!y NOVARTIS

CODATEN®

diclofenaco sdédico e fosfato de codeina

Forma farmacéutica e apresentacdes

Comprimido revestido. Embalagens com 10 ou 20 comprimidos.
USO ADULTO

Composicéo

Cada comprimido revestido contém: 50 mg de diclofenaco sédico e 50 mg de fosfato
de codeina.

Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amido, diéxido de silicio,
hiprolose, amidoglicolato de sdédio, estearato de magnésio, hipromelose, éleo de

ricino polietoxilado, talco, diéxido de titdnio e 6xido férrico vermelho.
INFORMACOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento: Codaten® é uma combinagdo de dois principios
ativos: diclofenaco e codeina. Essa associagcao possui efeito analgésico e anti-
inflamatdrio. O diclofenaco apresenta inicio de agado em 20 minutos e a codeina em
30 minutos.

Cuidados de armazenamento: o medicamento deve ser conservado a temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade.

Prazo de validade: o prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao utilizar o
medicamento apds o prazo de validade.

Gravidez e lactagdo: Codaten® é contraindicado durante a gravidez e/ou lactagao.
Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos o seu término. Informe ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administracéo: siga a orientagado do seu médico, respeitando sempre

os horarios, as doses e a duragao do tratamento.
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Interrupcdo do tratamento: nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

Reacbes adversas: Codaten® pode causar algumas reacbes adversas, como
nausea, vomito, diarreia, indigestdo gastrica, diminuicdo do apetite, constipagao,
flatuléncia, dor de cabeca, tontura, vertigem, dor abdominal, erupg¢ao cutanea,

fadiga. Informe seu médico sobre o aparecimento de rea¢des desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: ha alguns medicamentos que
ndo devem ser tomados enquanto vocé estiver em tratamento com Codaten®.
Portanto, informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes
do inicio ou durante o tratamento. Pacientes em tratamento com Codaten® nao
devem ingerir alcool. Podem ser observadas fezes com sangue ou diarreia, crises
asmaticas, urticaria ou rinite decorrente da administragao de acido acetilsalicilico ou
por outro farmaco com atividade inibidora da prostaglandina-sintetase.
Contraindicacdes e precaucées: Codaten® ndo deve ser administrado a pacientes
alérgicos aos componentes ativos deste produto, em pacientes com disturbios
hematologicos ndo esclarecidos, com insuficiéncia respiratoria, asma aguda, ulceras
no estdbmago ou duodeno. Codaten® também é contraindicado para criancas. Este
medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagéao.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/lou operar maquinas: A
capacidade de reacdo pode ficar tdo alterada que prejudica a habilidade na
conducgao de veiculos ou no uso de maquinas. Esse efeito se acentua se houver
ingestdo de alcool. Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou

operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢gdo podem estar prejudicadas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
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INFORMACOES TECNICAS

Grupo farmacoterapéutico: analgésico opioide, combinagdo, cddigo ATC:
NO2AA59.

Mecanismo de acao

diclofenaco sédico

Codaten® contém diclofenaco sédico, um composto nao-esteroidal com propriedades
antirreumaticas, anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas. A inibicdo da sintese
de prostaglandinas, que tem sido demonstrada em experimentos, é considerada
fundamental para o seu mecanismo de acao. As prostaglandinas desempenham um
papel importante no processo de inflamacgao, dor e febre.

O diclofenaco sodico in vitro ndo suprime a biossintese de proteoglicanos na
cartilagem em concentragdes equivalentes aquelas alcangadas em humanos.
fosfato de codeina

O fosfato de codeina inibe as aferéncias nervosas sensitivas (dolorosas) em varios
planos do sistema nervoso central, inibindo a liberagdo dos neurotransmissores e
ativando as vias inibidoras. Os efeitos sao obtidos parcialmente através da morfina
endégena (metabdlica).

Os diferentes mecanismos de ag¢ado dos componentes desta associagcio
determinaram um efeito analgésico adicional, tornando Codaten® adequado
especialmente ao tratamento de dores fortes ou muito fortes em doencas
degenerativas articulares, apos procedimentos cirurgicos e em doengas malignas.
Farmacodinamica

Codaten® é uma associagdo de liberacdo rapida de diclofenaco sodico, um
analgésico e anti-inflamatério de acéo periférica muito eficaz, com fosfato de
codeina, um analgésico opiaceo que atua principalmente no sistema nervoso central.
Em doengas reumaticas, as propriedades anti-inflamatérias e analgésicas do
diclofenaco provocam uma resposta clinica caracterizada pelo alivio dos sinais e
sintomas como dor em repouso, dor em movimento, rigidez matinal e inchago das

articulagdes, assim como por uma melhoria na funcgao.
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Nas condi¢des inflamatorias pds-traumaticas e pos-operatorias, o diclofenaco alivia
rapidamente tanto a dor espontanea e dor em movimento e reduz o edema
inflamatorio e edema da ferida.

Em estudos clinicos, o diclofenaco também mostrou exercer um efeito analgésico
acentuado na dor moderada e forte de origem nao-reumatica.

Para avaliar a eficacia clinica e a tolerabilidade de Codaten® no tratamento da dor da
doenca articular degenerativa, por exemplo, de gonartrose, um estudo duplo-cego,
multicéntrico, randomizado, controle-ativo, grupo paralelo foi realizado em 238
pacientes com dor forte causada por gonartrose descompensada. O objetivo
primario do estudo foi demonstrar a superioridade de Codaten® (um comprimido trés
vezes ao dia) em comparagao ao diclofenaco isoladamente (50 mg trés vezes ao
dia) em relagdo ao tempo de inicio de eficacia, definido como uma redugédo da
intensidade da dor de no minimo 30% da dor maxima. Sob o tratamento com
Codaten®, 24,8% dos pacientes tiveram o tratamento bem sucedido no dia 1, em
comparagcao com 19,3% no grupo controle diclofenaco. Esta diferenca
estatisticamente significativa do tratamento aumentou até o dia 6 para 61,8% no
grupo tratado com Codaten® em comparacdo com 51,6% no grupo tratado com
diclofenaco.

A andlise de eventos adversos no estudo resultou em um maior numero de efeitos
indesejaveis no grupo Codaten® comparado com o grupo diclofenaco (34% versus
19% dos pacientes) e uma maior taxa de terminagéo devido aos efeitos indesejaveis
(5,3% versus 0,9% dos pacientes). Os efeitos indesejaveis mais comuns foram
principalmente gastrintestinais, seguidos por sintomas do sistema nervoso central,

sintomas fisicos gerais e sintomas musculares e articulares.

