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CODATEN®
diclofenaco sddico e fosfato de codeina

APRESENTACOES
Codaten® 50 mg/50 mg - embalagens contendo 10 ou 20 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Codaten® contém 50 mg de diclofenaco sddico e 50 mg de fosfato de codeina.
Excipientes: fosfato de calcio dibasico di-hidratado, amido, dioxido de silicio, hiprolose, amidoglicolato de sddio,
estearato de magnésio, hipromelose, 6leo de ricino polietoxilado, talco, didxido de titdnio e 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

- Dor forte causada pela inflamagdo das doencas degenerativas articulares (p. ex.: gonartrose);

- Dor intensa e muito intensa apos intervengdes cirurgicas;

- Dor tumoral, especialmente se os ossos forem afetados ou se houver edema (inchago) inflamatério peritumoral (ao redor
do tumor).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Codaten® ¢ uma combinagio de dois principios ativos: diclofenaco e codeina. Essa associagdo possui efeito analgésico e
anti-inflamatorio. O diclofenaco apresenta inicio de agdo em 20 minutos e a codeina em 30 minutos.

diclofenaco sdédico

Codaten® contém diclofenaco sodico, um composto ndo-esteroidal com pronunciadas propriedades antirreumaticas, anti-
inflamatorias, analgésicas (que tratam a dor) e antipiréticas (que tratam a febre).

fosfato de codeina

A codeina inibe as fibras da dor em varios niveis do sistema nervoso central, inibindo a liberagdo dos neurotransmissores
(substancias que levam informagdes de uma célula do cérebro para outra) e ativando as vias inibidoras.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Codaten® ndo deve ser usado nas seguintes condigdes:

- Hipersensibilidade (alergia) conhecida as substancias ativas diclofenaco e/ou codeina, morfina, ou a qualquer um dos
excipientes;

- Como qualquer outro medicamento anti-inflamatério ndo-esteroidal (AINEs), o diclofenaco é também contraindicado
em pacientes cujo uso de acido acetilsalicilico ou outros AINEs pode precipitar asma, angioedema, urticaria (erupgao na
pele que causa coceira) ou rinite aguda (isto é, reagdes de reacdo cruzada induzida por AINE) (vide “O que devo saber
antes de usar este medicamento” e “Quais os males que este medicamento pode me causar”);

- Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangramento ou perfuracéo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento”
e “Quais os males que este medicamento pode me causar”);

- Faléncia hepatica;

- Faléncia renal (TFG <15mL/min/1,73m?);

- Insuficiéncia cardiaca grave (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento”);

- Falénciarespiratodria (redugdo grave da fungao respiratoria);

- Ataques agudos de asma;

- Pneumonia;

- Coma;

- Gravidez e amamentagao (vide “Gravidez e amamentacao”);

- Pacientes conhecidos por serem metabolizadores ultrarrapidos da CYP2D6 (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento”).

- Pacientes com ileo paralitico (interrupgao temporaria de movimento intestinal) (ver “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”);

- Pacientes com aumento da pressdo intracraniana (do cranio).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com faléncia hepatica e renal.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (vide “O que devo
saber antes de usar este medicamento”).
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Este medicamento é contraindicado em criancas e adolescentes, uma vez que os dados disponiveis sio insuficientes.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Efeitos gastrintestinais (no estomago e intestino)

Codaten® é contraindicado em Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangramento ou perfuragdo e em pacientes com ileo
paralitico (interrupgdo temporaria de movimento intestinal (ver “Quando nio devo utilizar este medicamento’)
Codaten® contém uma formulagio de liberagdo 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 o acompanhamento médico cuidadoso ¢ necessario. A dosagem nao deve ser prolongada além da duragdo
maxima de 2 semanas.

Hemorragia (sangramento) gastrintestinal, ulceragdo ou perfuragdo, que podem ser fatais, t€ém sido relatadas com todos
os AINEs, incluindo diclofenaco, e podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento, com ou sem sintomas de
aviso ou historia 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, pare de tomar o medicamento e
informe ao seu médico.Os AINEs, incluindo o diclofenaco, podem estar associados ao aumento do risco de vazamento
ap0s cirurgia gastrintestinal. Recomenda-se acompanhamento médico cuidadoso e cautela ao usar Codaten® nessa
condigao.

Assim como todos os AINEs, incluindo o diclofenaco, supervisdo médica cuidadosa ¢ indispensavel e deve ser dada
atencdo especial aos pacientes que precisam usar diclofenaco e possuem sintomas indicativos de doengas gastrintestinais
(GI) ou com histdrico sugestivo de ulceracio gastrica (no estdmago) ou intestinal, hemorragia ou perfuragdo (vide “Quais
os males que este medicamento pode me causar”). O risco de hemorragia gastrintestinal é maior com doses crescentes de
AINEs e em pacientes com historia de tlcera, especialmente se associada a hemorragia ou perfuragdo e nos idosos.

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) 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 aten¢do em pacientes recebendo
medicacdo concomitante que possam aumentar o risco de ulceracdo ou hemorragia.

