diclofenaco sodico

Forma far Gao e ap
Comprlmldos revest\dos de deslnte%ragéo lenta de 100 mg.
Embalagens com 10, 20, 30, 40 e 60 comprimidos.

USO ADULTO
USO ORAL

Composicao

Cada comprimido revestido de desintegragdo lenta contém:
diclofenaco sédico
excipiente * g.s.p. 1 com. rev.
* sacarose, do de silicio, alcool cetoestearilico, estearato de magnésio, talco, polimero
catidnico do acido metacrilico, didxido de titanio, macrogol, ¢xido de ferro vermelho, acetona,
alcool etilico, alcool isopropilico e agua purificada.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao do medicamento
O diclofenaco sédico de desintegracdo lenta é um composto ndo-esteroide com pronunciadas
propriedades antirreumatica, anti-inflamatdria, analgésica e antipirética (contra a febre).
O diclofenaco inibe a biossintese (produg@o pelo corpo) das prostaglandinas. Estas enzimas sdo
o fator principal na causa da inflamacao, dor e febre.
Em doencas reumaticas, as propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas do diclofenaco sodico
de desinteg ra?ao lenta melhoram os sinais e sintomas como dor em repouso, dor ao movimento,
rigidez matinal mﬂamaé:ao das articulagdes e as fungdes normais.
O diclofenaco sédico de desintegracéo lenta ¢ indicado para pacientes nos quais a dosagem
diaria de 100 mg é adequada ao quadro clinico. A dose Unica diaria do medicamento pode
simplificar consideravelmente o tratamento em longo prazo e ajudar a evitar a possibilidade de
erros na dosa?
A julgar-se pela recuperagao do diclofenaco inalterado e seus metabdlicos hidroxilados na urina,
as mesmas quantidades de diclofenaco sao liberadas e absorvidas a partir do medicamento.
Entretanto, a disponibilidade sistémica do diclofenaco sédico a partir do comprimido de
desmtegragao lenta é, em média, cerca de 82% da atingida com a mesma dosagem de
diclofenaco_sédico administrado na forma de comprimidos gastrorresistentes, possivelmente

pela liberaco velocidade-dependente do metabolismo de “primeira passagem”.
Como resultado de liberag@o mais lenta da substéncia ativa do medicamento desta bula, o pico
de concentracdo é menor do que o observado apds a administracdo dos comprlmldos

astrorresistentes.

pico médio da concentragéo plasmatica de 0,5 meg/mL (1,6mcmol/L) ¢ atingido em média 4

horas ap6s a ingestdo de um comprimido de 100 mg. Alimentos ndo tém influéncia clinicamente
relevante na absorcéo e diponibilidade sistémica deste produto. Por outro lado, concentracdes
plasmaticas médias de 13 ng/mL podem ser registradas 24 horas apoés sua admlnlstragao A
g uantidade absorvida é linear em relacéo a d

omo cerca da metade de diclofenaco é metabolizada durante sua primeira_passagem pelo
figado (efeito de “primeira passagem”), a area sob a curva de concentracao (AUC), ap6s uso retal
ou oral, é cerca de metade da obtida apés uma dose parenteral equivalente.
o] componamento farmacocinético néo se altera apos usos repetidos. Nao ocorre acimulo desde
que sejam observados os intervalos de dosagem recomendados.
99,7% do diclofenaco ligam-se a proteinas séricas, predominantemente a albumina (99,4%).
0 diclofenaco penetra no fluido sinovial (liquido que serve como lubrificante em uma articulagéo),
no qual as concentragées maximas sao medidas de 2 a 4 horas apés os valores de pico
plasmatico serem atingidos.
A meia vida de eliminagdo aparente do fluido sinovial é de 3 a 6 horas. Duas horas depois de
atm?ldos os valores de pico plasmético, as concentragdes da substéancia ativa ja sdo mais altas
no fluido do que no plasma, permanecendo mais altas por até 12 horas.
A biotransformacdo do diclofenaco resulta em varios metabdlicos fendlicos e a maioria é
convertida a conjugados glicurénicos (substancias resultantes da oxidagdo da glicose). Dois
destes metabdlicos fendlicos s&o biolégicamente ativos, mas em extensdo muito menor do que
o diclofenaco.
Cerca de 60% da dose absorvida s&o eliminados na urina como conjugados glicurénicos da
molécula intacta e como metabdlico, a maioria dos quais s&o também convertidos e conjugados
glicurénicos (substancias resultantes da oxidacéo da glicose). Menos de 1% é eliminado como
substancia inalterada. O restante da dose é eliminado como metabdlico através da bile nas fezes.

100 mg

Indicacées do medicamento

Tratamento de:

- Formas degenerativas e inflamatérias de reumatismo: artrite reumatoide; espondilite
anquilosante (doenca crénica inflamatéria que afeta as juntas entre as vértebras da espinha e as
juntas entre a espinha e a pélvis). Osteoartrose (doenga da articulagéo, degenerativa, que causa
desgaste das articulagdes) e espondilartrite (inflamacao das articulagdes intervertebrais).

- Sindromes dolorosas da coluna vertebral.

