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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

paracetamol + fosfato de codeina
Medicamento genérico, Lei n° 9.787 de 1999

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:

Comprimido de 500mg + 30mg: Embalagem contendo 12, 24 ou 36 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

PATACELAIIION. .....eeeieiiieitte ettt ettt ettt et et e st esat e sheebeesab e e be e bt e sabeensbeesabeesseenseeshbeenbeenbeessbeenseensaesnbeesaenntens 500mg
TOSTALO A& COARTNA. .....eeniiieiieieeee ettt ettt es 2esabe e bt e bt e e be e bt ebtessabeesbeesabeenbeesseesabesnseanseess 30mg

Excipientes: amido, metabissulfito de sddio, benzoato de sédio, docusato de sddio, estearato de magnésio, celulose
microcristalina, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sédio, povidona, 4cido estedrico, etilparabeno e

propilparabeno.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
O paracetamol + fosfato de codeina ¢ indicado para o alivio de dores de grau moderado a intenso, como nas
decorrentes de traumatismo (entorses, luxagdes, contusdes, distensdes, fraturas), pds-operatdrio, pds-extragdo dentdria,

neuralgia, lombalgia, dores de origem articular e condi¢des similares.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O paracetamol + fosfato de codeina ¢ uma combinagio de dois analgésicos, codeina e paracetamol, que proporciona

alivio de dores de intensidade leve a intensa.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao utilize este medicamento se vocé apresenta alergia conhecida ao paracetamol, codeina ou a qualquer um dos outros
componentes do medicamento.

A codeina é contraindicada para dor em criancas abaixo de 12 anos

A codeina é contraindicada para o tratamento da dor pds-operatdria em criangas abaixo de 18 anos que foram submetidas
a tonsilectomia e/ou adenoidectomia.

O paracetamol + fosfato de codeina é contraindicado em metabolizadores ultrarrdpidos de CYP2D6 que convertem a
codefna no seu metabdlito ativo completamente e mais rdpido que outras pessoas. Esses individuos podem apresentar
sinais de overdose / toxicidade incluindo sintomas tais como sonoléncia extrema, confusdo ou respiragdo superficial, o

que pode ser fatal.
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O paracetamol + fosfato de codeina é contraindicado em maes amamentando.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

* codeina

- A codeina ndo é recomendada para dor em adolescente de 12 a 18 anos de idade.

- Risco de morte em metabolizadores ultrarrdpidos de codeina: Estes individuos convertem codeina em seu metabdlito
ativo, morfina, completamente e mais rapido que outras pessoas. Esta conversdo rapida resulta em niveis sanguineos de
morfina maiores do que os esperados. Mesmo na posologia indicada, os individuos que sdo metabolizadores
ultrarrdpidos podem ter depressdo respiratdria fatal ou de ameaca a vida ou apresentar sinais de superdose (tais como
sonoléncia extrema, confusdo ou respiracao superficial).

Depressdo respiratéria e morte ocorreram em criancas que receberam codeina no periodo pds-operatério apos
tonsilectomia e/ou adenoidectomia e apresentavam evidéncia de serem metabolizadores ultrarrdpidas de codeina.
Criangas que sdo metabolizadores ultrarrdpidos de codeina com apneia obstrutiva do sono quando tratadas com codeina
para dor apés tonsilectomia e/ou adenoidectomia podem ser particularmente sensiveis aos efeitos depressores
respiratérios da codeina. A codeina é contraindicada em metabolizadores ultrarrdpidos de CYP2D6.

- A codeina destina-se apenas para utilizag¢do a curto prazo. Nao tome continuamente sem supervisao médica.

- A codeina € um agente opioide e apresenta risco de uso indevido e abuso. Pode ocorrer tolerdncia, dependéncia
psicoldgica e/ou fisica com o uso prolongado e/ou de doses altas de codeina.

- A codeina deve ser usada com cautela em pacientes com distirbios convulsivos, lesdes na cabeca e em condicdes na
qual a pressdo intracraniana esta elevada.

- A codeina deve ser usada com cautela em pacientes com fungfo respiratéria comprometida, como asma brdénquica,
edema pulmonar, doenca obstrutiva das vias aéreas, depressado respiratoria aguda, doenca pulmonar grave, obesidade,
apneia obstrutiva do sono ou distirbios obstrutivos do intestino e em pacientes com risco de ileo paralitico. Pergunte a
um médico ou farmacéutico antes de usar paracetamol + fosfato de codeina se estiver tomando um medicamento
serotoninérgico. Se vocé ndo tem certeza se estd tomando um remédio serotoninérgico, pergunte a um médico ou
farmacéutico.

A terapia deve ser interrompida aos primeiros sinais de dor abdominal ou problemas respiratorios.

- Pergunte a um médico ou farmacéutico antes de usar paracetamol + fosfato de codeina se estiver tomando um
medicamento serotoninérgico. Se voc€ ndo tiver certeza se estd tomando um medicamento serotoninérgico, pergunte a
um médico ou farmacéutico.

- Pacientes com comprometimento renal e hepatico devem consultar um médico antes de usar paracetamol + fosfato
de codeina.

- O uso deste medicamento deve ser descontinuado no primeiro sinal de toxicidade por codeina incluindo sintomas
como confusao, respiracdo superficial e sonoléncia extrema os quais podem ser fatais.

- Nao use com dlcool. Pergunte a um médico ou farmac€utico antes de usar se estiver tomando benzodiazepinicos ou
outros sedativos. O uso concomitante de opioides com benzodiazepinicos ou outros depressores do sistema nervoso
central (SNC), incluindo o élcool, pode resultar em sedac¢des profundas, depressdo respiratdria, coma e morte.

- A codeina pertence a uma classe de medicamentos chamados de opioides. Opioides foram associados as seguintes
condicdes:

- Insuficiéncia adrenal, uma condi¢@o potencialmente fatal. A insuficiéncia adrenal pode apresentar sintomas e sinais
inespecificos, como nduseas, vomitos, anorexia, fadiga, fraqueza, tontura e pressao arterial baixa, que foram relatados

com mais frequéncia ap6s um més de uso. Procure atendimento médico se vocé apresentar algum desses sintomas.
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- Deficiéncia de androgénio, que pode apresentar sintomas e sinais inespecificos, como baixa libido, impoténcia,

disfung¢do erétil, amenorreia ou infertilidade. Procure atendimento médico caso tenha algum desses sintomas.

- Sindrome serotoninérgica, uma condicdo rara, mas potencialmente fatal, resultante da administracdo concomitante de

drogas serotoninérgicas. Procure atendimento médico imediatamente se os sintomas se desenvolverem. Informe o seu

médico se estiver tomando ou planejando tomar medicagdes serotoninérgicas.

- Distdrbios respiratérios relacionados ao sono, como sindromes da apneia do sono [incluindo apneia central do sono

(ASC)] e hipéxia (incluindo hipé6xia relacionada ao sono). O uso de opioides aumenta o risco de ASC de maneira dose-

dependente. Os pacientes devem informar seu médico se tiverem um histérico de distirbios respiratérios relacionados

ao sono ou se apresentarem sintomas desse distiirbio, por exemplo, se alguém perceber que eles param de respirar

enquanto dormem.

- Hiperalgesia (sensibilidade exagerada a dor) pode ocorrer com o uso de opioides, particularmente em altas doses. Um

aumento inexplicado da dor ou niveis aumentados de dor podem ocorrer com o aumento das doses de opioide. Se vocé

estiver tomando algum opioide para dor, consulte um médico antes de utilizar este produto.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

* paracetamol

- Adverténcia de superdose de paracetamol: administrar mais do que a dose recomendada (superdose) pode causar dano

hepético. Em caso de superdose, procure auxilio médico imediatamente. Um cuidado médico rapido é fundamental para

adultos, assim como para criangas, mesmo se vocé€ nao perceber nenhum sinal ou sintoma.

- Adverténcia sobre uso de dlcool: os usudrios cronicos de dlcool devem perguntar ao seu médico se devem tomar

paracetamol, outros analgésicos ou redutores de febre (produtos para adultos).