Supervisdo médica cuidadosa e atengdo também devem ser dadas a pacientes com colite ulcerativa (inflamagdo do
intestino) ou doenga de Crohn (doenga cronica e inflamatoria no intestino), pois seu estado pode ser exacerbado (vide
“Quais os males que este medicamento pode me causar”).

Cuidados devem ser tomados no tratamento de pacientes apos a colecistectomia (remogao cirirgica da vesicula biliar).
Como resultado da contracao do esfincter de Oddi, sintomas semelhantes aos de um infarto cardiaco ou aumento dos
sintomas de uma pancreatite existente podem ocorrer.

Efeitos cardiovasculares

Codaten® ¢é contraindicado em faléncia cardiaca grave (ver “Quando ndo devo utilizar este medicamento™)

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenaco, particularmente em doses elevadas e de longa duracdo, podem ser
associados com um pequeno aumento no risco de eventos trombdticos cardiovasculares graves (incluindo infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral).

O tratamento com Codaten® geralmente ndo ¢ recomendado em pacientes com doenga cardiovascular estabelecida
(insuficiéncia cardiaca congestiva, doencga cardiaca isquémica estabelecida, doenca arterial periférica) ou hipertensdo nao
controlada. Se necessario, pacientes com doenga cardiovascular estabelecida, hipertensdo nio controlada ou fatores de
risco significantes para doenga cardiovascular (por exemplo, hipertensdo, hiperlipidimia, diabetes mellitus e fumantes)
devem ser tratados com Codaten® somente ap6s cuidadosa avaliagdo.

Como o risco cardiovascular com diclofenaco pode aumentar com a dose e duragdo da exposi¢do, a menor dose eficaz
deve ser utilizada durante o periodo mais curto possivel. Vocé serd instruido a procurar um médico se os sintomas
persistirem ou ndo melhorarem com a durag@o recomendada do tratamento.

Vocé deve permanecer alerta aos sinais e sintomas de eventos aterotromboticos graves (por exemplo, dor no peito, falta

de ar, fraqueza, fala emplastada), que podem ocorrer sem sinal prévio. Vocé sera instruido a procurar imediatamente um
médico em caso de tais eventos.

Efeitos hipotensivos (diminuicido da pressio arterial)

A codeina pode causar hipotensdo grave em individuos cuja a capacidade de manter a pressdo arterial ja foi comprometida
por hipovolemia. Codeina pode produzir hipotensdo ortostatica (hipotensdo quando o individuo fica na posigdo ereta) e
sincope.
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Codaten® deve ser administrado com cautela em pacientes em choque circulatorio (crise aguda de insuficiéncia
cardiovascular), uma vez que a vasodilatagdo produzida pela codeina pode reduzir ainda mais o débito cardiaco e a pressdo
arterial.

Hipotireoidismo
Como os outros opidides, Codaten® deve ser utilizado com cautela em pacientes com hipotireoidismo, devido diminuigdo
da frequéncia respiratoria.

Efeitos hematologicos (no sangue)

Durante o tratamento prolongado com diclofenaco, assim como com outros AINEs, o acompanhamento do hemograma
(exame de sangue) ¢ recomendado.

Como outros AINEs, o diclofenaco pode temporariamente inibir a agregacdo plaquetaria (unido das células do sangue
responsaveis pela coagulacio). Os pacientes com deficiéncia de hemostasia (processo responsavel pelo fluxo do sangue
nos vasos) devem ser cuidadosamente monitorados.

O uso de Codaten® é recomendado somente para tratamento de curta duragiio (maximo 2 semanas).

Depressao respiratéria

Codaten® ¢ contraindicado em insuficiéncia respiratéria (ver “Quando ndo devo usar este medicamento”)

Codeina produz depressdo respiratoria relacionada a dose. A depresséo respiratdria relacionada a opidides ocorre mais
frequentemente em idosos ou pacientes debilitados e em aqueles que sofrem de condi¢des como doenca pulmonar
obstrutiva cronica, cor pulmonale (um tipo de insuficiéncia cardiaca), apneia obstrutiva do sono, depressdo respiratoria
pré existente, hipoxia (baixa concentracdo de oxigénio), hipercapnia (excesso de dioxido de carbono no sangue) ou
obstrucdo das vias areas superiores, nas quais mesmo em doses terapéutica moderadas podem diminuir significativamente
a ventilacdo pulmonar. Portanto, é recomendado precaugdo especial nesses pacientes.

Riscos decorrentes do uso concomitante de benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC

Como outros opioides, incluindo codeina, podem ocorrer sedagdo profunda, depressdo respiratoria, coma e morte do uso
concomitante de Codaten® com benzodiazepinicos ou outros depressores do sistema nervoso central (por exemplo
sedativos/hipnoticos ndo benzodiazepinicos, tranquilizantes, relaxantes muscular, anestésico em geral, antipsicotico,
outros opioides, alcool) (vide* “O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento”).
Devido esses riscos, avise seu médico se vocé faz uso concomitante desses medicamentos.

