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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT 
 
NEVRINE CODEINE comprimés 
 
 
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 
Chaque comprimé contient 500mg de paracétamol, 50mg de caféine et 30mg de phosphate de 
codéine hémihydraté.  
 
Excipients à effet notoire : chaque comprimé contient 0,06mg de rouge cochenille A (E124). 
 
Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 
 
 
3. FORME PHARMACEUTIQUE 
Comprimés oblongs, roses, avec une ligne de sécabilité sur une face. 
Le comprimé peut être divisé en doses égales.  
 
 
4. DONNEES CLINIQUES 
 
4.1 Indications thérapeutiques 
NEVRINE CODEINE est indiqué chez les adultes et les adolescents âgés de plus de 12 ans pour le 
traitement des douleurs aigües d'intensité modérée, qui ne peuvent pas être soulagées par d'autres 
antalgiques comme le paracétamol seul ou l'ibuprofène seul. 
 
4.2 Posologie et mode d’administration 
 
Posologie 
Le médicament doit être utilisé uniquement durant les périodes d’apparition des symptômes. 
 
NEVRINE CODEINE doit être utilisé à la plus faible dose efficace et pour la durée la plus courte 
possible. La durée du traitement ne devra pas dépasser 3 jours et si la douleur n’est pas soulagée, il 
est recommandé aux patients/soignants de prendre l’avis d’un médecin. 
 
Adultes et adolescents (poids corporel > 50 kg) 

1 à 2 comprimés par prise, en fonction de la gravité de la douleur et de la réponse du patient. Cette 
dose peut être prise jusqu’à 3 fois par jour en respectant un intervalle de minimum 6 heures entre 
chaque prise.  
 

Pour les adultes et adolescents de plus de 50kg, la dose maximale journalière à ne pas 
dépasser est de 8 comprimés par 24 heures. 
 
Pour les adultes de moins de 50kg, la dose maximale journalière est déterminée en fonction 
du poids corporel; la dose maximale journalière à ne pas dépasser est de 60mg/kg/24 heures 
de paracétamol. 

 
Population pédiatrique 
 
Enfants et adolescents âgés de 12 à 18 ans et pesant entre 33 et 50kg 
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La dose est basée sur le poids corporel, à savoir de 0,5 à 1mg/kg de phosphate de codéine et de 
15mg/kg de paracétamol par prise.  
La dose recommandée est de 1 comprimé par prise. Cette dose peut être prise jusqu'à 4 fois par jour, 
en fonction de la gravité de la douleur et de la réponse du patient, avec un intervalle de minimum 6 
heures entre chaque prise. 
 
La dose maximale journalière à ne pas dépasser est de 60mg/kg de paracétamol et 240mg de 
phosphate de codéine par 24 heures. 
 
Enfants âgés de moins de 12 ans ou pesant moins de 33kg  
La codéine ne doit pas être utilisée chez les enfants de moins de 12 ans à cause du risque de toxicité 
opioïde lié à la métabolisation variable et non prédictive de la codéine en morphine (voir rubriques 
4.3 et 4.4). De plus, il n’est pas approprié d’administrer NEVRINE CODEINE à des enfants ayant 
un poids corporel < 33kg. 
 
Populations particulières 
 
Diminution de la fonction hépatique, alcoolisme chronique 
Chez les patients présentant une diminution de la fonction hépatique, la dose de paracétamol doit 
être réduite ou l’intervalle d’administration prolongé.  
 
La dose quotidienne de paracétamol ne peut être supérieure à 4 comprimés dans les situations 
suivantes : 
- Insuffisance hépatique.  
- Syndrome de Gilbert (ictère familial non hémolytique). 
- Alcoolisme chronique. 
 