- Pacientes com doenga hepatica devem consultar um médico antes de usar.

- Reagdes cutaneas sérias, como pustulose exantematica generalizada aguda, Sindrome de Stevens Johnson e necrélise

epidérmica toxica, foram relatadas muito raramente em pacientes recebendo paracetamol. Pacientes devem ser

informados sobre os sinais de reagdes cutineas graves, e 0 uso do medicamento deve ser descontinuado no primeiro

aparecimento de erup¢do cutinea ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

- Atencao: Este medicamento nao deve ser utilizado com outros produtos contendo paracetamol. Nao consumir
bebidas alcodlicas.

- Se os sintomas persistirem ou piorarem, ou se surgirem novos sintomas, interrompa o uso e consulte um médico.

Para produtos contendo um sulfito como excipiente: Este produto contém um sulfito que pode causar reagdes do tipo

alérgicas incluindo sintomas anafilaticos e episddios asmaticos de risco a vida ou de menor gravidade em determinadas

pessoas susceptiveis. A prevaléncia geral de sensibilidade ao sulfito na populagdo geral é desconhecida e provavelmente

baixa. A sensibilidade ao sulfito é observada mais frequentemente em pessoas asmaticas do que em nao asmaticas.

Atenciao: Este medicamento contém metabissulfito de sédio, que pode causar reacdes alérgicas graves,

principalmente em pacientes asmaticos.

- Se os sintomas persistirem ou piorarem, ou se ocorrerem novos sintomas, o paciente deve parar de usar e consultar um

médico.

Gravidez e amamentacio

Nao hé estudos adequados e bem controlados da combinag¢@o de codeina e paracetamol em gestantes ou lactantes.

A combinacdo de codeina e paracetamol nao deve ser utilizada durante a gravidez a menos que o potencial beneficio do

tratamento para a mae supere os possiveis riscos ao feto em desenvolvimento. A combinagdo de codeina e paracetamol

¢ contraindicada em mulheres amamentando.

Gravidez
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* codeina

Nao hé estudos adequados e bem controlados de codeina em mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

A codeina é contraindicada para mulheres que amamentam.

A codeina atravessa a placenta. Recém-nascidos que foram expostos a codeina no utero podem desenvolver sindrome
de abstinéncia (sindrome de abstinéncia neonatal) apds o parto. Infarto cerebral foi relatado neste contexto.

* paracetamol

Naio existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas ou que estejam amamentando para
paracetamol.

Quando administrado & mae em doses recomendadas, o paracetamol atravessa a placenta e alcancga a circulagdo fetal em
30 minutos apds a ingestdo e € efetivamente metabolizado por conjugacdo com sulfato fetal. Quando tomado de acordo
com as instrugdes, o paracetamol ndo afeta adversamente a mae gravida ou o feto.

Amamentacio

* codeina

Em doses recomendadas, a codeina e seus metabdlitos ativos estdo presentes no leite materno em concentragdes muito
baixas.

Em mulheres com metabolismo normal de codeina (atividade normal de CYP2D6), a quantidade de codeina secretada
no leite materno € baixa e dependente da dose. Apesar do uso comum dos produtos contendo codeina para tratar a dor
pos-parto, relatos de eventos adversos em lactentes sdo raros. No entanto, algumas mulheres sio metabolizadoras
ultrarrdpidas de codeina. Estas mulheres atingem niveis séricos maiores do que os esperados do metabdlito ativo da
codeina, a morfina, levando a niveis maiores do que os esperados de morfina no leite materno e altos niveis séricos de
morfina potencialmente perigosos para os beb€s amamentados. Ocorreram mortes em lactentes que foram expostos a
altos niveis de morfina no leite materno, pois suas mies eram metabolizadoras ultrarrdpidas de codeina. Portanto, o uso
materno de codeina pode potencialmente levar a reacdes adversas graves em lactentes, incluindo morte. A codeina é
contraindicada em mulheres amamentando.

* paracetamol

O paracetamol é excretado no leite materno em concentragdes baixas (0,1% a 1,85% da dose materna ingerida). A
ingestao materna de paracetamol em doses recomendadas ndo apresenta risco para o lactente.

Este produto ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que o beneficio potencial do tratamento para a mae supere
o0s possiveis riscos para o feto em desenvolvimento. Pergunte a um médico antes de usar se estiver gravida.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido dentista.
Vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e capacidade
de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas
ou acidentes.

Interacoes medicamentosas

Depressores do SNC

O uso concomitante com depressores do sistema nervoso central (SNC) (por exemplo, barbitiricos, hidrato de cloral,
benzodiazepinicos, fenotiazinas, dlcool e relaxantes musculares de agdo central) pode causar depressao aditiva no SNC
e depressao respiratoria.

Analgésicos opioides

Uso concomitante com outros agonistas de receptor opioide pode causar depressdo aditiva no SNC, depressdo

respiratdria e efeitos hipotensores.
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Inibidores de CYP2D6

Acredita-se que a analgesia da codeina seja dependente da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 catalisada pela o-
demetilacdo para formar o metabdlito ativo morfina, embora outros mecanismos tenham sido citados. Foram descritas
interacdes com quinidina, metadona e paroxetina (inibidores de CYP2D6) levando a diminui¢do de concentragdes
plasmadticas de morfina, o que pode ter potencial para diminuir a analgesia da codeina.

Medicamentos serotonérgicos

O uso concomitante de opioides com outras drogas que afetam o sistema neurotransmissor serotoninérgico, como
inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRSs), inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina e
noradrenalina (ISRSNs), antidepressivos triciclicos (ADTs), triptanos, antagonistas dos receptores 5-HT3, drogas que
afetam o sistema neurotransmissor da serotonina (por exemplo, mirtazapina, trazodona, tramadol) e inibidores da
monoaminoxidase (MAQO) (usados para tratar transtornos psiquidtricos e outros, como linezolida e azul de metileno
intravenoso) podem resultar na sindrome da serotonina.

Compostos semelhantes a varfarina

Para a maioria dos pacientes, o uso ocasional de paracetamol geralmente possui pequeno ou nenhum efeito no indice
de normatizag@o internacional (INR) em pacientes recebendo tratamento cronico com varfarina; no entanto, ha
controvérsia em relacdo a possibilidade de o paracetamol potencializar os efeitos anticoagulantes da varfarina e outros
derivados cumarinicos. Pergunte ao seu médico ou farmacéutico se estd utilizando a varfarina, medicamento que afina
0 sangue, ou outros derivados cumarinicos antes de utilizar este medicamento.

Flucloxacilina

Acidose metabdlica de alto gap anidnico devido ao 4dcido piroglutdmico (5-oxoprolinemia) tem sido relatada com o uso
concomitante de doses terapéuticas de paracetamol e flucloxacilina. Pacientes relatados como de maior risco so
mulheres idosas com doengas subjacentes, por exemplo, sepse, anormalidades da fun¢do renal e desnutricdo. A maioria
dos pacientes melhoram apds interromper a utilizagdo de um ou de ambos os medicamentos. Pergunte ao seu médico se
voceé estd utilizando o antibiético flucloxacilina antes de utilizar este medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua sadde.

Nao use outro produto que contenha paracetamol.

Este produto contém benzoato de sédio, que pode causar reacoes alérgicas, como a asma, especialmente em

pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O paracetamol + fosfato de codeina deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) e protegido da
umidade.

Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N3ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

O paracetamol + fosfato de codeina apresenta-se na forma de comprimido circular plano com vinco e de coloragio
branca a amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose deve ser ajustada de acordo com a intensidade da dor e a resposta do paciente. De modo geral, de acordo com o
processo doloroso, recomenda-se:

O paracetamol + fosfato de codeina = 1 comprimido a cada 4 horas.

Em adultos, nas dores de grau mais intenso (como por exemplo, as decorrentes de determinados pés-operatorios,
traumatismos graves, neoplasias) recomendam-se 2 comprimidos a cada 6 horas, ndo ultrapassando o miximo de 8
comprimidos do paracetamol + fosfato de codeina em um periodo de 24 horas.