Estudos observacionais demonstraram que o uso concomitante de analgésicos opidides e benzodiazepinicos aumenta o
risco de mortalidade relacionada ao medicamento, comparado ao uso de analgésico opioide isoladamente. Devido a
propriedade farmacoldgica similar, ¢ razoavel esperar um risco semelhante com o uso concomitante de outros
medicamentos depressores do sistema nervoso central com analgésicos opioides.

Se vocé precisar tomar benzodiazepinico ou outro depressor do SNC concomitantemente com Codaten®, converse com
seu médico. Vocé deve ser acompanhado de perto quanto a sinais e sintomas de depressao respiratoria e sedagio.
Ambos os pacientes ¢ cuidadores devem ser aconselhados sobre os riscos de depressdo respiratoria e sedagdo quando
Codaten® ¢ utilizado com benzodiazepinicos ou outro depressor do sistema nervoso central (incluindo alcool e drogas
ilicitas). E aconselhado a nio dirigir ou operar maquinas pesadas até os efeitos do uso concomitante de benzodiazepinico
ou outro depressor do sistema nervoso central for determinado. Converse com seu médico sobre o risco de superdosagem
e morte associado ao uso de outros depressores de sistema nervoso central, incluindo alcool e drogas ilicitas. (vide “O
que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento”

Efeitos respiratorios (asma pré-existente)

Codaten® ¢ contraindicado em pacientes em que crise de asma, urticaria ou rinite aguda sdo precipitados pelo 4cido
acetilsalicilico ou outro anti-inflamatdrio nédo esteroidal (ver “Quando ndo devo usar este medicamento”).

Nos pacientes com asma, rinite alérgica sazonal, inchaco da mucosa nasal (pdlipos nasais), doencga pulmonar obstrutiva
cronica ou infecgoes cronicas do trato respiratorio (especialmente se associado a sintomas como rinite alérgica), reacdes
com AINEs como exacerbagdes de asma (chamado intolerancia a analgésicos/asma-analgésicos), edema de Quincke
(inchago localizado envolvendo a derme profunda e tecidos subcutineos) ou urticaria sdo mais frequentes do que em
outros pacientes. Portanto, sdo recomendados cuidados especiais em tais pacientes (prontiddo para emergéncia). Isto se
aplica também a pacientes que sdo alérgicos a outras substancias, por exemplo, com rea¢des na pele, prurido (coceira) ou
urticaria.

Efeitos hepatobiliares (no figado e bile)

Supervisdo médica cuidadosa é necessaria quando se prescreve diclofenaco a pacientes com insuficiéncia da fungio
hepatica (reducdo da fungdo do figado), 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, ¢ indicado acompanhamento regular da fungdo hepatica como medida
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de precaugdo. Hepatite (inflamagdo do figado) pode ocorrer com o uso do diclofenaco sem sintomas prodromicos (que
indiquem a aproximagdo da doenca).

Recomenda-se cuidado ao utilizar o diclofenaco em pacientes com porfiria hepatica (tipo de doenga metabdlica), uma vez
que pode desencadear uma crise.

Reacdes cutianeas (na pele)

Reagdes cutaneas (na pele) graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de
descamagio), sindrome de Stevens-Johnson (reagdo alérgica grave caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas
do corpo) e necrolise epidérmica toxica (grandes extensoes da pele ficam vermelhas e morrem), foram relatadas muito
raramente em associa¢do com o uso de AINEs, incluindo o diclofenaco (vide “Quais os males que este medicamento pode
me causar”’). Os pacientes parecem estar sob maior risco destas rea¢des no inicio da terapia, o inicio da reago ocorre na
maioria dos casos no primeiro més de tratamento. O diclofenaco deve ser descontinuado ao primeiro sinal de rash cutaneo
(vermelhiddo na pele), lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, rea¢des alérgicas, incluindo rea¢des anafilaticas/anafilactoides (reacdes alérgicas graves
e agudas), podem também ocorrer em casos raros com o diclofenaco, sem exposi¢do prévia ao medicamento.

Efeitos renais (nos rins)

Codaten® ¢ contraindicado em insuficiéncia renal (TFG <15mL/min/1,73m?) (ver “Quando ndo devo usar este
medicamento”).

Como a retengdo de liquidos e edema (inchago) foram relatados em associagcdo com a terapia com AINEs, incluindo o
diclofenaco, cuidado especial é necessario para os pacientes com funggo cardiaca (do coragdo) ou renal comprometidas,
historico de hipertensdo (pressdo alta), idosos, pacientes recebendo tratamento concomitante com diuréticos ou
medicamentos que possam impactar significativamente a fungdo renal e nos pacientes com deplegdo substancial do
volume extracelular por qualquer causa, por exemplo, antes ou depois de cirurgia de grande porte (vide “Quando ndo
devo usar este medicamento”). A monitoragdo da funcdo renal (funcionamento dos rins) ¢ recomendada como medida de
precaucdo ao utilizar o diclofenaco em tais casos. A descontinuagdo do tratamento ¢ normalmente seguida pela
recuperacdo ao estado pré-tratamento.

Populacdes especiais

Codaten® deve ser usado somente sob cuidadosa avaliagdo médica quanto a relagdo risco-beneficio:

- em pacientes com dependéncia de opiaceos (6pio e derivados);

- em casos de inconsciéncia (falta de consciéncia);

- em pacientes que fazem uso de inibidores da monoamino oxidase (inibidores da MAO - tipo de medicamento
antidepressivo).

