KISA URUN BILGISI

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
CODEFEN 50/50 mg efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Diklofenak sodyum 50 mg
Kodein fosfat 50 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 685.70 mg
Sodyum karbonat anhidrus 156.00 mg
Dokusat sodyum 0.76 mg
Sodyum siklamat 55.00 mg
Sorbitol (E 420) 20 mg
Laktoz anhidrus 198.74 mg
Propilen glikol 6.00 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diz, silindirik efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

CODEFEN, orta ila siddetli agrilarin giderilmesinde analjezik olarak kullanilir:

e Romatizmanin inflamatuvar ve dejeneratif sekilleri: romatoid artrit, juvenil romatoid artrit,
ankilozan spondilit, osteoartrit ve spondilartrit, vertebral kolonun agrili sendromlari,
eklem-disI romatizmada

e Akut gut ataklarinda

e Travma sonrasi ve postoperatif agri, enflamasyon ve sislik; 6rnegin dental veya ortopedik
ameliyati takiben

e Jinekolojide agrnlh vel/veya enflamatuvar durumlar; Ornegin primer dismenore veya

adneksitte endikedir.



e Kulak, burun veya bogazdaki (6rnegin; faringotonsillit, otit gibi) siddetli agrili enflamatuvar
hastaliklarda yardimci olarak kullanilir. Genel tedavi prensiplerine gore, nedene yonelik
tedavilerin uygulanmasi esastir. Tek basina ates bir endikasyon degildir.

CODEFEN ayrica, kuru 6ksurik ve diyarenin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:
Genel bir 6neri olarak, doz Kisiye gore ayarlanmali ve olasi en kisa stireyle en distik etkin doz
verilmelidir.
e 14 yasindan blyik cocuklar ve yetiskinler: Hastanin verdigi yanita gore, gunlik
maksimum 4 tablet olacak sekilde, 6 saatte bir 1 CODEFEN tablet alinabilir.
Primer dismenorede giinlik doz genellikle 1-3 tablettir. Baslangicta 1-2 tablet verilmeli
ve gerekirse bu doz birka¢ menstriel siklus boyunca giinde maksimum 4 tablete kadar
ctkariimahidir. ilk semptomlar gorildiigiinde tedaviye baglanmali ve semptomatolojiye
bagli olarak birkag giin surdartalmelidir.
Oksuriikte hastanin verdigi yanita gore, giinde 2 tablete kadar kullanilabilir.
e Yaslilar: Hepatik veya renal fonksiyon bozuklugu olan yaslilarda doz azaltiimalidir.
e 14 yasindan kicuk ¢ocuklar: CODEFEN kullanimi 6nerilmez.
Gunlik alinabilecek maksimum doz, 4 CODEFEN tablettir. Ginlik doz 2-3’e bolunmelidir.

Onerilen dozun lizerinde alinmast, analjezik etkisini attirmaz.

Uzun donem kullaniminda yarar-risk orani, doktor tarafindan dizenli olarak

degerlendirilmedir.

Uygulama sekli:

CODEFEN oral kullanim icindir.

Yemeklerden once ya da a¢ karnina alinmasi 6nerilmektedir.

CODEFEN efervesan tablet bir bardak suda eritilmeli ve bekletilmeden icilmelidir.

Efervesan tabletler ¢cignenmemeli ve yutulmamahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
CODEFEN, bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmali; ciddi bobrek yetmezligi

olan hastalarda kullanilmamalidir.



Karaciger yetmezligi:
CODEFEN, Kkaraciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmali; ciddi karaciger

yetmezligi olan hastalarda kullaniimamalidir.

Pediyatrik populasyon:
CODEFEN’in 14 yas alti cocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik poptlasyon:

Yasli hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. CODEFEN’in icerigindeki kodein,
yaslilarda konfiizyon ve asiri sedasyona neden olabilir. Hepatik veya renal fonksiyon
bozuklugu olanlarda doz azaltilmali; zayif veya vicut agirhg! disuk olan yaslh hastalara da

etkili en dustk doz verilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
CODEFEN,

e Diklofenak sodyuma, kodeine ya da formulasyondaki herhangi bir bilesene karsi asiri
duyarlihgi olan hastalarda,

e Aktif mide veya intestinal Glseri, kanama veya perforasyonda (bkz. bolim 4.4),

e Tekrarlayan peptik tlseri/kanamasi olanlarda,

e Gebeligin son trimesterinde (bkz. bolim 4.6),

e Ciddi karaciger yetmezliginde,

e Ciddi bobrek veya kalp yetmezliginde (bkz. bélim 4.4),

o Asetilsalisilik asit veya diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII)
kullanimi sonucu meydana gelen astim, Urtiker veya akut riniti olan hastalarda
(icerigindeki diklofenaktan dolayl bu hastalarda NSAIl’lere karsi siddetli, nadiren
6lumcil reaksiyonlar olusturabilmektedir) (bkz. bolim 4.4),

e Koroner arter bypass greft (CABG) ameliyatl durumunda perioperatif agri tedavisinde
(bkz. béltim 4.4),

e Akut solunum depresyonu olan hastalarda,

e Obstruktif hava yolu hastaligi olanlarda (6r: amfizem),

e Akut veya siddetli bronsiyal astimda, hiperkarbide,

e Kafa travmasi veya intrakraniyal basincin yiikseldigi durumlarda,

e Akut alkolizmde,

e Paralitik ileus stiphesi olan hastalarda kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Diklofenak Sodyum

Kardiyovaskiler Trombotik Olaylar:

Kontrol edilemeyen hipertansiyonu, konjestif kalp yetmezligi, tanimlanmis iskemik kalp
hastalig, periferik arter hastaligl ve/veya serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar, yalnizca
dikkatli degerlendirmeden sonra diklofenakla tedavi edilmelidir. Benzer degerlendirme,
kardiyovaskler olay riski tasiyan hastalarin (6r: hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes

mellitus, sigara kullanimr) uzun dénemli tedavisine baslanmadan 6nce de yapilmahdir.

Cok sayida selektif ve non-selektif COX-2 inhibitori ile yapilan, 3 yila varan klinik
calismalarda o6lumcil olabilen, ciddi kardiyovaskiler (CV) trombotik olay, miyokard
infarktist ve inme riskinde artma gosterilmistir. COX-2 selektif ve non-selektif tim
NSAII’lar benzer risk tasiyabilir. Kardiyovaskiiler hastaligi oldugu veya kardiyovaskiiler
hastalik riski tasidigl bilinen hastalar daha yiiksek bir risk altinda olabilir. NSAII tedavisi
goren hastalarda advers kardiyovaskiiler olay gériilme riski olasiligini azaltmak igin en dusuk
etkili doz mimkin olan en kisa sireyle kullanilmalidir. Onceden gérilmis bir
kardiyovaskuler semptom olmasa bile hekim ve hasta bdyle olay gelisimlerine karsi tetikte
olmahdir. Hasta, ciddi kardiyovaskiler olaylarin semptom ve/veya belirtileri ile bunlarin
gorulmesi halinde yapmasi gerekenler konusunda bilgilendirilmelidir.

Es zamanh olarak aspirin kullaniminin, NSAIi kullanimina bagh artmis ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olay riskini azalttigi yonunde tutarh bir kanit bulunmamaktadir. NSAIi’nin
aspirinle es zamanli olarak kullanimi ciddi Gl olay gorilme riskini artirmaktadir.

CABG ameliyatini takip eden ilk 10-14 gunlik dénemde agri tedavisi igin verilen COX-2
selektif bir NSAII uzerinde gerceklestirilen iki buyuk, kontrolli klinik calismada miyokard

infarktust ve inme insidansinda artis gortlmistir. (Bkz. Kontrendikasyonlar)

Gastrointestinal Etkiler:

Oldiiriicii olabilen gastrointestinal kanama, Glserasyon veya perforasyon diklofenak dahil tim
NSAII’lerde bildirilmistir ve tedavi sirasinda herhangi bir zamanda, uyarici bir belirti ile veya
belirtisiz olarak veya daha oOnce ciddi gastrointestinal olay hikayesi olanlarda veya
olmayanlarda gordlebilir. Bunlar genellikle yash hastalarda daha ciddi sonuglar verir.
icerigindeki diklofenak sodyumdan dolayi CODEFEN alan hastalarda gastrointestinal kanama
veya Ulserasyon gelisirse ilag kesilmelidir.

