FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NOTUSIN SOLUCION ORAL

2. COMPOSICION CUANTITATIVA Y CUALITATIVA
Por 5 ml de solucion oral:

Codeina fosfato (hemihidrato)......... 10 mg
Excipientes, ver apartado 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion oral

4. DATOS CLINICOS

4.1.Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomético de la tos improductiva.

4.2.Posologia y forma de administraciéon

Adultos de 10 a 20 mg de codeina (5 6 10 ml de solu@dnjervalos de 4 a 6 horas, hasta un
maximo de 120 mg en 24 horas.

Poblacion pediatrica:

Nifios menores de 12 afios de edad:
La codeina esta contraindicada en nifios menor&2 déos de edad (ver seccion 4.3)

Nifios de 12 a 18 afios de edad:
No se recomienda el uso de codeina en nifios del82aéos que presenten alterada la funcion
respiratoria (ver seccion 4.4)

Ancianos:Por metabolizar o eliminar este medicamento mépat#o que los adultos jovenes,
pueden ser necesarias dosis menores o intervabiesdicacion mas largos. La posologia se
establecera para cada paciente. Ver apartado AdeetsDosificacion en pacientes con
insuficiencia renalEn casos de insuficiencia renal moderada es rdatle una reduccion
del 75% de la dosis usual y en casos de insufigieroal grave se recomienda una reduccion
del 50% de la dosis. En insuficiencia renal leves@oecomienda un ajuste de la dosis.
Dosificacion en pacientes con insuficiencia heatien casos de insuficiencia hepética puede
estar indicada una reduccién de la dosis.

4.3.Contraindicaciones

 La codeina no debe ser administrada a pacientes hgme mostrado previamente
hipersensibilidad a la codeina.




* No debe administrarse en caso de enfermedad putnabsdructiva cronica, depresion
respiratoria y ataques agudos de asma.

< No utilizar si el paciente presenta diarrea as@cadolitis pseudomembranosa causada por
cefalosporinas, lincomicinas o penicilinas, o diarcausada por intoxicacion hasta que se
haya eliminado el material toxico del tracto gaatastinal.

« En nifios menores de 12 afios debido a un mayowor@gsgufrir reacciones adversas graves
con riesgo para la vida”

* En mujeres durante la lactancia

» En pacientes que se sepa que son metabolizadtwesagidos de CYP2D6

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los ancianos,pueden ser mas sensibles a los eféeteste medicamento, especialmente a la
depresion respiratoria; ademas, son también mgsepsos a padecer hipertrofia, obstruccion
prostatica y disfuncion renal relacionada con laded tienen mas probabilidades de efectos
adversos por la retencion urinaria inducida poolgiaceos.

La codeinadebe administrarse con precaucion en determinadogerntes, como los que
presenten deterioro de la funcién cardiaca, hepaticrenal, asi como en casos de
hipotiroidismo, esclerosis multiple, colitis ulceeocronica, afecciones de la vesicula biliar y
enfermedades que cursen con disminucion de la icagaespiratoria.

La administraciébn de codeina puede enmascararagindstico o la evolucion clinica de
pacientes con procesos abdominales agudos.

Al igual que otros narcoéticos provoca reaccionegeshs que pueden enmascarar la evolucion
clinica de pacientes con traumatismos craneoeiusfal

Con la administracion repetida de este farmaco @apdrecer dependencia fisica y tolerancia.
La administracion debe suspenderse gradualmest&atamientos prolongados.

Metabolismo CYP2D6

La codeina se metaboliza por la enzima hepatica2D8R morfina, su metabolito activo. Si un
paciente tiene deficiencia o carece completameatesta enzima, no se obtendra un efecto
terapéutico adecuado. Se estima que hasta un 7% pmigblacion caucasica podria tener esta
deficiencia. Sin embargo, si el paciente es un Ibaditeador extensivo o ultra répido, existe un
mayor riesgo de desarrollar efectos adversos de&idad opioide, incluso a las dosis
comunmente prescritas. Estos pacientes conviest@odeina en morfina rapidamente dando
lugar a concentraciones séricas de morfina masladgnte dando lugar a concentraciones
séricas de morfina mas altas de lo esperado.

Los sintomas generales de la toxicidad opiode yeduconfusion, somnolencia, respiracién
superficial, pupilas contraidas, nauseas, vomigsgiefiimiento y falta de apetito. En casos
graves esto puede incluir sintomas de depresiéolatoria y respiratoria, que pueden suponer
un riesgo para la vida, y muy raramente resultatates.