Insuffisance rénale 
En cas d’insuffisance rénale modérée et aigüe, la dose de paracétamol doit être réduite : 
 

Filtration glomérulaire Dose 
10 – 50 mL/min  1 comprimé toutes les 6 heures 
< 10 mL/min  1 comprimé toutes les 8 heures 

 
Sujets âgés 
En raison de la présence de codéine, il est recommandé d'initier le traitement avec prudence chez les 
patients âgés, en particulier ceux souffrant d'insuffisance hépatique et/ou rénale, en commençant par 
une dose efficace la plus faible possible et en augmentant cette dose avec prudence si nécessaire.  
 
Mode d’administration 
Avaler les comprimés avec un grand verre d’eau. 
 
4.3 Contre-indications 
• Hypersensibilité aux substances actives (paracétamol, caféine et phosphate de codéine) ou à l’un 

des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 
 
En raison de la présence de codéine, NEVRINE CODEINE est contre-indiqué dans les situations 
suivantes : 
• Chez tous les patients pédiatriques (de 0 à 18 ans) qui ont subi une amygdalectomie et/ou une 

adénoïdectomie dans le cadre d’un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, en raison du 
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risque accru de développer des effets indésirables graves pouvant mettre en jeu le pronostic vital 
(voir rubrique 4.4).  

• Chez les enfants de moins de 12 ans ou pesant moins de 33kg (voir rubrique 4.2). 
• Au cours de l’allaitement (voir rubrique 4.6). 
• Chez les patients connus pour être des métaboliseurs CYP2D6 ultra-rapides. 
• Insuffisance respiratoire prouvée. 
• Asthme aigu. 
 
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi 
L’effet hépatotoxique est accru en cas d’alcoolisme chronique et chez les patients prenant 
régulièrement des inducteurs enzymatiques tels que barbituriques et anti-épileptiques. 
L’utilisation chronique peut provoquer une toxicité rénale. 
Chez les patients plus âgés, des analyses du foie et des reins doivent être réalisées afin de détecter à 
temps une possible insuffisance hépatique ou rénale. 
Il faut tenir compte, particulièrement chez les patients souffrant de dépression respiratoire 
chronique, d'une aggravation possible de la dépression de la fonction respiratoire. La prudence est 
recommandée en cas de pression intracrânienne élevée. 
 
Ce médicament contient du rouge cochenille A (E124), un colorant azoïque, qui peut provoquer des 
réactions allergiques. 
 
En raison de la présence de codéine : 
 
Risques liés à l’utilisation concomitante de sédatifs tels que les benzodiazépines ou médicaments 
apparentés:   
L’utilisation concomitante de NEVRINE CODEINE et de sédatifs, tels que les benzodiazépines ou 
médicaments apparentés, peut entraîner la sédation, la dépression respiratoire, le coma et le décès. Ces 
risques imposent de réserver la prescription concomitante de codéine avec ces sédatifs aux patients 
pour lesquels il n’existe aucune autre option thérapeutique. S’il est décidé de prescrire NEVRINE 
CODEINE de façon concomitante avec des sédatifs, il convient de limiter la dose efficace et la durée 
du traitement au minimum nécessaire.  
Les patients doivent faire l’objet d’un suivi rigoureux afin de déceler tout signe ou symptôme de 
dépression respiratoire et de sédation. À cet égard, il est vivement recommandé d’informer les 
patients et leurs soignants de ces symptômes (voir rubrique 4.5). 
 
Métabolisme CYP2D6 
La codéine est métabolisée en morphine, son métabolite actif, par l’enzyme hépatique CYP2D6. En 
cas de déficit ou d’absence de cette enzyme, l’effet analgésique attendu ne sera pas obtenu. Il est 
estimé que jusqu’à 7% de la population caucasienne peut présenter ce déficit. Cependant, si le 
patient est un métaboliseur rapide ou ultra-rapide, il a un risque augmenté, même à dose 
thérapeutique, de développer des effets indésirables dus à la toxicité des opioïdes. Ces patients 
transforment la codéine en morphine rapidement, en conséquence leur taux de morphine dans le 
sérum est plus élevé qu’attendu. 
 
