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CODEISOL SOLUCION ORAL 60 mg/mL (6%)
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFE

Cada mL de solucién oral contiene:
Codeina fosfato (como hemihidrato) &0 mg :
Excipientes: sucralosa, benzoato de sodio, esencia de limén, acido cltrico anhidro, citrato fie
sodilo dihidrato, sorbital, gliceriragl, agua desmireralizada purificada, c.s.

| .
CLASIFICACION TERAPEUTICA
Anailgesico opiode.

FAFIMACOLOGIA

La codEma es un analgesico opioide, similar a la morfina, pero con propiedades analgésicas
menos potentes. La codeina es selectiva para el receptor mu, pero con una afinidad mucho
méa débil que la morfina. Las propiedades analgésicas de ia codeina se ha especulado que
prowenen de su conversién a morfina, aungue el mecanismo de accion analgésica exacto
se desconoce.

Efe?tos del Sistema Nervioso Central (SNC)

La principal accion terapeutica de la codeina es la analgesia. Aunque el mecanismo preciso
de Ia accion analgésica es desconocido, los receptores opidceos especificos del SNC vy los
compuestos endGgenos con actividad similar a la morfina se han identificado en todo el
cerebro y la médula espinal y es probable que desemperien un papel en la expresion y la
pErPepcmn de los efectos analgeésicos. Algunos otros efectos sobre el SNC de codelna
mchhyen ansiolisis, euforia y Ssensacion de relajacion. La codeina causa depresion
TEBplratOI‘IE en parte por un efecto directo sobre los centros respiratorios del tronco cerebral.
La codema y otros opioides relacionados deprimen el reflejo de la tos par efecto directo
sobre el centro de la tos en la médula. Codeina pueda causar miosis.

Efectos aobre el tracto gastrointastinal y otro milaculo liso

Las|secreciones gastricas, biliares y pancredticas pueden ser reducidas por la codeina. La
codelna también causa una reduccion en la motilidad y estd asociada con un aumento def
tono en el antro del estémago y el duodeno. La digestion de los alimentos en el intestino
de[gado se retrasa y las contracciones propulsivas disminuyen. Las ondas propulsivas
pBrlStElltlcaS en el colon se reducen, mientras que of tono se incrementa hasta el punto de
Espasmu El resultado puede ser estrenimiento. La codeina puede causar un marcado
aumento an la presion del tracto biliar como consecuencia del espasmo del esfinter de Oddi.
La codeina puede causar espasmos en el esfinter de la vejiga urinaria.
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Efectos sobre el sistema cardiovascular
La codeina produce vasodilatacion peritérica la cual puede producir hipotensién ortogtatica y
desmayos. Puede ocurir liberacion de histamina, la que puede jugar un papel en la
hipotensian inducida por los opioides. Las manifestaciones de la liberacion de histamina y/o
vasodilatacion periférica pueden incluir prurito, enrojecimiento facial, ojos rojos y sudoracion.

Sistema Endocrino
Los agonistas opicides, como la codeina han demostrado tener una variedad de lefectos
sobre la secrecidn de hormonas.
Los opioides inhiben la secrecion de ACTH, cortisol y hormona luteinizante (LH)| en los
humanos, También estimulan la prolactina, la hormona del crecimiento (GH) y la secrecion
pancredtica de insulina y glucagon en humanos y otras especies, ratas y perros.| Se ha
demostrado que la hormona estimulante de la tiroides (TSH) es inhibida y estimulada por los
Qpiaceons.

FARMACODINAMIA
Las concentraciones de codeina no se correlacionan ¢on la concentracion del cerebro o el
alivio del dolor.

La concentracion minima efectiva es muy variable y esta influenciada por una variadad de
factores, incluyendo el uso previo de opicides, la edad y la condicién de medicacion deneral.
Las dosis eficaces en pacientes con tolerancia pueden ser significativamente mayofes que
en pacientes no tratados previamente con opioides.

