SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.      NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

▲§ CODEINI PHOSPHATIS ALKALOID 

30 mg 

tablete

kodein
2.      KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

Jedna tableta sadrži 30 mg kodein-fosfat, seskvihidrata.

Pomoćne supstance: 

Laktoza, monohidrat.

Za potpuni sastav pomoćnih supstanci pogledati dio 6.1.

3.      FARMACEUTSKI OBLIK

*
tableta.

Bijele, okrugle, ravne tablete, sa prelomnom crtom na jednoj strani.

4. 
KLINIČKI PODACI  

4.1.
Terapijske indikacije 

Odrasli i djeca starija od 12 godina

Ublažavanje blage do umjerene boli.

Kodein je indikovan kod djece koja imaju više od 12 godina za liječenje akutne umjerene boli za koju se smatra da ne može biti uklonjena drugim analgeticima, kao što je  paracetamol ili  ibuprofen.

Suvi, iritantni i neproduktivni kašalj u oboljenjima respiratornog trakta (faringitis, traheobronhitis, pleuritis, influenca).

Doziranje i način primjene  

Dugotrajna upotreba ─ ljekar treba redovno da procjenjuje rizik, odnosno korist od produžene terapije.

Kodein treba koristiti u najmanjoj efikasnoj dozi tokom najkraćeg mogućeg perioda. Doza se smije uzeti do četiri puta dnevno, u intervalima ne kraćim od šest sati. Maksimalna dnevna doza kodeina ne smije biti veća od 240 mg.

Trajanje liječenja potrebno je ograničiti na tri dana. Ukoliko nije postignuto efikasno ublažavanje boli, pacijente je potrebno savjetovati da potraže mišljenje ljekara.

Analgezija
Odrasli: 30 mg do 60 mg svaka četiri sata, a maksimalna dnevna doza je 240 mg.

Analgetski efekat nije vidno poboljšan povećanjem doze.

Stariji pacijenti: doziranje treba smanjiti kod starijih pacijenata kod kojih postoji oštećenje jetre ili bubrega.

Pedijatrijska populacija:

Djeca od 12 do 18 godina:
Preporučena doza kodeina za djecu koja imaju 12 i više godina treba biti 30 mg do 60 mg svakih šest sati, prema potrebi, do maksimalne doze od 240 mg kodeina dnevno. Doza se određuje prema tjelesnoj težini (0,5 mg/kg do 1 mg/kg).

Djeca mlađa od 12 godina: 

Kodein ne smiju koristiti djeca mlađa od 12 godina, zbog rizika od toksičnosti opioida radi varijabilnog i nepredvidivog metabolizma kodeina u morfijum (pogledati dijelove 4.3. i 4.4).

Kašalj
Odrasli: 15 mg do 30 mg tri do četiri puta dnevno.

Stariji pacijenti:  doziranje treba smanjiti kod starijih pacijenata kod kojih postoji oštećenje jetre ili bubrega.

Djeca mlađa od 12 godina: 

Primjena kodeina za simptomatsku terapiju kašlja kod djece mlađe od 12 godina je kontraindikovana (pogledati dio 4.3).

Djeca na uzrastu od 12 do 18 godina 

Ne preporučuje se primjena kodeina za simptomatsku terapiju kašlja kod djece na uzrastu od 12 do 18 godina sa kompromitiranom respiratornom funkcijom.

Način primjene
Za oralnu upotrebu.