Farmacocinética

diclofenaco soédico

Absorcao

O diclofenaco sddico esta em uma formulagdo de liberagdo imediata de Codaten®.
Apds administragado oral, os niveis plasmaticos maximos sado atingidos, em média,

dentro de 1 hora.
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Como cerca de metade do diclofenaco € metabolizado durante sua primeira
passagem pelo figado (efeito de primeira passagem), a area sob a curva de
concentracao (ASC) ap6s administracdo oral é cerca de metade daquela apds uma
dose parenteral equivalente.

Distribuicao

O diclofenaco liga-se as proteinas séricas numa extensdo de 99,7%,
predominantemente a albumina (99,4%). O volume de distribuicdo aparente
calculado € de 0,12 - 0,17 L/kg.

O diclofenaco penetra no liquido sinovial, no qual as concentragbes maximas sao
medidas de 2 a 4 horas apds serem atingidos os valores de picos plasmaticos. A
meia-vida de eliminacdo aparente do fluido sinovial € de 3 - 6 horas. Duas horas
apos atingir os valores de pico plasmatico, as concentragbes da substancia ja séo
mais altas no fluido sinovial do que no plasma, permanecendo altas por até 12
horas. O inicio da agao farmacoldgica do diclofenaco € de 20 minutos.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentracéo (100 ng/mL) no leite materno em
uma lactante. A quantidade estimada ingerida por uma crianga que consume leite
materno é equivalente a uma dose de 0,03 mg/kg/dia.

Biotransformacao/ metabolismo

A biotransformacdo do diclofenaco ocorre parcialmente por glicuronidacdo na
molécula ativa, mas principalmente por hidroxilagdo e metoxilagdo simples e
multipla, resultando em varios metabdlitos fendlicos (3'-hidroxi-, 4'-hidrdxi-, 5'-hidréxi-
4' 5-diidroxi- e 3'-hidroxi-4'-metdxi-diclofenaco), a maioria dos quais sdo convertidos
a conjugados glicurdnicos. Dois desses metabdlitos fendlicos sdo biologicamente
ativos, mas em extensao muito menor que o diclofenaco.

Eliminacéo

A depuracao (clearance) sistémica total do diclofenaco do plasma é de 263 + 56
mL/min (valor médio + SD).

A meia-vida terminal no plasma é de 1 a 2 horas. Quatro dos metabdlitos, inclusive

os dois ativos, também tém uma meia-vida plasmatica curta de 1 a 3 horas. Um
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metabdlito praticamente inativo 3'-hidroxi-4'-metdxi diclofenaco tem meia-vida
plasmatica maior. Entretanto, este metabdlito é praticamente inativo.

Cerca de 60% da dose administrada €& excretada na urina como glicuronideo
conjugado da molécula intacta e seus metabdlitos, a maioria deles é também
convertida em glicuronideos conjugados. Menos de 1% do componente ativo é
excretado ndo modificado. O restante da dose é eliminado através da bile nas fezes.
fosfato de codeina

Absorcao

Apds administragdo oral, a codeina € bem absorvida (42 — 72 %) pelo trato
gastrintestinal e sua biodisponibilidade é cerca de 50 — 70%.

A concentracao plasmatica maxima de codeina foi observada cerca de 1 h apds a
dose. Estudos de interagdo medicamentosa indicam uma possivel interagdo entre
diclofenaco e codeina.

Distribuicao

A codeina é extensivamente distribuida pelo corpo com volume aparente de
distribuicdo de cerca de 3,4 + 0,8 L/kg. A ligagdo da codeina a proteinas plasmaticas
€ cerca de 7 a 25%. O farmaco se liga principalmente a albumina e alfa-globulina e a
ligacao é dependente da concentragéao.

A codeina passa para o leite materno em quantidades muito pequenas e é
provavelmente insignificante. A média do coeficiente de particdio RBC (RBC /
plasma) é de cerca de 1,25. A taxa de concentragdo da saliva para o plasma
observada € de cerca de 5,5 em dose de 19,9 mg e 4,2 em dose de 25,8 mg.
Biotransformacao/ Metabolismo

A codeina é primariamente metabolizada pelas enzimas UGT2B7, CYP2D6 e
CYP3A4 em diversos metabdlitos. O farmaco é metabolizado principalmente no
figado, onde sofre O-desmetilagao para formar morfina (uma metabdlito de CYP2D6,
cerca de 5 a 10% da dose administrada), N-desmetilagdo para formar norcodeina
(um metabdlito de CYP3A4, cerca de 10% da dose administrada), conjugag¢ao para
formar codeina-6-glicuronideo (um metabdlito de UGT, cerca de 70 a 80% da dose
administrada). A morfina é metabolizada por conjugagdo com acido glicurdnico a

morfina-3-glicuronideo (M3G) e morfina-6-glicuronideo (M6G). A morfina-6-
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glicuronideo é farmacologicamente ativa e exibe poténcia comparavel a da morfina.
No entanto, morfina-3-glicuronideo apresenta baixa afinidade pelo receptor opioide
M.

A codeina €& extensivamente metabolizada no figado com grandes diferengas
individuais. Pacientes com multiplas cépias do gene para CYP2D6 metabolizam a
codeina mais rapidamente (metabolismo utra-rapido e rapido), enquanto pacientes
com falta de genes funcionais para CYP2D6 nao metabolizam a codeina a morfina e
podem apresentar um efeito analgésico menor. A presenca do fendtipo CYP2D6
varia e é estimada em 0,5 a 1% em chineses, japoneses e hispanicos; 1 a 10% em
caucasianos; 3% em afro-americanos e 16 a 28% em norte africanos, etiopes e
arabes.

Eliminacéo

Aproximadamente 90% da dose total é excretada através dos rins, da qual, cerca de
10% €& excretada como farmaco inalterado. Aproximadamente 86% da dose
administrada €& excretada principalmente como norcodeina e morfina livre e
conjugada na urina dentro de 24 horas. Dos 86% excretados ap6s uma dose oral, 40
a 70% é codeina livre ou conjugada, 5 a 15% morfina livre ou conjugada, 10 a 20%
norcodeina livre ou conjugada. O farmaco inalterado contabiliza cerca de 6 a 8% da
dose excretada na urina dentro de 24 horas. Pequenas quantidades de codeina e
seus metabdlitos sdo excretadas através da bile. O tempo de meia-vida de
eliminacdo da codeina, em adultos saudaveis, fica entre 3 e 5 horas; em adultos
com insuficiéncia renal, entre 9 e 18 horas.