- em epiléticos, devido ao potencial de baixar o limiar de convulsao;

- em pacientes com hipertrofia prostatica (aumento da prostata), devido ao aumento do risco de rente¢do urindria.

- Pacientes idosos (65 anos ou mais)
Recomenda-se atengdo em idosos por razdes médicas basicas,especialmente em pacientes idosos frageis ou com um
baixo peso corpéreo. Codeina pode causar confusdo e sedacdo excessiva em idosos.

- Metabolismo da CYP2D6 (enzima responsavel pelo metabolismo de varios medicamentos)

O uso de Codaten® ¢ contraindicado em pacientes conhecidos como metabolizadores ultrarrapido da CYP2D6 (ver
“Quando ndo devo usar este medicamento”). A prevaléncia de metabolizadores ultrarrapidos varia consideravelmente de
acordo com o grupo €étnico.

A codeina é metabolizada pela enzima do figado CYP2D6 em morfina, seu metabdlito ativo. Em pacientes que sdo
metabolizadores rapidos ou ultrarrapidos, ha um risco aumentado de desenvolver reagdes adversas de toxicidade a
opioide, mesmo nas doses prescritas recomendadas. Estes pacientes convertem a codeina em morfina rapidamente
resultando em niveis séricos de morfina maior do que o esperado. Esses individuos podem apresentar sintomas de
overdose, como confusdo, sonoléncia ou respiracdo superficial. Em casos graves podem incluir sintomas de depressdo
circulatoria e respiratoria que podem colocar emrisco a vida e muito raramente ser fatal. Portanto, no inicio do tratamento,
a reacdo individual do paciente a medicagdo deve ser monitorada, para reconhecer rapidamente qualquer superdose (vide
“O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento”). Este é particularmente o caso
em pacientes idosos, em pacientes com fungdo renal reduzida e aqueles com desordens respiratoria (risco de edema
pulmonar)..

Interaciio com outros AINEs (anti-inflamatérios nao-esteroides)
O uso concomitante de diclofenaco com outros AINEs sistémicos deve ser evitado devido aos efeitos adversos (vide
“Interacdes medicamentosas™).
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Droga de abuso e dependéncia

Assim como todos os medicamentos com codeina, com o uso prolongado de Codaten® existe o risco de dependéncia.
Existe também tolerincia cruzada (tolerancia que se estende a medicamentos com propriedades farmacoldgicas
semelhantes) a outros opioides.

Havendo dependéncia de opiaceo anterior (mesmo nos pacientes em remissdo), deve-se esperar recaidas rapidas. Para
dependentes de heroina, a codeina ¢ considerada uma substancia substituta. Dependentes de alcool e sedativos também
tendem ao abuso e dependéncia da codeina.

ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSiQUICA.

Mascarando sinais de infeccoes
Assim como outros AINEs, o diclofenaco pode mascarar os sinais e sintomas de infeccdo devido as suas propriedades
farmacodinamicas.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

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

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencio
podem estar prejudicadas.

Gravidez e lactaciao
- Mulheres em idade fértil
Nao hé dados que sugiram quaisquer recomendagdes para mulheres em idade fértil.

- Gravidez

Codaten® ¢ contraindicado durante a gravidez (vide “Quando ndo devo usar este medicamento”).

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 respiratdrio, 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 ¢ contraindicada antes do parto ou em caso de risco de parto prematuro, uma vez que atravessa a
barreira placentaria e pode levar a depressdo respiratoria no recém-nascido (recém-nascidos sdo particularmente sensiveis
aos opioides).

Nao ha dados suficientes sobre o uso do diclofenaco em mulheres gravidas. Alguns estudos epidemioldgicos sugerem um
risco aumentado de aborto esportaneo ap6s o uso de um inibidor de sintese de prostaglandina (como os AINEs) no inicio
da gravidez, no entanto, os dados gerais s@o inconclusivos. Portanto, o diclofenaco ndo 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 ¢ contraindicado devido a
possibilidade de inércia uterina (falta de capacidade do ttero em contrair durante o trabalho de parto), insuficiéncia renal
fetal com oligohidramnios subsequentes (anormalidade no desenvolvimento gestacional que se caracteriza pela baixa
produgdo de liquido amnidtico) e/ou fechamento prematuro do canal arterial (vide “Quando ndo devo usar este
medicamento”).

Este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez C, portanto, este medicamento nio deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiio-dentista.

- Amamentacgao

Codaten® contém codeina, € ndo deve ser utilizado durante a amamenta¢do (vide “Quando ndo devo usar este
medicamento”).

Em doses terapéuticas usuais, a codeina e seus metabolitos podem estar presentes no leite materno em niveis muito baixos
e ¢ considerado improvavel a ocorréncia de efeitos adversos a crianga. Entretanto, se o paciente ¢ um metabolizador
ultrarrapido da CYP2D6, niveis maiores do metabolito ativo, morfina, podem estar presentes no leite materno e podem
resultar em sintomas de toxicidade opioide na crianga, que pode ser fatal.