Kontraindikacije

poznata preosjetljivost na kodein, ili druge sastojke lijeka, ili druge opioide, 

akutna respiratorna depresija,

opstruktivne bolesti disajnih putova, na primjer emfizem,

astma ─ opioide ne treba davati za vrijeme napada astme,

insuficijencija jetre,

povreda glave ili stanja u kojima je visok intrakranijalni pritisak,

akutni alkoholizam,

rizik od paralitičkog ileusa,

kod svih pedijatrijskih pacijenata (0─18 godina) koji su bili podvrgnuti tonzilektomiji i/ili adenoidektomiji radi sindroma opstruktivne apnee u snu zbog povećanog rizika od razvoja ozbiljnih i po život prijetećih neželjenih reakcija (pogledati dio 4.4),

kod djece mlađe od 12 godina za simptomatsku terapiju kašlja, zbog povećanog rizika razvoja ozbiljne i po život opasne neželjene reakcije,

kod žena tokom dojenja (pogledati dio 4.6),
kod pacijenata za koje se zna da su vrlo brzi metabolizatori putem CYP2D6.

4.4. 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi 
Kodein treba koristiti s oprezom u sljedećim stanjima:

Postoji mogući rizik od ekscitacije ili depresije CNS-a uz istovremenu primjenu opioida s MAO inhibitorima i zbog toga se istovremena upotreba ne preporučuje (pogledati dio 4.5),

Rizik pri istovremenoj primjeni sa sedativnim lijekovima kao što su benzodiazepini ili lijekovi srodni benzodiazepinima - istovremena primjena kodeina i sedativnih lijekova kao što su benzodiazepini ili lijekovi srodni benzodiazepinima može rezultirati sedacijom, respiratornom depresijom, komom i smrću. Zbog tih rizika, istovremeno propisivanje s takvim sedativnim lijekovima treba biti rezervirano za pacijente za koje zamjenske metode liječenja nisu moguće. Ako se donese odluka o propisivanju kodeina istovremeno sa sedativnim lijekovima, treba primjenjivati najnižu efikasnu dozu, a trajanje liječenja treba biti što kraće. 

U takvih pacijenata treba pažljivo pratiti znakove i simptome respiratorne depresije i sedacije. U tom smislu, preporučuje se obavijestiti pacijente i njihovu okolinu da budu svjesni tih simptoma (pogledati dio 4.5).
Oštećenje jetre ─ ukoliko je ozbiljno, upotrebu kodeina treba izbjegavati. Kodein može izazvati komu,

Oštećenje bubrega,

Hipotiroidizam,

Upalne bolesti crijeva ─ kodein smanjuje peristaltiku, povećava tonus i segmentaciju u crijevima i može povećati pritisak u debelom crijevu, stoga ga treba koristiti s oprezom kod divertikulitisa, akutnog kolitisa, proliva koji je povezan s Clostridium difficile ili nakon operacije crijeva,

Konvulzije ─ mogu biti izazvane ili pogoršane,

Zloupotreba droga ili zavisnosti (uključujući alkoholizam),

Bolesti žučnog mjehura ili kamenje u žuči ─ opioidi mogu izazvati bilijarne kontrakcije. Stoga treba izbjegavati primjenu kodeina kod bilijarnih poremećaja,

Operacije u gastrointestinalnom traktu ─ potrebna je primjena s oprezom, nakon nedavne operacije u gastrointestinalnom traktu, jer opioidi mogu poremetiti motilitet gastrointestinalnog trakta,

Operacije urinarnog trakta ─ nakon nedavnih operacija pacijenti će biti više skloni urinarnoj retenciji koja je uzrokovana direktno spazmom sfinktera uretre, i preko konstipacije uzrokovane kodeinom,

Feohromocitom ─ opioidi mogu stimulisati oslobađanje kateholamina izazivanjem oslobađanja endogenog histamina,

Hipertrofije prostate,

Adrenokortikalna insuficijencija, npr. Adisonova bolest,

Hipotenzija i šok,

Miastenija gravis,

Smanjena respiratorna funkcija ili istorija astme,

Trudnoća i dojenje (pogledati dio 4.6),

Stariji pacijenti mogu metabolizovati i eliminisati opioidne analgetike sporije od mlađih bolesnika (pogledati dio 4.2),

Metabolizam CYP2D6. 
Kodein se metabolizuje preko jetrenog enzima CYP2D6 u svoj aktivni metabolit morfin. Ukoliko pacijent ima deficijenciju ovog enzima ili ga uopšte ne posjeduje, neće se postići odgovarajući terapeutski efekat. Procjenjuje se da do 7% bijele populacije može imati ovu deficijenciju. Međutim, ukoliko je pacijent opsežni ili vrlo brzi metabolizator, čak i kod propisanih uobičajenih doza, postoji povećani rizik razvoja neželjenih dejstava zbog toksičnosti opioida. Ovi pacijenti brzo pretvaraju kodein u morfin, što rezultira neočekivano višim dozama morfina u serumu. 