A dose didria maxima para adultos € de:

- fosfato de codeina: 240mg, a cada 24 horas.

- paracetamol: 4000mg, a cada 24 horas.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do tratamento. Nao

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé pode tomar a dose deste medicamento assim que lembrar, desde que siga as orientagdes quanto ao uso e que niao
exceda a dose recomendada para cada dia.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Dados de estudos clinicos

A seguranca de codeina e paracetamol a partir de dados de estudos clinicos € baseada em dados de 27 estudos clinicos
randomizados, controlados por placebo, de dose tinica ou doses multiplas, no tratamento da dor secundaria a cirurgia
dentdria, cirurgia geral ou artrite reumatoide.

A tabela a seguir inclui eventos adversos que ocorreram quando mais de um evento foi relatado, e a incidéncia foi maior

do que a do placebo e em > 1% dos pacientes. Um trago representa uma incidéncia de < 1%.

Reacdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com codeina/paracetamol em 27 estudos clinicos

randomizados controlados por placebo.

codeina / codeina / codeina / paracetamol
paracetamol dose paracetamol dose multiplas doses de
Classe de Sistema / L. L. Placebo
tnica de 30/300mg — | Gnica de 60mg/ 600 - 30 - 60mg/300 —
Orgao (N =1017)
1000mg 1000mg 1000mg %
1 (4
Termo Preferencial (N = 337) (N = 965) (N = 249)
% (frequéncia) % (frequéncia) % (frequéncia)
Distiirbios Gastrintestinais
Constipagéo - - 7,2 (comum) -
Boca seca - 1,0 (comum) - -
Niusea 12,8 (muito comum) 11,3 (muito comum) 16,5 (muito comum) 7,8
Vomito 8,3 (comum) 8,2 (comum) 8,8 (comum) 4,6
Distirbios do Sistema Nervoso
Tontura 5,6 (comum) | 4,7 (comum) | 9,6 (comum) | 2,6
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Sonoléncia ‘ 3,6 (comum) ‘

7,5 (comum) ‘

10,8 (muito comum) ‘ 2,8

Distiirbios Gerais e Condicoes do Local de Administracao

Hiperidrose
(suor excessivo)

1,0 (comum) - _

Dados pés-comercializacao

Reacdes adversas ao medicamento (ADRs) identificadas durante a experiéncia pés-comercializagdo com codeina,

paracetamol estdo incluidas na tabela a seguir, a partir de taxas de relato espontineo. As frequéncias sdo fornecidas de

acordo com a seguinte convengao:

Muito comum >1/10

Comum >1/100 e < 1/10
Incomum >1/1.000 e < 1/100
Rara >1/10.000 e < 1/1.000
Muito rara < 1/10.000

Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Reacdes adversas ao medicamento identificadas durante a experiéncia poés-comercializacio com codeina,

paracetamol ou a combinacio por categoria de frequéncia estimada a partir de taxas de relato espontianeo!

Classe de Sistema /Orgio

Categoria da Frequéncia

Evento Adverso por Termo Preferencial

Distiurbios Gastrintestinais

Muito rara

Dor abdominal

Muito rara

Dispepsia (dificuldade de digestdo)

Distirbios do Sistema Imune

Muito rara Reacdo anafildtica

Muito rara Hipersensibilidade (reacdo alérgica)

Investigacoes

Muito rara Aumento de transaminases (enzimas intracelulares) !

Distirbios do Sistema Nervoso

Muito rara Dor de cabega

Muito rara Sedacdo

Disturbios Psiquiatricos

Muito rara Agitagdo

Muito rara Dependéncia

Muito rara Sindrome de retirada do medicamento
Muito rara Humor euférico

Distidrbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais

Broncoespasmos (contra¢do da musculatura dos

Muito rara . .

bronquios)
Muito rara Dispneia (falta de ar)
Muito rara Depressao respiratéria

Disturbios vasculares

Muito rara

Rubor (vermelhidio da pele)
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Distirbios de Pele e do Tecido Subcutineo

Muito rara Angioedema

Muito rara Dermatite

Muito rara Erupgao fixa (manchas avermelhadas ou amarronzadas na
pele)

Muito rara Prurido (coceira)

Muito rara Erupgdo cutinea

Muito rara Erupcao cutanea pruriginosa

Muito rara Urticdria

'Baixo nivel de elevagdes de transaminases pode ocorrer em alguns pacientes recebendo doses recomendadas de
paracetamol; estas elevacdes nao foram acompanhadas de insuficiéncia hepética e geralmente foram resolvidas com o

tratamento continuo ou descontinuag@o de paracetamol.

A codeina é um agente opioide. Opioides tém sido associados com o seguinte:

* Sedagao

* Vertigem

° Broncoespasmo

* Distarbio gastrointestinal, como dispepsia, ndusea, vomito, constipagado

¢ Humor euférico

* Dependéncia de drogas pode se desenvolver apds o uso prolongado de altas doses

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE

MEDICAMENTO?

Codeina

Riscos de superdose por codefna incluem parada cardiorrespiratéria, edema cerebral, coma, estado confusional,

convulsdo, hipotensdo, hipdxia, fleo paralitico, miose, insuficiéncia renal, depressdo respiratéria e insuficiéncia

respiratdria, letargia e vomito.

Em particular, agitagdo e/ou convulsdes podem ocorrer em criangas jovens apos superdose.

Paracetamol

Transtornos Hepatobiliares

Se um produto contendo paracetamol de liberacdo prolongada estiver envolvido ou se a formula¢do exata nio for

conhecida, recomenda-se obter um nivel adicional de paracetamol plasmatico de 4 a 6 horas apds o nivel inicial de

paracetamol, pois esses niveis continuardo aumentando com os produtos de liberagdo prolongada e podem alterar as

decisdes de tratamento.

Em adultos e adolescentes (> 12 anos de idade), pode ocorrer toxicidade hepatica apos ingestdo de mais de 7,5 a 10

gramas durante um periodo de 8 horas ou menos. Fatalidades sdo pouco frequentes (menos de 3-4% dos casos ndo

tratados) e foram raramente relatadas com superdoses de menos de 15 gramas. Em criangas (< 12 anos de idade), uma

superdose aguda de menos de 150mg/kg ndo foi associada com toxicidade hepdtica. Os sintomas iniciais apés uma

superdose potencialmente hepatotdxica podem incluir: anorexia, ndusea, vomito, diaforese, palidez e mal-estar geral.

Evidéncia clinica e laboratorial de toxicidade hepatica podem ndo ser aparentes até 48 a 72 horas pds-ingestao.
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Toxicidade grave ou fatalidades foram extremamente infrequentes apds uma superdose aguda de paracetamol em
criangas jovens, possivelmente devido a diferengas na maneira em que as mesmas metabolizam paracetamol.

A tabela a seguir apresenta os eventos clinicos associados com a superdose de paracetamol que, se observados com
superdose sdo considerados esperados, incluindo eventos fatais devido a insuficiéncia hepdtica fulminante ou suas
sequelas.

Reacoes adversas ao medicamento identificadas com superdosagem de paracetamol.

Disturbios Metabolicos e Nutricionais

Diminui¢do do Apetite

Distarbios Gastrintestinais

Vomito, ndusea, desconforto abdominal.

Distiirbios Hepatobiliares

Necrose hepdtica, insuficiéncia hepatica aguda, ictericia, hepatomegalia, desconforto hepatico.

Distiirbios Gerais e Condicoes de Local de Administracio

Palidez, hiperidrose, mal-estar.

Investigacoes:
Aumento de bilirrubina sérica aumento de enzimas hepdticas, aumento da propor¢do do indice de normatizacio

internacional (INR), tempo de protrombina prolongado, aumento de fosfato sérico, aumento de lactato sérico.

Os seguintes eventos clinicos sdo sequelas da insuficiéncia hepdtica aguda e podem ser fatais. Se estes eventos
ocorrerem no contexto de insuficiéncia hepdtica aguda associados com superdose de paracetamol (adultos e
adolescentes > 12 anos de idade: >7,5g em 8 horas; criangas < 12 anos de idade: > 150mg/kg em 8 horas), eles sdo

considerados esperados.