Linearidade/ ndo linearidade

diclofenaco soédico

O diclofenaco exibe uma farmacocinética dose-proporcional entre a faixa de dose de
25 a 150 mg. Com o aumento na dose do diclofenaco, um aumento proporcional em
Cmax € AUC também é observado no intervalo de baixa dosagem de 12,5 a 50 mg.

O comportamento farmacocinético nao se altera apds administragdes consecutivas.
N&o ocorre acumulo desde que os intervalos de dosagem recomendados sejam
observados.

fosfato de codeina
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A codeina também exibe uma farmacocinética dose-proporcional. Com o aumento
na dose de fosfato de codeina, um aumento proporcional em Cysx € AUC também é
observado na faixa de dose de 15 a 60 mg.

Apds administracdes repetidas de doses terapéuticas, a farmacocinética permanece

inalterada e ndo ha acumulo significativo do farmaco.

Populacdes especiais

Idosos

Nenhuma diferengca relevante na farmacocinética do diclofenaco e da codeina,
dependente da idade foi relatada.

Insuficiéncia renal

N&o foram realizados estudos farmacocinéticos com Codaten® em pacientes com
insuficiéncia renal. Considerando a farmacocinética dos componentes individuais e
sua eliminagdo na urina, Codaten® deve ser utilizado com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada. Codaten® é contraindicado em pacientes com
insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica

N&o foram realizados estudos farmacocinéticos com Codaten® em pacientes com
insuficiéncia hepatica. Considerando a farmacocinética dos componentes individuais,
Codaten® deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica
leve a moderada. Codaten® é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal
grave.

Sensibilidade étnica

A presenca de metabolizadores ultra-rapidos da CYP2D6 varia entre os grupos
étnicos e € estimado em 0,5 - 1% em chineses, japoneses e hispanicos. 1 — 10% em
caucasianos, 3% em afro-americanos e 16 — 28% em norte-africanos, etiopes e
arabes. Para a codeina, a existéncia de metabolizadores ultra-rapidos necessita ser
considerada, particularmente nos casos de pacientes com insuficiéncia renal, uma
vez que, eles podem ter uma concentracdo aumentada do metabdlito ativo morfina-

6-glicuronideo.

MS 24.11.08 + MS 25.03.09 + DOU 16.11.09 + RDC 71+ CDS 10.02.12 + Farm. Resp. 2012 8



!y NOVARTIS

diclofenaco sédico

Nao foram observadas diferencas idade-dependentes relevantes na absorgcido, no
metabolismo ou na excrecdo do farmaco e eliminacao decorrentes da idade do
paciente.

Em pacientes com insuficiéncia renal, nenhum acumulo do componente ativo nao
modificado pode ser inferido a partir da cinética de dose unica quando aplicada a
dosagem usual. Ao clearance de creatinina < 10 mL/min, os niveis plasmaticos de
estado de equilibrio calculados dos metabdlitos hidroxi sdo cerca de 4 vezes maior
que em pacientes normais. Entretanto, os metabdlitos sdo por fim excretados pela
bile.

Nos pacientes com hepatite crénica ou cirrose ndao compensada, o metabolismo e a

cinética do diclofenaco sdo os mesmos dos pacientes sem doenga hepatica.

fosfato de codeina

Gravidez e Lactacao

A codeina passa a circulagao fetal.

No leite materno, apds a administragdo de elevadas doses de codeina, sao

alcangadas concentragdes farmacoldgicas relevantes.

Estudos farmacocinéticos clinicos
Um estudo de biodisponibilidade realizado em 1994 com 12 voluntarios seguindo
dosagem oral de Codaten® 50 mg/50 mg comprimidos revestidos de diclofenaco e

codeina é mostrado:
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diclofenaco codeina
Concentracao plasmatica
maxima (Cmax) [ng/mL]: 1.778,5 £ 702 101,3 £ 22
Tempo para concentragao
plasmatica maxima (tmax): 22,8 min 40,2 min
Area sob a curva
concentragao-tempo (ASC): 1.336,6 + 344 297,7 £ 60

Especificado como média e intervalo.

Curvas de concentracdo plasmatica média de diclofenaco e codeina em

graficos de concentracédo e tempo:

= 1=

diclofenaco (n=12]
codeina L ~c

T T ;_"f"_r‘”f ©
7 € & 10 1 1z

Tempao (haoras)

Concentragdo plasmatica de diclofenacodng/mi)

Concentragdo plasmatica de codeina

Dados de seguranca néo clinicos

Intoxicacdo aguda

O teste de intoxicacdo aguda de diclofenaco em diferentes espécies animais nao
apresentou nenhuma sensibilidade. Em experimentos de toxicidade oral aguda em
ratos, a codeina revelou baixa toxicidade. Clinicamente, para o adulto deve-se
contar com uma dose geral de 0,5 a 1 g de base de codeina com aparecimentos

téxicos. Em criangas, dosagem a partir de 2 mg/kg de base de codeina.
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A DLso oral aguda e estudos de poténcia com Codaten® em ratos e macacos
causaram Ulceras perfuradas, aderéncias intra-abdominais, bem como
sangramentos na mucosa estomacal.

Intoxicagéo crbnica

Os dados pré-clinicos de estudos de toxicidade de doses repetidas com diclofenaco
nao revelaram danos especificos para humanos nas doses terapéuticas
recomendadas. A intoxicacao crénica com diclofenaco foi observada em ratos, caes
e macacos. A toxicidade, de acordo com as espécies, em doses a partir de 0,5 ou
2,0 mg/kg, causaram ulceracdes no trato grastrintestinal e surgimento provocado de
peritonite, anemia e leucocitose.

Estudos de intoxicacdo subcrdnica e crénica com Codaten® usando dosagens orais
de 1,2 e 4 mg/kg em ratos ndo causaram nem morte ou sintomas oObvios nem
alteragdes quimicas clinicas ou hematolégicas. Dentro da administragao oral de 6
mg ou 12 mg/kg de Codaten® em ratos, foram constatados sintomas clinicos e
alteragdes quimicas, hematoldgicas e patologicas, ulcera péptica; isoladamente,
chegou-se ao éxito letal.