Opšti simptomi opioidne toksičnosti uključuju zbunjenost, pospanost, plitko disanje, sužene zjenice, mučninu, povraćanje, konstipaciju i manjak apetita. U teškim slučajevima može uključivati simptome cirkulacijske i respiratorne depresije, koja može ugrožavati život i vrlo rijetko biti fatalna. 

Procjene prevalencije pacijenta koji su vrlo brzi metabolizatori u različitim populacijama prikazane su sažeto u tablici ispod:
	Populacija 
	Prevalencija % 

	afrička/etiopijska 
	29% 

	afroamerička 
	3,4% do 6,5% 

	azijska 
	1,2% do 2% 

	bijela 
	3,6% do 6,5% 

	grčka 
	6% 

	mađarska 
	1,9% 

	sjevernoeuropska 
	1% do 2% 


Postoperativna upotreba kod djece 
Objavljeni izvještaji u literaturi pokazuju da je kodein koji se davao postoperativno kod djece nakon tonzilektomije i/ili adenoidektomije radi opstruktivne apnee u snu doveo do rijetkih, ali opasnih po život  neželjenih dejstava, uključujući i smrt (pogledati takođe dio 4.3). Sva djeca su primila doze kodeina koje su bile unutar dozvoljenog raspona doziranja; međutim pokazalo se da su ta djeca bila ili vrlo brzi ili opsežni metabolizatori s obzirom na sposobnost metabolizovanja kodein u morfin.

Djeca s kompromitovanom respiratornom funkcijom 
Kodein se ne preporučuje za upotrebu kod djece kod kojih može biti kompromitovana respiratorna funkcija, uključujući neuromuskularne poremećaje, teška srčana ili respiratorna stanja, infekcije gornjeg dijela respiratornog sistema ili pluća, višestruke traume ili opsežne hirurške postupke. Ovi faktori mogu pogoršati simptome toksičnosti morfina.

U uputstvu, na istaknutom mjestu u dijelu „Prije nego što počnete da uzimate lijek“ biće navedeno:

ne uzimajte lijek duže od vremena koje Vam je preporučio ljekar, 

uzimanje kodeina češće i duže vrijeme može dovesti do zavisnosti, što bi moglo uzrokovati da osjećate nemir i razdražljivost kada prestanete da uzimate lijek, 

ako uzimate lijek zbog glavobolje, češće i duže, glavobolja se može pogoršati.

Ovaj lijek sadrži laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremećajem nepodnošenja galaktoze, totalnim nedostatkom laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebalo da uzimaju ovaj lijek.

4.5. 
Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija 

Kombinacije koje se ne preporučuju istovremeno (pogledati dio 4.4):
MAOI (npr. linezolid, moklobemid, selegilin) zbog mogućeg rizika od ekscitacije ili depresije ─ izbjegavati istovremenu upotrebu i dvije sedmice nakon prestanka MAOI.