NSAII tedavisi goren hastalarda Gl kanama riskini artiran diger faktorler arasinda oral

kortikosteroid veya antikoagiilan kullanimi, NSAII tedavisinin uzamasi, sigara kullanimi,
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alkol kullanimu, ileri yas ve genel saglik durumunun kotii olmasi bulunmaktadir. Oliimcil GI
olaylar hakkindaki spontan bildirimlerin cogu yash ve zayif binyeli hastalarla ilgili

oldugundan, bdyle hastalarin tedavisinde 6zel dikkat gosterilmelidir.

Renal Etkiler:

Uzun stireli NSAIL kullanimi renal papiler nekroz ve diger renal hasarlara yol agmaktadir.
Ayrica, renal prostaglandinlerin renal perflizyonun idamesinde kompanse edici bir rol
oynadigl hastalarda renal toksisite de gorilmistir. Boyle hastalarda nonsteroidal
antienflamatuar ila¢ uygulanmasi prostaglandin formasyonunda ve ikincil olarak da renal kan
akisinda doza bagh bir azalmaya sebep olabilmekte, bu da asikar renal dekompansasyonu
hizlandirabilmektedir. Boyle bir reaksiyon verme riski en yiksek olan hastalar bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu olanlar, diuretik ve ADE
inhibitor kullananlar ve yashlardir. NSAII tedavisinin durdurulmasinin ardindan genellikle

tedavi 6ncesi duruma geri dontlmektedir.

flerlemis Bobrek Hastaliklart:

Diklofenak sodyumun ilerlemis bébrek hastaligi olan hastalarda kullanimina iliskin kontrolli
calismalardan elde edilmis bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilerlemis bébrek hastalig
olan hastalarda CODEFEN tedavisi Onerilmemektedir. Eger CODEFEN tedavisi
baslatilmigsa, hastanin renal fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi onerilir.

Deri Reaksiyonlari:

Diklofenak sodyum da dahil olmak tzere NSAII kullanimiyla iliskili olarak ¢ok nadir
eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz de iceren ve
bazilar 6lduruci olan ciddi deri reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. b6lim 4.8). Hastalar en gok
tedavinin erken déneminde bu reaksiyonlar acisindan risk altinda gibi goérinmektedir ve
vakalarin ¢ogunda reaksiyon tedavinin ilk ayinda ortaya ¢ikmaktadir. Cilt dokuintusi ve
mukoza lezyonlarinin ilk gérindiigt anda ya da asirt duyarlihgin herhangi bir baska belirtisi
ortaya ¢iktiginda CODEFEN kesilmelidir.

Anafilaktoid Reaksiyonlar:

Diger NSAII’lerde oldugu gibi, diklofenak ile de ender vakalarda, ilaca daha énce maruz
kalmaksizin, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar gorulebilir.
CODEFEN igerigindeki diklofenaktan dolayi, aspirin triadi olan hastalara verilmemelidir. Bu

semptom kompleksi, tipik olarak, nazal polipli veya polipsiz riniti olan veya aspirin ya da



NSAII kullanmalarinin ardindan siddetli ve 6limciil olabilen bronkospazm gésteren astimli
hastalarda olusmaktadir (Kontrendikasyonlar ve Onlemler — Astim bélimlerine bakiniz).
Anafilaktoid reaksiyon goruldigiinde acil servise bagvurulmalidir.

Diger NSAI ilaglar gibi, diklofenak sodyum da farmakodinamik 6zelliklerinden dolayi

enfeksiyonun semptom ve belirtilerini maskeleyebilir.

Onlemler:

Genel:

Sinerjistik yararlari ortaya koyan herhangi bir kanitin olmamasi ve ilave istenmeyen etki
potansiyeli nedeniyle igerigindeki diklofenak sodyumdan dolayi CODEFEN’in, COX-2

selektif inhibitorler de dahil olmak (izere NSAII’lerle birlikte kullaniimasindan kaginiimalidir.

Yasli hastalarda, temel tibbi esaslara dikkat edilmelidir. Ozellikle, zayif biinyeli veya viicut

agirhgi dusuk olan yasli hastalara etkili en disuk dozun verilmesi tavsiye edilir.

Diklofenak sodyumun kortikosteroid yerine gegcmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi
etmesi beklenmemelidir. Kortikosterodin aniden durdurulmasi hastaligin alevienmesine sebep
olabilir. Uzun sureli kortikosteroid tedavisi gérmekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin

durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmahdir.

CODEFEN’in icerigindeki diklofenak sodyumun [ates ve] enflamasyonu azaltmadaki
farmakolojik aktivitesi, infeksiyoz olmadigi disunilen agrili durumlarin komplikasyonlarini

tanida kullanilan bu tanisal belirtilerin faydasini azaltabilir.

Astim hastalart:

Astim hastalarinda, mevsimsel alerjik rinit, nazal mukozada sisme (6rn. nazal polipler),
kronik obstriiktif akciger hastaliklari ya da solunum sisteminin kronik enfeksiyonlari
(6zellikle alerjik rinit benzeri semptomlarla baglantili olarak), astim alevlenmeleri gibi NSAII
ilgili reaksiyonlar (analjeziklere tahammuilsuzlik/analjezik astimi olarak da adlandirilir),
Quincke 6demi ya da drtiker diger hastalardan daha siktir. Bu nedenle, bu hastalara 6zel
dikkat gosterilmesi onerilir (acil durum icin hazir olma). Bu durum, baska maddelere alerjik
olan, 6rnegin cilt reaksiyonlari, kasinti ya da Urtiker bulunan hastalar icin de gecerlidir.
Astimli hastalarda aspirine duyarh astim sdz konusu olabilir. Aspirine duyarl olan astimli
hastalarda  aspirin  kullanimi,  6lumle  sonuglanabilen  siddetli  bronkospazmla
iliskilendirilmistir. Aspirin duyarliligi olan bu hastalarda aspirin ile diger nonsteroidal anti-

enflamatuar ilaclar arasinda bronkospazm da dahil olmak U(zere capraz reaktiflik



bildirildiginden, aspirin duyarliliginin bu formunun s6z konusu oldugu hastalara CODEFEN

verilmemeli ve dnceden astimi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Gastrointestinal etkiler:

Diklofenak dahil tim NSAII ile gastrointestinal (Gl) hastalik belirtileri gésteren veya
gecmisinde gastrik veya intestinal Glserasyon, kanama ya da perforasyonu disunddren bir
hikayesi olan hastalarda yakin medikal takip zorunludur ve CODEFEN recetelenirken ozel
dikkat gosterilmelidir (bkz. Bolim 4.8). Ozellikle kanama ya da perforasyon ile komplike
olmus Clser dykiisii olan hastalarda ve yasllarda NSAII dozu arttikca GI kanama riski artar.
Kanama ya da perforasyon ile komplike olmus Glser dykisu olan hastalarda ve yaslilarda Gl
kanama riskini azaltmak icin, tedaviye baslanmali ve etkili en dlsik dozda tutulmalidir.

Bu hastalarda ve beraberinde dusik dozda asetilsalisilik asit (ASA)/aspirin ya da
gastrointestinal riski arttirabilecek baska tibbi Grlnler kullanilmasi gereken hastalarda,
koruyucu ajanlarla (6rn. misoprostol ya da proton pompasi inhibitérleri) kombine tedavi
distinulmelidir (Bkz. Bolim 4.5).

Basta yaslilar olmak tizere Gl toksisite 0ykisu olan hastalar, her tirli beklenmedik abdominal
semptomu (6zellikle GI kanama) bildirmelidir. Beraberinde, sistemik kortikosteroidler,
antikoagulanlar, anti-trombosit ajanlar ya da selektif serotonin geri alim inhibitorleri gibi
ulserasyon ya da kanama riskini arttirabilecek ilaclar alan hastalarda dikkatli olunmasi énerilir
(bkz. Bolim 4.5).

Durumlari siddetlenebilecegi icin Ulseratif kolit veya Crohn hastaligi olan hastalarda yakin

medikal takip yaptimalidir (bkz. Bolim 4.8).

Hepatik etkiler:

Durumlari siddetlenebilecegi icin karaciger fonksiyonu bozuk olan hastalarda CODEFEN
recetelendiginde yakin medikal takip yapiimalidir.