FARMACOCINETICA
Absorcion

La codeina se absorbe en el tracto gastrointestinal y la concentracién plasmatica maxima se
produce a los 60 minutes despues de la administracion.

Distribucion
Se ha informado que la codeina tiene un volumen de distribucion aparente de
aproximadamente 3 — 6 L/kg, lo que indica una extensa distribucién del farmacolen los
tejidos. La codeina tiene una baja unién a proteinas plasméticas con cerca de 7 — 25% de la
codeina unida a las protefnas plasméticas.

Metabolismo
Alrededor del 70 - 80% de la dosis administrada de la codeina se metaboliza por conjligacion
con el 4cido glucurénico a la codeina-6-glucurdnido (CBG) y a través de O-desmetilacion a
mortina (alrededor 5 - 10%) y N-desmetilacion a norcodelna (alrededor | 10%),
respectivamente. La UDP-glucuronosiltransferasa (UGT), 2B7 y 2B4 son las principales
enzimas mediadoras de la glucurodinacion de codeina a C6G. El citocromo P450 2D6 es la
principal enzima rasponsable de la conversidn de la codeina en morfina y el P450 3/3'\4 es la
principal enzima mediadora de la conversion de codeina a norcodeina. La molrfina y
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norcodeina se metabolizan por conjugacion con acido glucurdnico. Los metabolitos
glucurénido de morfina son la morfina-3-glucurénido (M3G) y la morfina-6-glucurdnido
{M6G). La motfina y MBG se sabe que tienen actividad analgésica en humanos. La actividad
analgésica de C6G en humanos es desconocida. Norcodeina y M3G generalmente no se
considera que posean propiedades analgésicas.

Eliminacion

Apm*imadameme el 80% de la dosis total de codeina es excretada por los rifiones, de los
cualgs aproximadamente el 10% es codeina inalterada. La vida media plesmética de
cadelha y sus metabolitos se ha reportado de aproximadamente 3 horas.

Efectos de los alimentos

Cua do se administraron 680 mg de codeina 30 minutos después de ingerir una comida de
alto gontenido graso y calorias, no hubo ningun cambio significativo en la tasa y el grado de
absoicmn de la codeina,

INDICACIONES
Codeisol estd indicado en adultos, para el alivio del dolor leve a moderadamente severo
cuando el uso de un analgésico opioide es apropiado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Depr'esic'm respiratoria

La depresnon respiratoria es el principal riesgo de la codeina v los opiodes. La deprasion
resplratona ocurre mas frecuentemente en pacientss ancianos o debilitados y en aquellos
fue #ufren de condiciones acompariados por la hipoxia, hipercapnia, u obstruccion de las
vias fespiratorias superiores, en los que incluso las dosis terapéuticas moderadas puedsen
dlsmlnmr signiticativamente la ventilacién pulmonar. La codeina produce depresion
resplratona dosis-dependiente.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza codeina después de cirugfa, en pacientas con
enfermedad pulmonar o dificultad para respirar, o cuando la tuncién respiratoria se deprime,
Los opioides, incluyendo la codeina, deben utilizarse con extrema precaucién en pacientes
con enferrnedad pulmonar obstructiva cronica o cor pulmonale y en pacientes con una
resarlva raspiratoria sustanciaimenta disminuida (por ejemplo, cifoescoliosis grave), hipoxia,
hlpercapma o depresidn respiratoria preexistente. En estos pacientes, incluso las dosis
terapeutlcas habituales de codeina pueden aumentar la resistencia de las vias respiratorias y
dlsmmunr ol impulso respiratorio hasta ol punto de la apnoa, En astoe casos se debe
considerar el uso de otros analgésicos no opioides, y la codeina se debe emplear sdlo bajo
cuidadosa supervision madica con la menor dosis afactiva an estos pacientes.

