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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

CODEINA FOSFATO - CLORFENIRAMINA MALEATO
2. VIA DE ADMINISTRACION

VIA ORAL
3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antihistaminicos - Alcaloides del opio y derivados.
Cdédigo ATC: RO5X

3.1. Farmacodinamia
La codeina es un farmaco antitusigeno de accion central, actia directamente
deprimiendo el centro de la tos situado a nivel medular de accion central. La codeina
actua en el SNC suprimiendo el reflejo de la tos.
También posee actividad analgésica narcotico débil, se une a los receptores opiaceos
en el sistema nervioso central interrumpiendo las vias dolorosas ascendentes.
La codeina tiene actividad antidiarreica, inhibe la secrecion de acetilcolina del plexo
mientérico disminuyendo el peristaltismo intestinal.
Clorfeniramina maleato es un antagonista de los receptores H1 de la histamina y por
tanto, tiene un valor clinico en el tratamiento de ciertas manifestaciones alérgicas. Los
antihistaminicos compiten con la histamina por los receptores de células efectoras.

3.2. Farmacocinética
La absorcién de la codeina tras la administracion oral es rapida y completa. La
concentracion plasmética maxima se alcanza a los 30 minutos. El tiempo que
transcurre hasta lograr el efecto maximo antitusivo es de 1 a 3 horas, y la duracion de
la accién es de 3 a 4 horas.
La codeina se metaboliza en el higado y sus metabolitos se excretan por la orina;
aproximadamente un 10% se desmetila a morfina, lo cual puede explicar parte de su
efecto analgésico.
La semivida de eliminacion de la codeina es de aproximadamente 3-4 horas.

Tras la administracion oral de 4 mg de clorfeniramina maleato a voluntarios humanos
en ayunas, los niveles en sangre de clorfeniramina ascendieron rapidamente. Los
niveles pico en sangre fueron aproximadamente 7 ng/mL en una media de tiempo de
3 horas tras su administracion. La semivida de clorfeniramina maleato oscilé entre las
20y 24 horas.
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Después de la administracion oral e intravenosa a humanos de una dosis Unica de
clorfeniramina maleato marcada con tritio, el medicamento fue extensivamente
metabolizado. Clorfeniramina racémica y sus metabolitos fueron excretados
principalmente en la orina, apareciendo el 19% de la dosis en 24 horas y un total de
34% en 48 horas.

En un estudio en voluntarios sanos se observo que la orina acida aumenta la excrecion
de clorfeniramina maleato. En un intervalo de concentracién de 0,28 a 1,24 mcg/mL
de plasma, clorfeniramina maleato se unié en un 72 a 69% a proteinas plasmaticas,
respectivamente.

3.3. Informacién preclinica sobre seguridad
La codeina, a dosis terapéuticas, no evidencia signos de toxicidad. No existe
informacion sobre la posibilidad de que cause efectos teratdgenos o carcinogénicos
La DL50 oral de clorfeniramina en el raton es 330 £ 71 mg/kg.

4. INDICACIONES
Tratamiento de la tos no productiva de origen alérgico.
5. POSOLOGIA

5.1. Dosis
Nifios mayores de 12 afios y Adultos: Clorfeniramina maleato: 8mg — 16 mg /dia -
Codeina: 30mg - 60mg/ dia.
La dosis calculada de la asociacién debe administrase cada 8 horas.

5.2. Dosis méaxima diaria
La dosis usual sefialada. El uso excesivo o mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

5.3. Dosis en poblaciones especiales.
Ancianos
Pueden requerir un ajuste de dosis.
Pacientes con insuficiencia hepatica:
Pueden requerir un ajuste de dosis.
Pacientes con insuficiencia renal moderada a grave:
Pueden requerir un ajuste de dosis.
Poblacién pediatrica. No administrar en menores de 12 afios.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion
La dosis puede tomarse con o sin alimentos.
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6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:

- Muy frecuentes (21/10)

- Frecuentes (21/100, <1/10)

- Poco frecuentes (21/1000, <1/100)

- Raras (21/10.000, <1/1.000)

- Muy raras (<1/10.000)

- Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en datos
de laboratorio)

Los efectos secundarios mas frecuentes de la codeina a las dosis terapéuticas son:
estrefiimiento, nduseas, vomitos, mareos, dolor de cabeza, vértigo y somnolencia.
Raramente pueden aparecer erupciones cutaneas en pacientes alérgicos.