Diger NSAII ile oldugu gibi CODEFEN de, igerigindeki diklofenaktan dolay! karaciger
enzimlerinden bir veya daha fazlasini yukseltebilir. Laboratuvar anormallikleri ilerleyebilir,
degismeden kalabilir veya tedavinin devam etmesiyle gecici olabilir. NSAII’le
gerceklestirilen klinik calismalarda hastalarin yaklasik %1’inde ALT ve AST seviyelerinde
dikkate deger artiglar (normal diizeyin st limitinin ¢ kati veya daha fazla) bildirilmistir.
Ayrica, seyrek olarak, sarilik ve 6limcul fulminan hepatit, karaciger nekrozu ve karaciger
yetmezligi gibi, bazilari 6lumle sonuclanmis siddetli hepatit reaksiyon vakalari da
bildirilmistir. CODEFEN ile uzun sireli tedavi sirasinda, bir ihtiyat tedbiri olarak, hepatik
fonksiyonun dizenli olarak izlenmesi gerekir. Anormal karaciger fonksiyon testleri surer veya
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kotulesirse, karaciger hastaligina uygun klinik belirtiler veya semptomlar gelisirse veya diger
belirtiler (6rnegin eozinofili, deri dokintdleri vs.) gorulirse CODEFEN tedavisi kesilmelidir.
Prodromal semptomlar olmaksizin diklofenak kullanimi ile hepatit gorulebilir. Hepatik
porfirisi olan hastalarda CODEFEN kullanilirken dikkatli olmalidir, clnki bir atag
bagslatabilir.

Renal etkiler:

Diklofenak dahil NSAII tedavisiyle sivi retansiyonu ve 6dem bildirildigi icin, kardiyak ya da
bobrek fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon dykusi olan hastalarda, yaslilarda, ditretikler ya
da bobrek fonksiyonunu anlamli dlctde etkileyen tibbi Grtnler ile birlikte tedavi edilen
hastalarda ve herhangi bir nedenle 6rnegin; buyuk bir ameliyat éncesi veya sonrasinda oldugu
gibi onemli ekstraseluler hacim eksikligi olan hastalarda 6zel bir dikkat gereklidir (bkz.
Bolum 4.3). Boyle vakalarda CODEFEN kullanildiginda, ihtiyat tedbiri olarak, renal
fonksiyonun izlenmesi tavsiye edilir. Genellikle tedavi kesildikten sonra tedavi 6ncesi duruma

donalir.

Hematolojik etkiler:

Diklofenak da dahil NSAII kullanan hastalarda zaman zaman anemi gorilebilmektedir. Bu
durum sivi tutulumu, gizli veya belirgin GI kan kaybi veya eritropoez sonrasi etkinin tam
olarak tanimlanmamasina bagli olabilir.

Diger NSAII ile oldugu gibi, diklofenak ile de uzun sureli tedavi sirasinda kan sayimlari
yapilmasi tavsiye edilir. Aspirinin aksine trombosit fonksiyonu Uzerindeki etkileri miktar
bakimindan daha az, daha kisa sureli ve geri cevrilebilir niteliktedir.

Diger NSAII gibi, diklofenak trombosit agregasyonunu gecici olarak inhibe edebilir.

Hemostaz defektleri olan hastalar dikkatle izlenmelidir.
Kodein Fosfat

Solunum Depresyonu:

Kodein kullaniminin birincil riski solunum depresyonudur. Solunum depresyonu yaslilarda
veya zayIf hastalarda ve es zamanli hipoksi, hiperkapni veya Ust solunum yolu obstriksiyonu
olan bu hasta grubunda daha sik gdzlenmektedir. Bu hastalarda ayrica iliml terapétik doz
pulmoner ventilasyonu anlamli derecede azaltabilir. Kodein doza bagli solunum depresyonu
olusturmaktadir.

CODEFEN astim hikayesi olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.



Cerrahi midahale sonrasinda, pulmoner hastaligi veya solunum yetmezligi olan hastalarda ya
da herhangi bir sekilde solunum fonksiyonu baskilanan durumlarda kodein dikkatli
kullaniimalidir. Opioidlere bagh solunum depresyonu yaslilarda veya zayif hastalarda ve es
zamanli hipoksi, hiperkapni veya (st solunum yolu obstriksiyonu olan bu hasta grubunda
daha sik gozlenmektedir. Bu hastalarda ayrica thmli terapdtik doz pulmoner ventilasyonu
anlamli derecede azaltabilir. Kodein de dahil olmak Uzere opiodler, 6zellikle kronik obstriiktif
akciger hastalarinda ya da kor pulmonale hastalarinda ve solunum rezervinde genis 6lciide
azalma olan hastalarda (6rn., siddetli kifoskolyoz), hipoksi, hiperkapni veya daha 6nce
solunum depresyonu olusan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalarda olagan terapotik
dozlarda kodein solunum yolu direncini artirabilir ve solunum sirekliliginde apneye kadar
varabilen azalmaya neden olabilmektedir. Bu hastalarda alternatif non-opioid analjezikler
dustnilmelidir ve kodein etkili en disik dozda dikkatli bir sekilde tibbi gdzetim altinda

uygulanmalidir,

Opioidlerin Yanhs ve Kotuye Kullanimi:

Kodein morfin tipi opioid agonistidir ve yesil receteye tabidir. Bu tur ilaclar ilag kotlye
kullanimi ve bagimlilik problemi olan kisiler tarafindan aranmaktadir. Yesil regeteye tabi
driinlerin recetesiz kullanimi cezaya tabidir.

Kodein yasal veya yasal olmayan yollarla kotuye kullanilabilir. Kodein iceren Griinler
recetelenirken hekim veya eczaci tarafindan hastalar tarafindan yanlhs veya kétiye kullanimi
dikkate alinmalidir.

Kodeinin yanlis ve kotiye kullanimi asiri doz ve 6limle sonuclanabilir. Suistimal icin 6nemli
bir risk olusturmaktadir. Kodein ezme, ¢igneme, burundan ¢cekme veya enjeksiyon ile istismar
edilebilir.

Kotiye kullanim  ve bagimhlik gibi dustinceler uygun agri tedavi yodnetimini

engellememelidir.

Kodein; morfin tipi ilag bagimlihgi yapabilir. Ozellikle uzun sireli kodein kullanimi sonrasi
olusabilecek bagimlilik ila¢ kesilmesini takiben yorgunluk, sinirlilik gibi bulgular seklinde

ortaya cikabilir. Bu nedenle uzun sireyle kullanilacaksa, doktor gbzetiminde alinmalidir.

Alkol ile Etkilesimi ve Ilag Kétiye Kullanimi:
Kodein alkol, diger opioidler veya merkezi sinir sistemi depresyonuna neden olan diger yasa
dist ilaclarla birlikte kullanildiginda ayrica etkileri olabilir; solunum depresyonu,

hipotansiyon, derin sedasyon, koma veya 6limle sonuclanabilir.



Kafa Travmasi ve Artmis Intrakraniyal Basing:

Opioidlerin CO, retansiyonunu takiben vazodilatasyon sonucu olusan solunum depresan
etkileri ve serebrospinal sivi basincini yukseltme kapasiteleri kafa travmasi, intrakraniyal
lezyonlar veya Onceden var olan intrakraniyal basing artisi durumunda belirgin Ol¢ude artar.
Ayrica, kodein de dahil olmak tzere opioidler kafa travmasi olan hastalarda klinik seyrin

anlasiimasini zorlastirabilen yan etkiler olusturabilmektedir.

Hipotansif Etki:

Azalan kan hacmi veya fenotiazinler veya genel anestetikler gibi ilaclarin es zamanli
kullanimi ile kan basinci kontroli riske giren hastalarda kodein siddetli hipotansiyona neden
olabilmektedir. Kodein ayakta tedavi gdren hastalarda ortostatik hipotansiyon ve senkop
olusturabilmektedir. ilag ile olusan vazodilatasyon kardiyak debiyi ve kan basincini daha ileri

derecede azaltabileceginden soktaki hastalarda kodein dikkatle uygulanmalidir.

Gastrointestinal Etkiler:

Kodein, gastrointestinal yolda itici peristaltik dalgalar azalttigindan ve obstriksiyonu
uzatabileceginden, 6zellikle paralitik ileus olmak Uzere gastrointestinal obstriksiyonu olan
hastalarda kullaniimamali; divertikilit, akut kolit, psddomembrandz kolit nedeniyle olusan
diyaresi olan hastalarda ve Gl cerrahi uygulanmis hastalarda dikkatli kullaniimahidir.