Sequelas esperadas para insuficiéncia hepatica aguda associadas com superdose de paracetamol

Infeccoes e Infestacgoes:

Sepse, infec¢do flingica, infeccao bacteriana.

Distiirbios do Sangue e do Sistema Linfatico:

Coagulagdo intravascular disseminada, coagulopatia, trombocitopenia.

Distirbios Metaboélicos e Nutricionais:

Hipoglicemia, hipofosfatemia, acidose metabdlica, acidose lactica.

Distirbios do Sistema Nervoso:

Coma (com superdose massiva de paracetamol ou superdose por miiltiplos medicamentos), encefalopatia, edema
cerebral.

Disturbios Cardiacos:

Cardiomiopatia

Disturbios Vasculares:

Hipotensao

Distirbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais:

Insuficiéncia respiratéria

Disturbios Gastrintestinais:

Pancreatite, hemorragia gastrintestinal.

Distarbios Renais e Urinarios:

Insuficiéncia renal aguda
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Distirbios Gerais e Condicdes de Local de Administracio:

Faléncia multipla de 6rgaos

Distirbios Sanguineos e Linfaticos

Anemia hemolitica (em pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase [G6PD]): Hemodlise tem

sido relatada em pacientes com deficiéncia de G6PD, com uso de paracetamol em superdosagem.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B

Historico de Alteracio para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/Notificacao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nimero Assunto Data do Niimero Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente Aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10459 - 10459 -
OENERICO - OENERICO - 500MG + 30MG
13/08/2013 0666898/13-4 e 13/08/2013 0666898/13-4 e 13/08/2013 Versao Inicial VP COM CT BL
Inicial de Inicial de
AL PLAS
Texto de Bula Texto de Bula TRANS X 12
—RDC 60/12 —RDC 60/12
3. Quando nao devo
usar este
medicamento?
4. O que devo saber
10452 10452 - antes de usar este
P 2 - i ?
GENERICO - GENERICO medicamento’ 500MG + 30MG
Notificagio de Notificacdo de COM CT BL
12/08/2014 0658920/14-1 ¢ 12/08/2014 0658920/14-1 Alteracio de 12/08/2014 | 8. Quais os males que VP
Alteracao de . AL PLAS TRANS
Texto de Bula este medicamento
Texto de Bula RDC 60/12 q o X 12
_RDC 60/12 - pode me causar?

9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?
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3. Quando nao devo

usar este
10452 - 10452 - medicamento?
GENERI~CO - GENERI~CO - 4. O que devo saber S00MG + 30MG
Notificacdo de Notificagdo de antes de usar este COM CT BL
11/05/2016 1726539/16-8 Alteragdo de 11/05/2016 1726539/16-8 Alteragdo de 11/05/2016 medicamento? VP
AL PLAS TRANS
Texto de Bula Texto de Bula 9. O que fazer se X 12
—RDC 60/12 —RDC 60/12 alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamente?
500MG + 30MG
10452 - 10452 - COM CT BL
GENERICO - GENERICO - Dizeres Legais AL PLAS TRANS
Notificacao de Notificacdo de X 12
15/06/2018 0480154/18-7 Alteragao de 15/06/2018 0480154/18-7 Alteragdo de 15/06/2018 | Lancamento de Nova VP
Texto de Bula Texto de Bula Apresentagcdo 500MG + 30MG
—RDC 60/12 —RDC 60/12 Comercial COM CT BL
AL PLAS TRANS
X 24
3. Quando ndo devo
usar este
medicamento?
4. O que devo saber 500MG + 30MG
10452 - 10452 - antes de usar este COM CT BL
GENERICO - GENERICO - medicamento? AL PLAS TRANS
Notificacdo de Notificagdo de X 12
04/12/2018 1143298/18-5 Alteragao de 04/12/2018 1143298/18-5 Alteragdo de 04/12/2018 | 8. Quais os males que VP
Texto de Bula Texto de Bula este medicamento 500MG + 30MG
—RDC 60/12 —RDC 60/12 pode me causar? COM CT BL
AL PLAS TRANS
9. O que fazer se X 24

alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?
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4. O que devo saber

500MG + 30MG

10452 - 10452 - COM CT BL
GENERICO - GENERICO - antes de usar este AL PLAS TRANS
Notificacdo de Notificagdo de medicamento’ X 12

09/04/2019 0320107/19-4 Alteragdo de 09/04/2019 0320107/19-4 Alteragdo de 09/04/2019 8. Quais os males que VP
Texto de Bula Texto de Bula ) te medicamento 500MG + 30MG

~RDC 60/12 ~RDC 60/12 o s COM CT BL

pode me causar? AL PLAS TRANS
X 24
500MG + 30MG

COM CT BL
AL PLAS TRANS X

10452 - 10452 - 12
GENERICO - GENERICO - Lancamento de Nova
Notificacao de Notificacdo de Apresentagcdo 3 O((j)é\)/ll\sl} é,? (])SI\EG

06/03/2020 0687369/20-3 Alteragdo de 06/03/2020 0687369/20-3 Alteragdo de 06/03/2020 Comercial (36 VP AL PLAS TRANS X
Texto de Bula Texto de Bula comprimidos) 24
—RDC 60/12 —RDC 60/12
500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X
36
500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X

10452 - 10452 - 12
GENERICO - GENERICO - 4. 0 e devo saber
Notificacdo de Notificagédo de 24 500MG + 30MG

07/10/2020 | 3452469/20-0 | Alteragiode | 07/10/2020 | 3452469/20-0 | Alteragiode | 07/10/2020 | 20ies deusareste VP COM CT BL
Texto de Bula Texto de Bula medicamento? AL PLASZIRANS X
—RDC 60/12 —RDC 60/12
500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X
36
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500MG + 30MG

COM CT BL
AL PLAS TRANS X
10452 - 10452 - 12
GENERICO - GENERICO - 4. O que devo saber
Notificagdo de Notificagio de 24 p 500MG + 30MG
13/12/2021 | 6224558/21-3 | Alteragiode | 13/12/2021 | 6224558/21-3 | Alteragiode | 13/12/2021 | 2Mies deusareste VP COM CT BL
medicamento? AL PLAS TRANS X
Texto de Bula Texto de Bula 24
—RDC 60/12 —RDC 60/12
500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X
36
500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X
10452 - 10452 - 12
GENERICO - GENERICO - Todos os itens 500MG + 30MG
Notificacao de Notificacao de conforme COM CT BL
14/07/2023 0729206/23-8 Alteracao de 14/07/2023 0729206/23-8 Alteracao de 14/07/2023 medicamento VP AL PLAS TRANS X
Texto de Bula Texto de Bula referéncia 24
- RDC 60/12 - RDC 60/12 500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X
36
Adequacio a
500MG + 30MG
RDC768/22 e suas COM CT BL
10452 10452 atualizacdes AL PLASI gRANS X
GENERICO - GENERICO - 4. O que devo saber
Notificagdo de Notificagdo de antes QC usar este 500MG + 30MG
17/10/2024 - Alteragio de 17/10/2024 - Alteracio de 17/10/2024 medicamento VP AL gf /i/ls %};E;S X
9
Texto de Bula Texto de Bula : 24
—RDC 60/12 —RDC 60/12 5. Onde, como e por
quanto tempo 500MG + 30MG
posso COM CT BL
guardar este AL PLAS TRANS X
medicamento? 36

Dizeres Legais
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PARACETAMOL + FOSFATO DE
CODEINA

Geolab Industria Farmacéutica S/A
Comprimido
500mg + 30mg
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Geolab
) ——

MODELO DE BULA PARA O PACIENTE
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

paracetamol + fosfato de codeina
Medicamento genérico, Lei n° 9.787 de 1999

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Comprimido de 500mg + 30mg: Embalagem contendo 96 comprimidos*.