Les symptômes généraux de la toxicité des opioïdes incluent une confusion, une somnolence, une 
respiration superficielle, un myosis, des nausées, des vomissements, une constipation et un manque 
d’appétit. Dans les cas graves, les patients peuvent présenter des symptômes de dépression 
respiratoire et circulatoire, pouvant mettre en jeu le pronostic vital et être dans de très rares cas 
fatals. 
Les prévalences estimées des métaboliseurs ultra-rapides dans les différentes populations sont 
résumées ci-dessous : 
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Population   Prévalence %   
Africains/Ethiopiens   29%   
Afro-Américains   3,4% à 6,5%   
Asiatiques   1,2% à 2%   
Caucasiens   3,6% à 6,5%   
Grecs   6,0%   
Hongrois   1,9%   
Européens du nord   1%-2%   

 
Utilisation en post-opératoire chez les enfants 
Des cas publiés dans la littérature ont montré que la codéine utilisée en post-opératoire chez les 
enfants après une amygdalectomie/adénoïdectomie dans le cadre d’un syndrome d’apnée 
obstructive du sommeil, entraine de effets indésirables rares mais pouvant mettre en jeu le pronostic 
vital voire entrainer le décès (voir aussi rubrique 4.3). Tous ces enfants avaient reçu de la codéine 
aux doses recommandées; cependant des éléments permettaient de mettre en évidence que ces 
enfants étaient des métaboliseurs rapides ou ultra-rapides de la codéine en morphine. 
 
Enfants présentant une fonction respiratoire altérée  
La codéine n’est pas recommandée chez les enfants pouvant présenter une fonction respiratoire 
altérée du fait de désordres neuromusculaires, d’affections cardiaques ou respiratoires sévères, 
d’infections des voies respiratoires supérieures ou pulmonaires, de traumatismes multiples ou de 
procédures chirurgicales longues. Ces facteurs peuvent aggraver les symptômes de la toxicité de la 
morphine. 
 
En raison de la présence de paracétamol : 
 La dose maximale ne peut en aucun cas être dépassée. Afin d’éviter le risque d’un surdosage, 

aucun autre produit contenant du paracétamol ne peut être pris simultanément. 
 Prendre en une seule fois une dose équivalant à plusieurs fois la dose journalière peut 

endommager gravement le foie; il n’y a pas toujours de perte de conscience. Il est cependant 
nécessaire d’appeler immédiatement un médecin en raison du risque de dommage hépatique 
irréversible (voir rubrique 4.9). 

 La prudence est de mise en cas de présence des facteurs de risque suivants, qui abaissent 
éventuellement le seuil de toxicité hépatique: insuffisance hépatique (dont le syndrome de 
Gilbert), hépatite aigüe, insuffisance rénale, alcoolisme chronique et adultes très maigres (< 
50kg). La posologie doit dans ces cas être adaptée (voir rubrique 4.2).  

 Un traitement concomitant avec des médicaments qui influencent la fonction hépatique, la 
déshydratation et la malnutrition chronique (faibles réserves de glutathion hépatique) sont 
également des facteurs de risque d’apparition d’hépatotoxicité et qui peuvent éventuellement 
abaisser le seuil de toxicité hépatique. La dose journalière maximale ne peut certainement pas 
être dépassée chez ces patients. 

 La prudence est de mise en cas d’administration de paracétamol à des patients présentant une 
carence en glucose-6-phosphate déshydrogénase et une anémie hémolytique. 

 
 
NEVRINE CODEINE contient moins de 1 mmol (23mg) de sodium par comprimé, c.-à-d. qu’il est 
essentiellement « sans sodium ». 
 
4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction 
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Avec le paracétamol :  
Le paracétamol est entièrement métabolisé dans le foie.  Certains métabolites du paracétamol sont 
hépatotoxiques, et une administration concomitante avec des inducteurs enzymatiques puissants 
(rifampicine, certains anticonvulsifs, etc.) peut donc conduire à des réactions hépatotoxiques, 
surtout en cas d'utilisation de doses élevées de paracétamol.  
 
