion periférica de la sintesis o de la
accion de otras sustancias que sensibilizan los nociceptores ante estimulos mecanicos o quimicos.

Probablemente, el paracetamol produce el efecto antipirético actuando a nivel central sobre el centro
hipotaldmico regulador de la temperatura, para producir una vasodilatacion periférica que da lugar a un
aumento de sudoracion y de flujo de sangre en la piel y pérdida de calor. La accion a nivel central
probablemente esta relacionada con la inhibicion de sintesis de prostaglandinas en el hipotalamo.

La codeina es un analgésico débil de accion central. La codeina ejerce su accion a través de los receptores
opiodes p, aunque la codeina tiene una baja afinidad por estos receptores, y el efecto analgésico se debe a
su conversion a morfina. La codeina, particularmente en combinacion con otros analgésicos como
paracetamol ha mostrado ser efectiva en el dolor nociceptivo agudo.

La codeina es un farmaco de accion central, al igual que otros opiaceos posee efecto antitusigeno.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Paracetamol

Absorcion

Por via oral la biodisponibilidad de paracetamol es del 75-85%. Se absorbe amplia y rapidamente, las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en funcién de la forma farmacéutica con un tiempo de
0,5 a 2 horas.

Distribucion
El grado de unién a proteinas plasméticas es de un 10%. El tiempo que transcurre hasta lograr el efecto
maximo es de 1 a 3 horas, y la duracion de la accion es de 3 a 4 horas.

Biotransformacion

El paracetamol se metaboliza principalmente a nivel del higado. Las dos principales rutas metabolicas son
la glucuro y sulfuroconjugacion. Esta Ultima via se satura rapidamente con dosis superiores a las
terapéuticas.
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Eliminacion

El paracetamol se metaboliza fundamentalmente en el higado (90-95%), siendo eliminado principalmente
en orina como un conjugado con el &cido glucurdnico, y en menor proporcion con el acido sulfdrico y la
cisteina; menos del 5% se excreta en forma inalterada. La semivida de eliminacion es de 1,5-3 horas
(aumenta en caso de sobredosis y en pacientes con insuficiencia hepética, ancianos y nifios). Dosis elevadas
pueden saturar los mecanismos habituales de metabolizacion hepatica, lo que hace que se utilicen vias
metabolicas alternativas que dan lugar a metabolitos hepatotéxicos y posiblemente nefrotoxicos, por
agotamiento de glutation.

Linealidad/No linealidad
El metabolismo del paracetamol experimenta un efecto de primer paso hepatico, siguiendo una cinética
lineal. Sin embargo, esta linealidad desaparece cuando se administran dosis superiores a 2 g.

Relacion(es) farmacocinética(s)/farmacodindmica(s)

Insuficiencia renal: en caso de insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min)
la eliminacion del paracetamol y de sus metabolitos se ve retardada.

Pacientes de edad avanzada: la capacidad de conjugacion no se modifica. Se ha observado un aumento de
la semivida de eliminacién del paracetamol.

Codeina

Absorcién

El fosfato de codeina se absorbe a partir del tracto gastrointestinal, y desde los espacios intravasculares es
rapidamente distribuido a los diversos tejidos del organismo, con especial preferencia hacia los 6rganos
parenquimatosos como el higado, bazo, y rifion.

Distribucion

Tras su absorcién, la codeina alcanza sus maximos niveles entre 1 y 2 horas aproximadamente después de
la administracion, los cuales se mantienen y persisten de 4 a 6 horas. La codeina cruza la barrera
hematoencefalica y se encuentra en los tejidos fetales y en la leche materna. No se une, practicamente, a las
proteinas plasmaticas y no se acumula en los tejidos corporales. La vida media plasmatica es de 2,5 a 4
horas.

Biotransformacion

La codeina se metaboliza principalmente por glucuronidacion en el higado y se elimina por la orina, en su
mayoria en forma inactiva. A través de una via metabdlica menor, por Odesmetilacion, se transforma en
morfina. Este paso metabolico es catalizado por el enzima

CYP2D6.

Eliminacién

La eliminacion de la codeina se produce, principalmente por via renal y el 90% de la dosis oral se excreta
durante las 24 horas posteriores a la administracion. Los productos excretados por la orina consisten en
codeina libre y en su derivado glucurénido-conjugado (alrededor del 70%), norcodeina libre y conjugada
(alrededor del 10%), morfina libre y conjugada (alrededor del 10%), normorfina (4%) e hidrocodona (1%).
El resto de la dosis se excreta por las heces.