- Fertilidade

Como outros AINEs, o uso do diclofenaco sédico pode comprometer a fertilidade feminina e ndo é recomendado em
mulheres que pretendam engravidar. Em mulheres que t€m dificuldade em engravidar ou que estfo sob investigacdo de
infertilidade, a retirada de diclofenaco deve ser considerada.
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Interacoes medicamentosas
As seguintes interagdes incluem as observadas com Codaten® e/ou outras formas farmacéuticas de diclofenaco.

diclofenaco

- Inibidores do CYP2C9: recomenda-se cautela na coprescri¢do de diclofenaco com inibidores potentes do CYP2C9
(tais como voriconazol), uma vez que pode resultar em aumento significativo e exposicio da quantidade no sangue ao
diclofenaco;

- Litio: 0 uso concomitante de diclofenaco pode aumentar a concentragio plasmatica (no sangue) de litio. E recomendado
monitorar o nivel sérico (quantidade disponivel no sangue) de litio;

- Digoxina: o uso concomitante de diclofenaco pode aumentar a concentragio plasmatica de digoxina. E recomendado
monitorar o nivel sérico de digoxina;

- Diuréticos e agentes anti-hipertensivos: assim como outros AINEs, o uso concomitante de diclofenaco com diuréticos
ou agentes anti-hipertensivos (medicamentos que tratam a pressdo alta) podem causar uma diminui¢do do efeito anti-
hipertensivo. Portanto, a combinagdo deve ser administrada com atencdo e os pacientes, especialmente os idosos, devem
ter a pressdo sanguinea monitorada periodicamente;

- Ciclosporina e tacrolimo: o diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumentar a nefrotoxicidade (toxicidade nos
rins) da ciclosporina e de tacrolimo, devido a seu efeito nos rins. Portanto, deve ser administrado em doses menores do
que aquelas usadas em pacientes que ndo recebem ciclosporina ou taclorimo;

- Medicamentos conhecidos por causar hipercalemia (nivel alto de potassio no sangue): Tratamento concomitante
com alguns tipos de diuréticos, ciclosporina, tacrolimo ou trimetoprima podem estar associados com o aumento dos niveis
séricos de potassio, o qual deve ser monitorado frequentemente (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento”);
- Antibacterianos quinolonicos: t€m sido relatados casos isolados de convulsdes que possivelmente sdo decorrentes do
uso concomitante de quinolonas e anti-inflamatérios ndo-esteroidais.

- Outros AINEs e corticosteroides: a administragdo concomitante de diclofenaco com outros anti-inflamatérios nao-
esteroides ou com corticosteroides pode aumentar a frequéncia de efeitos colaterais no trato gastrintestinal (vide “O que
devo saber antes de usar este medicamento”);

- Anticoagulantes (medicamentos que diminuem a coagulacio do sangue) e agentes antiplaquetarios: recomenda-
se aten¢@o uma vez que a administragdo concomitante pode aumentar o risco de hemorragia (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento”). Recomenda-se a monitoragdo cuidadosa destes pacientes;

- Inibidores seletivos de recaptacio de serotonina (ISRS) (tipo de antidepressivo): a administragdo concomitante de
anti-inflamatorios ndo-esteroidais, incluindo diclofenaco, com ISRS pode aumentar o risco de hemorragia gastrintestinal
(vide “O que devo saber antes de usar este medicamento™);

- Antidiabéticos (medicamentos que tratam o diabetes): estudos clinicos mostraram que o diclofenaco pode ser
administrado juntamente com agentes antidiabéticos orais sem influenciar seu efeito clinico. Entretanto, foram relatados
casos isolados de efeitos hipoglicémicos (queda da taxa de agucar no sangue) e hiperglicémicos (aumento da taxa de
acucar no sangue), 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.

Houve também relatos isolados de acidose metabdlica quando diclofenaco foi coadministrado com metformina,
especialmente em pacientes com insuficiéncia renal pré existente.;

- Fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente com o diclofenaco, recomenda-se o acompanhamento das
concentra¢des plasmaticas de fenitoina;

- Metotrexato: deve-se ter cautela quando for administrada medicag@o anti-inflamatoria ndo-esteroide, incluindo
diclofenaco em menos de 24 horas antes ou ap6s o tratamento com metotrexato, uma vez que a concentracdo no sangue
desse farmaco pode se elevar, aumentando assim a sua toxicidade.

-Indutores da CYP2C9: é recomendado cautela quando prescrito diclofenaco com indutores da CYP2C9 (como
rifampicina), o que pode resultar em uma diminuigdo significativa da concentragdo plasmatica e da exposi¢do ao
diclofenaco.

codeina

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

A codeina reduz juntamente com o alcool a capacidade psicomotora (relacionada & movimentac@o) mais intensamente do
que os componentes isolados;

- Analgésicos agonistas/antagonistas opioides mistos: E possivel que ocorra diminuigdo da eficicia de Codaten® no uso
concomitante com agonistas/antagonistas opioides parciais, como por exemplo, buprenorfina ou pentazocina;

- Antidepressivos (inibidores da monoamino oxidase): a administracdo 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 imprevisivel. Codaten® deve, portanto, ser utilizado duas semanas ap6s o final de qualquer terapia com
inibidores da MAO.
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Com antidepressivos triciclicos (imipramina e amitriptilina) e opipramol, a depressao respiratoria causada pela codeina
pode ser aumentada.