 Colestyramine : la colestyramine peut réduire l’absorption du paracétamol. Lorsqu’une 

administration concomitante de paracétamol et de colestyramine est nécessaire, le paracétamol 
doit alors être pris au moins 1 heure avant ou 4 heures après l’administration de colestyramine. 

 
 Inducteurs enzymatiques et alcool : le risque d’hépatotoxicité peut être accru en cas d’utilisation 

d’inducteurs enzymatiques tels que les barbituriques, la carbamazépine, la phénytoïne, la 
primidone, l’isoniazide, la rifampicine et l’alcool. La dose maximale journalière ne peut 
certainement pas être dépassée chez ces patients (voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.9). 

 
 Probénécide : le probénécide peut réduire quasi de moitié la clairance du paracétamol, en 

inhibant la conjugaison avec l’acide glucuronique. Une réduction de la dose de paracétamol doit 
être envisagée en cas de traitement concomitant avec du probénécide. 

 
 Zidovudine : l’administration concomitante de paracétamol et de zidovudine peut entraîner une 

neutropénie et une hépatotoxicité. L'utilisation chronique / fréquente de paracétamol chez les 
patients traités par zidovudine, doit être évitée. Si une utilisation chronique de paracétamol et de 
zidovudine est nécessaire, les globules blancs et la fonction hépatique doivent être contrôlés, en 
particulier chez les patients sous-alimentés.  

 
 Antagonistes de la vitamine K : un renforcement de l’effet des antagonistes de la vitamine K 

peut se produire, surtout en cas de prise régulière de doses élevées de paracétamol. Dans ce cas, 
un contrôle régulier du International Normalised Ratio (INR) est recommandé. 

 
 Lamotrigine : diminution de la biodisponibilité de la lamotrigine, avec une possible réduction de 

l’effet thérapeutique, en raison d'une possible induction du métabolisme hépatique. 
 

Métoclopramide et dompéridone : résorption accélérée du paracétamol dans l’intestin grêle 
due à une vidange gastrique accélérée. 

  
Interaction avec tests diagnostiques : l’administration de paracétamol peut interférer avec la 
détermination du taux d’acide urique dans le sang par la méthode à l’acide phosphotungstique et 
avec la détermination du glucose sanguin par la méthode du glucose oxydase-peroxydase. 
 
Avec la codéine :  
- Interactions avec les dépresseurs du SNC : augmentation de l’effet sédatif et de la dépression 

respiratoire.  
- Interactions avec les inhibiteurs MAO : augmentation de l’effet sédatif et de la dépression 

respiratoire. 
- Interactions avec les sédatifs tels que les benzodiazépines ou médicaments apparentés : 

l’utilisation concomitante d’opioïdes et de sédatifs, tels que les benzodiazépines ou 
médicaments apparentés, augmente les risques de sédation, de dépression respiratoire, de coma 
et de décès en raison des effets dépresseurs additifs sur le SNC. La dose et la durée de 
l’utilisation concomitante doivent être limitées (voir rubrique 4.4). 

 
4.6 Fertilité, grossesse et allaitement 
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Grossesse  
NEVRINE CODEINE est une association fixe de 3 substances actives, dont la codéine. En raison 
de la présence de codéine, ce médicament ne doit pas être pris pendant la grossesse. 
 
Données concernant le paracétamol: 
Une vaste quantité de données portant sur les femmes enceintes démontrent l’absence de toute 
malformation ou de toute toxicité fœtale / néonatale. Les études épidémiologiques consacrées au 
neuro-développement des enfants exposés au paracétamol in utéro produisent des résultats non 
concluants. Si cela s’avère nécessaire d’un point de vue clinique, le paracétamol peut être utilisé 
pendant la grossesse; cependant, il devra être utilisé à la dose efficace la plus faible, pendant  la 
durée la plus courte possible et la fréquence la plus réduite possible.  
 
Données concernant la caféine: 
Il est conseillé aux femmes enceintes de limiter le plus possible leur consommation de caféine, les 
données disponibles concernant l’effet de la caféine sur le foetus humain suggérant un risque 
potentiel. 
 