Mal uso y abuso de opioides
La codeina es una sustancia controlada y puade ser objeto de abusa.
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el abuso concomitante de alcohol y otras sustancias. El abuso parenteral de drogas se ha
asociado con la transmision de enfermedades infecciosas como la hepatitis y el VIH

Por lo tanto, se hace necesaria una evaluacion adecuada del paciente, pricticas adecuadas
de prescripcion, reevaluacion periodica de la terapia, y adecuada distribucién y
almacenamiento de los opioides.

El abuso de la codeina conlleva a un riesgo de sobredosis y muerte. El riesgo auanta con

Los bebés nacidos de madres con dependencia fisica a los opidceos también| sufrirdn
dependencia fisica y pueden presentar dificultades respiratorias y sintomas de abstinencia.

La tolerancia &s la necesidad de aumentar las dosis de opioides para mantener un efecto
definido como la analgesia (en ausencia de progresion de la enfermedad u otros |factores
externos). La dependencia fisica se manifiesta por sintornas de abstinencia después de la
interrupcion abrupta de un medicamento o tras la administracion de un antagonista. La
dependencia fisica y la tolerancia no son raros durante el tratamiento cronico con opipides.

La abstinencia de opidceos o sindrome de abstinencia se caracteriza por algunos o todos los
sintornas siguientes: inquistud, lagrimeo, rinorrea, bostezos, sudoracion, escalofrios | mialgia,
y midriasis. Otros sintomas que también se pueden desarrollar incluyen |rrmabl||dad
ansiedad, dolor de espalda, dolor en las articulaciones, debilidad, calambres abdaminales,
insomnio, nduseas, anorexia, vomitos, diarrea o aumento de la presion arterial, frécuencia
respiraforia, o la frecuencia cardiaca.

En general, los opidceos no se deban interrumpir bruscamente,

Interaccién con el alcohol y las drogas de abuso
Cuando se usa codeina junto con alcohol, otros opioides, o drogas ilicitas que causan la
depresion del sistemma nervioso central, se puede esperar a tener efectos acumulativos
pudiendo resultar en depresidn respiratoria, hipotension, sedacion profunda, coma o muerte,

Lesiones de la cabeza y aumento de la presion intracranesl
Los efectos depresores respiratorios de los opioides y su capacidad para elevar la presion
del liquido cefalorraquideo como resultado de la vasodilatacidn después de la reta{nmdn de

CQ,, puede ser marcadamente exagerado en presencia de lesiones en la cabeza, otras
lesiones intracraneales o un aumento de presién intracraneal pre-existente. Ademas, los
opioides como la codeina, producen reacciones adversas que puaden empeorar jal curso
clinico de pacientes con lesiones en la cabeza.

Efecto hipotensivo
La codeina puede causar hipotensidn severa en individuos cuya capacidad para mantener la
presion arterial ya ha sido comprometida por un volumen sanguineo reducido o la
administracion concomitante de farmacos como las fenotiazinas o anestésicos generales. La
codeina puede producir hipotension ortostatica y sincope en pacientes ambulatorios.

La codelna debe administrarse con precaucitn a pacientes en estado de shock circulatorio,
ya que la vasodilatacion producida por el farmaco puede reducir ain més el gasto cardiaco y
la presion arterial.

FOLLETO DE INPORMACION
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Efectos gastrointestinales

La jcodeina no debe sadministrarse g pacientes con obstruccion  gastrointestinal,
especialmente ileo paralitico, ya que ésta disminuye las ondas propulsivas peristalticas en al
tracto gastrointestinal y puede prolongar la obstruccion.

El uso crénico de opioides, incluyendo la codeina, puede resultar en la enfermedad
obstructiva intestinal especialmente en pacientes con trastorno de la motilidad intestinal
subyacente. La codeina puede causar o agravar sl estrefiimisnto,

La administracion de codeina puede empeorar el diagnostico o curso clinico de los pacientes
conjcondiciones abdominales agudas.

La ¢odeina debe usarse con precaucion en pacientes con enfarmedad del tracto biliar,
incliyyando la pancreatitis aguda, ya que ésta puede causar espasmo del esfinter de Oddi y
disminuir las secreciones biliares y pancreaticas.