*Embalagem Governamental

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

PATACELAIIION. ... ettt ettt ettt ettt et e bt e st esate she e bt e s ab e e be e bt e eab e et beesabeeaseenbaessseenbeense e sbeenseenstesnbeensaenstens 500mg
TOSTALO A& COARTNA. .....eeniiiiiieieee ettt ettt e s tesabe e bt e bt e e te e bt e bt e e sabeesbeesabeenbeesseesabesnseenseess 30mg

Excipientes: amido, metabissulfito de sédio, benzoato de sédio, docusato de sdédio, estearato de magnésio, celulose
microcristalina, amido pré-gelatinizado, amidoglicolato de sédio, povidona, 4cido estedrico, etilparabeno e

propilparabeno.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
O paracetamol + fosfato de codeina ¢ indicado para o alivio de dores de grau moderado a intenso, como nas
decorrentes de traumatismo (entorses, luxagdes, contusdes, distensdes, fraturas), pds-operatdrio, pds-extragdo dentdria,

neuralgia, lombalgia, dores de origem articular e condi¢des similares.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O paracetamol + fosfato de codeina é uma combinagio de dois analgésicos, codeina e paracetamol, que proporciona

alivio de dores de intensidade leve a intensa.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao utilize este medicamento se vocé apresenta alergia conhecida ao paracetamol, codeina ou a qualquer um dos outros
componentes do medicamento.

A codeina € contraindicada para dor em criangas abaixo de 12 anos

A codeina é contraindicada para o tratamento da dor pds-operatdria em criangas abaixo de 18 anos que foram submetidas
a tonsilectomia e/ou adenoidectomia.

O paracetamol + fosfato de codeina é contraindicado em metabolizadores ultrarrdpidos de CYP2D6 que convertem a

codeina no seu metabdlito ativo completamente e mais rdpido que outras pessoas. Esses individuos podem apresentar
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sinais de overdose / toxicidade incluindo sintomas tais como sonoléncia extrema, confusdo ou respiragao superficial, o
que pode ser fatal.

O paracetamol + fosfato de codeina é contraindicado em maes amamentando.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

* codeina

- A codeina ndo é recomendada para dor em adolescente de 12 a 18 anos de idade.

- Risco de morte em metabolizadores ultrarrdpidos de codeina: Estes individuos convertem codeina em seu metabdlito
ativo, morfina, completamente e mais rdpido que outras pessoas. Esta conversao rdpida resulta em niveis sanguineos de
morfina maiores do que os esperados. Mesmo na posologia indicada, os individuos que sdo metabolizadores
ultrarrdpidos podem ter depressdo respiratdria fatal ou de ameaca a vida ou apresentar sinais de superdose (tais como
sonoléncia extrema, confusdo ou respiragao superficial).

Depressdo respiratéria e morte ocorreram em criangas que receberam codeina no periodo pdés-operatério apds
tonsilectomia e/ou adenoidectomia e apresentavam evidéncia de serem metabolizadores ultrarrdpidas de codeina.
Criangas que sdo metabolizadores ultrarrdpidos de codeina com apneia obstrutiva do sono quando tratadas com codeina
para dor apds tonsilectomia e/ou adenoidectomia podem ser particularmente sensiveis aos efeitos depressores
respiratérios da codeina. A codeina é contraindicada em metabolizadores ultrarrdpidos de CYP2D6.

- A codeina destina-se apenas para utilizag¢do a curto prazo. Nao tome continuamente sem supervisao médica.

- A codeina € um agente opioide e apresenta risco de uso indevido e abuso. Pode ocorrer tolerdncia, dependéncia
psicoldgica e/ou fisica com o uso prolongado e/ou de doses altas de codeina.

- A codeina deve ser usada com cautela em pacientes com distirbios convulsivos, lesdes na cabega e em condi¢des na
qual a pressdo intracraniana esta elevada.

- A codeina deve ser usada com cautela em pacientes com fungfo respiratéria comprometida, como asma brdonquica,
edema pulmonar, doenca obstrutiva das vias aéreas, depressao respiratoria aguda, doenca pulmonar grave, obesidade,
apneia obstrutiva do sono ou disttirbios obstrutivos do intestino e em pacientes com risco de {leo paralitico. Pergunte a
um médico ou farmacéutico antes de usar paracetamol + fosfato de codeina se estiver tomando um medicamento
serotoninérgico. Se vocé ndo tem certeza se estd tomando um remédio serotoninérgico, pergunte a um médico ou
farmacéutico.

A terapia deve ser interrompida aos primeiros sinais de dor abdominal ou problemas respiratorios.

- Pergunte a um médico ou farmacéutico antes de usar paracetamol + fosfato de codeina se estiver tomando um
medicamento serotoninérgico. Se vocé ndo tiver certeza se estd tomando um medicamento serotoninérgico, pergunte a
um médico ou farmacéutico.

- Pacientes com comprometimento renal e hepatico devem consultar um médico antes de usar paracetamol + fosfato
de codeina.

- O uso deste medicamento deve ser descontinuado no primeiro sinal de toxicidade por codeina incluindo sintomas
como confusdo, respiracdo superficial e sonoléncia extrema os quais podem ser fatais.

- Nao use com dlcool. Pergunte a um médico ou farmac€utico antes de usar se estiver tomando benzodiazepinicos ou
outros sedativos. O uso concomitante de opioides com benzodiazepinicos ou outros depressores do sistema nervoso
central (SNC), incluindo o dlcool, pode resultar em sedagdes profundas, depressao respiratdria, coma e morte.

- A codeina pertence a uma classe de medicamentos chamados de opioides. Opioides foram associados as seguintes

condicdes:
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- Insuficiéncia adrenal, uma condi¢do potencialmente fatal. A insuficiéncia adrenal pode apresentar sintomas e sinais

inespecificos, como nduseas, vOmitos, anorexia, fadiga, fraqueza, tontura e pressio arterial baixa, que foram relatados

com mais frequéncia apés um més de uso. Procure atendimento médico se vocé apresentar algum desses sintomas.

- Deficiéncia de androgénio, que pode apresentar sintomas e sinais inespecificos, como baixa libido, impoténcia,

disfung¢@o erétil, amenorreia ou infertilidade. Procure atendimento médico caso tenha algum desses sintomas.

- Sindrome serotoninérgica, uma condicao rara, mas potencialmente fatal, resultante da administragdo concomitante de

drogas serotoninérgicas. Procure atendimento médico imediatamente se os sintomas se desenvolverem. Informe o seu

médico se estiver tomando ou planejando tomar medicagdes serotoninérgicas.

- Distidrbios respiratérios relacionados ao sono, como sindromes da apneia do sono [incluindo apneia central do sono

(ASQO)] e hipoxia (incluindo hipéxia relacionada ao sono). O uso de opioides aumenta o risco de ASC de maneira dose-

dependente. Os pacientes devem informar seu médico se tiverem um histérico de distirbios respiratdrios relacionados

ao sono ou se apresentarem sintomas desse distiirbio, por exemplo, se alguém perceber que eles param de respirar

enquanto dormem.

- Hiperalgesia (sensibilidade exagerada a dor) pode ocorrer com o uso de opioides, particularmente em altas doses. Um

aumento inexplicado da dor ou niveis aumentados de dor podem ocorrer com o aumento das doses de opioide. Se vocé

estiver tomando algum opioide para dor, consulte um médico antes de utilizar este produto.

Atenciao: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

* paracetamol

- Adverténcia de superdose de paracetamol: administrar mais do que a dose recomendada (superdose) pode causar dano

hepético. Em caso de superdose, procure auxilio médico imediatamente. Um cuidado médico rdpido € fundamental para

adultos, assim como para criangas, mesmo se voc€ ndo perceber nenhum sinal ou sintoma.

- Adverténcia sobre uso de dlcool: os usudrios cronicos de dlcool devem perguntar ao seu médico se devem tomar

paracetamol, outros analgésicos ou redutores de febre (produtos para adultos).

- Pacientes com doenca hepatica devem consultar um médico antes de usar.

