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FLODIN DUO®
diclofenaco sodico

APRESENTACOES

Comprimidos de liberagdo prolongada

150 mg

Flodin Duo® é apresentado em embalagem contendo 4 ou 10 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Flodin Duo® contém:

diclofenaco sOiCo........cooerveierirrereireenene 150 mg*

Excipientes: lactose monoidratada, hipromelose, celulose microcristalina, fosfato de célcio dibasico di-hidratado, amido, amidoglicolato de sodio, diéxido
de silicio, estearato de magnésio e 6xido de ferro vermelho.

* equivalente a 139,6 mg de diclofenaco.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Flodin Duo® (diclofenaco sédico) é um medicamento utilizado no tratamento de diversos processos inflamatérios tanto agudos como crénicos. E indicado
no reumatismo e suas manifestagdes inflamatorias e degenerativas a exemplo da artrose e poliartrite reumatoide. Também ¢ indicado para lombalgia e
ciatalgia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo controlado, no qual se administrou diariamente diclofenaco 75 a 150 mg em dose unica diaria via oral ou retal para pacientes com artrite
reumatoide, osteoartrite e espondilose anquilosante, observou-se que o medicamento apresenta o mesmo efeito analgésico e anti-inflamatdrio que a maioria
dos outros AINEs. Nestes estudos clinicos controlados, os pacientes foram observados por diversas semanas ou meses. Em estudos ndo comparativos, a
eficacia a longo prazo do diclofenaco (mais que 7 anos) foi confirmada, envolvendo milhares de pacientes. A melhora significativa foi observada nos
primeiros 6 meses ¢ 60 a 90% dos pacientes classificaram o resultado como “bom ou excelente”. A administracdo em dose Unica diaria via oral ou
intramuscular de diclofenaco 75 a 150 mg mostrou-se eficaz no tratamento de artrite gotosa aguda, sendo tao eficaz quanto 600 mg de fenilbutazona ou
indometacina 150 mg. A administragdo didria pelas vias oral, retal ou intramuscular de diclofenaco 75 a 150 mg € eficaz no tratamento de varias doengas
reumaticas (como tendinite, bursite, mialgia) e nas lesdes agudas de tecido adiposo. E também eficaz nos sinais e sintomas de dismenorreia. O diclofenaco
¢ tao eficaz, ou mais, que outros AINEs em suas dosagens terapéuticas (ex. ibuprofeno, indometacina, piroxicam, naproxeno). O diclofenaco expressa
geralmente uma ag@o analgésica mais rapida que os demais AINEs. A administragdo oral, retal ou intramuscular de doses inicas diarias de diclofenaco entre
50 e 150 mg ¢ eficaz no alivio da dor causada por pequenas cirurgias ou cirurgias odontologicas, como também na dor do pds-parto e para dores de cabega,
sendo tdo eficaz quanto alguns AINEs em doses terapéuticas (ex. indometacina) e alguns opioides analgésicos (oxicodona, pentazocina, petidina e di-
hidrocodeina com paracetamol/acetaminofeno). Ainda assim, observa-se que a agdo analgésica do diclofenaco ¢ sentida mais rapidamente. A eficacia do
diclofenaco também foi testada em um ensaio prospectivo, multicéntrico, randomizado, duplo cego, com dupla simula¢do com trés grupos de tratamento
paralelos. A administragdo de uma vez ao dia de diclofenaco 150 mg de liberagdo controlada foi analisada em comparagido com a administragao trés vezes
a0 dia de comprimidos gastrorresistentes e comprimidos para a produgdo de uma suspenséo para ingestao (correspondente a 50 mg de diclofenaco) em cerca
de 500 pacientes por grupo (nw = 1501) com osteoartrite nas maos (digital), no joelho e no quadril durante um periodo de tratamento de 2 semanas. Neste
caso, o diclofenaco 150 mg de liberagdo controlada apresentou equivaléncia terapéutica (ndo inferior) com os dois medicamentos de referéncia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas

O diclofenaco ¢ um derivado do acido fenilacético que atua inibindo a sintese das prostaglandinas, fator desencadeante da reacéo inflamatdria da dor e da
febre. Diminui a agregagdo plaquetaria, induzida por ADP e colageno, mas esta situagéo ¢ reversivel com a interrupgdo do tratamento. Apresenta também
uma discreta a¢do uricostrica.