U5}en enfermedad del pancreas/del tracto biliar

Los pacientes de riesgo especial

Al igual que con otros opiocides, la codeina debe ser utilizada con precaucion en pacientes
aHCIaHOS o debilitados y en aquellos con insuficiencia severa de la funcidén hepatica o renal,
hlpdtlrmdlsmo enfarmedad de Addison, hipertrofia prostatica o estenosis uretral y ademdas
tenar en cuenta 13 posibilidad de depresion respiratoria.

Se debe tener precaucién en la administracion de codeina a pacientes con depresién del
SN , aleoholismo agudo y delirium trermmens.

Todf los opioides pueden agravar las convulsiones en pacientes con trastornos
convulsivos, y todos los opioides pueden inducir ¢ agravar las convulsiones en algunos
contextos clinicos.

Metaholizadares ultra-rapidos de codeina

Algunos individuos pueden ser metabolizadores ultra-répidos debido a un determinado
genotipo CYP2D6*2x2. Estos individuos convierten la codeina a su metabolito activo, la
morfina, mas rapida y completamente que otras personas. Esta rapida conversién da lugar a
niveles séricos de morfina mayores de los esperados. Incluso a dosis etiquetadas, los
mdl\hduos que son metabolizadores ultra-rapidos pueden experimentar los sintornas de
sobredosis como somnolencia extrerna, confusion, o respiracion supericial.

Cuando los médicos prescriben medicamentos que contienen codeina, deben elegir la dosis
mlnrma efectiva durante el menor periodo de tiempo e informar a sus pacientes sobre estos
rlesgos y los signos de sobredosis de morfina.

Conduccién y manejo de maquinaria
Los jpacientes deben ser advertidos que la codelna puede alterar la capacidad mental y/o
habilidades fisicas necesarias para realizar actividades potencialmente peligrosas como
conducir un automévil u operar maguinaria.
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Los pacientes también deben ser advertidos sobre los posibles efectos de efodeina
combinada con otros depresores del SNC, incluyendo opioides, fenotiazinas, sedantes
hipnéticos y alcohol,

Embarazo

Categoria C.
No hay sestudios adecuados vy bien controlados en mujeres embarazadae. La codeina debe
utilizarse durante el embarazo sdlo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para
el feto.

La codeina ha demostrado tener efectos embrioletal y fetotoxico (reduccidn del peso gorporal
fetal y osificacidn incompleta o retrasada) en hamster, ratas y ratones en aproximadamente
2-4 veces la dosis maxima recomendada en humanos, 360 mg/dia en basela una
comparacion de drea de superficie corporal. Dosis toxicas maternas que | fueron
aproximadamente 7 veces la dosis maxima recomendada en humanos, 360 mg/idia, se
asociaron con evidencia de resorcion y osificacién incompleta, incluida la
meningoencefalocete y craneosquisis. Por el contrario, la codefna no demostrd evidepcia de
embriotoxicidad o fetotoxicidad en conejos a dosis de hasta 2 veces la dosis méxima
recomendada en humanos, 360 mg/dia basado en una comparacion de drea de superficie
corporal,

Efectos no teratogénicos
Se ha producido abstinencia de codeina neonatal en lactantes nacidos de madres adlictas y
no adictas que hablan estado tomando medicamentos que contenian codeina en Ips dias
previos al nacimiento. Los sintomas tipicos de abstinencia de narcéticos incluyen irritabilidad,
llanta excesivo, temblores, hiperreflexia, convulsiones, fiebre, vémitos, diarrea y mala
alimentacidn, Estos sigrnos se préesentan poco después del nacimiento y puade reqglierir un
tratamiento especifico.

La codeina (30 myg/kg) por via subcutdnea a ratas prefiadas durante el embarazo y durante
25 dfas después del parto, aumeantd la mortalidad neonatal &l nacer. Esta dosis es/de 0.8
veces la dosis maxima recomendada en humanos de 360 mg/dia basade én una
comparacion de superficie corporal.