Données concernant la codéine:  
L'utilisation régulière de codéine pendant la grossesse peut provoquer une dépendance physique 
chez le fœtus, pouvant entrainer un syndrome de dépendance chez le nouveau-né (comme des 
bâillements, des éternuements, des vomissements, de la diarrhée, de la fièvre, de l'irritabilité, des 
tremblements, une hyperréflexie et des convulsions). 
D'autre part, l'exposition à la codéine pendant la grossesse pourrait être à l'origine de malformations 
respiratoires chez le nouveau-né. 
 
Allaitement 
NEVRINE CODEINE est une association fixe de 3 substances actives, dont la codéine. En raison 
de la présence de codéine, ce médicament ne doit pas être pris pendant l’allaitement. 
 
Données concernant le paracétamol :   
Le paracétamol et ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel. 
Les données publiées ne contre-indiquent pas l’allaitement chez les femmes utilisant des 
médicaments contenant uniquement du paracétamol. 
 
Données concernant la caféine:  
La caféine passe dans le lait maternel et peut avoir un effet stimulant sur le nourrisson allaité 
(excitation, mauvais profil de sommeil), mais aucune intoxication significative n’a été observée.  
 
Données concernant la codéine: 
A des doses thérapeutiques normales, la codéine et son métabolite actif peuvent être présents dans 
le lait maternel à des doses très faibles et il est peu probable qu’elle entraine des effets indésirables 
chez l’enfant allaité. Cependant, si la patiente est un métaboliseur CYP2D6 ultra-rapide, une 
quantité importante du métabolite actif, la morphine, peut être présente dans le lait maternel. Dans 
de très rares cas, ces taux élevés peuvent entrainer des symptômes de toxicité opioïde chez l’enfant 
qui peuvent être fatals. 
 
Fertilité  
Il n’y a pas suffisamment de données cliniques adéquates disponibles concernant la fertilité 
masculine ou féminine. 
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4.7 Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines 
Si le paracétamol n’a pas d’influence, le phosphate de codéine a d’importants effets sur l'aptitude à 
conduire ou à utiliser des machines : la prise de NEVRINE CODEINE peut entraîner une 
somnolence et même des étourdissements durant la journée. Il peut donc altérer l’aptitude à 
conduire ou à utiliser des machines. La plus grande prudence est fortement recommandée. 
 
4.8 Effets indésirables 
 
Codéine : 
De manière générale, les effets indésirables de la codéine sont les suivants : bronchospasmes, 
dépression respiratoire, somnolence et, chez les personnes sensibles, constipation, nausées et 
dyspepsie. 
Il existe un risque d’accoutumance et/ou de symptômes de désintoxication en cas d’arrêt soudain et 
de dosages trop élevés. 
 
Caféine : 
Les effets indésirables de la caféine sont à attribuer aux propriétés essentielles de la caféine, à 
savoir : nausées, excitation, palpitations et tachycardie. 
 
Paracétamol : 
Les effets indésirables sont classés par système d’organe et selon leur fréquence.  
Les fréquences sont définies comme suit : très fréquents (≥ 1/10) ; fréquents (≥ 1/100, < 1/10) ; peu 
fréquents (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rares (≥ 1/10 000, < 1/1000) ; très rares (< 1/10 000) ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur base des données disponibles). 
 

Système d’organe Rares  Très rares  Fréquence 
indéterminée 

Affections 
hématologiques et du 
système lymphatique 

 Thrombocytopénie, 
leukopénie, 
pancytopénie, 
neutropénie, 
anémie hemolytique, 
agranulocytose 

Anémie 

Troubles du système 
immunitaire 

Réactions allergiques Réactions allergiques 
nécessitant l’arrêt du 
traitement  

Choc anaphylactique 

Troubles du système 
nerveux 

Mal de tête   

Troubles gastro-
intestinaux 

Douleurs abdominales, 
diarrhée, nausées, 
vomissements, 
constipation 

  

Affections 
hépatobiliaires 

Troubles de la fonction 
hépatique, insuffisance 
hépatique, nécrose 
hépatique, ictère 