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

Poblacion Prevalencia %
Africanos/Etiopes 29%
Afroamericanos 3,4% a 6,5%
Asiaticos 1,2% a 2%
Caucasicos 3,6% a 6,5%
Griegos 6,0%




Hungaros 1,9%

Norte Europeos 1%-2%

Nifios con funcion respiratoria alterada

No se recomienda el uso de codeina en nifios cunaofu respiratoria pudiera estar alterada
incluyendo trastornos neuromusculares, enfermedatbdiacas o respiratorias graves,
infecciones de vias respiratorias o pulmonarestraomatismos o procedimientos de cirugia
importantes. Estos factores podrian empeorar hbsrsas de toxicidad de la morfina.

NOTUSIN SOLUCION ORAL contiene como excipiente aspartamo. Las persdeatadas
de fenilcetonuria tendrdn en cuenta que cada 5 enlsalucion contienen 5,61 mg de
fenilalanina.

También contiene 870 mg de sorbitol como excipigte 5 ml. Puede causar molestias de
estémago y diarrea. No debe utilizarse en paciestesntolerancia hereditaria a la fructosa.
Este medicamento contiene colorante rojo ponceal28ff como excipiente. Puede causar
reacciones de tipo alérgico, incluido asma espeeiale en pacientes alérgicos al acido acetil
salicilico.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras foras de interaccién

La administracion de codeina junto con otros as&tgé narcoticos, antipsicéticos, ansioliticos,
bloqueantes neuromusculares y otros depresore$S.8eC. (incluyendo el alcohol) puede
provocar depresion aditiva del S.N.C.

La codeina también interacciona con buprenorfinalirexona.

Los efectos depresores respiratorios de los blogesaeuromusculares pueden ser aditivos a
los efectos depresores respiratorios centrales dedeina.

La administracién simultdnea de codeina y antiéafjitos puede provocar ileo paralitico y/o
retencion urinaria por aumentar el riesgo de eistiefito intenso.

La administraciéon simultdnea de codeina e inhildgate la MAO o antidepresivos triciclicos
puede potenciar los efectos de la codeina o danlidepresivos.

La administracion simultanea de codeina e hidrogiziuede provocar aumento de la analgesia
y sedacion.

Algunas fenotiazinas aumentan la analgesia indupida codeina, mientras que otras la
disminuyen.

El uso simultaneo con antidiarreicos antiperistéiipuede producir un aumento del riesgo de
estrefiimiento intenso asi como de depresion delCS.N

4.6. Embarazo y lactancia

Uso durante el embarazo

La codeina atraviesa la barrera placentaria. Elregolar durante el embarazo puede producir
dependencia fisica en el feto, lo que ocasionarsis de abstinencia en el neonato, por lo cual,
se debe evaluar la relacion riesgo-beneficio aeesu administracion a mujeres embarazadas y
en cualquier caso, no se utilizara durante lospneseros meses de embarazo.

Uso durante la lactancia

La codeina esta contraindicada en mujeres duratdetincia (ver seccién 4.3).

A las dosis terapéuticas habituales la codeinargetabolito activo pueden estar presentes en la
leche materna a dosis muy bajas y es improbablepgedan afectar al bebé lactante. Sin
embargo, si el paciente es un metabolizador uippado de CYP2D6, pueden encontrarse en la




leche materna niveles mas altos del metabolisnieoachorfina, y en muy raras ocasiones esto
puede resultar en sintomas de toxicidad opioidel berbé que pueden ser mortales.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y lizar maquinas.

La codeina puede producir en personas sensiblegena somnolencia, de forma que puede
deteriorar la capacidad mental y/o fisica requergtaa la realizacion de actividades
potencialmente peligrosas, como la conduccion déus o el manejo de maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Los efectos secundarios mas frecuentes de la @ddas dosis terapéuticas son: estrefiimiento,
nauseas, vomitos, mareos y somnolencia.

Raramente pueden aparecer erupciones cutaneasientps alérgicos.

De forma poco frecuente, se han descrito convidsiononfusion mental, euforia, disforia y
prurito.