Relacion(es) farmacocinética(s)/farmacodinamica(s)

Poblaciones especiales:

Metabolizadores CYP2D6 lentos y ultrarrdpidos. La codeina se metaboliza principalmente por
glucuronidacion a la codeina-6-glucurénido, pero a través de vias metabdlicas alternativas se produce O-
desmetilacion a morfina y N-desmetilacién a norcodeina. Después de la accién de ambos enzimas O-y N-
desmetilacion da lugar a normorfina. La morfina y norcodeina son transformadas en glucuro-conjugados.
La codeina y sus metabolitos se excretan sin cambios principalmente por el tracto urinario en 48 horas
(84,4 £ 15,9%). La O-desmetilacion de la codeina a morfina es catalizada por el citocromo P450 2D6
isoenzima (CYP2D6), caracterizada por su polimorfismo genético, que puede afectar a la eficacia y la
toxicidad de la codeina. Los polimorfismos genéticos de CYP2D6 derivan en los fenotipos ultrarrapido,
normal/extensivo y metabolizadores lentos. Los metabolizadores ultrarrapidos tienen uno o mas duplicados
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de sus genes codificadores CYP2D6 y por lo tanto, presentan la actividad de CYP2D6 notablemente
incrementada. Estos individuos generan concentraciones plasmaticas elevadas de morfina v,
consiguientemente, un mayor riesgo de efectos secundarios relacionados con la morfina (ver también
secciones 4.4 y 4.6). Esto es aln mas importante si el paciente tiene insuficiencia renal, que puede conducir
a mayores concentraciones del metabolito activo morfina-6-glucurénido. La composicion genética de
CYP2D6 se puede determinar mediante genotipado. La presencia de metabolizadores ultrarrapidos varia
entre los diferentes grupos étnicos (Ver seccion 4.4). Alrededor del 7% de la poblacién caucésica carece
debido a su composicion genética de una enzima CYP2D6 funcional y se denominan metabolizadores
lentos. En estos individuos la codeina puede ser menos eficaz debido a la ausencia de formacion de
morfina.

La semivida de eliminacion del paracetamol es de 1,5-3 horas (aumenta en caso de sobredosis y en
pacientes con insuficiencia hepatica, ancianos y nifios) y de aproximadamente 2,5 horas para la codeina.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Paracetamol:
No se dispone de estudios convencionales que utilicen las normas actualmente aceptadas para la evaluacion
de la toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Fertilidad: los estudios de toxicidad cronica en animales demuestran que dosis elevadas de paracetamol
producen atrofia testicular e inhibicion de la espermatogénesis; se desconoce la importancia de este hecho
para su uso en humanos. La codeina, a dosis terapéuticas, no evidencia signos de toxicidad. No existe
informacidn sobre la posibilidad de que cause efectos teratdgenos o carcinogénicos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Estearato magnésico, almidon glicolato sodico de patata (Tipo A), povidona y celulosa microcristalina
silificada.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Dolocatil Codeina 325 mg/15 mg comprimidos y Dolocatil 650 mg/30 mg comprimidos:
20 comprimidos y 500 comprimidos (envase clinico) envasados en aluminio-polietileno y
PVC/PVDC/Aluminio.

Dolocatil Codeina 500 mg/15 mg comprimidos:

30 comprimidos y 500 comprimidos (envase clinico) envasados en aluminio-polietileno y
PVC/PVDC/Aluminio.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con las normativas locales.

Se recomienda no extraer el comprimido de su envoltorio hasta el momento de su utilizacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Ferrer Internacional, S.A. Gran Via Carlos 11, 94 - 08028 Barcelona.

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Dolocatil Codeina 325 mg/15 mg comprimidos: Registro AEMPS n° 61.757.

Dolocatil Codeina 500 mg/15 mg comprimidos: Registro AEMPS n° 34.044.
Dolocatil Codeina 650 mg/30 mg comprimidos: Registro AEMPS n° 65.510.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Dolocatil Codeina 325 mg/15 mg comprimidos: Julio 1997 / Septiembre 2007

Dolocatil Codeina 500 mg/15 mg comprimidos: Junio 1969 / Diciembre 2009

Dolocatil Codeina 650 mg/30 mg comprimidos: Julio 2003 / Septiembre 2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2025
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