Kodein de dahil olmak (izere opioidlerin kronik kullanimi 6zellikle altta yatan intestinal
motilite bozukluklari olan hastalarda obstriktif barsak hastaliklarina neden olabilmektedir.
Kodein konstipasyona neden olabilir veya konstipasyonu kétilestirebilir.

Kodein kullanimi akut abdominal durumlarin klinik seyrini veya tanisini gizleyebilir.

Pankreas/Safra Yolu Hastaliklari
Opioidler safra yolunun daralmasina ve safra salgilarinin azalmasina neden olabilir. Safra

yolu ve kesesi ile ilgili problemi olan hastalarda, akut pankreatit dahil, kullaniimamahdir.

Risk Grubundaki Hastalar:

Diger opioidler gibi kodein, yash veya zayif hastalarda veya siddetli karaciger veya bobrek
fonksiyon bozuklugu, hipotroidizm, Addison hastaligl, feokromositoma, miyastenia gravis,
prostatik hipertrofi veya uretral striktiirii olan bu hasta grubunda dikkatli kullaniimalidir.
Genel 6nlemler alinmali ve solunum depresyonu olasiligi g6z dntinde bulundurulmalidir.

MSS depresyonu, akut alkolizmi ve deliryum tremensi olan hastalarda kodein dikkatli

kullantimalidir.
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Tim opioidler konvilsif bozuklugu olan hastalarda konvilsiyonu ve bazi klinik durumlarda
ndbetleri artirirlar.
Yakin zamanda Uriner sistem cerrahisi gecirmis hastalarda, kodein nedeniyle meydana gelen

konstipasyon sonucu Uriner retansiyon potansiyeli mevcuttur.

Kodeini Hizli Metabolize Edenler:

Spesifik CYP2D6* 2x2 genotip nedeni ile bazi bireyler kodeini ultra-hizli metabolize ederler.
Diger kisilerle karsilastirildiginda, bu bireyler kodeini aktif metaboliti olan morfine daha hizli
ve tam olarak donusturirler. Bu hizli doniusum ile serum morfin seviyeleri beklenenden daha
yiiksek gozlenir. Uriin bilgisinde yer alan dozaja gére uygulansa dahi, ultra-hizli metabolize
eden kisilerde asiri uyku hali, konfuzyon ya da sig nefes alma gibi asiri doz belirtileri
gozlenebilmektedir. Bu CYP2D6 fenotipinin prevalansi degiskendir; Cinlilerde ve Japonlarda
%0.5-1, Ispanyollarda %0.5-1, Beyazlarda %1-10, Afro-Amerikanlarda %3 ve Kuzey
Afrikalilar, Etiyopyalilar ve Araplarda %16-28 oranindadir. Diger etnik gruplar igin veri
mevcut degildir.

Hekimler kodein iceren ilaclari recete ederken en kisa sireli periyotta en distk etkin dozu

secmeliler ve hastalari morfin asiri doz riski ve semptomlari konusunda uyarmalidirlar.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi trun her dozunda 11,37 mmol (261,51 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Sorbitol uyarisi

Nadir kalitimsal friktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Laktoz uyarisi
Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz

malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Propilen glikol uyarisi
CODEFEN her dozunda 6 mg propilen glikol icermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyar

gerektirmemektedir.
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4.5 Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diklofenak sodyum kullanilirken asagidaki etkilesimler gézlemlenmistir:

Lityum:

NSAIQ’ler plazma lityum dizeylerinde artisa ve renal lityum klerensinde azalmaya yol
acmaktadir. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmis ve renal klerens yaklasik
%20 azalmistir. Bu etkiler renal prostaglandin sentezinin NSAII tarafindan inhibe edilmesine
baglanmaktadir. Dolayisiyla, NSAII’ler ve lityum es zamanli olarak verildiginde hasta lityum
toksisitesi yonunden dikkatle izlenmelidir. Birlikte kullanilan diklofenak, lityumun plazma

konsantrasyonlarini yikseltebilir. Serum lityum diizeylerinin izlenmesi 6nerilir.

Diuretikler ve antihipertansif ajanlar:

Diger NSAIQ’ler gibi, diklofenakin ditretikler ya da antihipertansif ilaclarla [6rn. beta-
blokerler, ADE inhibitorleri (anjiyotensin donlstlrict enzim inhibitorleri)] birlikte
kullanilmasi, antihipertansif etkilerinde bir azalmaya neden olabilir. Bu nedenle, s6z konusu
kombinasyon dikkatli uygulanmalidir ve o6zellikle yasllarda olmak Uzere hastalarin kan
basinclari periyodik olarak takip edilmelidir. Hastalar uygun bir sekilde hidrate edilmeli ve
yuksek nefrotoksisite nedeniyle dzellikle dilretikler ve ADE inhibitérleri ile eszamanli olarak
basladiktan sonra ve daha sonra da periyodik olarak bobrek fonksiyonunun takibine énem
verilmelidir. Potasyum tutucu ilaglarla birlikte kullanildiginda, serum potasyum duzeylerinde

artis olabilir. Bu nedenle, serum potasyum diizeyleri sik sik izlenmelidir (bkz. B6lim 4.4).

Furosemid

Klinik calismalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, diklofenak kullaniminin bazi hastalarda
furosemid ve tiyazidlerin natriuretik etkisini azaltabildigini gdstermektedir. Bu yanit, renal
prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. NSAIi’lerle es zamanli olarak
tedavi uygulandiginda hasta, bobrek yetmezligi belirtileri yoninden (Onlemler, Renal

Etkileri bolimune bakiniz) ve didretik etkililiginden emin olmak igin yakindan izlenmelidir.

Digoksin:
Birlikte kullanildiginda diklofenak, digoksinin plazma konsantrasyonlarini yukseltebilir.

Serum digoksin dlzeyinin takibi onerilir.

Diger NSAII’ler ve kortikosteroidler:
Diklofenak ve diger sistemik NSAIil’ler veya kortikosteroidlerle birlikte uygulanmasi,

gastrointestinal istenmeyen etkilerin sikligini artirabilir (bkz. bélim 4.4).
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Antikoagulanlar ve anti-trombosit ilaglar:

Birlikte uygulanmalari kanama riskini arttirdigi icin dikkatli olunmasi 6énerilir (bkz. B6lUm
4.4). Klinik calismalarda diklofenakin antikoagilanlarin etkisi tzerinde bir tesiri olmadigi
gosterilmis olmasina ragmen, diklofenak ve antikoagulanlari birlikte alan hastalarda, ¢ok
ender durumlarda kanama riskinin arttigi bildirilmistir. Bu nedenle boyle hastalarin dikkatle

izlenmesi tavsiye edilir.

Varfarin
Varfarin ve NSAII’lerin GI kanamalari tizerindeki etkisi sinerjistik 6zelliktedir; yani bu iki
ilact birlikte kullanan hastalarin ciddi GI kanamasi gegirme riski, bu iki ilaci tek baslarina

kullanan hastalara gore daha yiksektir.

Aspirin:

Diklofenak sodyum aspirinle birlikte verildiginde, serbest diklofenak sodyum Kklerensi
degismese de protein baglama orani azalmaktadir. Bu etkilesimin klinik agidan 6nemi
bilinmiyor olmakla birlikte, diger NSAII’lerde oldugu gibi, diklofenak ve aspirinin es zamanli

olarak verilmesi, advers etki goriilme olasthgini artirdigindan, genellikle 6nerilmemektedir.

Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI):
Diklofenak dahil sistemik NSAii’ler ve SSRI’larin birlikte uygulanmalari, gastrointestinal

kanama riskini artirabilir (bkz. bolim 4.4).

Antidiyabetikler:

Klinik calismalar diklofenakin oral antidiyabetik ilaclarla birlikte, onlarin klinik etkilerini
etkilemeksizin verilebilecegini gostermistir. Ancak, cok ender olarak diklofenak ile tedavi
sirasinda  antidiyabetik ilaglarin dozunu ayarlamay1 gerektirecek hipoglisemik ve
hiperglisemik etkiler bildirilmistir. Bu nedenle birlikte uygulanmalari sirasinda énlem olarak

kan glikozu dizeyinin takibi énerilir.