Adicionalmente, com a dosagem oral de 12 mg/kg de Codaten®, foi observado em
alguns ratos machos um leve aumento da glandula mamairia.

Em experiéncias com animais, foi observada uma acentuacao do efeito de irritacdo
gastrintestinal da combinacgao perante substancias individuais.

Potencial mutagénico e carcinogénico

Os dados pré-clinicos dos estudos de genotoxicidade, mutagenicidade e
carcinogenicidade com diclofenaco nao revelaram danos especificos para humanos
nas doses terapéuticas recomendadas. Diversos testes in vitro e in vivo ndo
revelaram evidéncias de atividade mutagénica para a codeina. Em testes
citogenéticos com culturas de células ovarianas de hamster chinés, dose de fosfato
de codeina induziu aumentos relacionados com a permuta de cromatides irmas, com
e sem S9, porém, somente a niveis de concentragdo que causaram atraso do ciclo
celular. Estudos de longo prazo em ratos e camundongos nao demonstraram

nenhuma indicagdo de que a codeina tem um potencial tumorigénico. Em
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camundongos, houve aumento dose-dependente de hiperplasia do epitélio folicular
da tireoide.

Toxicidade reprodutiva

Em estudos pré-clinicos padrées em animais, ndo houve evidéncia de que o
diclofenaco tenha potencial teratogénico em camundongos, ratos ou coelhos.

O diclofenaco nédo tem influéncia na fertilidade de animais progenitores em ratos.
Exceto por efeitos fetais minimos em doses maternais toxicas, o desenvolvimento
pré-natal, perinatal e pos-natal da prole nao foi afetado.

A administracdo de AINEs (incluindo diclofenaco) inibiu a ovulagdo em coelhos, a
implantacéo e placentagdo em ratos e levou ao fechamento prematuro do canal
arterial em ratas gravidas. Doses maternais toxicas de diclofenaco foram associadas
com distocia, gestacao prolongada, diminui¢do da sobrevivéncia fetal e retardo do
crescimento intrauterino em ratos. Os leves efeitos do diclofenaco sobre os
parametros de reproducao e do parto, bem como a constricdo do canal arterial no
utero, sdo consequéncias farmacologicas desta classe de inibidores da sintese de
prostaglandinas.

Nao foi realizado nenhum estudo padrao em animais sobre a fertilidade masculina
ou feminina com codeina. Apds administracio oral, a codeina ndo revelou qualquer
potencial teratogénico em diversos modelos animais. A codeina ndo demonstrou
efeitos embriotdxicos ou fetotdoxicos com doses orais diarias de 20 mg/kg em
hamsters e 150 mg/kg em camundongos. Em doses mais elevadas foi observada
toxicidade no desenvolvimento (diminuicdo do peso fetal). A administracdo de altas
doses subcutaneas de codeina em hamsters gravidas foi associada a sinais de

teratogenicidade. A toxicidade reprodutiva da associacao nao foi avaliada.

INDICACOES

Para tratamento a curto prazo (maximo de 2 semanas):

- Dor forte causada pela inflamacado das doengas degenerativas articulares (p. ex.
gonartrose).

- Dor intensa e muito intensa apds intervengdes cirurgicas.
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- Dor tumoral, especialmente se os ossos forem afetados ou se houver edema

inflamatdrio peritumoral.

CONTRAINDICACOES

Codaten® ndo deve ser administrado nas seguintes condicées:

- hipersensibilidade conhecida as substancias ativas diclofenaco e/ou codeina ou a
qualquer um dos excipientes;

- como qualquer outro medicamento anti-inflamatério nao-esteroidal (AINES), o
diclofenaco é também contraindicado em pacientes cujos ataques de asma, urticaria
ou rinite aguda sejam precipitados pelo acido acetilsalicilico ou outros AINEs (vide
“Adverténcias e precaucdes” e “Reacdes adversas”);

- Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangramento ou perfuracao (vide “Adverténcias e
precaucdes” e “Reacdes adversas”);

- insuficiéncia hepatica, renal ou cardiaca graves (ver “Adverténcias e Precaucdes”);
- insuficiéncia respiratéria;

- ataques agudos de asma,;

- pneumonia;

- coma,;

- gravidez (vide “Gravidez e lactacao”).

Codaten® é contraindicado em criancas e adolescentes, uma vez que os dados

disponiveis sao insuficientes.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Codaten® contém uma formulacdo de liberacdo rapida de diclofenaco como uma
parte da terapia combinada. O aumento da intolerancia gastrintestinal pode ser visto
com esta forma de dosagem, especialmente em combinagdo com codeina, portanto
0 acompanhamento meédico cuidadoso é necessario. A dosagem nao deve ser
prolongada além da duragdo maxima de 2 semanas.

Hemorragia gastrintestinal, ulceracédo ou perfuragdo, que podem ser fatais, tém sido

relatadas com todos os AINEs, incluindo diclofenaco, e podem ocorrer a qualquer
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momento durante o tratamento, com ou sem sintomas de aviso ou histéria prévia de
eventos gastrintestinais graves. Eles geralmente tém consequéncias mais graves
nos idosos. Se a hemorragia gastrintestinal ou ulceragdo ocorrer em pacientes
tratados com diclofenaco, o medicamento deve ser retirado.

Assim como todos os AINEs, incluindo o diclofenaco, supervisdo médica cuidadosa
€ imprescindivel e deve ser dada atencao especial ao prescrever diclofenaco para
pacientes com sintomas indicativos de doencas gastrintestinais (Gl) ou com historia
sugestiva de ulceragdo gastrica ou intestinal, hemorragia ou perfuragdo (ver
‘Reacdes adversas”). O risco de hemorragia gastrintestinal € maior com doses
crescentes de AINE e em pacientes com histéria de Ulcera, especialmente se
associada a hemorragia ou perfuragao e nos idosos.

Para reduzir o risco de toxicidade gastrintestinal em pacientes com histérico de
ulcera, especialmente se associado a hemorragia ou perfuragcéo, e nos idosos, o
tratamento deve ser iniciado e mantido com a menor dose efetiva.

A terapia combinada com agentes protetores (por exemplo, os inibidores da bomba
de prétons ou misoprostol) deve ser considerada para estes pacientes, e também
para pacientes que requerem o uso concomitante com medicamentos que contém
baixas doses de acido acetilsalicilico (AAS)/aspirina ou outros medicamentos
susceptiveis a aumentar o risco gastrintestinal.