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

A dosis mas elevadas puede producir depresion respiratoria.

El efecto adverso mas frecuente de la clorfeniramina maleato es la somnolencia ligera
0 moderada.

Efectos adversos generales: urticaria, rash, shock anafilactico, fotosensibilidad,
sudoracién excesiva, escalofrios, sequedad de boca, nariz y garganta

7. INTERACCIONES
7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas

CODEINA:

Alcohol: Puede potenciar el efecto de la codeina.

Depresores del SNC: La administracion de Codeina junto con farmacos depresores
del SNC (analgésicos narcéticos, ansioliticos, antipsicéticos, bloqueantes
neuromusculares, antidepresivos, antihistaminicos H1, neurolépticos, bloqueantes
adrenérgicos) puede provocar depresion aditiva del SNC, por lo que debera reducirse
la dosis.

También interacciona con buprenorfina y naltrexona.

Los efectos depresores respiratorios que originan los bloqueantes neuromusculares
pueden ser aditivos a los efectos depresores respiratorios centrales que origina la
codeina.

La administracion simultanea de codeina y anticolinérgicos puede provocar ileo
paralitico y/o retencioén urinaria.

La administracion simultanea de codeina e inhibidores de la monoaminooxidasa
(MAO) o antidepresivos triciclicos, puede potenciar los efectos de la codeina o los
antidepresivos.
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La administracion simultdnea de codeina e hidroxizina puede provocar aumento de la
analgesia y sedacion.

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

CLORFENIRAMINA

Los inhibidores de la MAO prolongan e intensifican los efectos anticolinérgicos de la
clorfeniramina y su administracion conjunta puede producir hipotension severa, por lo
que su uso simultaneo esta contraindicado o hasta que hayan transcurrido dos
semanas desde la finalizacion del tratamiento con IMAOSs.

El uso concomitante de antihistaminicos con alcohol, antidepresivos triciclicos,
barbittricos u otros depresores del Sistema Nervioso Central pueden potenciar los
efectos sedantes de la clorfeniramina, por lo que la administracion simultdnea de estas
sustancias debe evitarse.

Los antihistaminicos pueden disminuir la accion de los anticoagulantes orales, por lo
gue habra que realizar los controles pertinentes con la finalidad de ajustar la dosis del
anticoagulante si fuera preciso.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
El tratamiento con clorfeniramina debe suspenderse aproximadamente 48 horas antes
de realizar cualquier prueba cutanea ya que puede enmascarar el resultado de estas
pruebas.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Al igual que otros narcéticos, provoca reacciones adversas que pueden enmascarar el
curso clinico de pacientes con traumatismo craneoencefalico.
Por sus efectos en el sistema digestivo puede dificultar el diagndstico o la evolucién
clinica de pacientes con procesos abdominales agudos.
Debido a que los ancianos metabolizan y/o eliminan la codeina mas despacio que los
adultos jovenes, pueden ser necesarias dosis menores o intervalos de dosificacion
mas prolongados.
Debe administrarse con precauciéon en pacientes con deterioro de la funcién cardiaca,
hepatica o renal, asi como en casos de hipotiroidismo, hipertrofia prostatica, esclerosis
multiple, colitis ulcerosa crénica, afecciones de la vesicula biliar y enfermedades que
cursen con disminucion de la capacidad respiratoria.
Con la administracion repetida puede aparecer dependencia fisica y tolerancia.
Dosis excesiva de codeina puede ocasionar convulsiones.
La administracion debe suspenderse gradualmente tras tratamientos prolongados.
Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un componente que
pueden establecer un resultado analitico de control de dopaje como positivo.
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Este producto puede causar somnolencia. Durante su administracion evitese
actividades que impliquen coordinacion y estados de alerta mental.

En conductores de vehiculo y operadores de maquinarias.

Con el uso de este producto no ingerir bebidas alcohdlicas.

La clorfeniramina debe usarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho o elevacion de la presion intraocular, hipertiroidismo, Ulcera péptica
estenosante, obstruccion piloro duodenal, hipertrofia prostatica u obstruccion del
cuello de la vejiga, enfermedad cardiovascular incluyendo hipertension arterial,
diabetes mellitus .