Metotreksat:

Diklofenak, metotreksatin ttibiiler renal klerensini inhibe ederek, metotreksat diizeylerini
arttirabilir. NSAII’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat akiimiilasyonunu rekabete
dayali olarak inhibe ettigi bildirilmistir. Bu durum, bunlarin metotreksat toksisitesini
artirabilecegini gosterir. NSAIl’ler metotreksat ile es zamanli uygulaniyorsa dikkatli
olunmahdir. Diklofenak dahil NSAII’nin metotreksat ile tedaviden 24 saatten daha az bir
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zaman Once veya sonra verilmesine dikkat edilmesi Onerilir. Clinkli metotreksatin kandaki

konsantrasyonlari yikselebilir ve toksisitesi artabilir.

Siklosporin ve Takrolimus:

Diklofenak, diger NSAI ilaglar gibi renal prostaglandinler uizerine etkisiyle siklosporinin
nefrotoksisitesini artirabilir. Bu nedenle, siklosporin almayan hastalarda kullanan doza gore
daha dusiuk dozlarda verilmelidir. NSAI ilaglarin takrolimus ile birlikte kullaniimasi
nefrotoksisitenin olasi risk artisina neden olabilir. Bu, kalsineurin ve NSAI ilaglarin her

ikisinin renal antiprostaglandin etkileri aracigiyla olabilir.

Mifepriston:
NSAII mifepristonun etkisini azalttigindan, mifepriston kullanimindan sonra 8-12 giin

boyunca NSAII kullaniimamalidir.

Kinolon tlrevi antibakteriyal ilaclar:
NSAII’lerle kinolonlarin birlikte kullaniimalarindan dolayi ¢ok ender olarak konviilsiyonlar
bildirilmistir.

Guclt CYP2C9 inhibitorleri:

Diklofenak ile aktif CYP2C9 inhibitorleri (sulfinpirazon ve vorikanozol gibi) birlikte recete
edildiginde dikkat edilmesi onerilir, bu pik plazma konsantrasyonunda énemli bir artisa neden
olabilir ve diklofenak metabolizmasinin inhibisyonu nedeniyle diklofenak maruziyeti ile

sonuclanabilir.

Fenitoin:
Diklofenak ile es zamanli fenitoin kullaniminda, fenitoine maruziyetteki beklenen artis
nedeniyle, fenitoin plazma konsantrasyonu takip edilmelidir.

Kodein:

Es zamanli kullanimi 6nerilmeyen ilaglar:
Antidepresanlar: Kodein ile birlikte MAO inhibitorlerinin kullanimi eksitasyon veya
depresyon riskini artirmaktadir. Kodein, MAO inhibitor tedavisi sirasinda veya tedavinin

bitiminden sonraki 14 giin icinde kullaniimamalidir.

Es zamanli kullaniminda dikkatli olunmasi gereken ilaglar:
Solunum yoluyla ilgili:
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Alkol ve Sedatif Antihistaminikler: Sedatif ve hipotansif etki artabilir; solunum
despresyonu riski artabilir.

Hipnotikler ve anksiyolitikler: Sedatif etki artabilir; solunum despresyonu riski artabilir.

Gastrointestinal sistemle ilgili:

Antikolinerjikler (6r: atrofin): Paralitik ileusa neden olabilen siddetli konstipasyon ve/veya
uriner retansiyon riski olusabilir.
Metoklopramid ve domperidon: Gl aktivite (izerine antagonize etki meydana gelebilir.

Antidiyareik ilaclar (6r: loperamid, kaolin): Siddetli konstipasyon riski artabilir.

MSS ile ilgili:

Anestezikler, antipsikotikler: Sedatif ve hipotansif etki artabilir

Trisiklik antidepresanlar: Sedatif etki artabilir

Opioid antogonistleri (6r: buprenorfin, naltrekson, nalokson): Yoksunluk semptomlarini
baslatabilir

Kinidin: Aneljezik etkiyi azaltabilir.

Antihipertansif ilaclar: Hipotansif etki artabilir

Farmakokinetik etkilesimler:

Siprofloksasin:  Plazma konsantrasyonlari azalabileceginden, opioidlerle birlikte
uygulanmamalidir.

Ritonavir: Kodein gibi opioid analjeziklerin plazma seviyeleri artabilir.

Meksiletin: Meksiletin absorbsiyonu gecikebilir.

Simetidin:  Kodeinin  plazma konsantrasyonlarini  arttirarak, opioid aneljezik

metabolizmasini inhibe eder.

Ilag —Laboratuvar Testleri Etkilesimi

Kodein Oddi sfinkter spazmi olusturma potansiyeli oldugundan plazma amilaz ve lipaz

seviyelerinde artisa neden olabilmektedir. Opioid agonisti verildikten sonra yapilan enzim

degerleri testi guvenilir sonuglar vermeyebilir.

Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgi mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik populasyona iliskin ek bilgi mevcut degildir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C/D (3. trimester)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
CODEFEN’in igerigindeki diklofenak ve kodeinin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan Ulzerinde
zararh farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

CODEFEN gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniilmamahdir.

Gebelik donemi

Diger NSAIl’lerle oldugu gibi diklofenak sodyumun, gebelik ve/veya fetus/yeni dogan
Uzerinde zararli farmakolojik etkileri (6rn. uterus tembelligi ve/veya duktus arteriyosusun
erken kapanma olasiligi) bulunmaktadir.

Opioid analjezikler plasentayr gegcmektedirler. Hayvan c¢alismalarinda, opioidlerin farelerde
kemiklesmenin gecikmesine ve si¢anlara rezorpsiyonun artmasina neden oldugu gorilmustar.
Hamilelik sirasinda duzenli kullanimi fetusta fiziksel bagimliliga ve dolayisiyla yeni doganda
yoksunluk semptomlarina neden olabilir. Gebelikte opioidler fetal dolasima girer, ve yeni
doganda solunum depresyonuna yol acabilir. Yeni dogandaki respiratuar malformasyon,
hamilelik donemindeki kodein maruziyeti ile iliskili olabilir. Gebelikte, annede gastrik staz ve
inhalasyon pnémoni riski meydana gelebilir.

Bu nedenle CODEFEN, gerekli olmadikca (anneye potansiyel yararlari fetus icin riskleri
asmadigl slrece) gebeligin ilk iki trimesteri sirasinda kullaniimamali; Gglinci trimesterinde

ise kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.3).

Laktasyon dénemi

Kodein ve metabolitleri, normal terapétik dozlarda anne sutline gecer. Normal kodein
metabolizmasi (normal CYP2D6 aktivitesi) olan kadinlarda anne siitiine gecen kodein miktari
dusliik ve doza baglidir; muhtemelen bebegi olumsuz etkilemez. Bununla beraber kodein
metabolizmasi ultra hizli olan kadinlarda, kodein aktif metabolitlerinin anne sittindeki miktari
beklenenden daha ylksek g06zlenir, bu durum cok nadiren bebekte opioid toksisite
semptomlarina neden olabilir. Anne veya bebekte bu semptomlar meydana geldiginde kodein
iceren tum ilaglar kesilmeli ve alternatif analjezik tedaviye gecilmelidir. Ciddi durumlarda bu
etkilere karsi nalokson uygulanmalidir.

CODEFEN’in icerigindeki diklofenak, anne siitine az miktarda gecer. Bebekteki istenmeyen

etkileri 6nlemek icin laktasyon sirasinda CODEFEN kullanilmamalidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite:

CODEFEN icerigindeki kodeinin hamster, sican, fare ve tavsanlarda treme ve gelismeye
etkileri yayinlanmis literatirlerde bildirilmistir. Hamsterlarda kodein 150 mg/kg/gunx2
(yetiskinlerde mg/m?’ye gére o6nerilen 360 mg/giin maksimum dozunun yaklasik 7 Kati)
uygulanarak yapilan bir calismada bazi fetlislerde kraniyal malformasyonlarin (6rn.,
menengoansefalosel) gelistigi bildirilmistir. Glinde 2 kez uygulanan 50 mg ve 150 mg/kg
dozlar fetotoksisite ile sonuglanmistir ve fetal vicut agirliginda azalmalarla gosterilmistir. Bir
erken hamsterlarda c¢alismasinda 73-360 mg/kg dozlari tim fetls degerlendirmelerinde
kraniyoskiz ile sonuglanmistir. Siganlarda yapilan ¢alismalarda 120 mg/kg doz seviyesinin
yetiskin hayvanlar icin toksisite araliginda oldugu ve implantasyon zamaninda embriyo
rezorpsiyonunda artis ile iliskili oldugu belirtilmistir. Gebe farelerde tek doz 100 mg/kg
kodeinin yavru farelerde osifikasyonu geciktirdigi bildirilmistir. Tavsanlarda organogenez
surecinde 30 mg/kg doza kadar teratojenik etki gozlenmemistir. Erkek veya disilerde fertilite
uzerindeki etkilerini degerlendiren hayvan galismasi ylrattilmemistir.