Pacientes com historico de toxicidade gastrintestinal, particularmente os idosos,
devem relatar quaisquer sintomas abdominais anormais (especialmente hemorragia
gastrintestinal). Recomenda-se atengdo em pacientes recebendo medicagao
concomitante que possam aumentar o risco de ulceragdo ou hemorragia, tais como
corticosteroides sistémicos, anticoagulantes, agentes antiplaquetarios ou inibidores
seletivos da recaptagéo da serotonina (ver “Interagdes medicamentosas”).
Supervisdo médica cuidadosa e atengao também devem ser dadas a pacientes com
colite ulcerativa ou doenca de Crohn, pois seu estado pode ser exacerbado (ver
“‘Reacdes adversas”).

Cuidados devem ser tomados no tratamento de pacientes apds a colecistectomia.

Como resultado da contracdo do esfincter de Oddi, sintomas semelhantes aos de
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um infarto cardiaco ou aumento dos sintomas de uma pancreatite existente podem
ocorrer.

Asma pré-existente

Os pacientes com asma, rinite alérgica sazonal, irritacdo das mucosas nasais
(polipos nasais), doencga pulmonar obstrutiva cronica ou infeccbes crbénicas do trato
respiratorio (especialmente se associado a sintomas como rinite alérgica), reacdes
aos AINEs como exacerbagbes de asma (chamado intolerancia a analgésicos /
asma-analgésicos), edema de Quincke ou urticaria sdo mais frequentes do que em
outros pacientes. Portanto, devem ser adotadas precaucdes especiais
(disponibilidade de equipamentos e instalacdes para intervencdes de emergéncia).
Isto se aplica também a pacientes que sao alérgicos a outras substancias, por
exemplo, com reacdes na pele, prurido ou urticaria.

Reacdes cutaneas

Reacbes cutadneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica, foram relatadas muito raramente
em associagdo com o uso de AINEs, incluindo o diclofenaco (vide “Reacgdes
adversas”). Os pacientes parecem estar sob maior risco destas reagdes no inicio da
terapia, o inicio da reacdo ocorre na maioria dos casos no primeiro més de
tratamento. O diclofenaco deve ser descontinuado ao primeiro sinal de rash cutaneo,
lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reagdes alérgicas, incluindo reacdes
anafilaticas/anafilactoides, podem também ocorrer em casos raros com O
diclofenaco, sem exposicao prévia a droga.

Efeitos hepaticos

Supervisdo meédica cuidadosa € necessaria quando se prescreve diclofenaco a
pacientes com insuficiéncia hepatica, pois seu estado pode ser agravado.

Assim como outros AINEs, incluindo diclofenaco, os valores de uma ou mais
enzimas hepaticas podem aumentar. Durante o tratamento prolongado com
diclofenaco, é indicado acompanhamento regular da fungdo hepatica como medida
de precaucao. Se os testes de fungao hepatica anormal persistirem ou piorarem, se

sinais ou sintomas clinicos compativeis a doenga hepatica se desenvolverem, ou se
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outras manifestagbes ocorrerem (p. ex., eosinofilia, rash), o diclofenaco deve ser
interrompido. Hepatite pode ocorrer com o uso do diclofenaco sem sintomas
prodrémicos.

Recomenda-se cuidado ao utilizar o diclofenaco em pacientes com porfiria hepatica,
uma vez que pode desencadear um ataque.

Efeitos renais

Como a retengao de liquidos e edema foram relatados em associagcao com a terapia
com AINEs, incluindo o diclofenaco, um cuidado especial € necessario para os
pacientes com funcido cardiaca ou renal danificadas, historico de hipertenséo,
idosos, pacientes recebendo tratamento concomitante com diuréticos ou
medicamentos que possam impactar significativamente a fungcdo renal e nos
pacientes com deplecéo substancial do volume extracelular por qualquer causa, por
exemplo, antes ou depois de cirurgia de grande porte (ver “Contraindicagbes”).
Monitorizacédo da funcao renal € recomendada como medida de precaucao ao utilizar
o diclofenaco em tais casos. A descontinuacdo do tratamento € normalmente
seguida pela recuperagéo ao estado pré-tratamento.

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenaco, particularmente em doses
elevadas e de longa duragdo, podem ser associados com um pequeno aumento no
risco de eventos trombdticos cardiovasculares graves (incluindo infarto do miocardio
e acidente vascular cerebral). Para minimizar o risco potencial de um evento adverso
cardiovascular em pacientes utilizando um AINE, especialmente naqueles com
fatores de risco cardiovascular, a menor dose eficaz deve ser utilizada durante o
periodo mais curto possivel.

Efeitos hematolégicos

Durante o tratamento prolongado com diclofenaco, assim como com outros AINEs, o
acompanhamento do hemograma € recomendado.

Como outros AINEs, o diclofenaco pode temporariamente inibir a agregacao
plaquetaria. Os pacientes com deficiéncia de hemostasia devem ser
cuidadosamente monitorizados.

Populacdes especiais
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Codaten® deve ser administrado somente sob cuidadosa avaliacdo quanto a relacéo
risco-beneficio:

- em dependéncia de opiaceos;

- em casos de inconsciéncia;

- em situacdes de pressao cerebral elevada;

- em uso concomitante com inibidores da MAO.

Pacientes idosos (2 65 anos de idade)

Recomenda-se ateng¢ao nos idosos pelos principais motivos médicos. Em particular,
€ recomendado que a dose minima efetiva seja usada em pacientes idosos frageis
ou com um baixo peso corporeo.

CYP2D6

Por causa da variabilidade genética do CYP2D6, mesmo as doses terapéuticas de
codeina podem levar a um aumento da formacao de metabdlitos ativos da morfina,
levando a sinais clinicos de overdose de morfina (ver “Superdose”). Portanto, no
inicio do tratamento, a reacdo individual do paciente a medicacdo deve ser
monitorada, para reconhecer rapidamente qualquer superdosagem. Este é
particularmente o caso em pacientes idosos, em pacientes com funcido renal
reduzida e aqueles com disturbios da fungao respiratéria (risco de edema pulmonar).
Interacao com outros AINEs

O uso concomitante de diclofenaco com outros AINEs sistémicos, incluindo
inibidores seletivos da cicloxigenase-2 deve ser evitado devido aos efeitos adversos
(vide “Interagcbes medicamentosas”).