Hépatotoxicité* Hépatite 

Troubles cutanés et 
sous-cutanés  

Prurit, éruptions, 
transpiration, angio-
oedème, urticaire 

De très rares cas de 
réactions cutanées 
sévères ont été signalés  

 

Troubles rénaux et  Pyurie stérile (urine Néphropathies 
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urinaires  trouble)
 

 

(néphrite 
interstitielle,  
nécrose tubulaire) 
suite à l’utilisation 
prolongée de fortes 
doses 

Troubles généraux et 
au site d'injection  

Etourdissements, malaise   

Lésions, 
intoxications et 
complications liées 
aux procédures 

Surdosage et intoxication   

*La prise de doses élevées au cours de longues périodes peut être une cause d'hépatotoxicité avec 
élévation des transaminases. 
 
Déclaration des effets indésirables suspectés 
La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. 
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les 
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: 
Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé 
Division Vigilance 
EUROSTATION II 
Place Victor Horta, 40/40 
B-1060 Bruxelles 
Site internet: www.afmps.be 
e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be 
 
4.9 Surdosage 
 
a) Toxicité aigüe 
 
Paracétamol : 
En cas de surdosage, il y a un risque de toxicité hépatique aigüe, en particulier chez les sujets âgés, 
les jeunes enfants, en cas d’insuffisance hépatique ou rénale, d’alcoolisme chronique, de 
malnutrition chronique, en cas d’utilisation d’inducteurs enzymatiques et chez les adultes très 
maigres (< 50kg). 
 
L’hépatotoxicité ne survient souvent que 24 à 48 heures après l'ingestion. Un surdosage peut être 
fatal. En cas de surdosage, il y a lieu de consulter immédiatement un médecin, même en l’absence 
de symptômes. 
 
Symptômes 
Nausées, vomissements, anorexie, pâleur, douleurs abdominales apparaissent habituellement dans 
les 24 premières heures.  
 
Un surdosage important (à partir de 10g chez les adultes et 150mg/kg chez les enfants) entraîne une 
toxicité hépatique aigüe, avec cytolyse hépatique, entraînant une insuffisance hépatocellulaire, une 
acidose métabolique et une encéphalopathie, qui peuvent aboutir au coma et à la mort. Des taux 
accrus de transaminases hépatiques (AST, ALT), de déshydrogénase lactique et de bilirubine ont 
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également été observés, en association avec un temps de prothrombine prolongé (12 à 48 heures 
après l’administration). 
 
Le seuil de toxicité hépatique peut être abaissé en cas de présence des facteurs de risque précités. 
 
Procédure d’urgence 
 hospitalisation immédiate  
 prélèvement sanguin, pour déterminer la concentration plasmatique initiale du paracétamol 
 administration de l’antidote N-acétylcystéine, par voie intraveineuse ou par voie orale, si 

possible dans les 8 heures après ingestion 
 administration de charbon actif, si possible dans un délai d’une heure après l'ingestion  
 traitement symptomatique. 

 
Codéine : 
L’intoxication se manifeste par une sécheresse buccale, une rétention urinaire, des vertiges, une 
bradycardie, des palpitations, une sédation, une myose, une dépression respiratoire, de 
l'hypotension, un coma. 
Traitement d’urgence de la dépression respiratoire par insufflation artificielle; l’antidote est la 
naloxone. 
 
Caféine : 
Dose toxique au-delà de 1g; dose létale à environ 10g. 
Symptômes : vomissements, convulsions, somnolence, agitation, tremblements, tachycardie. 
Traitement symptomatique. 
 
b) Toxicité chronique 
Il faut garder à l’esprit que l'utilisation chronique d’analgésiques tels que NEVRINE CODEINE, 
même à faibles doses mais sur une période longue, peut provoquer des lésions rénales. 
Dans ce cas, il faut arrêter la prise du médicament, contrôler la fonction rénale et prendre les 
mesures nécessaires pour rétablir complètement cette fonction.  
 