Diger NSAII gibi CODEFEN kullanimi disi dogurganhgini bozabilir. Gebe kalmaya calisan,

gebe kalmakta zorlanan ya da kisirlik acisindan inceleme altinda olan kadinlarda énerilmez.

4.7 Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

CODEFEN, ara¢ ve makine kullanimi gibi dikkat gerektiren islerdeki performansi etkileyen
mental ve/veya fiziksel bozukluklara neden olabilir: konfuzyon, bas dénmesi, uyusukluk,
sersemlik, hallisinasyon, bulanik veya cift gérme, g6z kararmasi, konvilziyon meydana
gelebilir. CODEFEN ile birlikte kullanildiginda, alkolun etkileri artabilir. Bu etkiler meydana
geldiginde, ara¢ veya makine kullaniimamalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler her bir bilesen icin ayri ayri verilmistir. Advers reaksiyonlarin sikligi
asagidaki gibi siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Diklofenak Sodyum
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Trombositopeni, l6kopeni, anemi (hemolitik ve aplastik anemi dahil),

agranulositoz
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Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Asiri duyarlilik, anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar (hipotansiyon ve sok dahil)
Cok seyrek: Anjiyondrotik 6dem (ytz 6demi dahil)

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Cevreye uyumsuzluk, depresyon, uykusuzluk, kabuslar, irritabilite, psikotik
bozukluk

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisl, bas donmesi

Seyrek: Sersemlik, yorgunluk

Cok seyrek: Parestezi, hafiza bozuklugu, kasilma anksiyete, titreme, aseptik menenjit, tat

alma bozukluklari, serebrovaskuler olay

GO0z hastaliklari

Cok seyrek: Gorme bozuklugu, bulanik gérme, ¢ift gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin: Vertigo

Cok seyrek: Kulak ¢inlamasl, isitmede zayiflama

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Palpitasyonlar, gogis agrisi, kalp yetmezligi, miyokard infarkttsu

Vaskiiler hastaliklar

Cok seyrek: Hipertansiyon, hipotansiyon, vaskilit

Solunum, gégus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Astim (dispne dahil)

Cok seyrek: Pnémoni.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, dispepsi, abdominal agri, gaz, anoreksi

Seyrek: Gastrit, gastrointestinal kanama, hematemez, melena, hemorajik diyare,
gastrointestinal Ulser (kanamali veya kanamasiz- perforasyon ile veya perforasyon
olmaksizin)

Cok seyrek: Kolit (hemorajik kolit ve Ulseratif kolit veya Crohn hastaliginin alevlienmesi
dahil), kabizlk, stomatit, glossit, 6zofagus bozuklugu, diyafram-benzeri intestinal daralmalar,

pankreatit, hemoroidlerin alevienmesi
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Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Transaminazlarda artis
Seyrek: Hepatit, sarilik, karaciger bozuklugu

Cok seyrek: Fulminan hepatit, hepatik nekroz, karaciger yetmezligi

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Dékunt

Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Bulloz ertpsiyonlar, egzema, eritem, eritema multiforme, Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu), eksfolyatif dermatit, sa¢ dokulmesi,

Isiga duyarlilik reaksiyonu, purpura, alerjik purpura, kasinti

Bobrek ve idrar hastaliklari
Cok seyrek: Akut bobrek yetmezligi, hematiri, proteiniri, nefrotik sendrom, interstisyel
nefrit, renal papiller nekroz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Uygulama yerinde irritasyon

Seyrek: Odem

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Cok seyrek: Cinsel gligsuzluk

Kodein
Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Ras, Urtiker, prurit, nefes almada zorluk, terlemede artis, ciltte veya yizde

kizarma

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Konflizyon, uyusukluk, malez, yorgunluk, vertigo, sersemlik, ruh halinde
degisiklikler,  halisinasyonlar, =~ MSS  eksitasyonu (yerinde  duramama/heyecan),
konvilsiyonlar, mental depresyon, bas agrisi, kabus gérme, intrakraniyal basincin artmasi,

tolerans veya bagimlilik, disfori, hipotermi

GO0z hastaliklari
Bilinmiyor: Miyoz, bulanik veya ¢ift gérme
Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: Bradikardi, palpitasyonlar, hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, tasikardi
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Solunum, gégus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Bilinmiyor: Ylksek dozlarla solunum depresyonu

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Kabizlik (uzun donem kullanimda siddetli), biliyer spazm, bulanti, kusma, agiz

kurulugu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Bilinmiyor: Kas katilig

Bobrek ve idrar hastaliklari

Bilinmiyor: Uretral spazm, antiditiretik etki, riner retansiyon

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Bilinmiyor: Libido ve cinsel gucte azalma

Yoksunluk etkileri:

Tedavinin aniden kesilmesi, yoksunluk semptomlarina neden olabilir. Bu semptomlar tremor,
insomnia, yerinde duramama, iritabilite, anksiyete, depresyon, anoreksi, bulanti, kusma,
diyare, terleme, lakrimasyon, rinore, aksirma, esneme, piloereksiyon, midriyazis, gucsizlik,
pireksi, kas kramplari, dehidrasyon; kalp atiminin, solunum sayisi ve kan basincinin
artmasidir. NOT: tedavi kesildikten sonra tolerans hizla azalir; bu nedenle daha 6nce tolere
edilmis bir doz 6limcul olabilir.

Kodeinin duzenli uzun donem kullaniminin bagimlilik ve toleransa neden oldugu
bilinmektedir. Tedavi kesildiginde yerinde duramama ve iritabilite semptomlari meydana
gelebilir.

Bas agrisi igin uzun dénem agri kesici kullanimi, agrilarin daha da koétiilesmesine neden

olabilir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Diklofenak Sodyum

Semptomlar: Diklofenak doz asimina bagh tipik bir klinik tablo yoktur. Doz asimi kusma,
gastrointestinal kanama, diyare, bas donmesi, kulak cinlamasi ya da konvilsiyon gibi
semptomlara neden olabilir. Ciddi zehirlenme durumunda, akut bobrek yetmezligi ve

karaciger hasart mimkunddr.

Terapotik onlemler: NSAII ile akut zehirlenmenin tedavisi, esas olarak destekleyici 6nlemler

ve semptomatik tedaviden ibarettir. Hipotansiyon, bobrek yetmezligi, konvilsiyon,
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gastrointestinal bozukluk ve solunum depresyonu gibi komplikasyonlara karsi destekleyici
onlemler ve semptomatik tedavi uygulanir.

Proteinlere yuksek oranda baglanmalari ve yaygin metabolizmalari nedeniyle diklofenak dahil
NSAIi’nin eliminasyonunda muhtemelen zorlu diiirez, diyaliz veya hemoperfiizyon gibi 6zel
onlemler yardimci degildir.

Potansiyel toksik bir asiri doz alimindan sonra aktif kémur kullanimi ve hayati tehdit edici
potansiyele sahip dozun alimindan sonra gastrik dekontaminasyon (6rn. kusma, gastrik lavaj)

dusunulebilir.

Kodein

Alkol ve psikotropik ilaclarin birlikte alinmasi, doz asiminin etkilerini guclendirir.
Semptomlar: Kodeinin akut doz asiminda solunum depresyonu dahil merkezi sinir sistemi
depresyonu gelisebilir; fakat alkol gibi diger sedatif ajanlarla birlikte alinmamissa veya doz
asimi ¢ok fazla degilse genellikle siddetli degildir. GOz bebegi boyutlari kiigulebilir; bulanti
ve kusma yaygindir. Hipotansiyon ve tasikardi olasidir fakat beklenmez.