- Reacdes cutdneas sérias, como pustulose exantematica generalizada aguda, Sindrome de Stevens Johnson e necrolise

epidérmica toéxica, foram relatadas muito raramente em pacientes recebendo paracetamol. Pacientes devem ser

informados sobre os sinais de reagdes cutineas graves, e 0 uso do medicamento deve ser descontinuado no primeiro

aparecimento de erupgdo cutinea ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

- Atencao: Este medicamento nio deve ser utilizado com outros produtos contendo paracetamol. Nao consumir
bebidas alcoélicas.

- Se os sintomas persistirem ou piorarem, ou se surgirem novos sintomas, interrompa o uso e consulte um médico.

Para produtos contendo um sulfito como excipiente: Este produto contém um sulfito que pode causar rea¢des do tipo

alérgicas incluindo sintomas anafildticos e episédios asmdticos de risco a vida ou de menor gravidade em determinadas

pessoas susceptiveis. A prevaléncia geral de sensibilidade ao sulfito na populagdo geral é desconhecida e provavelmente

baixa. A sensibilidade ao sulfito é observada mais frequentemente em pessoas asmaticas do que em nao asmaticas.

Atencdo: Este medicamento contém metabissulfito de sédio, que pode causar reacoes alérgicas graves,

principalmente em pacientes asmaticos.

- Se os sintomas persistirem ou piorarem, ou se ocorrerem novos sintomas, o paciente deve parar de usar e consultar um

médico.

Gravidez e amamentacao

Nao ha estudos adequados e bem controlados da combinagé@o de codeina e paracetamol em gestantes ou lactantes.
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A combinagdo de codeina e paracetamol nao deve ser utilizada durante a gravidez a menos que o potencial beneficio do
tratamento para a mée supere os possiveis riscos ao feto em desenvolvimento. A combina¢@o de codeina e paracetamol
¢ contraindicada em mulheres amamentando.

Gravidez

* codeina

Nao hd estudos adequados e bem controlados de codeina em mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

A codeina é contraindicada para mulheres que amamentam.

A codeina atravessa a placenta. Recém-nascidos que foram expostos a codeina no titero podem desenvolver sindrome
de abstinéncia (sindrome de abstinéncia neonatal) apds o parto. Infarto cerebral foi relatado neste contexto.

* paracetamol

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas ou que estejam amamentando para
paracetamol.

Quando administrado a mie em doses recomendadas, o paracetamol atravessa a placenta e alcanga a circulagéo fetal em
30 minutos apds a ingestdo e é efetivamente metabolizado por conjugacdo com sulfato fetal. Quando tomado de acordo
com as instrugdes, o paracetamol ndo afeta adversamente a mae gravida ou o feto.

Amamentacio

* codeina

Em doses recomendadas, a codeina e seus metabdlitos ativos estdo presentes no leite materno em concentracdes muito
baixas.

Em mulheres com metabolismo normal de codeina (atividade normal de CYP2D6), a quantidade de codeina secretada
no leite materno € baixa e dependente da dose. Apesar do uso comum dos produtos contendo codeina para tratar a dor
pos-parto, relatos de eventos adversos em lactentes sdo raros. No entanto, algumas mulheres sdo metabolizadoras
ultrarrapidas de codeina. Estas mulheres atingem niveis séricos maiores do que os esperados do metabélito ativo da
codeina, a morfina, levando a niveis maiores do que os esperados de morfina no leite materno e altos niveis séricos de
morfina potencialmente perigosos para os bebés amamentados. Ocorreram mortes em lactentes que foram expostos a
altos niveis de morfina no leite materno, pois suas maes eram metabolizadoras ultrarrdpidas de codeina. Portanto, o uso
materno de codeina pode potencialmente levar a reacdes adversas graves em lactentes, incluindo morte. A codeina é
contraindicada em mulheres amamentando.

* paracetamol

O paracetamol é excretado no leite materno em concentra¢des baixas (0,1% a 1,85% da dose materna ingerida). A
ingestdo materna de paracetamol em doses recomendadas ndo apresenta risco para o lactente.

Este produto ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que o beneficio potencial do tratamento para a mae supere
os possiveis riscos para o feto em desenvolvimento. Pergunte a um médico antes de usar se estiver gravida.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao dentista.
Vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e capacidade
de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas
ou acidentes.

Interacoes medicamentosas

Depressores do SNC
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O uso concomitante com depressores do sistema nervoso central (SNC) (por exemplo, barbitiricos, hidrato de cloral,
benzodiazepinicos, fenotiazinas, dlcool e relaxantes musculares de a¢do central) pode causar depressdo aditiva no SNC
e depressao respiratoria.

Analgésicos opioides

Uso concomitante com outros agonistas de receptor opioide pode causar depressdo aditiva no SNC, depressdo
respiratdria e efeitos hipotensores.

Inibidores de CYP2D6

Acredita-se que a analgesia da codeina seja dependente da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 catalisada pela o-
demetilacdo para formar o metabdlito ativo morfina, embora outros mecanismos tenham sido citados. Foram descritas
interacdes com quinidina, metadona e paroxetina (inibidores de CYP2D6) levando a diminui¢do de concentragdes
plasmadticas de morfina, o que pode ter potencial para diminuir a analgesia da codeina.

Medicamentos serotonérgicos

O uso concomitante de opioides com outras drogas que afetam o sistema neurotransmissor serotoninérgico, como
inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRSs), inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina e
noradrenalina (ISRSNs), antidepressivos triciclicos (ADTS), triptanos, antagonistas dos receptores 5-HT3, drogas que
afetam o sistema neurotransmissor da serotonina (por exemplo, mirtazapina, trazodona, tramadol) e inibidores da
monoaminoxidase (MAQO) (usados para tratar transtornos psiquidtricos e outros, como linezolida e azul de metileno
intravenoso) podem resultar na sindrome da serotonina.

Compostos semelhantes a varfarina

Para a maioria dos pacientes, o uso ocasional de paracetamol geralmente possui pequeno ou nenhum efeito no indice
de normatizac@o internacional (INR) em pacientes recebendo tratamento crdnico com varfarina; no entanto, ha
controvérsia em relacdo a possibilidade de o paracetamol potencializar os efeitos anticoagulantes da varfarina e outros
derivados cumarinicos. Pergunte ao seu médico ou farmacéutico se estd utilizando a varfarina, medicamento que afina
0 sangue, ou outros derivados cumarinicos antes de utilizar este medicamento.

Flucloxacilina

Acidose metabdlica de alto gap anidnico devido ao 4dcido piroglutdmico (5-oxoprolinemia) tem sido relatada com o uso
concomitante de doses terapéuticas de paracetamol e flucloxacilina. Pacientes relatados como de maior risco sdo
mulheres idosas com doengas subjacentes, por exemplo, sepse, anormalidades da fun¢do renal e desnutricdo. A maioria
dos pacientes melhoram apds interromper a utilizagdo de um ou de ambos os medicamentos. Pergunte ao seu médico se
vocé estd utilizando o antibiético flucloxacilina antes de utilizar este medicamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua sadde.

Nao use outro produto que contenha paracetamol.

Este produto contém benzoato de sddio, que pode causar reacées alérgicas, como a asma, especialmente em

pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O paracetamol + fosfato de codeina deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) e protegido da
umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
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O paracetamol + fosfato de codeina apresenta-se na forma de comprimido circular plano com vinco e de coloragio
branca a amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose deve ser ajustada de acordo com a intensidade da dor e a resposta do paciente. De modo geral, de acordo com o
processo doloroso, recomenda-se:

O paracetamol + fosfato de codeina = 1 comprimido a cada 4 horas.

Em adultos, nas dores de grau mais intenso (como por exemplo, as decorrentes de determinados pds-operatorios,
traumatismos graves, neoplasias) recomendam-se 2 comprimidos a cada 6 horas, ndo ultrapassando o méiximo de 8
comprimidos do paracetamol + fosfato de codeina em um periodo de 24 horas.

A dose didria maxima para adultos € de:

- fosfato de codeina: 240mg, a cada 24 horas.