Trabajo de parto y parto
Los analgésicos opidceos atraviesan la barrera placentaria y pueden producir depresion
respiratoria y efectos psico-fisiolégicos en los recién nacidos. Ocasionalmenile, los
analgesicos opioides puede prolongar el trabajo de parto ya que reducen temporalmente la
fuerza, duracion y frecuencia de las contracciones uterinas. Sin embargo, este efecto no es
consistente y puede ser compensado por un aumento en la dilatacion cervical, que tlende a
reducir el trabajo de parto. Cuanto mas cerca del parto y cuanto mayor sea la dosis utilizada,
mayor serd la posibilidad de depresion respiratoria en el recién nacido. Los analgésicos
opioides deben evitarse durante el parto si se prevé un bebé prematuro. Si la madre ha
recibido analgésicos narcdticos durante el parto, los recién nacidos deben ser observados
cuidadosamente para detectar signos de depresion respiratoria, puede ser requerida
reanimacion. Se debe tener disponible un antagonista especifico de los opioides, ¢omo la

{Pouusmo oe wenamacion
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nalgxona o nalmefeno, para la reversion de la depresion respiratoria inducida por opioides
en & recién nacida,

Lactancla

La codeina se secreta en la leche humana. En mujares con metabolismo normal de la
codeina (actividad normal del CYP2D6), la cantidad de codeina secretada en la leche
humana es baja y dosis-dependiente. Sin embargo, algunas mujeres que Sson
metEboIizadoras ultra-rapidas de la codeina, alcanzan niveles séricoe mas altos de los
esparados del metabolito activo de la codelna, 1a morfina, que conduce a niveles mas altos
da Ips esperados de la morfina en la leche materna y niveles altos de morfina potencialmente
peligrosos en suero en los ninos amamantados. Por lo tanto, el uso materno de codeina
puede potencialmente dar lugar a reaccionas adversas graves, incluyendo muerte, en los
lactantes.

El riesgo de exposicion infantit a la codeina y la morfina a través de la leche materna debe
sar sopesado con los beneficios de Ia lactancia materna tanto para la madre y el bebé. Se
debe tener precaucion cuando la codeina se administra a mujeres en periodo de lactancia.
3i se prescribe un producto que contenga codeina, se debe utilizar la dosis mds baja por el
menor perfodo de tiempo para lograr al efecto clinico deseado. Las madres que usen
codeina deben ser informadas sobre cuande buscar atencion médica inmediata y coémo
identificar los signos y sintomas de toxicidad neonatal, tales coma somnolencia o sedacion,
difiquitad para amamantar, dificuitad para respirar y disminucién del tono, en su bebé. Las
madres lactantes que son metabolizadoras ultra-rdpidas también pueden experimentar los
sintomas de sobredosis como somnolencia extrema, confusidn, o respiracion superficial. Los
médicos deben vigilar cuidadosamente a madra @ hijo y notificar a los pediatras tratantes
sobre el uso de codeina durante la lactancia.

Usd pediatrico
La seguridad y la eficacia y la farmacoginética de la codeina en pacientes pediatricos
menores de 18 afos no han sido establecidas.

Usa geriatrico

La ¢odsina puede causar confusion y sedacidon excesiva en los ancianos. En general, la
aleccion de dosis para un paciente anciano debe ser cautelosa, generalmente comenzandao
con|la menor dosis, lo que refleja la mayor frecuencia de disminucién de la funcién hepatica,
renal 0 cardiaca, y de enfermedades concomitantes o |a terapia de drogas.