- Reumatismo n&o-articular.

- Dores pos-traumaticas e pos operatérias, inflamagao e edema, como por exemplo, apés cirurgia
dentaria ou ortopédica.

- Condicbes inflamatérias e/ou dolorosas em ginecologia, como por exemplo, dimenorreia
primaria (dor pélvica que se origina de colicas uterinas durante o periodo mestrual) ou anexite
(inflamagao de ovarios e trompas).

Riscos do medicamento

Contraindicagées

O diclofenaco sédico de desintegracdo lenta ndo é indicado nos casos de: Ulcera de estomago e
de intestino; alergia a substancia ativa ou a qualguer outro componente da formulagzo.

0O diclofenaco sddico de desintegragao lenta ndo é indicado para pacientes que tém crise de
asma, urticaria e rinite aguda, quando tomam &cido acetilsalicilico (aspirina) ou por outros
medicamentos que inibem a prostaglandina sintetase. Potanto, vocé deve ter cuidado antes de
iniciar o tratamento com diclofenaco sédico de desintegragdo lenta.

Informe ao médico se tiver problemas de estémago e intestino, suspeita de ulcera colite
ulcerativa (doenga cronica causada pela ulcerag@o do cdlon e do reto), doenga de Crohn
(inflamacéo crénica subaguda que envolve o ileo terminal), doenca grave do figado, doenca dos
rins e do coracdo e se for paciente idoso.

Adverténcias

Se ocorrerem sangramentos ou ulceragdes/perfuragdes no estdmago ou nos intestinos, vocé
deve interromper o tratamento imediatamente e comunicar ao médico.

Para sua seguranga, leia com atencdo as adverténcias abaixo ao usar este medicamento. Assim
como outros anti-inflamatérios n&o esteroidais, o diclofenaco sédico de desintegrag&o lenta pode
mascarar os sinais e sintomas de infecgéo.

Vocé deve fazer exames de sangue durante os tratamentos prolongados com diclofenaco sédico
de desintegragao lenta.

Gravidez e amamentacao: informe ao seu médico sobre a ocorréncia de gravidez durante ou no
final do tratamento com diclofenaco sédico. Informe ao seu médico se esta amamentando.
Pacientes idosos: Pacientes idosos devem ficar sob supervisdo médica durante o uso de
diclofenaco sédico de desintegracéo lenta.

Se houver sangramentos ou ulceragées/perfuragées no estémago ou nos intestinos, interrompa
o tratamento imediatamente e comunique seu meédico.

Atencao diabéticos: contém agucar

Precaugées

Efeitos sobre a de dirigir e/ou

Vocé nao deve dirigir veiculos e/ou operar maquinas se tiver sintomas de tontura, vertigem ou
outros disturbios de sistema nervoso central, incluindo distarbios visuais.

Interagbes medicamentosas

O diclofenaco sédico de desintegracéo lenta pode interagir com litio, digoxina, diuréticos, outros
anti-inflamatérios nao esteroidais sistémicos, anticoagulantes, anudlabetlcos, metolrexato.
ciclosporina e antibacterianos quinolénicos.

Vocé nédo deve tomar outros medicamentos em conjunto com diclofeco sédico de desintegragéo
lenta sem orientagé@o ou conhecimento do médico.
Este i é con para i
Informe ao médico ou ci i

Informe ao seu medlco ou cirurgiao- dentlsta se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use i
saude.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem a orientagao médica
ou do cirurgido dentista.

abalxo de 18 anos.

sem o do seu médico. Pode ser perigoso para a sua

Modo de uso

Aspecto fisico
Os comprimidos s&o na cor rosa, circular e biconvexo.

Caracteristicas organolépticas
Sabor e odor caracteristicos.

Dosagem
Adultos: a dose inicial diaria € de 100 mg, ou seja, 1 comprimido ao dia. Se necessario, a dose
didria pode ser aumentada a 150 mg com diclofenaco sodico comprimidos convencionais ou
supositorios.
Para casos mais leves, assim como para terapia em longo prazo, 1 comprimido de diclofenco
sédico de desintegragao lenta 100 mg ao dia é geralmente suficiente. Quando os sintomas forem
mais pronunciados durante a noite ou pela manhd, diclofenaco sédico de desintegragao lenta 100
mg devera ser administrado preferencialmente a noite.
Criangas: o diclofenaco sédico de desintegragao lenta 100 mg nao deve ser usado em criangas,
Eor ser de alta dosagem.

m pacientes idosos debilitados ou com baixo peso, recomenda-se utilizar a menor dosagem
eficaz.

Como usar

Vocé deve tomar os comprimidos com um pouco de liquido, de preferéncia antes das refeigoes.
Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Siga corretamente o modo de usar. Nao
médica ou de seu cirurgido-dentista.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

procure orit

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

Reacoes adversas

O diclofenaco sédico de desintegracéo lenta € geralmente bem tolerado, mas podem ocorrer
algumas reagdes desagradaveis.

Reacgdes ocasionais: dor de cabega, tontura, vertigem; disturbios do paladar e da viséo;
deficiéncia auditiva; vermelhiddo da pele; falta de apetite; dor de estémago e colicas abdominais;
enjoo e vomito; ma digestéo e prisdo de ventre.