- paracetamol: 4000mg, a cada 24 horas.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé pode tomar a dose deste medicamento assim que lembrar, desde que siga as orientagdes quanto ao uso e que nao
exceda a dose recomendada para cada dia.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Dados de estudos clinicos

A seguranca de codeina e paracetamol a partir de dados de estudos clinicos € baseada em dados de 27 estudos clinicos
randomizados, controlados por placebo, de dose tnica ou doses miltiplas, no tratamento da dor secundaria a cirurgia
dentdria, cirurgia geral ou artrite reumatoide.

A tabela a seguir inclui eventos adversos que ocorreram quando mais de um evento foi relatado, e a incidéncia foi maior

do que a do placebo e em > 1% dos pacientes. Um trago representa uma incidéncia de < 1%.

Reagdes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com codeina/paracetamol em 27 estudos clinicos

randomizados controlados por placebo.

codeina / codeina / codeina / paracetamol
paracetamol dose paracetamol dose multiplas doses de Placeb
; acebo
Classe de Sistema / | . de 30/300mg — | dinica de 60mg/ 600 - 30 - 60mg/300 —
Orgao (N =1017)
1000mg 1000mg 1000mg %
3 (4
Termo Preferencial (N = 337) (N = 965) (N = 249)
% (frequéncia) % (frequéncia) % (frequéncia)
Distidrbios Gastrintestinais
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Constipagéo - - 7,2 (comum) -

Boca seca - 1,0 (comum) - B
Niusea 12,8 (muito comum) 11,3 (muito comum) 16,5 (muito comum) 7,8
Vomito 8,3 (comum) 8,2 (comum) 8,8 (comum) 4,6

Distirbios do Sistema Nervoso

Tontura 5,6 (comum) 4,7 (comum) 9,6 (comum) 2,6

Sonoléncia 3,6 (comum) 7,5 (comum) 10,8 (muito comum) 2,8

Distiirbios Gerais e Condicoes do Local de Administracao

Hiperidrose
(suor excessivo)

- 1,0 (comum) - R

Dados pés-comercializacao
Reacdes adversas ao medicamento (ADRs) identificadas durante a experiéncia pés-comercializagdo com codeina,
paracetamol estdo incluidas na tabela a seguir, a partir de taxas de relato espontaneo. As frequéncias sao fornecidas de

acordo com a seguinte convengao:

Muito comum >1/10

Comum >1/100 e < 1/10
Incomum >1/1.000 e < 1/100
Rara >1/10.000 e < 1/1.000
Muito rara < 1/10.000

Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Reacdes adversas ao medicamento identificadas durante a experiéncia poés-comercializacio com codeina,

paracetamol ou a combinacio por categoria de frequéncia estimada a partir de taxas de relato espontineo’

Classe de Sistema /Orgao

Categoria da Frequéncia Evento Adverso por Termo Preferencial

Distarbios Gastrintestinais

Muito rara Dor abdominal

Muito rara Dispepsia (dificuldade de digestao)

Distarbios do Sistema Imune

Muito rara Reacdo anafilatica

Muito rara Hipersensibilidade (reagdo alérgica)

Investigacoes

Muito rara Aumento de transaminases (enzimas intracelulares) !

Disturbios do Sistema Nervoso

Muito rara Dor de cabeca

Muito rara Sedacdo

Distirbios Psiquiatricos

Muito rara Agitacdo

Muito rara Dependéncia

Muito rara Sindrome de retirada do medicamento
Muito rara Humor euférico

Distiirbios Respiratorios, Toracicos e Mediastinais
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Broncoespasmos (contra¢do da musculatura dos
Muito rara N

bronquios)
Muito rara Dispneia (falta de ar)
Muito rara Depressao respiratéria

Distirbios vasculares

Muito rara

Rubor (vermelhiddo da pele)

Disturbios de Pele e do Tecido Subcutineo

Muito rara Angioedema
Muito rara Dermatite

. Erupcio fixa (manchas avermelhadas ou amarronzadas na
Muito rara

pele)

Muito rara Prurido (coceira)
Muito rara Erupciao cutanea
Muito rara Erupg¢ao cutinea pruriginosa
Muito rara Urticéria

'Baixo nivel de elevacdes de transaminases pode ocorrer em alguns pacientes recebendo doses recomendadas de
paracetamol; estas eleva¢des ndo foram acompanhadas de insuficiéncia hepdtica e geralmente foram resolvidas com o

tratamento continuo ou descontinuagdo de paracetamol.

A codeina é um agente opioide. Opioides tém sido associados com o seguinte:

* Sedagao

* Vertigem

» Broncoespasmo

* Disturbio gastrointestinal, como dispepsia, ndusea, vomito, constipagao

* Humor euférico

* Dependéncia de drogas pode se desenvolver apds o uso prolongado de altas doses

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE

MEDICAMENTO?

Codeina

Riscos de superdose por codeina incluem parada cardiorrespiratéria, edema cerebral, coma, estado confusional,

convulsdo, hipotensdo, hipdxia, fleo paralitico, miose, insuficiéncia renal, depressdo respiratéria e insufici€ncia

respiratdria, letargia e vomito.

Em particular, agitacdo e/ou convulsdes podem ocorrer em criangas jovens apos superdose.

Paracetamol

Transtornos Hepatobiliares

Se um produto contendo paracetamol de liberacdo prolongada estiver envolvido ou se a formula¢do exata nio for

conhecida, recomenda-se obter um nivel adicional de paracetamol plasmatico de 4 a 6 horas apds o nivel inicial de

paracetamol, pois esses niveis continuardo aumentando com os produtos de libera¢do prolongada e podem alterar as

decisdes de tratamento.
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Em adultos e adolescentes (> 12 anos de idade), pode ocorrer toxicidade hepatica apds ingestdo de mais de 7,5 a 10
gramas durante um periodo de 8 horas ou menos. Fatalidades sdo pouco frequentes (menos de 3-4% dos casos ndo
tratados) e foram raramente relatadas com superdoses de menos de 15 gramas. Em criangas (< 12 anos de idade), uma
superdose aguda de menos de 150mg/kg ndo foi associada com toxicidade hepdtica. Os sintomas iniciais apds uma
superdose potencialmente hepatotéxica podem incluir: anorexia, ndusea, vomito, diaforese, palidez e mal-estar geral.
Evidéncia clinica e laboratorial de toxicidade hepdatica podem nao ser aparentes até 48 a 72 horas pds-ingestdo.
Toxicidade grave ou fatalidades foram extremamente infrequentes apds uma superdose aguda de paracetamol em
criancas jovens, possivelmente devido a diferencas na maneira em que as mesmas metabolizam paracetamol.

A tabela a seguir apresenta os eventos clinicos associados com a superdose de paracetamol que, se observados com
superdose sdo considerados esperados, incluindo eventos fatais devido a insuficiéncia hepdtica fulminante ou suas
sequelas.

Reacdes adversas ao medicamento identificadas com superdosagem de paracetamol.

Distirbios Metaboélicos e Nutricionais

Diminui¢do do Apetite

Distarbios Gastrintestinais

Vomito, ndusea, desconforto abdominal.

Disturbios Hepatobiliares

Necrose hepdtica, insuficiéncia hepatica aguda, ictericia, hepatomegalia, desconforto hepatico.

Distiirbios Gerais e Condicoes de Local de Administracao

Palidez, hiperidrose, mal-estar.

Investigacoes:
Aumento de bilirrubina sérica aumento de enzimas hepéticas, aumento da propor¢do do indice de normatizagéo

internacional (INR), tempo de protrombina prolongado, aumento de fosfato sérico, aumento de lactato sérico.

Os seguintes eventos clinicos sdo sequelas da insuficiéncia hepatica aguda e podem ser fatais. Se estes eventos
ocorrerem no contexto de insuficiéncia hepdtica aguda associados com superdose de paracetamol (adultos e
adolescentes > 12 anos de idade: >7,5g em 8 horas; criangas < 12 anos de idade: > 150mg/kg em 8 horas), eles sdo

considerados esperados.