Insuficiencla renal

La flarmacocinética de la codeina puede ser alterada en pacientes con insuficiencia renal.
Puefe disminuir el clearence y pusden acumularse los metabolitos a niveles mucho mas
altos en el plasma de estos pacientes en comparacion con pacientes con funcidn renal
norrpal. Iniciar el tratamiento en estos pacientes con precaucién con dosis mas bajas de
CcOcle ina o con intervalos de dosificacion mas largos, mientras se hace un cuidadoso
segulmmnta de log efectos secundarios.
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Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepatica por la que la

farmacocinética de codefna en esta poblacién de pacientes no se conoce, Iniciar el

tratamiento en estos pacientes con precaucién con dosis més bajas de codainal o con

intervalos de dosificacion mds largos, mientras se hace un cuidadoso seguimientoy de los

efectos secundarios,

CONTRAINDICACIONES

Codeisol no debe ser dtilizado en los siguientes casos:

+ Pacientes con hipersensibilidad conocida a codeina o a cualguiera de los excipientes.

» Pacientes con hipersensibilidad conocida a otros opicides, ya que se puede producir
sengibilidad cruzada con codeaina.

+  Pacientes con deprecion respiratoria en ausencia de equiparnientc de resucitacion.

» Pacientes con asma bronguial aguda o severa o hipercarbia.

»  Cualquier paciente que tenga o se sospeche que tenga fleo paralitico,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Depresores del SNC

El uso simultanec de otros opidceos, antihistaminicos, antipsicoticos, ansioliticos, u otros
depresores del SNC (incluyendo sedantes, hipnéticos, anestésicos generales, antieméticos,
fenotiazinas, otros tranquilizantes o aleohol) concomitantemente con codeina pudgde dar
lugar & depresién del SNC adicional, depresidn respiratorta, hipotensidn, sedacién profunds
o0 coma. Usar codeina con precaucion y en dosis reducidas en pacientes que toman astos
farmacos.

Mezcla de analgésicos opioides agonistag/antagonistas
La mezcla de analgésicos agonista/antagonista (por ejemplo, pentazocina, nalbufina y
butorfanol} no debe administrarse a pacientes que han recibido o estdn recibiendo un
tratamiento con un analgésico opidceo agonista puro como la codelna. En estos pa}%entes,
la mezcla de analgésicos agonistas/antagonistas puede reducir el efecto analgésico y/o
precipitar sintomas de abstinencia.

Anticolinérgicos
Anticolinérgicos u otros medicamentos con actividad antficolinérgica cuande se usan
simultdneamente con analgésicos opidceos incluyendo la codelina, puede resultar en un
mayor riesgo de retencidn urinaria y/o estrefiimiento severo, el cual puede lievar a ileo
paralitico.

Antidepresivos
El uso de inhibidores de la MAD o antidepresivos triciclicos con codeina puede aumentar el
efecto de cualquiera de los antideprasivos o la codeina, Los IMAQ potencian notablemente
la accidn de la morfina, el principal metabolito de la codeina. La codeina no debe utilizarse
en pacientes que toman inhibidores de la MAD o dentro de 14 dias de interrumpir tal
tratamiento.

Enzimas metabélicas

YOLLETO DE INFOAMACION
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Pamentes gue toman inductores o inhibidores del citocromo P-450 pueden demostrar una
raspuesta alterada a la codeina, por lo tanto, la actividad analgésica debe vigilarse, La
codeina es metabolizada por el citoeromo P-450 3A4 y 2D6 isoanzimas. El uso concomitants
de f‘_érmacos que inducen preferentermente N-desmetilacidon de codeina (citocromo P-450
3A4) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del metabolito inactivo de la
codéfna, norcodefna. Los farmacos que son inhibidores potentes de la O-desmetilacién de la
cc:dema (citocromo P-450 2D8) puedsn disminuir las concentraciones plasmaticas de los
metabolltos activos de la codeina, la morfina y la morfina-&-glucurdnido. La contribucién de
estols metabolitos activos en el efecto analgésico total de la codeina no se entiende
completamente, paro debe ser considerado.
!

Interacclén con pruebhas de laboratorio

Codema puede causar una elevacion plasmatica de la amilasa y 1a lipasa debido al potencial
de Ia codeina para producir espasmos del esfinter de Oddi. La determinacién de estos
niveles enzimaticos puede ser poco fiable por algiin tiempo después de {a administracion de
un agonista opioide.