Reagdes raras: sonoléncia; vomitos e diarreias sanguinolentas; urticaria, edema (inchacgo); hepatite
com ou sem ictericia, trombocitopenia (diminuigao do numero de plaquetas no sangue), leucopenia
(diminuigao do nimero de glébulos brancos no sangue) anemia hemolitica (destruigao de glébulos
vermelhos por hemdlise) e apléstica (impossibilidade de regeneracéo dos elementos sanguineos),
agranulocitose (leucopenia acentuada), reagbes alérgicas como asma, reacdes sitémicas
anafilaticas/anafilactoides, incluindo hipotensao (pressao baixa), palpltagao, dores no peito,
hipertenséo (pressao alta) e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Se vocé tiver quaisquer destas reagoes, avise seu médico para orientagdo adequada.

Conduta em caso de superdosagem

Nao ha quadro clinico tipico associado & super dosagem com diclofenaco. Ma se vocé tomar uma
grande quantidade deste medicamento, procure imediatamente socorro médico, para que sejam
tomadas providéncias na desmtoxwagao

As medidas terapéuticas a serem tomadas em casos de intoxicagdes agudas com diclofenaco
sédico de desintegrac@o lenta s&o:

- Lavagem géstrica e tratamento com carvao ativado, logo que possivel para se evitar a absor¢éo.
- Tratamento sintomatico e de suporte deve ser administrado em caso de complicacées, tais como
hipotens&o, insuficiéncia renal, convulsdes, irritacéo gastrointestinal e depressao respiratoria.
Diurese forgada, didlise ou hemoperfusao provavelmente ndo ajudam na eliminagéo de agentes
anti-inflamatérios ndo-esteroides, em decorréncia de sua alta taxa de ligagdo com proteinas e
metabolismo extenso.

Cuidados de conservagao e uso

Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

O numero de lote e as datas de fabricacdo e validade estdao impressos no cartucho do
medicamento. Ndo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatério nao-esteroide, com acentuadas propriedades
antirreumatica, anti-inflamatéria, analgésica e antipirética.

Alinibigao da biossintese de prostaglandmas que foi demonstrada em experimentos, é considerada
fundamental no seu mecanismo de acgéo. As prostaglandinas desempenham um importante papel
na causa da inflamag&o, da dor e da febre.

O diclofenaco sodico in vitro ndo suprime a biossintese de proteoglicanos na cartilagem, em
concentrages equivalentes as concentragoes atingidas no homem.

Efeitos farmacodinamicos:

Em doengas reumdticas, as propriedades anti-inflamatéria e analgésica do diclofenaco sédico
fazem com que haja resposta clinica, caracterizada por acentuado alivio de sinais e sintomas, como
dor ao movimento, rigidez matinal e inflamac@o das articulagcdes, bem como melhora funcional,
Em condicGes inflamatérias pés-operatérias e pds-traumaticas, o diclofenaco sédico alivia
rapidamente tanto a dor espontanea quanto a relacionada ao movimento e diminui o inchago
inflamatério e o edema do ferimento.

O diclofenaco sodico ¢ particularmente adequado para pacientes nos quais a dose diaria de 100
mg é adequada ao quadro clinico. A possibilidade de prescrever o medicamento em dose Unica
diaria simplifica consideravelmente o tratamento em longo prazo e ajuda a evitar a possibilidade de
erros na dosagem.

Farmacocinética

Absorgao

Baseado na recuperag@o na urina do diclofenaco e seus metabilicos hidroxilados, a quantidade de
diclofenaco liberada e absorvida a partir dos comprimidos de desintegracdo lenta é a mesma em
relacdo aos comprimidos gastrorresistentes. Entretanto, a disponibilidade sistémica do diclofenaco
a partir dos comprimidos de desintegracdo lenta é, em média cerca de 82% da disponibilidade
sistémica atingida a partir de uma dose equivalente na forma farmacéutica comprimidos
gastrorresintentes (possivelmente devido ao metabolismo de primeira passagem). Como resultado
da liberagéo mais lenta do ativo a partir dos comprimidos de desintegragao lenta, os picos de
concentragdes plasmaticas atingidos sd@o menores que os observados apés admlmstragao dos
comprimidos gastrorresistentes.

Os picos médios das concentragdes plasmaticas de 0,5 mcg/mL (1,6 memol/L) s&o atingidos em
média 4 horas apds a ingestdo de um comprimido de 100 mg. Alimentos nao tém influéncia
clinicamente relevante na absor¢do e na disponibilidade sistémica do diclofenaco sédico de
desintegracao lenta.

Por outro lado, concetragdes plasmaticas médias de 13 ng/mL podem ser registradas 24 horas
apos a admlmstraqao de diclofenaco sédico de desintegragdo lenta. A quantidade absorvida é
linear em relagéo & dose.

Como aproxwmadamente metade do diclofenaco é metabolizado durante sua primeira passagem
pelo figado (efeito de “primeira passagem”), a rea sob a curva de concentragdo (AUC) apds a
administragdo retal ou oral é cerca de metade daquela observada com uma dose parenteral
equivalente.