- Enzimas metabélicas: Pacientes utilizando inibidores das enzimas CYP2D6 e CYP3A4 (enzimas responsaveis pela
metaboliza¢ao de varios medicamentos) podem apresentar uma resposta reduzida a codeina.

Indutores enzimaticos, como fenobarbital, rifampicina podem induzir as enzimas metabolicas e assim, reduzir os niveis
plasmaticos de codeina;

- Cimetidina: A cimetidina e outros medicamentos que influenciam o metabolismo hepatico podem aumentar os efeitos
de Codaten®;

- Interagbes com exames laboratoriais: A codeina pode causar elevagdo na amilase e lipase plasmatica (enzimas
metabolicas presentes no sangue) devido ao potencial em produzir espasmos do esfincter de Oddi. A determinagdo dos
niveis dessas enzimas pode ndo ser confiavel por algum tempo apds a administracdo de um agonista opioide.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Niao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento deve ser conservado a temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), protegido da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Codaten® é um comprimido envernizado, rosa, circular, biconvexo com bordas chanfradas. Gravagdo de um lado “CG”
e do outro lado “P/C” com sulco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Método de administraciao

Os comprimidos devem ser administrados inteiros, com liquido, de preferéncia antes das refeicdes e ndo devem ser
divididos ou mastigados.

A administragdo do medicamento apos as refeigdes pode levar a uma absorgao retardada das substancias ativas na corrente
sanguinea.

Posologia

A dose de Codaten® depende da gravidade da doenga. 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 médico prescritor ira decidir sobre a duragdo
do tratamento.

Como recomendacao geral, a dose deve ser ajustada individualmente. As reagdes adversas podem ser minimizadas
utilizando a menor dose efetiva na menor duragido necessaria para controlar os sintomas (vide “O que devo saber antes de
usar este medicamento”). Vocé serd instruido a procurar um médico se o alivio efetivo da dor ndo for atingido depois de
trés dias de tratamento.

Populacio geral

- Adultos

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

A dose méaxima didria é 3 comprimidos revestidos de Codaten®, correspondendo a 150 mg de diclofenaco e fosfato de
codeina.

Populacdes especiais
- Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)
Codaten® ¢ contraindicado para criangas e adolescentes (vide “Quando ndo devo usar este medicamento”).

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
Nenhum ajuste da dose inicial geralmente é necessario para pacientes idosos. Entretanto, vocé deve seguir a orientagio
do seu médico. (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento”).
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- Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de risco cardiovasculares significativos

O tratamento com Codaten® é geralmente ndo recomendado em pacientes com doenga cardiovascular estabelecida ou
hipertensdo ndo controlada. Se necessario, os pacientes com doenga cardiovascular estabelecida, hipertensdo nao
controlada ou fatores de risco para doengas cardiovasculares devem ser tratados com Codaten® somente apos cuidadosa
avaliagdo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento”).

- Insuficiéncia renal

Codaten® ¢ contraindicado em pacientes com faléncia renal (TFG <15mL/min/1,73m?) (vide “Quando nio devo usar este
medicamento”).

Nenhum estudo especifico foi realizado em pacientes com insuficiéncia renal, portanto, nenhuma recomendacéo
especifica no ajuste da dose pode ser feita. Recomenda-se cautela quando Codaten® é administrado a pacientes com
insuficiéncia renal(vide “O que devo saber antes de usar este medicamento”).

- Insuficiéncia hepatica

Codaten® ¢ contraindicado em pacientes com faléncia hepatica (vide “Quando nfo devo usar este medicamento”).
Nenhum estudo especifico foi realizado em pacientes com insuficiéncia hepatica, portanto, nenhuma recomendagéo
especifica no ajuste da dose pode ser feita. Recomenda-se cautela quando Codaten® é administrado a pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento”).

Siga a orientacido de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer uma tnica dose de Codaten®, tome-a assim que se lembrar; porém, se estiver perto da hora de tomar a
proxima dose, vocé€ deve, simplesmente, tomar o préximo comprimido no horario usual. Ndo tome uma dose dobrada
para compensar o comprimido esquecido.

A codeina ¢ um opioide fraco e geralmente ndo induz vicio, mas ¢ aconselhavel cuidado especial no caso de tratamentos
longos. A retirada deve ser feita lentamente e cuidadosamente monitorada.

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

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

As reagdes adversas a partir de estudos clinicos e/ou relatos espontaneos ou relatos da literatura estéo listadas de acordo
com o seguinte critério:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)

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

Tabela 1 — Reacdes Adversas
Reaciio Adversa Categoria de Frequéncia
Distirbios no sangue e sistema linfatico

Trombocitopenia (diminui¢do no nimero de plaquetas sanguineas),
leucopenia (reducdo de leucécitos no sangue), anemia [incluindo
hemolitica (diminui¢do do numero de gloébulos vermelhos,
leucocitos e plaquetas do sangue) e anemia aplastica (diminuicdo da
producdo de globulos vermelhos do sangue)], agranulocitose
(diminuigdo de alguns tipos de leucocitos do sangue).