Dependéncia

Assim como todos os medicamentos com codeina, com o0 uso prolongado de
Codaten® existe o risco de dependéncia. Existe também tolerancia cruzada a outros
opioides.

Havendo dependéncia de opiaceo anterior (mesmo aqueles em remisséo), deve-se
contar com recaidas rapidas. Para dependentes de heroina, a codeina é
considerada como substancia substituta. Dependentes de alcool e sedativos também
tendem a abuso e dependéncia da codeina.

Mascarando sinais de infec¢cbes
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Assim como outros AINEs, o diclofenaco pode mascarar os sinais e sintomas de
infecgao devido as suas propriedades farmacodinadmicas.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Este medicamento pode ocasionalmente causar efeitos nervosos centrais, tais como
cansaco, sonoléncia, tontura e, raramente, também disturbios visuais. Portanto, em
casos individuais, a capacidade de dirigir e/ou operar maquinas pode ser afetada.
Isso é valido para um maior grau em combinagdo com alcool.

Gravidez e Lactagao

Mulheres em idade fértil

Nao ha dados que sugiram quaisquer recomendagdes para mulheres em idade fértil.
Gravidez

Codaten® é contraindicado durante a gravidez (ver “Contraindicacdes”).

A codeina € contraindicada durante a gravidez, uma vez que aumenta
significativamente a taxa de malformagdes, se utilizada no primeiro trimestre da
gravidez (deformidades do aparelho respiratério, ligeiro aumento na fissura de labio
e palato). No terceiro trimestre, a terapia com codeina pode levar a sintomas de
abstinéncia no recém-nascido (se a terapia € interrompida antes do nascimento,
também no feto).

A codeina também é contraindicada antes ou em caso de risco de parto prematuro,
uma vez que atravessa a barreira placentaria e pode levar a depressao respiratoria
no recém-nascido (recém-nascidos séo particularmente sensiveis aos opioides).

Ndo ha dados suficientes sobre o uso do diclofenaco em mulheres gravidas.
Portanto, o diclofenaco n&o deve ser utilizado durante os primeiros dois trimestres de
gravidez, a menos que o beneficio esperado para a mae ultrapasse os riscos para o
feto. Assim como com outros AINEs, o uso do diclofenaco durante o terceiro
trimestre da gravidez é contraindicado devido a possibilidade de inércia uterina e/ou
fechamento prematuro do canal arterial (ver “Contraindicacées” e “Dados de
segurancga nao clinicos”).

Lactacao
Assim como outros AINEs, o diclofenaco passa para o leite materno em pequenas
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quantidades. Portanto, o diclofenaco ndo deve ser administrado durante a
amamentacgao, a fim de evitar os efeitos indesejaveis na criancga.

A codeina e seu metabdlito morfina sdo excretados no leite. Geralmente, uma dose
unica de Codaten® na dose recomendada pode ser administrada durante a
amamentacdo. No entanto, os efeitos adversos no bebé ndo podem ser excluidos
com a repeticao do tratamento durante a amamentacgao. Se a terapia é necessaria, a
amamentacao deve ser interrompida durante o tratamento. Deve ser dada atengao
aos efeitos indesejaveis, tais como fraqueza na sucg¢ao, sonoléncia ou letargia, o que
pode indicar uma intoxicagao por morfina.

Fertilidade

Como com outros AINEs, o uso do diclofenaco sédico pode comprometer a
fertilidade feminina e ndo é recomendado em mulheres que pretendam engravidar.
Em mulheres que tém dificuldade em engravidar ou que estdo sob investigagcédo de

infertilidade, a retirada de diclofenaco deve ser considerada.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As seguintes interagdes incluem as observadas com Codaten® e/ou outras formas
farmacéuticas de diclofenaco.

diclofenaco sodico

InteracOes observadas a serem consideradas

- Inibidores potentes do CYP2C9: recomenda-se cautela na coprescricdo de
diclofenaco com inibidores potentes do CYP2C9 (tais como voriconazol), uma vez
qgue pode resultar em aumento significativo nas concentragcbes plasmaticas de pico e
exposicao ao diclofenaco, devido a inibicdo do metabolismo do diclofenaco.

- Litio: o uso concomitante de diclofenaco pode aumentar o nivel sérico de litio. E
recomendado monitorar o nivel sérico de litio.

- Digoxina: o uso concomitante de diclofenado pode aumentar o nivel sérico de
digoxina. E recomendado monitorar o nivel sérico de digoxina.

- Diuréticos/ anti-hipertensivos: assim como outros AINEs, o uso concomitante de
diclofenaco com diuréticos ou agentes anti-hipertensivos (p. ex. betabloqueadores,

inibidores da enzima conversora de angiotensiva - ECA) podem causar uma
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diminuicao do efeito anti-hipertensivo. Portanto, a combinagao deve ser administrada
com atencdo e os pacientes, especialmente os idosos, devem ter a pressao
sanguinea monitorada periodicamente. Os pacientes devem ser hidratados
adequadamente e deve-se considerar monitorar a funcdo renal apos o inicio da
terapia concomitante e periodicamente, principalmente para diuréticos e inibidores
da ECA, devido ao risco aumentado de nefrotoxicidade (ver “Adverténcias e
Precaugdes”).

- Ciclosporina: o efeito dos anti-inflamatérios nao-esteroides sobre as
prostaglandinas renais pode aumentar a nefrotoxicidade da ciclosporina. Portanto,
deve ser administrado em doses menores do que aquelas usadas em pacientes que
nao recebem ciclosporina.

- Medicamentos conhecidos por causar hipercalemia: Tratamento concomitante com
diuréticos poupadores de potassio, ciclosporina, tacrolimo ou trimetoprima podem
estar associados com o aumento dos niveis séricos de potassio, o qual deve ser
monitorado frequentemente (vide “Adverténcias e precaugoes”).

- Antibacterianos quinoldnicos: tém sido relatados casos isolados de convulsdes que
possivelmente sdo decorrentes do uso concomitante de quinolonas e anti-
inflamatdrios ndo-esteroidais.

Interacdes previstas a serem consideradas
- Outros AINESs e corticosteroides: a administracdo concomitante de diclofenaco com

outros anti-inflamatérios ndo-esteroides ou com corticoides pode aumentar o risco de
efeitos colaterais no trato gastrintestinal (ver “Adverténcias e Precauges”).