O comportamento farmacocinético ndo se altera apés administragdes repetidas. Nao ocorre
acumulo desde que sejam observados os intervalos de dosagem recomendados.

Concentragdes mais baixas s&o ao redor de 22 mcg/mL (70 nmol/mL) durante o tratamento co
diclofenaco sédico de desintegragéo lenta, 1 vez ao dia.

Distribuicao

99,7% do diclofenaco ligam-se a proteinas séricas, predominantemente a albumina (99,4%). O
volume de distribuicdo aparente calculado ¢ de 0, 112 0,17 L/Kg. O diclofenco penetra no fluido
sinovial, onde as concentracoes maximas sao medidas de 2-Ahoras apds serem atingidos os
valores de pico plasméticos. A meia-vida aparente de eliminagao do fluido sinovial é de 3-6 horas.
Duas horas depois de atingidos os valores de pico plasmético, as concentragdes da substancia
ativa ja sdo mais altas no fluido sinovial que no plasma, permanecendo mais altas por até 12 horas.

Biotransformagao

A biotransformagao do diclofenaco ocorre parcialmente por glicuronidagdo da molécula intacta,
mas principalmente por hidroxilagdo e metoxilagdo simples e multipla, resultando em varios
metabdlitos fendlicos (3’-hidroxi-, 4’-hidroxi-,5-hidroxi-, 4’,5-hidroxi-e 3’-hidroxi-4’-metoxi-
diclofenaco), a maioria dos quais sdo convertidos a con]ugados glicurénicos. Dois desses
metabdlicos fendlicos séo biologicamente ativos, mas em extensao muito menor que o diclofenaco.

Eliminacédo

O clearance (depuracéo) sistémico total do diclofenaco do plasma é de 263 + 56 mL/min (valor
médio + DP). A meia vida terminal no plasma é de 1-2 horas. Quatro dos metabdlicos, incluindo os
dois ativos, também tém meia-vida plasmatica curta de 1-3 horas. Um metabdlito, 3’-hidroxi-4’-
metoxi-diclofenaco, tem meia-vida plasmatica mais longa. Entretanto, esse metabdlito é
virtualmente inativo.

Cerca de 60% da dose administrada é excretada na urina como conjugado glicurénico. Menos de
1% é excretado como substancia inalterada. O restante da dose é eliminado como metabdlitos
através da bile nas fezes.

Caracteristicas em pacientes

Nao foram observadas diferencas idade-dependente relevantes na absorgdo, metabolismo ou
excregao do farmaco.

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pode inferir, a partir da cinética de dose-unica, o
acumulo da substancia ativa inalterada quando se aplica o esquema normal de dose. A um
clearance de creatinina < 10 mL/min, os niveis plasmaticos de steady-state (estado de equilibrio)
calculados dos hidroxi metabdlitos sdo cerca de 4 vezes maiores que em individuos normais.
Entretanto, os metabolitos so, ao final, excretados através da bile.

Em pacientes com hepatite cronica ou cirrose ndo-descompensada, a cinética e metabolismo do
diclofenaco é a mesma que em pacientes sem doenca hepatica.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade com doses agudas ou repetidas, bem como estudos
de genotoxicidade, mutagenicidade, carcinogenicidade com diclofenaco relevaram que diclofenaco
nas doses terapéuticas recomedadas ndo causa nenhum dano especifico para humanos. Néo ha
nenhuma evidéncia de que diclofenaco cause um potencial efeito teratogénico em camundongos,
ratos e coelhos.

O diclofenaco nao influencia a fertilidade das matrizes (ratos). O desenvolvimento pré, peri e pds-
natal da prole também nao foi afetado.

RESULTADOS DE EFICACIA

O diclofenaco sédico tem efeito efetivo especialmente na dor relativa a inflamacéo tecidual.
Estudos demonstram a diminuigdo do consumo de narcéticos devido ao decréscimo de dores pos-
operatérias, quando 75 mg de diclofenaco sédico ¢ administrado, por via intramuscular, 1 ou 2
vezes ao dia, ou a mesma dose, por via endovenosa, em infusdo de 5 mg/hora. O diclofenaco
sodico -~ entérico e comprimido - e efetivo na supressao dos sinais de inflamagao pés-operatdria,
especialmente de cirurgia dentéria. O diclofenaco sédico - entérico e comprimidos - é efetivo na
supressao dos sinais de inflamagéo pés-operatdria, especialmente de cirurgia dentaria.Trés doses
diarias de diclofenaco , 50 mg, aliviaram as dores de diversos tipos de injurias teciduais quando
comparadas ao placebo em estudo_multicéntrico, duplo-cego com 229 pacientes. Sindromes
dolorosas da coluna tém sua intensidade diminuida quando tratadas com diclofenaco , como
demonstrou estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego entre 227 pacientes.