REACCIONES ADVERSAS
Las [reacciones adversas graves asociadas a la codeina son depresion respiratoria y, en
menor medida, depresidn del sistema circulatonio, paro respiratorio, shock y paro cardiaco.

Las [reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con la administracion de codeina
incluyen somnolencia, aturdimiento, mareos, sedacion, falta de aliento, nduseas, vomitos,
sudoracion y estrefiimiento,

Otras reacciones adversas incluyen reacciones alérgicas, euforia, disforia, dolor abdominal y
prurito,

Otrds reacciones adversas observadas menos frecuentemente esperadas de los analgésicos
opicides como la codelina incluyen:

Slslema cardiovascular: desmayo, sofocos, hipotensidn, palpitaciones, sincope.
Slslerna digestivo: dolor abdominal, anorexia, diarrea, boca seca, malestar gastrointestinal,
pancreatltls
Slst&‘ema nervingo: ansiedad, somnolencia, fatiga, dolor de cabeza, insomnio, Nerviosismo,
temblores, somnolencia, vertigo, trastornos visuales, debilidad.
Piel Ey‘apéndices: erupcion cutanea, sudoracion, urticaria.

F.

a
E
!

SOBREDOSIS
Sintomas
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La sobredosis aguda de codeina se caracteriza por depresién respiratoria {(una disminucién
de la frecuencia respiratoria y/o volumen nidal (volurnen corriente), respiracién de Gheyne-
Stokes, cianosis), somnolencia extrema que progresa hasta el estupor o coma,| miosis
(puede ocurrir midriasis en la narcosis terminal o hipoxia severa), flacidez de los mllisculos
eaqueléticos, piel fria y himeda, y algunas veces bradicardia e hipotensién. En sobredosis
grave, apnea, colapso circulatorio, paro cardiaco y muerte puede ocurrir. ‘

I

La codeina puede causar miosis, incluso en la oscuridad total. Pupilas puntiformes|son un
signo de sobredosis de opidceos, pero no son patognoménicos (por ejemplo, lesiones
pontinas de origen hemorragico o isquémico pueden producir sintomas similares). Marcada
midriasis en lugar de miosia puede ser vista con hipoxia en situaciones de sobredosis!

Tratamiento |

La atencidn primaria se debe dar para el reestablecimiento del intercambio resrinratorm
adecuado mediants la provisidn de una via aérea permeable y la instauracién de ventllaclén
asistida o controlada segin sea necesario. Las medidas de apoyo (incluyendo el oxngeno y
vasopresores) se deben amplear en el tratamiento del shock circulatorio y sabredmms de
adema pulmonar que acompaia a la sobredosis. Paro cardiaco o arritmias pueden requanr
masaje cardiaco o desfibrilacion. No se recomienda la induccion del vomito debldo ala
potencial depresion del SNC y convulsiones. El carbén activado se recomienda si el pamente
esta despierto y capaz de proteger sus vias respiratorias. En las personas que corren el
riesgo de aparicion repentina de convulsiones © depresién del estado mental, el|carbon
activado debe ser administrade por personal médico o paramédico capacitado en el manem
de las vias aéreas para evitar la aspiracién en caso de vomitos espontaneos, La agltacuon
savera o convuisiones deben ser tratadas con una benzodiazepina intravenosa. |

La naloxona clorhidrato, antagonista opidceo, es un antldoto especifico contra la depresion
respiratoria resultante de sobredosis o sensibilidad inusual a los agonistas oqiéceos,
in¢luyendo codeina. Por lo tanto, se debe administrar una dosis adecuada de naloxona
clorhidrato, preferiblemente por via intravenosa, simultaneamente con reammac:on
respiratoria. Dado que la duracién de la accién de la codeina puede ser superior a la del
antagonista, el paciente debe mantenerse bajo vigilancia continua y se deben adn;umstrar
dosis repetidas del antagonista como sea necesario para mantener una respiracion
adecuada. No se debe administrar un antagonista narcotico en ausencia de depresién
respiratoria o cardiovascular clinicamente significativa secundaria a sobredosis de codeina,