Distirbios do sistema imunologico
Hipersensibilidade (alergia), reagdo anafilatica e anafilactoide Raro
(reacdes alérgicas graves e agudas) [incluindo hipotenséo (queda da
pressdo arterial) e choque].

Muito raro

Angioedema (inchaco em regido subcutinea ou em mucosas, Muito raro
geralmente de origem alérgica) (incluindo inchago na face).
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Disturbios psiquiatricos

palpitagdes, dor no peito.

Sindrome de Kounis

Desorientagdo, depressdo, insonia, pesadelos, irritabilidade, Muito raro
distarbio psicotico.
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia (dor de cabega), tontura, fadiga (cansago). Comum
Sonoléncia. Raro
Parestesia (sensag@o anormal como ardor, formigamento e coceira, Muito raro
percebidos na pele e sem motivo aparente), diminui¢do de memoria,
convulsdo, ansiedade, tremor, meningite asséptica (inflamagdo das
membranas que revestem o cérebro e a medula), disgeusia (alteragdo
no paladar), acidente cerebrovascular (derrame no cérebro).
Distirbios oculares
Comprometimento visual, visdo embagada, diplopia (viséo dupla). Muito raro
Disturbios do ouvido e labirinto
Vertigem. Comum
Zumbido, diminui¢do da audigio. Muito raro
Disturbios cardiacos
Infarto do miocardio (do coragdo), insuficiéncia cardiaca, Incomum*

Frequéncia desconhecida

Disturbios vasculares
Hipertensdo (pressdo alta), vasculite (inflamacéo da parede de um
vaso).

Muito raro

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinal
Asma [incluindo dispneia (dificuldade para respirar)].

Pneumonite (inflamag@o do pulmio).

Raro

Muito raro

Disturbios gastrintestinais
Nausea, vomito, diarreia, dispepsia (ma digestfo), dor abdominal,
flatuléncia (gases), diminuicdo do apetite, constipagdo (prisdo de
ventre).

Gastrite (inflamagdo no estdmago), hemorragia gastrintestinal
(sangramento no estomago e/ou intestino), hematémese (vOmitos
com sangue), diarreia hemorragica, melena (fezes escuras devido a
presenca de sangue), ulcera gastrintestinal (com ou sem
sangramento, estenose ou perfuracdo gastrintestinal, que pode levar
a peritonite), boca seca.

Colite (inflamagado do intestino) (incluindo enterocolite hemorragica,
colite isquémica e exacerbagdo de colite ulcerativa ou doenga de
Crohn), estomatite (inflamag¢do da mucosa da boca), glossite
(inflamagao da lingua), distirbios esofagicos (no eséfago), doenga
intestinal diafragmatica, pancreatite (inflamag@o no pancreas).

Comum

Raro

Muito raro

Disturbios hepatobiliares
Aumento de transaminase (enzima do figado).

Hepatite (inflamacgo no figado), ictericia (deposi¢do de pigmentos
biliares na pele dando uma cor amarela intensa), distirbio hepatico.

Hepatite fulminante, necrose hepatica (morte de células do figado),
insuficiéncia hepatica (redugéo grave da funcio do figado).

Comum

Raro

Muito raro

Distarbios da pele e tecido subcutianeo
Rash (vermelhiddo na pele)

Comum
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Urticaria (erupcdo na pele, geralmente de origem alérgica, que Raro
causa coceira).

Dermatite bolhosa (alteragdo da pele com formacdo de bolhas), Muito raro
eczema (inflamacdo cronica da pele), eritema (vermelhidéo da pele),
eritema multiforme (manchas vermelhas planas ou elevadas, bolhas,
ulceragdes que podem acontecer em todo o corpo), sindrome de
Stevens-Johnson (reagdo alérgica grave caracterizada por bolhas em
mucosas e grandes areas do corpo), necrolise epidérmica toxica
(sindrome de Lyell) (grandes extensdes da pele ficam vermelhas e
morrem), dermatite esfoliativa (alteragdo da pele acompanhada de
descamacgdo), alopecia (queda de cabelo), reacdo de
fotossensibilidade (sensibilidade a luz), ptrpura (extravasamento de
sangue para fora dos capilares da pele ou mucosa formando
manchas), purpura Henoch-Schoenlein (purpura causada pela
inflamacdo de vasos sanguineos) prurido (coceira).
Distirbios renais e urinarios
Lesdao renal aguda (redugdo grave e¢ aguda da fungdo dos rins), Muito raro
hemattria (sangue na urina), proteinuria (presenca de proteina
aumentada na urina), sindrome nefrotica, nefrite tubulointersticial (um
tipo de inflamag@o nos rins), necrose papilar renal.
Disturbios gerais e condicdes do local de administracio
Edema (inchaco). A codeina pode aumentar o tonus da musculatura Raro
lisa, especialmente em doses individuais acima de 60 mg.