Formas degenerativas e inflamatérias de reumatismo podem ser tratadas por diclofenaco. Estudos
controlados por placebo demonstraram que o diclofenaco age no tratamento de artrite reumatoide
com doses diérias de 75 a 200 m

A eficacia de comprimidos de Ilberag:ao lenta de 100 mg de diclofenaco foi avaliada entre 414
pacientes com desordens reumaticas, incluindo reumatismo nao-articular. Observou-se resposta
terapéutica satisfatéria em 89,4% dos pacientes no 10° dia de tratamento e de 94,7% no 20° dia.

No tratamento de osteoartnte segundo revisao da literatura internacional (n=15. OOO) observa-se
eficacia na utilizagéo de diclofenaco.

Na espondilite anquilosante observa-se eficacia do tratamento agudo e crénico com diclofenaco
para o alivio dos sintomas, sendo ele 0 agente mais bem tolerado pelos pacientes.

Condicdes ginecoldgicas dolorosas principalmente dismenorreia, sao aliviadas pela administragao
de diclofenaco sédico entre 75 e 150 mg diarios.

No tratamento de crises de gota entre 57 pacientes observou-se alivio da dor apés 48 horas de
tratamento com diclofenaco injetavel.

Estudos abertos e controlados demonstraram que anti-inflamatérios nao-esteroidais, entre eles o
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diclofenaco sédico, sao efetivos no tratamento da célica biliar.

A administracdo de 75 mg de diclofenaco , por via oral, foi efetiva no tratamento de 91% dos
pacientes com célica renal aguda apés uma hora, em estudo randomizado prospectivo. O alivio
foi observado até 3 horas apds a adm\mstragao A administracdo de 50 mg ou 75 mg de
diclofenaco intramuscular tem a mesma eficacia do estudo acima, mas com inicio de agao
observado apés 30 minutos.

INDICAGOES

Tratamento de:

Formas degenerativas e inflamatérias de reumatismo: artrite reumatoide; espondilite
anquilosante; osteoartrite e espondilartrite;

Sindromes dolorosas da coluna vertebral;

Reumatismo néo-articular;

Dores pos-traumaticas e pds-operatdrias, inflamagéo e edema, como por exemplo, apés cirurgia
dentaria ou ortopédic:
Condigdes inflamatorias e/ou dolorosas em ginecologia, como por exemplo dismenorreia
primaria ou anexite .

Como adjuvante no tratamento de condigdes inflamatdrias e/ou dolorosas em ginecologia, como
por exemplo dismenorreia primaria ou anexite .

CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado para:
; Hlplersensmllldade conhecida & substancia ativa ou a qualquer outro componente da
ormulagéo.
- U\ceraggastrlca ou intestinal ativa, sangramento ou perfuragdo.
- No dltimo trimestre de gravidez (ver item "Gravidez e Lactacé@o").

- Insuficiéncia hepética grave, insuficiéncia renal ou cardiaca (ver item "Adverténcias").
- Como outros agentes anti-inflamatérios ndo-esteroides, diclofenaco também é contraindicado
em pacientes nos quais crises de asma, urticaria ou rinite aguda s@o causadas pelo acido
acetilsalicilico ou por outros farmacos com atividade inibidora da prostaglandina-sintetase.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

Como uma recomendag&o geral, a dose deve ser individualmente ajustada, visando a menor
dose eficaz por um periodo de tempo o mais curto possivel. Os comprimidos devem ser
ingeridos inteiros (nao podem ser partidos ou mastigados) com auxilio de um liquido,
preferencialmente com as refeigoes.

POSOLOGIA

Adultos: a dose inicial diéria € de 100 mg a 150 mg.

Para casos mais leves, assim como para terapia a longo prazo, 75 a 100 mg por dia sao,
geralmente, suficientes. Quando os sintomas forem mais pronunciados durante a noite ou pela
manh3, o diclofenaco sédico de desintegragao lenta devera ser administrado preferencialmente
anoite.

ADVERTENCIAS

Sangramento ou ulceragdes/perfuragdes gastrintestinais, que podem ser fatais, foram relatados
com todos os AINEs, podendo ocorrer a qualquer momento durante o tratamento com ou sem
sintomas de adverténcia ou historia prévia de eventos gastrintestinais sérios. Estas, em geral,
apresentam consequéncias mais sérias em pacientes idosos. Nesses raros casos, o
medicamento deve ser descontinuado.

Reacoes cutaneas sérias, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa , sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica foram relatadas muito raramente associadas com
o uso de AINEs, incluindo diclofenaco sédico (ver item "Reagdes adversas'). Os pacientes
aparentemente tem maior risco para estas reagdes logo no inicio do tratamento, com o inicio da
reagdo ocorrendo, na maioria dos casos, no primeiro més. Diclofenaco sodico deve ser
descontinuado no primeiro aparecimento de rash cutaneo, lesbes mucosas ou qualquer outro
sinal de hipersensibilidade.

Assim como com outros AINES, reagdes alérgicas incluindo reacées anafilaticas/anafilactoides,
poderé&o também ocorrer, em casos raros, sem a exposicao prévia ao diclofenaco

O diclofenaco sadico, assim como outros AINEs, pode mascarar os sinais e sintomas de infeccao
devido a suas proprledades farmacodinamicas.