Tedavi: Kodein doz asiminda, genel semptomatik ve acik hava yolu yasamsal bulgularin
normal hale gelene kadar izlenmesi dahil destekleyici 6lcimler uygulanmalidir. Yetiskin
hastalarda 350 mg’dan veya cocuk hastada 5 mg/kg’dan fazla dozun bir saat iginde alimi
durumunda, aktif komir uygulamasi dustnilmelidir.

Koma veya solunum depresyonu meydana gelen hastaya nalokson verilmelidir. Nalokson
kompetetif bir antagonisttir ve yartlanma 6mri kisadir; ciddi zehirlenme durumunda yuksek
miktarli ve tekrarh dozlar uygulanabilir. Doz asimindan sonra en az 4 saat hasta gdzlem
altinda tutulmah, yavas salimli tablet alinmis ise hasta en az 8 saat kontrol altinda

tutulmahdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar (Diklofenak Sodyum)
ATC kodu: S01BCO03 (Diklofenak Sodyum)

Farmakoterap6tik grup: Opiyum Alkaloidleri ve Turevleri (Kodein Fosfat)

ATC kodu: RO5DA04 (Kodein Fosfat)
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Diklofenak Sodyum

Etki mekanizmasi

Diklofenak sodyum, belirgin antiromatizmal, antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik
Ozelliklere sahip, steroid yapida olmayan bir bilesimdir. Deneysel olarak da gosterildigi tizere,
prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu diklofenakin etki mekanizmasi icin esas kabul

edilmektedir. Prostaglandinler enflamasyon, agri ve ates olusumunda majér rol oynarlar.

Diklofenak sodyum, in vitro olarak, insan viicudunda erisilenlere esdeger konsantrasyonlarda,

kikirdakta proteoglikan biyosentezini baskilamaz.

Farmakodinamik etkiler

Romatizmal hastaliklarda kullanildiginda, diklofenak sodyum antienflamatuvar ve analjezik
Ozellikleriyle dinlenme sirasinda ve hareket halinde ortaya cikan agri, sabah sertligi ve
eklemlerde sisme gibi semptom ve belirtileri belirgin bir sekilde ortadan kaldirir ve ayni
zamanda fonksiyonda diizelme saglar.

Travma sonrasi ve postoperatif enflamatuvar durumlarda diklofenak sodyum, hem spontan
agriyl hem de hareket halindeki agriy1 hizla dindirir ve enflamatuvar sisme ve yara 6demini
azaltir.

Klinik calismalarda diklofenak sodyumun romatizmal kokenli olmayan orta derecede ve
siddetli agrilarda da belirgin analjezik etki gosterdigi gorulmistir. Ayrica klinik galismalar,
primer dismenorede diklofenak sodyumun agriyi dindirdigini ve kanama derecesini azalttigini

gOstermistir.

Kodein

Kodein morfin ile iligkili bir opioid analjeziktir, ancak daha zayif analjezik 0Ozellik
gostermektedir. Kodein morfinden daha zayif affiniteye sahip olmakla birlikte mi
reseptorlerine karsi secicidir. Her ne kadar analjezik etki mekanizmasi tam olarak bilinmese
de, kodeinin analjezik 6zelliklerinin morfine donlismesi sonucu olustugu soylenmektedir.
Kodein konsantrasyonlari beyin konsantrasyonlari veya agri hafiflemesi ile uyum
gostermemistir. Minimum etkin konsantrasyonlari genis 6l¢lde degisiklik gostermektedir ve
daha oOnce opioid kullanimi, yas ve genel saglik durumu gibi cesitli faktorlerden
etkilenmektedir. Dizenli olarak opioid almayan hastalar ile karsilastirildiginda, tolere

edebilen hastalarda etkin dozu anlamli 6lgude daha yuksektir.
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Santral Sinir Sistemi Etkileri (SSS)

Kodeinin baslica terapotik etkisi analjezidir. Analjezik etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, spesifik SSS opioid reseptorlerinin ve beyin ve omurilikte tespit edilen
morfin benzeri aktivitesi olan endojen opioid bilesiklerinin ekspresyonda rol oynayabilecegi
ve analjezik etki gosterebilecegi belirtilmistir. Kodeinin bazi SSS etkileri anksiyoliz, 6fori ve
gevseme hissidir. Kodein solunum depresyonuna neden olmaktadir, ézellikle beyin sapinda
solunum merkezlerinde dogrudan etkilidir. Kodein ve diger benzeri opiodler medullada
Okslrik merkezlerini dogrudan etkileyerek Oksuruk reflekslerini baskilarlar. Kodein ayrica
miyozise neden olabilmektedir.

Gastrointestinal Yol ve Diger Dliz Kas Hucrelerine Etkisi

Gastrik, biliyer ve pankreatik salgilar kodein ile azalabilmektedir. Kodein ayrica motilitede
azalmaya neden olmaktadir ve mide antrumu ve barsak tonusunda artisla iliskili
olabilmektedir. Besinlerin ince barsakta sindirimi gecikir ve propulsiv kasilmalar azalir.
Tonus spazm noktasina artarken, kalin barsakta propulsiv peristaltik dalgalar azalir. Bu
durum konstipasyon ile sonuglanabilmektedir. Kodein Oddi sfinkter spazminin bir sonucu
olarak safra yolu basincinda énemli derecede artisa neden olabilmektedir. Kodein ayrica idrar

kesesi sfinkterinde spazmlara neden olabilmektedir.

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kodein ortostatik hipotansiyon ve bayginlikla sonuclanabilen periferal vazodilatasyon
olusturmaktadir. Opioid-indikli hipotansiyonda rol oynayabilen histamin salinimi olusabilir.
Histamin salinimi ve/veya periferal vazodilatasyon manifestasyonlari kasinti, ciltte kizariklk,
gozlerde kizariklik ve terlemeyi igermektedir.

Endokrin Sistem

Kodein gibi opioid agonistleri hormonlarin salgilanmasinda cesitli etkiler gostermektedirler.
Opioidler insanlarda ACTH, kortizol ve LH hormonlarinin sekresyonunu inhibe ederler.
Ayrica insanlarda ve diger turlerde, siganlarda ve kdpeklerde prolaktin, GH sekresyonunu ve
instllin ve glukagonun pankreatik sekresyonunu stimile ederler. TSH’in opioidlerle hem

inhibe hem de stimile edildigi gosterilmistir.

Immiin Sistem
in vitro ve hayvan modellerinde kodein immiin sistem komponentleri iizerinde cesitli etkiler

gostermistir. Bu etkilerin klinik agidan 6nemi bilinmemektedir.
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Diklofenak ve Kodein

Cok merkezli, cift kor yuratilen bir calismada, yeni bir kombinasyon trin olan diklofenak
sodyum 50 mg + kodein fosfat 50 mg’in analjezik etkisi, etki slresi, tolerabilitesi ve yan
etkileri diklofenak sodyum 50 mg ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Calismaya siddetli
timor agrisi olan 184 hasta dahil edilmistir. Bulgular siddetli timor agrilarinda kombinasyon
Urlinin  daha etkin oldugunu gostermistir. Diklofenak sodyum monoterapisi ile
karsilastirildiginda, diklofenak sodyum + kodein fosfat kombinasyonu istatistiki olarak

anlamli derecede, net bir etki artisi gostermistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Diklofenak Sodyum

Uygulamadan hemen sonra absorbsiyon baslar. 0,9£0,4 pg/ml (1 pg/mL=3 pmol/L) olan
diklofenakin ortalama maksimum plazma konsantrasyonuna yaklasik 1 saatte erisilir.
Diklofenakin yemekle birlikte veya yemekten hemen sonra alinmasi, absorbsiyon baslangicini
geciktirmez; fakat emilim miktarini ortalama %16 ve maksimum konsantasyonu yaklasik
%50 azaltir.

Enterik kaph tabletlerin biyoyararlanimi %82’dir. Yemeklerle birlikte alimi, biyoyararlanimi
etkiler.

Tekrarh uygulamada farmakokinetik Gzellikler degismez. Onerilen doz araliklarinda birikim

olmadigi gozlenmistir.

Dagilim:
Diklofenak baslica serum albumini olmak (zere (%99.4), serum proteinlerine %99.7

oraninda baglanir. Sanal dagihm hacmi 0,12-0,17 L/kg’dr.