A dosis mas elevadas puede producir depresiornraéspa.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reaccionesrsay al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la iéfadeneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notifige $ospechas de reacciones adversas a través del
sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicarsentde Uso Humano:
www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosificacién

La ingestién accidental de dosis muy elevadas pyedducir excitacion inicial, ansiedad,
insomnio y posteriormente en ciertos casos somaigi€ue progresa a estupor o coma, cefalea,
miosis, alteraciones de la tension arterial, aragm sequedad de boca, reacciones de
hipersensibilidad, piel fria y viscosa, taquicardianvulsiones, trastornos gastrointestinales,
nauseas, vomitos y depresion respiratoria. En faxicacion grave puede aparecer apnea,
colapso circulatorio, parada cardiaca y muerte.

En general, se realizara un tratamiento sintomatestablecer un intercambio respiratorio
adecuado mediante una via aérea permeable y wémilasistida. Administracion de carbén
activado. La aspiracion y lavado géstrico, se har&e cree necesario, ya que pueden ser Utiles
para eliminar el farmaco no absorbido. Deben sguides de la administracién de carbon
activado. El antagonista opiadceo clorhidrato deoxwla es antidoto contra la depresion
respiratoria y debe administrarse por via intragsareodosis apropiadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1.Propiedades farmacodindmicas

Grupo terapéutico: RO5D1 Antitusigenos solos

El Fosfato de Codeina, sal hidrosoluble de la e@jeds un analgésico-antitusigeno de accion
central. La codeina, derivado de la morfina, cadiacicon ésta en que posee acciones
analgésicas, antitusigenas y antidiarreicas. Sepehreflejo de la tos mediante una accion
directa central. El efecto antitusigeno se alcaradosis subanalgésicas o en la parte inferior
del rango de dosificacion como analgésico, pera adsis antitusigena, también posee un
moderado efecto analgésico y sedante leve.

Asimismo, parece ejercer un efecto desecante dabmucosa del tracto respiratorio y un
aumento de la viscosidad de las secreciones bralequi




5.2.Propiedades farmacocinéticas

La codeina administrada por via oral sigue una daaotinética de modelo
multicompartimental. La codeina y sus sales serhbroen el tracto gastrointestinal. La
absorcion y la distribucibn es muy rapida. La itiges de codeina fosfato produce
concentraciones plasmaticas de codeina en aproaimeade una hora. La codeina absorbida es
metabolizada por el higado, fundamentalmente por - Ndemetilacion vy
glucuronoconjugacion, obteniéndose como metabofitodina, norcodeina y sus conjugados,
entre otros. La codeina y sus metabolitos son &@dwe casi enteramente por la orina,
principalmente conjugados con &cido glucurdnica, lpaue se excreta en su mayor parte en
formas inactivas. La semivida plasmética de la tades del orden de tres horas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La codeina produce efectos adversos similares @s aipiaceos que incluyen depresion
respiratoria, nauseas, vomitos, mareos, obnubiladigforia, prurito, constipacion, aumento de
la presion en el tracto biliar, retencion urinaidipotension, pero tiene menor posibilidad de
crear dependencia y menor potencial de abuso gas agonistas opiaceos debido a que su
potencia es comparativamente menor con las dosiglass Los estudios en animales han
demostrado que la codeina en dosis Unica de I0Rgnmybduce retraso de la osificacion en
ratones y aumento de las resorciones en dosis@mdikg en ratas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1.Relacion de excipientes

Sacarina de sodio, Aspartamo, Sorbitol (E-420),Maale fresa, Aroma de frutas del bosque,
Parahidroxibenzoato de metilo (E-218), Parahidendoato de propilo (E-216), Rojo ponceau
4R (E-124), Carboximetilcelulosa de sodio (E-4@&)ido citrico (E-330) y Agua purificada.
6.2.Incompatibilidades farmacéuticas

No se han descrito.

6.3.Periodo de validez

El periodo de validez de es de 3 afios.

6.4.Precauciones especiales de conservacion

Conservar la solucion en su envase original.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio topacio con 100 6 250 ml de sélugairal, provisto de tapén blanco pilferproof
de aluminio. Se adjunta cuchara dosificadora.

6.6. Instrucciones de uso/manipulacion

La solucién puede administrarse directamente.




7. NOMBRE O RAZON SOCIAL Y DOMICILIO PERMANENTE O SEDE DEL
TITULAR DE LA AUTORIZACION

Laboratorio Reig Jofré, SA
C/ Gran Capita 10
08970 Sant Joan Despi Barcelona -Espafia

7. NUMERO DE REGISTRO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
65343
8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION DE LA FICHA TECNICA

Julio 2015