Precaugdes
O uso concomitante de diclofenaco sédico com outros AINEs sistémicos incluindo inibidores
seletivos da COX-2 deve ser evitado devido a auséncia de qualquer evidéncia que demonstre
beneficio sinérgico e devido ao potencial aumento de reacdes adversas.
O diclofenaco sodico de desintegragéo lenta contém lactose e, desta forma, ndo é recomendado
r)ara pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose , deficiéncia de
ctase grave ou mal absorgéo glicose-galactose.
Asma pré-existente: em pacientes com asma, rinites alérgicas sazonais, inchago na mucosa
nasal (ex.: pélipos nasais), doencas pu\monares obstrutivas crénicas ou |nfecgoes croénicas do
trato respiratério (especialmente se relacionado com sintomas alérgicos como rinites), reagoes
devido aos AINEs como exacerbacbes de asma (chamagas como intolerancia a
analgésicos/analgésicos-asma), edem de Quincke ou urticaria s@o mais frequentes que em
outros pacientes. Desta forma, recomenda-se precaugao especial para estes pacientes. Esta
recomendagao aplica-se também a pacientes alérgicos a outras substancias, com aparecimento
de reagbes cutaneas, prurido ou urticaria.

Efeitos gastrintestinai:
Assim como com outros AINEs, acompanhamento médico rigoroso é imprescindivel para
pacientes com sintomas indicativos de  distirbios gastrintestinais ou histérico sugestivo de
ulceradg:ao gastrica ou intestinal, sangramento ou perfurag@o (ver item "Reacées adversas"'). O
risco de sangramento gastrmtestmal € maior com o aumento das doses de AINEs e em pacientes
com histérico de ulcera, complicando particularmente em casos de hemorragia ou perfuragéo, e
em pacientes idosos.

Para reduzir a toxicidade gastrintestinal nestes casos, o tratamento deve ser iniciado e mantido
com a menor dose eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitante com agentes protetores (ex.: inibidores da
bomba de préton ou misoprostol ) deve ser considerada, como também para pacientes que
precisam usar medicamentos com &cido acetilsalicilico em baixa dose ou outros medicamentos
que podem aumentar o risco gastrintestinal.

Pacientes com histérico de toxicidade gastrintestinal, f)artlcularmente os idosos, devem reportar
quaisquer sintomas abdominais nao usuais (especialmente sangramento gastrintestinal). Para
pacientes tomando medicagbes concomitantes que podem aumentar o risco de ulceragéo ou
sangramento, como por exemplo, corticosteroides, anticoagulantes, agentes antiplaquetarios ou
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina recomenda-se cuidado especial ao usar
diclofenaco sodico (ver item "Interagdes medicamentosas").

Acompanhamento médico estreito e cautela devem ser exercidas em pacientes com colite
ulcerativa ou Doenga de Crohn, uma vez que esta condicdo pode ser exacerbada (ver item
"Efeitos adversos").

Efeitos hepaticos:

Acompanhamento médico estreito e cautela devem ser exercidas em pacientes com fungao
hepética debilitada, uma vez que esta condi¢do pode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINEs, pode ocorrer elevagdo dos niveis de uma ou mais
enzimas hepaticas com o uso de diclofenaco sédico. Durante tratamentos prolongados é
recomendavel o monitoramento constante da funcao hepatica como medida preventiva.

Na ocorréncia de sinais ou sintomas indicativos do desenvolvimento de doenca hepatica ou de
outras manifestagdes (por exemplo, eosinofilia , rash (erupges), etc), ou se os testes anormais
para a funcéo hepatica persistirem ou piorarem, o tratamento com diclofenaco sodico devera ser
descontinuado. Hepatite podera ocorrer com ou sem sintomas prodrémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar diclofenaco sédico a pacientes portadores de porfiria
hepatica, uma vez que o farmaco pode desencadear uma crise.

Efeitos renais:

Como retengéo de liquidos e edema foram reportados em associagao com a terapia com AINEs,
deve ser dedicada atencd@o especial a pacientes com deficiéncia da fungao cardiaca ou renal,
histéria de hipertensao, a pacientes idosos, a pacientes sob tratamento com diuréticos ou outros
medicamentos que podem impactar S|gn|f|cat|vamente a funcéo renal e aqueles com depleg@o
substancial do volume extracelular de qualquer origem, por exemplo, nas condicdes pré ou pés-
operatério no caso de cirurgias de grande porte (ver item "Contraindicagdes"). Nestes casos, ao
utilizar o diclofenaco sédico, é recomendavel o monitoramento da fungéo renal como medida
preventiva. A descontmuagao do tratamento é seguida pela recuperagdo do estado de pré-
tratamento.

Efeitos hematolégicos:

O tratamento das afec¢des para as quais o diclofenaco sédico esta indicado dura usualmente
poucos dias. Porém, se ao contrario das recomendagées para seu uso, o diclofenaco sédico for
administrado por periodos prolongados, é aconselhdvel, como ocorre com outros
anti-inflamatérios nao-esteroides, monitorizar o hemograma.

Assim como outros AINEs, o diclofenaco sédico pode inibir temporariamente a agregagao
plaquetéria, por isto, pacientes com distirbios hemostaticos devem ser cuidadosamente
monitorizados.