Diklofenak sinovyal siviya gecer. Plazmada doruk konsantrasyona ulastiktan 2 ila 4 saat sonra
sinovyal sivida maksimum konsantrasyonlara erisir. Sinovyal sividan eliminasyon yari 6mri 3
ila 6 saattir. Doruk plazma dizeylerine eristikten 2 saat sonra, sinovyal sivida etkin madde
konsantrasyonlari plazmadakinden daha yuksek dizeye ulasir ve 12 saat boyunca
plazmadakinden daha yuksek kalir.

Biyotransformasyon:

Diklofenakin biyotransformasyonu, kismen esas molekilin glukuronidasyonu, fakat esas
olarak, ¢cogu glukuronid konjugatlarina donusen cesitli fenolik metabolitlerin elde edildigi, tek
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veya multipl hidroksilasyonu ve metoksilasyonu ile olur. Bu fenolik metabolitlerin ikisi
biyolojik olarak, fakat diklofenaktan ¢cok daha az derecede, aktiftir.

Eliminasyon:
Diklofenakin plazmadan total sistemik klerensi 263 + 56 mL/dak’dir. Plazmadaki terminal

yari omri 1-2 saattir. Metabolitlerin 4’4 (2 tane aktif olani da dahil) 1-3 saat olan kisa plazma
yarl 6mrlne sahiptir. Bir metabolitin (3’-hidroksi-4’-metoksi-diklofenak) plazma yari émri
cok daha uzundur. Ancak, bu metabolit hemen hemen etkisizdir.

Verilen dozun yaklasik %60°1 esas molekilin glukuronid konjugati seklinde ve c¢ogu
glukuronid konjugatlarina doniisen metabolitleri halinde idrarla atilir. %21’inden daha
azi degismemis ilac seklinde atilir. Dozun geri kalan kismi, metabolitleri halinde safra

yoluyla diskiya atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Diklofenak, dogrusal farmakokinetik gosterir; emilen miktar, dozun miktari ile dogrusal

orantihdir.

Kodein

Kodein gastrointestinal yoldan emilir ve maksimum plazma konsantrasyonuna uygulamadan
60 dakika sonra ulastlir. 60 mg kodein yag/kaloriden ylksek besinlerle beslendikten 30 dakika
sonra uygulandiginda, kodein emilim miktari ve hizinda anlamli degisimler gézlenmemistir.
Bes glin boyunca 15 mg kodein her 4 saatte bir uygulandiginda kodein, morfin, morfin-3-
glukuronid ve morfin-6-glukuronid kararli durum konsantrasyonlarina 48 saat icinde ulastigi

gorulmustdr.

Dagilim:
Kodeinin dagilim hacmi yaklasik 3-6 L/kg’dir; bu da dokulara genis 6lcude dagildigini

gostermektedir. Kodein plazma proteinlerine yaklasik %7-25 olmak (izere disik oranda
baglanmaktadir.

Biyotransformasyon: Uygulanan kodein dozunun vyaklasik %70-80’i glukuronik asitle

konjugasyon ile kodein-6-glukuronide (CPG) ve O-demetilasyon ile morfine (yaklasik %5-
10) ve N-demetilasyon ile narkodeine (yaklasik %210) metabolize edilir. UDP-
glukuronosiltransferaz (UGT) 2B7 ve 2B4 kodeinin CPG’ye glukurodinasyonunda rol alan

major enzimlerdir. Sitokrom P450 2D6 kodeinin morfine donidsuminde ve P450 3A4
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kodeinin norkodeine donusimuinde araci olan major enzimdir. Morfin ve norkodein
glukuronik asit ile konjugasyon seklinde daha ileri metabolizasyona ugrar. Morfinin
glukuronid metabolitleri morfin-3-glukuronid (M3G) ve morfin-6-glukuroniddir (M6G).
Morfin ve M6G’nin insanlarda analjezik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. insanlarda
CG6’nin analjezik aktivitesi bilinmemektedir. Norkodein ve M3G’nin genel olarak analjezik

Ozelliklere sahip oldugu disunulmemektedir.

Eliminasyon:
Kodein total dozunun yaklasik %90’1 bobreklerden atilmakta, yaklasik %210°u ise degismeden

kalmaktadir. Kodein ve metabolitlerinin plazma yari dmri yaklasik 3 saat olarak bildirilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Kodein konsantrasyonlari beyin konsantrasyonlari veya agri hafiflemesi ile uyum

gOstermemistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

CODEFEN icerigindeki diklofenak sodyum mutat dozlarda uygulandiginda, tek doz
Kinetigine gore diklofenakin birikmedigi gosterilmistir. Kreatinin klerensi <10 ml/dak
oldugunda, hidroksi metabolitlerin hesaplanmis kararli durum plazma duzeyleri normal
Kisilerdekinden yaklasik 4 kat daha fazladir. Bununla beraber, metabolitler safra vasitasiyla
temizlenirler.

CODEFEN’in icerigindeki diger etken madde olan kodeinin farmakokinetigi bobrek
yetmezligi olan hastalarda degisebilir. Klerens azalabilir ve normal bébrek fonksiyonu olan
hastalarla karsilastirildiginda, bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda plazmada daha

yuksek seviyelerde metabolit birikimi gozlenebilir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Kronik hepatiti veya kompanse sirozu olan hastalarda, CODEFEN’in igerigindeki
diklofenakin kinetigi ve metabolizmasi karaciger hastaligi olmayan hastalardaki ile aynidir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda kodeine iliskin bir ¢calisma ylritulmemistir, bu nedenle

bu hasta populasyonunda kodeinin farmakokinetik dzellikleri bilinmemektedir.
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Yasli hastalar:
15 dakikalik intravendz diklofenak uygulamasi sonucunda, 5 yasli hastada genc bireylerle

karsilastirildigina plazma konsantrasyonlarinin %50 oraninda artmasi haricinde; diklofenakin

absorpsiyonu, metabolizmasi ve atiliminda yasa bagimli herhangi bir farklilik g6zlenmemistir.

Pediyatrik popilasyon:

Diklofenakin 14 yas alti cocuklarda guvenligi, etkinligi ve farmakokinetik 6zellikleri

belirlenmemistir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Diklofenak Sodyum

Diklofenak ile yapilan akut ve tekrarlanan doz toksisitesi calismalari ve genotoksisite,
mutajenisite ve karsinojenisite calismalarindan elde edilen preklinik veriler 6nerilen terap6tik
dozlarda insanlarda ©zel bir zarar ortaya koymamistir. Diklofenakin fare, sican ya da
tavsanlarda teratojenik bir potansiyele sahip oldugunu gosteren bir kanit saptanmamistir.
Diklofenak sicanlarda dogurganhk Uzerinde etki gostermemistir. Ayni sekilde ceninin de

prenatal, perinatal ve postnatal gelisimini de etkilememistir.

Kodein

F344/N sicanlarda ve B6C3F1 farelerde yir(tilen 2 yillik karsinojenite ¢alismalarinda, erkek
ve disi sicanlarda sirasiyla besinlerle uygulanan 70 mg/kg/giin ve 80 mg/kg/giin (yetiskinlerde
mg/m?’ye gére onerilen 360 mg/giin maksimum dozunun yaklasik 2 kati) kodein dozunun
karsinojenik aktivite gosterdigine dair kanit bulunmamistir. Benzer sekilde, erkek ve disi
farelerde 2 yil boyunca 400 mg/kg/giin (yetiskinlerde mg/m?ye gére énerilen 360 mg/giin
maksimum dozunun yaklasik 5 kati) dozuna kadar besinlerle uygulanan kodeinin karsinojenik
aktivite gosterdigine dair kanit bulunmamistir.

Kodein in vitro bakteriyel geri mutasyon testinde mutajenik veya in vitro Cin hamster

ovaryum hicresi kromozom aberesyon testinde klastojenik bulunmamistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat
Sodyum karbonat anhidrus
Adipik asit

Sukraloz (E 955)

Dokusat sodyum

Laktoz anhidrus

Sodyum siklamat

Povidon (PVP K25)

Propilen glikol

Sorbitol (E 420)

Kiraz aromasi

6.2 Gegimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3 Raf dmri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

30 efervesan tablet, strip (PE/Aliminyum/PET) ambalaj icerisinde ambalajlanmistir.

6.6 Beseri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikler”ine uygun olarak imha edilmelidir.
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Mentis ila¢ San. Tic. Ltd. Sti
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