Kombinacije koje treba koristiti s oprezom:

- koje se odnose na respiratorni sistem:
alkohol ─ povećava sedativni i hipotenzivni efekat, povećava rizik od respiratorne depresije,

sedativni antihistaminici ─ povećava sedativni i hipotenzivni efekat i povećava rizik od respiratorne depresije,

hipnotici, anksiolitici i sedativni lijekovi (kao što su benzodiazepini i lijekovi srodni benzodiazepinima) ─ Istovremena primjena opioida i sedativnih lijekova kao što su benzodiazepini ili lijekovi srodni benzodiazepinima povećava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog depresornog efekta na CNS. Dozu i trajanje istovremene primjene treba ograničiti (pogledati dio 4.4).;

- koji odnose se na gastrointestinalni sistem:
antiholinergici (npr. atropin) ─ opasnost od teškog zatvora, što može dovesti do paralitičkog ileusa i/ili retencije urina,

metoklopramide i domperidone ─ antagonizuje efekte GI dejstva,

antidijaroički lijekovi (npr. loperamid, kaolin) – povećan rizik od ozbiljne opstipacije;


- koji se odnose na CNS:
anestetici ─ povećava sedativni i hipotenzivni efekat,

triciklični antidepresivi ─ povećava sedativno dejstvo,

antipsihotici ─ povećava sedativni i hipotenzivni efekat,

opioidni antagonisti, npr. buprenorfin, naltrekson, nalokson ─ mogu izazvati apstinencijalne simptome, 

kinidin ─ smanjuje analgetički efekat, 

antihipertenzivni lijekovi ─ povećava hipotenzivni efekat;

- farmakokinetičke interakcije:
ciprofloksacin ─ izbjegavati premedikaciju s opioidima jer oni smanjuju koncentraciju ciprofloksacina u plazmi, 

ritonavir može povećati koncentracije opioidnih analgetika u plazmi, kao kodein,

meksiletin ─ odgađa apsorpciju meksiletina,

cimetidin inhibira metabolizam opioidnih analgetika uzrokujući povećanu koncentraciju kodeina u plazmi.

4.6. 
Plodnost, trudnoća i dojenje

Mora se uzeti u obzir odnos rizika i koristi, jer opioidni analgetici prolaze kroz placentu. Ispitivanja na životinjama su pokazala da opioidi uzrokuju odgađanje okoštavanja kod miševa i povećavaju resorpciju kod pacova.

Redovna upotreba tokom trudnoće može izazvati fizičku zavisnost kod ploda, što dovodi do apstinencijalnih simptoma kod novorođenčeta. Za vrijeme porođaja opioidi mogu ući u fetalnu cirkulaciju i mogu uzrokovati respiratornu depresiju kod novorođenčeta. Respiratorne malformacije kod novorođenčadi mogu biti povezane sa izlaganjem kodeinu tokom trudnoće. Gastrični zastoj i opasnost od inhalacione pneumonije mogu se pojaviti kod majke u toku porođaja. Primjenu treba izbjegavati tokom kasnih faza porođaja i za vrijeme porođaja prijevremeno rođene dojenčadi.

Koden je kontraindikovan kod žena tokom dojenja (pogledati dio 4.3). 

Pri normalnim terapijskim dozama kodeina, njegovi aktivni metaboliti mogu biti prisutni u majčinom mlijeku u vrlo niskim dozama i malo je vjerojatno da će imati uticaj na dojenče. Međutim, ukoliko je  pacijentkinja vrlo brzi metabolizator putem CYP2D6, može doći do povišenog nivoa aktivnog metabolita morfina u majčinom mlijeku što u vrlo rijetkim slučajevima može dovesti do opioidne toksičnosti kod dojenčeta koja može biti fatalna.

Ako se simptomi opioidne toksičnosti razviju bilo kod majke ili djeteta, treba prekinuti sve lijekove koji sadrže kodein i prepisati alternativne neopioidne analgetike. U teškim slučajevima treba razmotriti prepisivanje naloksona da se ovi efekti preokrenu.

4.7. 
Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama 

▲ Trigonik, lijek sa snažnim uticajem na psihofizičke sposobnosti. Prilikom uzimanja takvog lijeka se zabranjuje upravljanje motornim vozilima i mašinama.