Ganho de peso. Muito raro
*A frequéncia reflete dados de tratamento a longo prazo com diclofenaco em dose alta (150 mg/dia)

Reacdes adversas a partir de relatos espontianeos e casos publicados na literatura (frequéncia desconhecida)
As seguintes reagdes adversas foram derivadas da experiéncia pos comercializagdo com Codaten® por relatos de casos
espontaneos e casos de literatura. Uma vez que essas reagdes sdo voluntariamente relatadas a partir de uma populaggo de

tamanho incerto, ndo ¢ possivel estimar de forma confidvel sua frequéncia, portanto, ¢ caracterizada de forma
desconhecida. As reagdes estdo listadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2 —Reacdes adversas de relatos espontianeos e literatura (frequéncia desconhecida)

Disturbios do sistema nervoso:
Agitac8o, nervosismo, alucinacdes, estado confusional, hipotermia (diminui¢do da
temperatura corporal).
Distirbios cardiacos:
Taquicardia, sincope.
Distirbios da pele e tecido subcutineo:
Hiperidrose (sudorese excessiva).
Distirbio musculoesquelética e tecido conjuntivo:
Astenia (fraqueza).
Distirbio renal e urinario:
Retengdo urinaria.
Disturbios geral e condicio do local de administracio:
Mal estar, inchago.

Reacoes adversas adicionais relatadas com outros medicamentos contendo codeina

Reagdes adversas relatadas anteriormente com outros medicamentos contendo codeina podem ocorrer com Codaten®,
embora nao tenham sido relatadas.

A lista abaixo mostra reagdes adversas ndo listadas para Codaten® (tabela 1 € 2), que foram relatadas com outros produtos
contendo codeina.

Disturbios do sistema nervoso: euforia (bem estar), disforia (ansiedade, inquietude), aumento da pressdo intracranial
(do cranio).

Distirbios oculares: miose (contracao da pupila)
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Disturbios cardiacos: hipotensdo ortostatica (diminui¢do da pressdo arterial quando individuo assume posicéo ereta),
bradicardia (retardamento do ritmo cardiaco).

Disturbios hepatobiliares: colica biliar

Distirbios musculoesquelético e tecido conjuntivo: rigidez muscular

Disturbios urindrios e renais: secrecdo inapropriada do hormonio antidiurético, espasmo uretral.

Disturbios da mama e sistema reprodutor: diminuicdo da libido

Descricao de reacoes adversas selecionada

Eventos aterotrombéticos

Dados de metanalise e farmacoepidemioldgicos apontam para um pequeno aumento no risco de eventos aterotromboticos
(por exemplo, infarto do miocardio) associado ao uso do diclofenaco, particularmente em dose alta (150 mg por dia) e
tratamento a longo prazo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento”).

Efeitos visuais

Disturbios visuais, tais como deficiéncia visual, visdo turva ou diplopia (visdo dupla) parecem ser efeito de classe AINEs
e sdo geralmente reversiveis com a descontinuag@o. Um provavel mecanismo dos distarbios visuais € a inibi¢ao da sintese
de prostaglandinas e outros compostos relacionados que alteram a regulagdo do fluxo sanguineo da retina resultando em
potenciais alteragcdes na visdo. Se tais sintomas ocorrer durante o tratamento com diclofenaco, um exame oftalmologico
pode ser considerado para excluir outras causas.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas

- diclofenaco: nio existe quadro clinico tipico resultante da superdose de diclofenaco. A superdose pode causar sintomas
como vOmito, hemorragia gastrintestinal, diarreia, tontura, zumbido ou convulsdes. No caso de intoxicacao significante,
insuficiéncia renal aguda e dano ao figado sdo possiveis.

- codeina: o sinal caracteristico de superdose ¢ a extrema depressao respiratdria. Os sintomas sdo amplamente similares
a intoxicacao por morfina, variando de muita sonoléncia até o estupor (imobilidade) e coma, geralmente em combinagao
com miose (constri¢do da pupila), muitas vezes com confusao, respiragdo superficial, falta de apetite, ndusea, vomitos,
cefaleia, constipacdo, retengdo urinaria e fecal. Pode ocorrer cianose (descoloragido azulada ou purpura da pele e mucosas),
hipoxia (falta de oxigénio nos tecidos do corpo), ataxia (perda ou irregularidade da coordenagdo muscular), pele gelada,
perda do tonus do musculo esquelético e arreflexia (falta de reflexos), por vezes bradicardia (diminui¢do na frequéncia
das batidas do coragdo), queda na pressdo sanguinea, obstrugdo parcial ou completa das vias areas e, ocasionalmente,
convulsdes sem sintomas adicionais , sobretudo em criangas. Em superdosagem grave, podem ocorrer apneia, colapso
circulatorio, parada cardiaca e morte.

Medidas terapéuticas

A conduta para intoxicag¢do aguda com AINEs, incluindo diclofenaco, consiste essencialmente em medidas de suporte e
tratamento sintomatico, que devem ser dados para complicagdes como hipotensdo, insuficiéncia renal, convulsdes,
distarbio gastrintestinal e depressdo respiratoria.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0068.0898
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150

Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.
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Sao Paulo - SP
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