Gravidez:

O diclofenaco sédico enquadra-se na categoria B de risco na gravidez. Este medicamento nao
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

0O uso de diclofenaco em mulheres gravidas néo foi estudado. Desta forma, diclofenaco sédico
nao deve ser usado nos 2 primeiros trimestres de gravidez a nao ser que o potencial beneficio
para mae justifique o risco potencial para o feto. Assim como outros AINEs, diclofenaco sodico
& contraindicado nos trés tltimos meses de gestacao pela possibilidade de ocorrer inércia uterina
e, ou fechamento prematuro do canal arterial (ver item "Contraindicagdes"). Estudos em animais
nao demonstrou nenhum efeito prejudicial direto ou indiretamente na gravidez, no
desenvolvimento embrionario/fetal, no nascimento ou no desenvolvimento pos-natal (ver item
"Dados pré-clinicos").

Lactagao:

Assim como outros AINEs, pequenas quantidades de diclofenaco passam para o leite materno.
Desta forma, o diclofenaco SOdICO nao deve ser administrado durante a amamentagao para evitar
efeitos indesejaveis no recém-nascido.

Fertilidade:

Assim como outros AINEs, o uso de diclofenaco sédico pode prejudicar a fertilidade feminina e
por isto que deve ser evitado por mulheres que estdo tentando engravidar. Para mulheres que
tenham dificuldade de engravidar ou cuja fertilidade esta sob investigacdo, a descontinuacdo do

diclofenaco sédico deve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas: pacientes que apresentam distrbios visuais,
tontura, vertigem, sonoléncia ou outro disturbio do sistema nervoso central durante o tratamento
com diclofenaco sédico, devem evitar dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

o
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USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Pacientes idosos: deve-se ter precaugdo especial com pacientes idosos debilitados ou com
aqueles com baixo peso corpéreo, sendo particularmente recomendavel a utilizacdo da menor
posologia eficaz.

Criancas e adolescentes: devido a sua alta dosagem, o diclofenaco sédico de desintegragéo lenta
é contraindicado para pacientes abaixo de 18 anos.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

As interagbes a seguir incluem aquelas observadas com o diclofenaco sédico de desintegragdo
lenta e/ou outras formas farmacéuticas contendo diclofenaco :

* litio : se usados concomitantemente, diclofenaco pode elevar as concentragdes plasmaticas de
litio. Neste caso, recomenda-se monitoramento do nivel de litio sérico.

 digoxina : se usados concomitantemente, diclofenaco pode elevar as concentragées plasmaticas
de digoxina . Neste caso, recomenda-se monitoramento do nivel de digoxina sérica.

* diuréticos e agentes antlhlpertenslvos' assim como outros anti-inflamatérios similares, o uso
concomitante de diclofenaco com diuréticos ou antihipertensivos (ex.: betabloqueadores, inibidores
da ECA), pode diminuir o efeito antihipertensivo. Desta forma, esta combinacdo deve ser
administrada com cautela e, pacientes, especialmente idosos, devem ter sua pressdo sanguinea
periodicamente monitorada. Os pacientes devem estar adequadamente hidratados e deve-se
considerar o monitoramento da fungdo renal apés o inicio da terapia concomitante e
periodicamente durante o tratamento, particularmente para diuréticos e inibidores da ECA devido
a0 aumento do risco de nefrotoxicidade. Tratamento concomitante com medicamentos poupadores
de potassio, que podem estar associados com o aumento dos niveis séricos de potassio, deve ser
monitorado frequentemente (ver item "Adverténcias").

* outros Es e corticoides: a administragdo concomitante de anti-inflamatérios similares
(AINEs) sistémicos ou corticoides, deve ser evitada devido a auséncia de qualquer evidéncia que
demonstre sinergismo benéfico, além de poder aumentar a frequéncia de efeitos gastrintestinais
|ndesejave\s

sédico de desintegragao lenta contém agucar.

i arios: deve-se ter cautela no uso concomitante uma vez
que pode aumenlar orisco de hemorragias (ver item "Adverténcias"). Embora investigacdes clinicas
néo indicam que diclofenaco possa afetar a agao dos anticoagulantes, existem casos isolados do
aumento do risco de hemorragia em pacientes recebendo diclofenaco e anticoagulantes
concomnantemente Desta maneira, recomenda se uma monitoria criteriosa nestes pacientes.

a administragdo concomitante destes
medlcamentos com AINEs sistémicos pode aumentar o risco de sangramento gastrintestinal (ver
item "Adverténcias").

* antidiabéticos (exceto insulina): diclofenaco pode ser administrado juntamente com estes
medicamentos sem influenciar seus efeitos clinicos. Entretanto, existem relatos isolados de efeitos
hipo e hiperglicemiantes na presenca de diclofenaco, determinando a necessidade de ajuste
posoldgico dos agentes antidiabéticos. Por esta razdo, o monitoramento dos niveis de glicose no
sangue deve ser realizado como medida preventiva durante a terapia concomitante.

* metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEs sdo administrados menos de 24 horas antes ou
apos tratamento com metotrexato uma vez que pode elevar a concentragao sérica do metotrexato
, aumentando a sua toxicidade.

e ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumentar a toxicidade nos rins,
causada pela ciclosporina, devido ao seu efeito nas prostaglandinas renais. Desta forma,
diclofenaco deve ser administrado em doses inferiores aquelas usadas em pacientes que nao estao
em tratamento com clclosporlna

ian : houve relatos isolados de convulsbes que podem estar
assocladas ao uso concomitante de quinolonas e AINEs.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

As reagOes adversas a seguir incluem aquelas reportadas com diclofenaco sédico e/ou outras
formas farmacéuticas contendo diclofenaco em uso por curto ou longo prazo.
As seguintes estlmatlvas de frequéncia foram aplicadas:
Comum: > 1/10f 1/10
Incomum: >1/1.! 000 < 1/100
Rara: >1/10.000; < 1/1.000
Muito rara: < 1/10.000, incluindo relatos isolados
- Sangue e disttrbios do sistema linfatico
Muito rara (casos isolados): trombocitopenia , leucopenia , anemia (incluindo hemolitica e aplastica)
e agranulocitose .
- Disturbios do sistema imunolégico
Rara: reagdes de hipersensibilidade, anafilaticas e anafilactoides (incluindo hipotens&o e choque).
Muito rara: Edema angioneurético (incluindo edema facial).
- Disturbios psiquiatricos:
Muito rara: desorientag&o, depressao, insonia, pesadelos, irritabilidade, disturbios psicoticos.
- Sistema nervoso central
Comum: cefaleia, tontura.
Rara: sonoléncia.
Muito rara (casos isolados): distirbios da sensibilidade, incluindo parestesia , distirbios da
memoéria, convulsdes, ansiedade, tremores, meningite asséptica, distdrbios do paladar, acidente
cerebrovascular.
- Disturbios oculares
Muito rara (casos isolados): distdrbios da vis&o, visdo borrada, diplopia .
- Disturbios do labirinto e do ouvido
Comum: vertigem.
Muito rara: deficiéncia auditiva, tinitus.
- Sistema cardiaco
Muito rara (casos isolados): palpitagéo, dores no peito, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocérdio.
- Disturbios vasculares
Muito rara: hipertens&o, vasculite
- Distirbios no toracict
Rara: asma (incluindo dispneia).
Muito rara: pneumonite .
- Disturbios gastrintestinais
Comum: epigastralgia, ndusea, vomito, diarreia, dispepsia, colicas abdominais, flatuléncia, anorexia
e irritagdo local.
Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal (hematémese, melena, diarreia sanguinolenta), ulcera
&astrmtestlnal (com ou sem sangramento ou perfuragao).

uito rara (casos isolados): colites (incluindo colite hemorragica e exacerbag@o da colite ulcerativa
ou doenca de Crohn), constipag@o, estomatite aftosa , glossite, lesdes esofagicas, estenose
intestinal diafragmatica, pancreatite .
- Distarbios hepatoblllaves
Comum: elevagao dos niveis séricos das enzimas transaminases.
Rara: hepatite , com ou sem ictericia, disturbios hepaticos.
Muito rara (caso isolado): hepatite fulminante.
- Pele e disturbios dos tecidos subcutaneos
Comum: rash.
Rara: urticaria.
Muito rara (casos isolados): erupcéo bolhosa, eczema, eritroderma ( dermatite esfoliativa ), eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell (necrdlise epidérmica tdxica),
dermdame esfoliativa , perda de cabelo, reagio de fotossensibilidade, purpura, purpura alérgica e
prurido.
- Disturbios urinérios e renais:
Muito rara (casos isolados): insuficiéncia renal aguda, hematuria, proteindria, sindrome nefrética,
nefrite intersticial , necrose papilar renal .
- Distarbios gerais e no local da administragao:
Rara: edema.

SUPERDOSE

Nao ha quadro clinico tipico associado a superdose com diclofenaco .

A superdose pode causar vomito, hemorragia gastrintestinal, diarreia, tontura, tinitus ou
convulses. No caso de intoxicagao significante, insuficiéncia nos rins aguda e insuficiéncia no
figado podem ocorrer.

O tratamento de intoxicagdes agudas com agentes anti-inflamatérios nao-esteroides, consiste
essencialmente em medidas sintomaticas e de suporte. Tratamento sintomatico e de suporte deve
ser administrado em caso de complicagées tais como hipotensao, insuficiéncia renal, convulsdes,
irritacao gastrintestinal e depressao respiratoria.

Medidas especificas tais como diurese forgada, didlise ou hemoperfusédo provavelmente nio
ajudam na eliminag@o de agentes anti-inflamatérios ndo-esteroides devido a seu alto indice de
ligagdo a proteinas e metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente toxica, a ingestao de carvao ativado pode ser considerada
para descontaminagdo do estdmago (ex.: lavagem gastrica e vomito) apos a ingestdo de uma
superdose potencialmente letal.

ARMAZENAGEM

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

O numero de lote e as datas de fabricacdo e validade estdo impressos no cartucho do
medicamento. Ndo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.
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