Kodein može oslabiti mentalne i/ili fizičke sposobnosti potrebne za obavljanje potencijalno opasnih zadataka, kao što su vožnja automobila i rad na mašinama. Efekti kao što su zbunjenost, pospanost, vrtoglavica, halucinacije, zamućen ili dupli vid ili konvulzije mogu se javiti. Efekti alkohola su povećani sa ovom kombinacijom. Ako Vam se javi bilo šta od ovoga, nemojte voziti ili upravljati mašinama.

4.8.
Neželjena dejstva

Poremećaji imunološkog sistema: (mogu biti uzrokovani oslobađanjem histamina) ─ uključujući osip, urtikariju, pruritus, otežano disanje, povećano znojenje, crvenilo ili zajapureno lice.
Poremećaji nervnog sistema: zbunjenost, pospanost, malaksalost, umor, vrtoglavica, ošamućenost, promjene u raspoloženju, halucinacije, ekscitacija CNS-a  (nemir/uzbuđenja), konvulzije, mentalna depresija, glavobolja ili noćne more, povećanje intrakranijalnog pritiska, tolerancija ili zavisnost, disforija, hipotermija.

Poremećaji oka: mioza, zamućen ili dupli vid.

Srčani poremećaji: bradikardija, palpitacije, hipotenzija, ortostatska hipotenzija, tahikardija.

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremećaji: respiratorna depresija sa većim dozama.

Gastrointestinalni poremećaji: opstipacija (previše izraženo opstipaciono dejstvo za dugotrajnu upotrebu), bilijarni spazam, mučnina, povraćanje, suva usta.

Poremećaji mišićno-koštanog sistema i vezivnog tkiva: rigidnost mišića.

Poremećaji bubrega i urinarnog sistema: spazam uretera, antidiuretski efekat, urinarna retencija.

Poremećaji reproduktivnog sistema i dojki: smanjenje libida i potencije.

Apstinencijalni simptomi: naglo prekidanje uzimanja lijeka izaziva apstinencijalni sindrom. Simptomi mogu uključivati ​​tremor, nesanicu, nemir, razdražljivost, anksioznost, depresiju, anoreksiju, mučninu, povraćanje, proliv, znojenje, suzenje, rinoreju, kihanje, zijevanje, piloerekciju, midrijazu, slabost, pireksiju, grčeve u mišićima, dehidraciju, i povećanje srčanog ritma, disanja i krvnog pritiska. 

NAPOMENA – tolerancija se smanjuje brzo nakon obustave lijeka tako da prethodno tolerisana doza može biti fatalna.

Redovna dugotrajna primjena kodeina dovodi do zavisnosti i tolerancije. Simptomi kao što su nemir i razdražljivost mogu doći kada se liječenje prekine.

Produžena upotreba lijekova protiv glavobolju može pogoršati već postojeću glavobolju.

Prijavljivanje sumnje na neželjena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profile lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Process prijavljivanja sumnji na neželjena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se može dostaviti:

putem softverske aplikacije za prijavu neželjenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji zafarmakovigilansu, ili

putem odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva lijeka, koji se mogu naći na internet adresi Agencije za lijekve: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se mostaviti ALMBIH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka, ili elektronske pošte (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba)

4.9.
Predoziranje

Efekti predoziranja biće pojačani sa istovremenim uzimanjem alkohola i psihotropnih lijekova.


Simptomi 

Depresija centralnog nervnog sistema, uključujući i respiratornu depresiju, može se razviti, ali je vjerojatno da nisu ozbiljne, osim ako istovremeno nije primijenjen drugi sedativ, uključujući alkohol, ili ako je predoziranje vrlo veliko. Zjenice mogu biti kao tačke u veličini, a mučnina i povraćanje su uobičajeni. Hipotenzija i tahikardija su moguće, ali malo vjerovatne.