Sequelas esperadas para insuficiéncia hepatica aguda associadas com superdose de paracetamol

Infeccoes e Infestacgoes:

Sepse, infec¢do flingica, infeccio bacteriana.

Distiirbios do Sangue e do Sistema Linfatico:

Coagulacdo intravascular disseminada, coagulopatia, trombocitopenia.

Distirbios Metabolicos e Nutricionais:

Hipoglicemia, hipofosfatemia, acidose metabdlica, acidose lactica.

Disturbios do Sistema Nervoso:

Coma (com superdose massiva de paracetamol ou superdose por miiltiplos medicamentos), encefalopatia, edema
cerebral.

Disturbios Cardiacos:

Cardiomiopatia

Disturbios Vasculares:

Hipotensao
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Distiirbios Respiratérios, Toracicos e Mediastinais:

Insuficiéncia respiratdria

Distarbios Gastrintestinais:

Pancreatite, hemorragia gastrintestinal.

Disturbios Renais e Urinarios:

Insuficiéncia renal aguda

Distirbios Gerais e Condicdes de Local de Administracio:

Faléncia multipla de 6rgaos

Distiirbios Sanguineos e Linfaticos

Anemia hemolitica (em pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase [G6PD]): Hemodlise tem

sido relatada em pacientes com deficiéncia de G6PD, com uso de paracetamol em superdosagem.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

USO SOB PRESCRICAO E RETENCAO DA RECEITA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

DIZERES LEGAIS

Registro 1.5423.0201

Registrado e Produzido por:

Geolab Indistria Farmacéutica S/A

CNPJ: 03.485.572/0001-04

VP. 1B QD.08-B MODULOS 01 A 08 - DAIA - ANAPOLIS — GO

www.geolab.com.br

Industria Brasileira

SAC: 0800 701 6080

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 19/07/2024.
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Anexo B

Historico de Alteracio para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/Notificacao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nimero Assunto Data do Niimero Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente Aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10459 - 10459 -
OENERICO - OENERICO - 500MG + 30MG
13/08/2013 0666898/13-4 e 13/08/2013 0666898/13-4 e 13/08/2013 Versao Inicial VP COM CT BL
Inicial de Inicial de
AL PLAS
Texto de Bula Texto de Bula TRANS X 12
—RDC 60/12 —RDC 60/12
3. Quando nao devo
usar este
medicamento?
4. O que devo saber
10452 10452 - antes de usar este
P 2 - i ?
GENERICO - GENERICO medicamento’ 500MG + 30MG
Notificagio de Notificacdo de COM CT BL
12/08/2014 0658920/14-1 ¢ 12/08/2014 0658920/14-1 Alteracio de 12/08/2014 | 8. Quais os males que VP
Alteracao de . AL PLAS TRANS
Texto de Bula este medicamento
Texto de Bula RDC 60/12 q o X 12
_RDC 60/12 - pode me causar?

9. O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?
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3. Quando nao devo

usar este
10452 - 10452 - medicamento?
GENERI~CO - GENERI~CO - 4. O que devo saber S00MG + 30MG
Notificacdo de Notificagdo de antes de usar este COM CT BL
11/05/2016 1726539/16-8 Alteragdo de 11/05/2016 1726539/16-8 Alteragdo de 11/05/2016 medicamento? VP
AL PLAS TRANS
Texto de Bula Texto de Bula 9. O que fazer se X 12
—RDC 60/12 —RDC 60/12 alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamente?
500MG + 30MG
10452 - 10452 - COM CT BL
GENERICO - GENERICO - Dizeres Legais AL PLAS TRANS
Notificacao de Notificacdo de X 12
15/06/2018 0480154/18-7 Alteragao de 15/06/2018 0480154/18-7 Alteragdo de 15/06/2018 | Lancamento de Nova VP
Texto de Bula Texto de Bula Apresentagcdo 500MG + 30MG
—RDC 60/12 —RDC 60/12 Comercial COM CT BL
AL PLAS TRANS
X 24
3. Quando ndo devo
usar este
medicamento?
4. O que devo saber 500MG + 30MG
10452 - 10452 - antes de usar este COM CT BL
GENERICO - GENERICO - medicamento? AL PLAS TRANS
Notificacdo de Notificagdo de X 12
04/12/2018 1143298/18-5 Alteragao de 04/12/2018 1143298/18-5 Alteragdo de 04/12/2018 | 8. Quais os males que VP
Texto de Bula Texto de Bula este medicamento 500MG + 30MG
—RDC 60/12 —RDC 60/12 pode me causar? COM CT BL
AL PLAS TRANS
9. O que fazer se X 24

alguém usar uma
quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?
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4. O que devo saber

500MG + 30MG

10452 - 10452 - COM CT BL
GENERICO - GENERICO - antes de usar este AL PLAS TRANS
Notificacdo de Notificagdo de medicamento’ X 12

09/04/2019 0320107/19-4 | Alteragiode | 09/04/2019 | 0320107/19-4 | Alteragiode | 09/04/2019 | Quais os males que VP
Texto de Bula Texto de Bula ’ te medicamento 500MG + 30MG

~RDC 60/12 ~RDC 60/12 o s COM CT BL

pode me causar AL PLAS TRANS
X 24
500MG + 30MG

COM CT BL
AL PLAS TRANS X

10452 - 10452 - 12
GENERICO - GENERICO - Lancamento de Nova
Notificacao de Notificacdo de Apresentagcdo 3 O((j)é\)/ll\sl} é,? (])SI\EG

06/03/2020 0687369/20-3 | Alteragio de | 06/03/2020 | 0687369/20-3 | Alteragiode | 06/03/2020 Comercial (36 VP AL PLAS TRANS X
Texto de Bula Texto de Bula comprimidos) 24
—RDC 60/12 —RDC 60/12
500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X
36
500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X

10452 - 10452 - 12
GENERICO - GENERICO - 4. 0 e devo saber
Notificacdo de Notificagédo de 24 500MG + 30MG

07/10/2020 | 3452469/20-0 | Alteragiode | 07/10/2020 | 3452469/20-0 | Alteragiode | 07/10/2020 | 20ies deusareste VP COM CT BL
Texto de Bula Texto de Bula medicamento? AL PLASZIRANS X
—RDC 60/12 —RDC 60/12
500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X
36
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500MG + 30MG

COM CT BL
AL PLAS TRANS X
10452 - 10452 - 12
GENERICO - GENERICO - 4. O que devo saber
Notificagdo de Notificagio de 24 p 500MG + 30MG
13/12/2021 | 6224558/21-3 | Alteragiode | 13/12/2021 | 6224558/21-3 | Alteragiode | 13/12/2021 | 2Mies deusareste VP COM CT BL
medicamento? AL PLAS TRANS X
Texto de Bula Texto de Bula 24
—RDC 60/12 —RDC 60/12
500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X
36
500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X
10452 - 10452 - 12
GENERICO - GENERICO - Todos os itens 500MG + 30MG
Notificacao de Notificacao de conforme COM CT BL
14/07/2023 0729206/23-8 Alteracao de 14/07/2023 0729206/23-8 Alteracao de 14/07/2023 medicamento VP AL PLAS TRANS X
Texto de Bula Texto de Bula referéncia 24
- RDC 60/12 - RDC 60/12 500MG + 30MG
COM CT BL
AL PLAS TRANS X
36
Adequacio a
500MG + 30MG
RDC768/22 e suas COM CT BL
10452 10452 atualizacdes AL PLASI gRANS X
GENERICO - GENERICO - 4. O que devo saber
Notificagdo de Notificagdo de antes QC usar este 500MG + 30MG
17/10/2024 - Alteragio de 17/10/2024 - Alteracio de 17/10/2024 medicamento VP AL gf /i/ls %};E;S X
9
Texto de Bula Texto de Bula : 24
—RDC 60/12 —RDC 60/12 5. Onde, como e por
quanto tempo 500MG + 30MG
posso COM CT BL
guardar este AL PLAS TRANS X
medicamento? 36

Dizeres Legais
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