- Anticoagulantes e agentes antiplaquetarios: recomenda-se atengdo uma vez que a
administragdo concomitante pode aumentar o risco de hemorragia (ver “Adverténcias
e Precaucgbes”). Embora as pesquisas clinicas ndo apresentem indicios que
diclofenaco influencie o efeito de anticoagulantes, existem relatos isolados de
aumento do risco de hemorragias com o uso concomitante de diclofenaco e
anticoagulantes. Portanto, recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa destes
pacientes.

- Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS): a administragao

concomitante de anti-inflamatérios n&do-esteroidais, incluindo diclofenaco, com ISRS
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pode aumentar o risco de hemorragia gastrintestinal (ver “Adverténcias e
Precaugdes”).

- Antidiabéticos: estudos clinicos mostraram que o diclofenaco pode ser
administrado juntamente com agentes antidiabéticos orais sem influenciar seu efeito
clinico. Entretanto, em casos isolados foram relatados efeitos hipoglicémicos e
hiperglicémicos necessitando alteragdes na dosagem dos agentes antidiabéticos
durante o tratamento com diclofenaco. Portanto, recomenda-se um controle da
glicemia como medida preventiva na terapia concomitante.

- Fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente com o diclofenaco,
recomenda-se 0 acompanhamento das concentragdes plasmaticas de fenitoina,
devido ao aumento esperado da exposicao a fenitoina.

- Metotrexato: deve-se ter cautela quando for administrada medicagcdo anti-
inflamatdria ndo-esteroide, incluindo diclofenaco em menos de 24 horas antes ou
apoés o tratamento com metotrexato, uma vez que a concentragcao sérica desse

farmaco pode se elevar, aumentando assim a sua toxicidade.

Fosfato de codeina

Interacdes previstas cujo uso concomitante ndo é recomendado

- Depressores do SNC: o uso concomitante de codeina e outros farmacos
depressores centrais pode levar a uma potencializagdo dos efeitos sedativos e
depressores respiratérios.

A codeina reduz juntamente com o alcool a capacidade psicomotora mais
intensamente do que os componentes isolados.

- Agonistas/antagonistas opioides: E possivel que ocorra diminuicdo da eficacia de
Codaten® no uso concomitante com agonistas/antagonistas opioides parciais, como
por exemplo, buprenorfina ou pentazocina.

- Antidepressivos (inibidores da monoamina oxidase): a administragdo concomitante
com inibidores da MAO, como por exemplo, tranilcipromina, pode levar ao aumento

dos efeitos do sistema nervoso central e outros efeitos indesejaveis de uma forma
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imprevisivel. Codaten® deve, portanto, ser utilizado duas semanas apds o final de
qualquer terapia com inibidores da MAO.

Com antidepressivos triciclicos (imipramina e amitriptilina) e opipramol, a depressao
respiratdria causada pela codeina pode ser aumentada.

Interacdes previstas a serem consideradas

- Enzimas metabdlicas: Pacientes utilizando inibidores das enzimas CYP2D6 e
CYP3A4 podem apresentar uma resposta alterada a codeina. Farmacos que sao
inibidores fortes da O-desmetilacdo da codeina (CYP2D6), como quinidina, podem
diminuir a concentracao plasmatica dos metabdlitos da codeina, morfina e morfina-6-
glicuronideo (vide “Farmacocinética”).

Indutores enzimaticos, como fenobarbital, rifampicina podem induzir enzima
metabdlicas e assim, reduzir os niveis plasmaticos de codeina. O uso concomitante
de medicamentos que induzam preferencialmente a N-desmetilacdo da codeina
(CYP3A4) pode aumentar a concentracdo plasmatica do metabdlito inativo
norcodeina.

- Cimetidina: A cimetidina e outras drogas que influenciam o metabolismo hepatico
podem aumentar os efeitos de Codaten®. No tratamento com morfina, observou-se
inibicdo da reparticdo e subsequente aumento da concentragdo plasmatica de
morfina. Tal interagdo ndo pode ser excluida com codeina.

- Interacdes com exames laboratoriais: A codeina pode causar elevagao na amilase
e lipase plasmatica devido ao potencial em produzir espasmos do esfincter de Oddi.
A determinagao dos niveis dessas enzimas pode ndo ser confiavel, por algum tempo

apo6s a administragdo de um agonista opioide.

REACOES ADVERSAS

Resumo tabulado das rea¢0es adversas

As reacdes adversas a partir de estudos clinicos e/ou relatos espontaneos ou relatos
da literatura estdo listadas de acordo com o sistema de classe de drgédos do
MedDRA. Dentro de cada classe de 6rgéo, as reacdes adversas estéo listadas por
frequéncia, com as reagbes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de

frequéncias, as reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de
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gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagéo
adversa baseia-se na seguinte conveng¢ao (CIOMS IIl): muito comum (> 1/10);
comum (= 1/100, < 1/10); incomum (= 1/1.000, < 1/100); rara (= 1/10.000, < 1/1.000);
muito rara (< 1/10.000).

Os seguintes efeitos indesejaveis incluem aqueles relatados com diclofenaco e/ou
codeina:

Tabela 1 — Rea¢cdes Adversas

Disturbios no sanque e sistema linfatico

Muito raro: Trombocitopenia, leucopenia, anemia (incluindo
hemolitica e anema aplastica), agranulocitose.

Disturbio do sistema imunoldgico

Raro: Hipersensibilidade, reagao anafilatica e anafilactoide
(incluindo hipotensao e choque).
Muito raro: Angiodema (incluindo edema de face).

Disturbios psiquiatricos

Muito raro: Desorientagcdo, depressdo, insbnia, pesadelos,
irritabilidade, disturbio psicético.

DistUrbios do sistema nervoso

Comum: Cefaleia, tontura. Fadiga.
Raro: Sonoléncia.
Muito raro: Parestesia, diminuicdo de memodria, convulsao,

ansiedade, tremor, meningite asséptica, disgeusia,
acidente cerebrovascular.

Disturbios oculares

Muito raro: Comprometimento visual, visdo embagada, diplopia.

Distlrbios do ouvido e labirinto

Comum: Vertigem.
Muito raro: Tinnitus, diminuigdo da audigao.

DistUrbios cardiacos

Muito raro: Palpitagbes, dor no peito, insuficiéncia cardiaca,
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infarto do miocardio.

Disturbios vasculares

Muito raro: Hipertenséao, vasculite.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Raro: Asma (incluindo dispneia).
Muito raro: Pneumonite.