Los pacientes mayores de 60 afios son mas sensibles a los efectos de la clorfeniramina
sobre el sistema nervioso central. En estos pacientes, clorfeniramina puede causar
mareos, sedacion y bajadas de tension.

La clorfeniramina puede producir excitacion paraddjica, particularmente en nifios.

8.2. Embarazo

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia a menos
que el Balance riesgo/beneficio sea favorable.

El uso de codeina solo se acepta en caso de ausencia de alternativas terapéuticas
mas seguras. La codeina puede prolongar el parto. Por otra parte, la utilizacion
cercana al parto y a dosis altas puede provocar depresion respiratoria neonatal. No se
aconseja el uso durante el parto si se espera un nifilo prematuro, asimismo se
recomienda observacion estricta del recién nacido (si la depresién respiratoria es grave
puede necesitarse naloxona) cuya madre recibio opidceos durante el parto.

8.3. Lactancia
En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.
La codeina es excretada con la leche materna en muy pequefias concentraciones, las
cuales parecen ser no significativas con el uso de dosis terapéuticas. El abuso materno
de codeina puede dar lugar a niveles clinicamente importantes en la leche materna.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula.

Glaucoma de angulo cerrado. Crisis asmatica e insuficiencia respiratoria.

Depresion respiratoria. Secrecion bronquial excesiva. Presion intracraneal elevada.
Miastenia gravis. Hipotiroidismo. Alcoholismo agudo. Insuficiencia adrenocortical.
Hipertrofia prostéatica. Dafio hepatico severo. Shock.

Niflos menores de 12 afios.
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No debe administrarse en caso de diarrea asociada a colitis pseudomembranosa
causada por cefalosporinas, lincomicinas o penicilinas, ni en diarrea causada por
intoxicacion hasta que se haya eliminado el material toxico del tracto gastrointestinal.
No administrar en pacientes en tratamiento con IMAO o0 se encuentren en las dos
semanas siguientes a la interrupcion del tratamiento.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
La sintomatologia por sobredosis de codeina incluye: depresion respiratoria,
somnolencia que puede progresar hasta el estupor y coma, flacidez musculo
esquelética, bradicardia, hipotension, miosis, piel fria y viscosa.
En caso de sobredosificaciébn grave se puede producir apnea, colapso circulatorio,
paro cardiaco y muerte.
Los efectos de una sobredosificacion con antihistaminicos pueden variar desde
depresion del sistema nervioso central (sedacion, apnea, disminucion de la lucidez
mental, colapso cardiovascular, cianosis, arritmias) a estimulacién (insomnio,
alucinaciones, temblores o convulsiones) y muerte. Otros signos y sintomas pueden
ser mareos, tinnitus, ataxia, visién borrosa e hipotension. En los nifios es mas frecuente
la aparicion de sintomas de estimulacion, asi como sintomas y signos anticolinérgicos
(sequedad de boca, pupilas dilatadas y fijas, rubor, hipertermia y sintomas
gastrointestinales).

10.2. Tratamiento
El tratamiento consiste en aspiracion y lavado gastrico, administracion de carbon activo
por via oral para eliminar el medicamento no absorbido y alcalinizacién de la orina,
preferentemente con bicarbonato sédico, y normalizar la kalemia. Se controlara la
respiracion, restableciendo el intercambio respiratorio a través de una via aérea
permeable y mediante ventilacion asistida.
En caso de depresion respiratoria se administrara naloxona.

11. TEXTOS DE EMPAQUE Y ETIQUETAS

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia a menos
que el médico lo indique.

En caso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.
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Este producto puede causar somnolencia. Durante su administracion evitese
actividades que impliquen coordinaciéon y estado de alerta mental. Con el uso de este
producto no ingiera bebidas alcohdlicas.

No exceda la dosis prescrita.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.

PRECAUCIONES:

En conductores de vehiculos y operadores de maquinarias.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la formula.

Pacientes con Glaucoma de angulo cerrado e Hiperplasia prostatica.

Menores de 18 afios.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA'Y RECIPE ARCHIVADO
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