 
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 
 
5.1 Propriétés pharmacodynamiques 
 
Classe pharmacothérapeutique :   
Paracétamol : analgésique et antipyrétique - Code ATC NO2BE01 
Codéine : analgésique et antitussif - Code ATC NO2AA79 (pour ces doses) 
Caféine : stimulant du Système Nerveux Central - Pas de code ATC 
 
Paracétamol : 
Analgésique et antipyrétique. 
Le mécanisme analgésique du paracétamol n’est pas encore entièrement connu. Essentiellement, le 
paracétamol agit comme inhibiteur de la synthèse des prostaglandines au niveau du système 
nerveux central et périphérique. 
L’action antipyrétique doit probablement être attribuée à la normalisation de l'hyperthermie au 
niveau de l'hypothalamus par inhibition de la synthèse des prostaglandines. 
 
Caféine : 
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La caféine est un dérivé de la xanthine et a un effet stimulant sur le système nerveux central. Son 
action sur certaines formes de migraines pourrait être attribuée à une vasoconstriction cérébrale. La 
caféine associée au paracétamol accentue l’effet analgésique. 
 
Codéine : 
La codéine est un antalgique à faible action centrale. Elle exerce son effet grâce à son action sur les 
récepteurs opioïdes μ bien que son affinité pour ces récepteurs soit faible. Son effet analgésique est 
dû à sa conversion en morphine. La codéine, en particulier lorsqu’elle est associée à d’autres 
antalgiques comme le paracétamol, a montré son efficacité dans le traitement des douleurs aigües 
nociceptives. 
 
5.2 Propriétés pharmacocinétiques 
En prise orale, le paracétamol est vite absorbé; le pic de concentration plasmatique pour le 
paracétamol est atteint entre une demi-heure et une heure. La demi-vie plasmatique se situe entre 2 
h et 2 h 30. La métabolisation du paracétamol a lieu au niveau du foie. Une petite quantité est 
convertie en un métabolite hépatotoxique. Les métabolites sont évacués dans l’urine. Moins de 5% 
sont retrouvés inaltérés. 
 
La résorption de la codéine a lieu rapidement dans l’intestin; le pic de concentration plasmatique est 
atteint après 60 minutes. Chez les adultes, la demi-vie plasmatique est d’environ 3 heures. La 
métabolisation de la codéine a lieu au niveau du foie et l’évacuation s’effectue dans l’urine. La 
codéine est métabolisée en morphine par le cytochrome P450 CYP 2D6, ce qui résulte en une 
réduction de l’effet analgésique en cas de métabolisateurs lents. 
 
En administration orale, la caféine est bien résorbée; le pic de concentration plasmatique est atteint 
entre 50 et 75 minutes. La demi-vie plasmatique est de 3 heures 30. La métabolisation a lieu au 
niveau du foie et les métabolites sont évacués dans l’urine. 1 à 2 % sont évacués dans l’urine sans 
altération. 
 
5.3 Données de sécurité préclinique 
La longue expérience clinique a montré que l’usage prolongé de tout analgésique entraîne un risque 
de toxicité rénale. 
Paracétamol : Aucune étude conventionnelle s’appuyant sur les normes actuellement admises pour 
évaluer la toxicité pour la reproduction et le développement n’est disponible. 
 
 
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 
 
6.1 Liste des excipients 
Povidone 
Carboxyméthylamidon sodique type A 
Stéarate de magnésium  
Cellulose microcristalline 
Rouge cochenille A (E124). 
 
6.2 Incompatibilités 
Sans objet. 
 
6.3 Durée de conservation 
5 ans 
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6.4 Précautions particulières de conservation 
Conserver les plaquettes dans l’emballage extérieur. 
 
6.5 Nature et contenu de l’emballage extérieur 
Les comprimés sont conditionnés en plaquettes PVC-PVDC/Alu de 10 comprimés. Boite de 20 
comprimés. 
 
6.6  Précautions particulières d’élimination 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la réglementation en 
vigueur. 
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