Disturbios gastrintestinais

Comum: Nausea, vOmito, diarreia, dispepsia, dor abdominal,
flatuléncia, diminuicdo do apetite, constipacao.

Raro: Gastrite, hemorragia gastrintestinal, hematémese,
diarreia hemorragica, melena, ulcera gastrintestinal
(com ou sem sangramento ou perfuragdo). Boca
seca.

Muito raro: Colite (incluindo colite hemorragica e exacerbacao de
colite ulcerativa ou doenca de Crohn), estomatite,
glossite, disturbios esofagicos, doenga intestinal
diafragmatica, pancreatite.

Disturbios hepatobiliares

Comum: Aumento de transaminase.

Raro: Hepatite, ictericia, disturbio hepatico.

Muito raro: Hepatite fulminante, necrose hepatica, insuficiéncia
hepatica.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Comum: Rash.
Raro: Urticaria.
Muito raro: Dermatite bolhosa, eczema, eritema, eritema

multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica toxica (sindrome de Lyell), dermatite
esfoliativa, alopecia, reacdao de fotossensibilidade,

purpura, purpura Henoch-Schonlein, prurido.
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DistUrbios renais e urinarios

Muito raro: Insuficiéncia renal aguda, hematuria, proteinuria,
sindrome nefrotica, nefrite intersticial, necrose papilar
renal.

Distlrbios gerais e condicdes do local de administracdo

Raro: Edema. A codeina pode aumentar o tonus da
musculatura lisa, especialmente em doses individuais

acima de 60 mg.

Muito raro: Ganho de peso.

POSOLOGIA

A dose de Codaten® depende da gravidade da doencga. As doses individuais devem
ser tomadas com pelo menos 6 horas de intervalo.

Codaten® destina-se ao tratamento de curto prazo (maximo de 2 semanas). O
meédico prescritor ira decidir sobre a duragao do tratamento.

Como recomendacgao geral, a dose deve ser ajustada individualmente e a menor

dose efetiva deve ser administrada pela menor duragéo possivel.

Populagéao geral:

Adultos

A dose recomendada € de 1 a 3 comprimidos revestidos por dia (correspondendo a
dose diaria de 50 a 150 mg de diclofenaco sddico e fosfato de codeina,
respectivamente).

A dose maxima diaria € 3 comprimidos revestidos de Codaten®, correspondendo a
150 mg de diclofenaco e fosfato de codeina.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos

Codaten® é contraindicado para criancas e adolescentes (ver “Contraindicacdes”).

Paciente geriatricos (pacientes com 65 anos ou mais)
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Nenhum ajuste da dose inicial € necessario para pacientes idosos (vide “Precaucdes
e adverténcias”).

Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste da dose inicial € necessario para pacientes com insuficiéncia renal.
No entanto, doses de manutencéo reduzidas ou intervalos prolongados na dose de
manutencdo podem ser necessarios em pacientes em hemodiadlise crénica (vide
“Precaugdes e adverténcias”).

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste da dose inicial € necessario para pacientes com insuficiéncia
hepatica. No entanto, doses de manutengao reduzidas ou intervalos prolongados na
dose de manutengcdo podem ser necessarios em pacientes com insuficiéncia
hepatica (vide “Precaucdes e adverténcias”).

Método de administracao

Os comprimidos devem ser administrados inteiros, com liquido, de preferéncia antes
das refeicdes, e ndo devem ser cortados ou mastigados.
A administracdo do medicamento apds as refeicbes pode levar a uma absorg¢ao

retardada das substéncias ativas na corrente sanguinea.

SUPERDOSE
Sintomas

Diclofenaco _sddico: nao existe quadro clinico tipico resultante da superdose de

diclofenaco. A superdose pode causar sintomas como vémito, hemorragia
gastrintestinal, diarreia, tontura, tinnitus ou convulsées. No caso de envenenamento
significante, insuficiéncia renal aguda e dano ao figado s&o possiveis.

Fosfato _de codeina: A caracteristica da superdose é a extrema depressao

respiratoria. Adicionalmente, os sintomas se assemelham a intoxicagao por morfina,
alterando de muita sonoléncia até a imobilidade total e coma, geralmente com
miose, muitas vezes com vomitos, cefaleia, retencdo de urina e de fezes. Surgem
cianose, hipdxia, pele gelada, perda do ténus do musculo esquelético e arreflexia,
por vezes bradicardia e queda da pressao arterial, ocasionalmente, sobretudo em

criangas, convulsdes sem sintomas adicionais.
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Terapia para intoxicagoes

A conduta para envenenamento agudo com AINEs, incluindo diclofenaco, consiste
essencialmente em medidas de suporte e tratamento sintomatico, que devem ser
dados para complicagdes como hipotensdo, insuficiéncia renal, convulsdes, disturbio
gastrintestinal e depresséo respiratoria.

O carvao ativo deve ser considerado apds ingestdo de superdose potencialmente
toxica e a descontaminagcdo gastrica (p. ex., vémito, lavagem gastrica) apds a
ingestao de superdose que ameaca potencialmente a vida.

Medidas especiais como diurese forgada, didlise ou hemoperfusdo provavelmente
nao ajudam na eliminacado de agentes anti-inflamatoérios nao-esteroidais, por sua alta
taxa de ligagdo com proteinas e metabolismo extenso.

O efeito da codeina pode ser neutralizado com antagonistas opiaceos, como p. ex.,
naloxona.

A naloxona deve ser administrada repetidamente, visto que a duracido do efeito da
codeina é mais prolongado do que o da naloxona. Quando nao for possivel
administrar naloxona, recomenda-se adotar medidas sintomaticas, especialmente
posicao lateral deitada, ventilagao e tratamento de choque.

A naloxona € administrada em adultos, inicialmente com dose de 0,4 - 2 mg por via
intravenosa. Caso nao se encontre disponivel, pode ser administrado Levallorfan
(em casos graves, em adultos, com dose de 2 mg por via intravenosa).

Em pacientes idosos € necessaria uma supervisdo medica cuidadosa.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.

MS - 1.0068.0898
Farm. Resp.: Virginia da Silva Giraldi — CRF-SP 15.779
Lote, data de fabricacao e validade: vide cartucho.

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.

Registrado por:
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Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90 — Sdo Paulo — SP
CNPJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

Fabricado por:

Novartis Biociéncias S.A., Tabodo da Serra, SP

CDS 10.02.12
2011-PSB/GLC-0506-s
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