Tretman
Tretman bi trebalo da uključuje ​​opšte simptomatske mjere i mjere podrške, uključujući prolaznost disajnih puteva i praćenje vitalnih znakova dok ne postanu stabilni. Potrebno je primijeniti aktivni ugalj, kod odraslog pacijenta u roku od jednog sata od unosa više od 350 mg ili kod djece više od 5 mg/kg.
Ako se javi koma ili respiratorna depresija, potrebno je primijeniti nalokson. Nalokson je kompetitivni antagonist i ima kratak poluživot, tako da velike i višekratne doze mogu biti potrebne kod pacijenta sa ozbiljnim predoziranjem. Potrebno je pratiti pacijenta najmanje četiri sata nakon unosa ili osam sati ako je predoziranje izazvano formulacijom produženog oslobađanja.

5.
FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE

5.1.
Farmakodinamičke karakteristike 

Farmakoterapijska grupa: antitusici, isključujući kombinacije sa ekspektoransima; alkaloidi opijuma i derivati

Oznaka Anatomsko terapijske klasifikacije (ATC): R05DA04

Kodein je analgetik koji se primjenjuje slično kao morfijum, ali je mnogo manje potentan kao analgetik i ima samo blage sedativne efekte.

Kodein je slabi analgetik sa centralnim djelovanjem. Efekat kodeina postiže se putem μ opioidnih receptora, iako kodein ima slabi afinitet za navedene receptore. Do analgetskog efekta zapravo dolazi radi njegove konverzije u morfin. Kodein se pokazao efikasan, posebno u kombinaciji sa drugim analgeticima kao što je paracetamol, kod akutne nociceptivne boli. 

5.2. 
Farmakokinetičke karakteristike

Kodein i njegove soli se lako apsorbuju iz gastrointestinalnog trakta i oralna primjena kodein-fosfata postiže maksimalne koncentracije u plazmi za oko jedan sat. Poluživot u plazmi je između tri do četiri sata i odnos oralne/intramuskularne analgetičke potencije je (1:1,5. U jetri se metabolizuje O-i N-demetilacijom u morfin i norkodein. Kodein i njegovi metaboliti izlučuju se gotovo u potpunosti preko bubrega, uglavnom kao konjugate s glukuronskom kiselinom.

Neklinički podaci o sigurnosti primjene

Kodein nije pokazao dokaze za njegovu kancerogenost ili mutagenost u različitim testiranim sistemima. Istraživanja ukazuju da kodein ne posjeduje teratogeni efekat primijenjen tokom organogeneze u dozama od 5 mg/kg do 120 mg/kg kod štakora i zečeva. 

Međutim, kod štakora primijenjene toksične doze od 120 mg/kg dovele su do resorpcije embriona tokom faze implantacije. Drugo ispitivanje je ukazalo da pojedinačna doza od 100 mg/kg primijenjena kod gravidnih zečeva rezultira sa zakašnjenjem u osifikaciji. 

6.
FARMACEUTSKI PODACI 

6.1
Spisak pomoćnih supstanci

Laktoza, monohidrat;

Celuloza, mikrokristalna;

Natrijum-skrobglikolat;

Talk;

Magnezijum-stearat.

6.2
Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3
Rok trajanja

Tri (3) godine.

6.4 
Posebne mjere  pri čuvanju lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 25⁰C. 
6.5 
Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja kontejnera

Unutrašnje pakovanje je Al/Al blister, koji sadrži 10 tableta.

Spoljašnje pakovanje je kartonska kutija koja sadrži 10 tableta (1 blister), uz priloženo Uputstvo za pacijenta.

Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka ili otpadnih materijala koji potiču od lijeka 

Nema posebnih zahtjeva. 

Sav neiskorišten lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

Režim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.
PROIZVOĐAČ 

ALKALOID AD Skopje


Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Proizvođač gotovog lijeka 

ALKALOID AD Skopje


Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet 

ALKALOID d.o.o. Sarajevo 

Isevića sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.

BROJ I DATUM RJEŠENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

▲§ CODEINI PHOSPHATIS ALKALOID,  tableta, 10 x 30 mg: 04-07.3-2-7497/18 od 06.06.2019

9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA 
Novembar, 2023. god.
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