En un individuo fisicamente dependiente de los opidceos, la administracion de la dosis
habitual del antagonista precipitara un sindrome de abstinencia agudo. La gravedad de los
sintomas de abstinencia que se experimentan dependeran del grado de dependenmalﬂsnca y
la dosis del antagonista administradag. El uso de un antagonista opioide se debe reservar
para los casos en que dicho tratamiento es claramente necesario. Si es necesario parla tratar
la depresidn respiratoria grave en pacientes con dependencia fisica, la admlnlstracmn del
antagonista se debe iniciar con la atencién y titular con dosis méas peguenas gue Ias dosis
usuales.

DOSIS Y ADMINISTRACION i
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La selaccién de log pacientes para el tratamiento con codeina debe regirse por los mismos
prlnmplos que se aplican al uso de analgesicos opioides similares, Los médicos deben
individualizar el tratamiento en todos los casos, con analgesicos no opicides, opioides segun
sealnecesario y/o combinacidn de productos, y el tratamiento cronico con opioides en un
plan progresivo de controf del dolor.

Indwuduallzacmn de la dosis
Como con cualquier producto opiaceo, ajustar el régimen de dosificacién para cada paciente
mdlvndualmente. teniendo en cuenta la experiencia previa del paciente con el tratamiento
analgésico. En la seleccidn de la dosis inicial de codeina, se debe prestar atencion a lo
5|gdiente

la dosis diaria total, potencia y caracteristicas especificas de los opidceos que el paciente

ha estado tomando previamente;

la potencia relativa utilizada para calcular la dosis equivatente de codeina,

&I-:-I grado de tolerancia del pacientae a los opidcaocs;

el estado general y médico del paciente;

meducacndn concomitants;

El tipo y la intensidad del dolor del paciente;

factores de riesgo para el abuso, la adiccién o la desviacién, incluyendo una historia
previa de abuso, adiccion o la desviacion.

Las|siguientes recomendaciones de dosificacién, por lo tanto, sélo pusden considerarse
sugerencias para el manejo del dolor de cada paciente individual.

Es i'nportante una continua reevaluacion de los pacientes que reciben codeina, con especial
atencion al mantenimiento del control del dolor y la incidencia relativa de los efeclos
s ndarlos asociados con la terapia. Durante la terapia cronica, especialmente para el dolor

CL cologico, la necesidad de seguir aplicando el uso de analgésicos opicides debe ser re-
evaluado segun sea el caso.

Inlc o de la terapia
La dosis usual en adultos es de 15 mg a 60 mg repetidos hasta cada cuatro horas sequn sea
necesario para el alivio del dolor. La dosis maxima en 24 horas es de 360 mg.

La dosis inicial debe ajustarse basandose en la respuesta del paciente a la dosis inicial de
codeina. Esta dosis se puede ajustar a un nivel aceptable de analgesia, teniendo en cuenta
la mejora en |a intensidad del dolor y la tolerabilidad de la codeina por el paciente.

May| que tener en cuenta, sin embargo, que |a tolerancia a la codeina se puede desarrollar
con|al uso continuo y que la incidencia de efectos adversos es dosis-dependiente. Dosis
para adultos de codeina superiores a 60 mg no proporcionan alivio del dolor y se asocian
conluna incidencia considerablamente mayor de sufrir efectos secundarios no deseados.

Término de la terapia
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Cuando el paciente ya no requiere tratamiento con codefna, la dosis se debe disminuir

gradualmente para prevenir los signos Yy sintomas de abstinencia en el pacien
dependencia fisica.

Elaboradao v distribuido en Chlle por
Laboratorios Andromaco S.A.
Avda. Quilin 5273, Peiialolén nti
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