Farmacodinamica

O diclofenaco é um anti-inflamatério ndo-esteroidal de eficacia comprovada com potente efeito analgésico, anti-inflamatério e antipirético. O efeito
terapéutico do diclofenaco foi demonstrado por uma diminui¢éo ou desaparecimento de sintomas como: dor em repouso ou por movimentos fisicos, rigidez
matinal, edemas articulares, assim como, da melhora da fung¢@o articular. A potente agdo analgésica, anti-inflamatoria e antitérmica do diclofenaco baseia-
se na inibi¢do da enzima cicloxigenase, responsavel pela formagdo de prostaglandinas e tromboxanos a partir do acido araquidonico. As prostaglandinas
tém um papel fundamental na origem da reacgéo inflamatoria, do processo doloroso e da febre.

Farmacocinética

Flodin Duo® (diclofenaco sodico) possui uma formulagdo com duas camadas que resiste a dissolugdo imediata em pH gastrico. No estomago ¢ liberado
rapidamente somente 25 mg do principio ativo diclofenaco sodico, enquanto os 125 mg restantes sao liberados de forma gradativa e continua em pH duodenal
e reabsorvidos nesse meio de pH mais basico, permitindo que o efeito terapéutico inicial seja sustentado por um periodo mais prolongado. A absor¢ao ocorre
rapidamente apds a administragdo oral e atinge um pico plasmatico apds 10 a 30 minutos da ingestdo. O mecanismo de liberagdo prolongada da segunda
camada de Flodin Duo® atinge um pico plasmatico um pouco mais tarde, entre 1,5 a 2,5 horas uma vez que a sua absor¢do ocorre no duodeno. Alimentos
atrasam a absor¢do de comprimidos de liberag@o prolongada e a passagem para o intestino delgado, no sitio de absorgdo, pode ocorrer lentamente de 2,5 a
12 horas. A média da meia vida da concentragdo plasmatica maxima (Cpsx) € atingida aproximadamente 5 horas apos a ingestdo de um comprimido de
liberagdo prolongada.

Distribuicio

O diclofenaco circula ligado em 99,7% a proteinas plasmaticas, especialmente albumina (99,4%). O diclofenaco penetra no liquido sinovial e as
concentragdes maximas foram medidas 2 a 4 horas depois de serem atingidos os valores plasmaticos maximos. A média da meia-vida de eliminagao do
liquido sinovial ¢ de 3 a 6 horas, de modo que as concentragdes da substancia ativa depois de 4 — 6 horas da administragdo ja sdo mais elevadas que a
concentragdo plasmatica e se manterdo assim por até 12 horas.

Metaboliza¢io

O diclofenaco administrado oralmente esta sujeito a um evidente metabolismo de primeira passagem pelo figado. Somente 35 — 70% do agente ativo
reabsorvido alcangam a circulagdo pos-terapéutica de maneira inalterada. A biotransformagao do diclofenaco ocorre em parte por glicuronizagdo da molécula
inalterada, mas principalmente por hidroxilagao simples e multipla, seguida por glicuronizago.

Eliminacao
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A eliminagdo do diclofenaco do plasma se efetua por meio de clearance sistémico de 263 = 56 mL/min. Ao redor de 60% da dose administrada é excretada
na urina em forma de metabdlitos; menos de 1% ¢é excretado como substincia inalterada. O resto da dose ¢ eliminado na forma de metabdlitos pela bile nas
fezes. Cerca de 30% do agente ativo sdo eliminados de forma metabolizada pelas fezes. Aproximadamente 70% sdo eliminados como metabolitos ineficazes
farmacoldgicos ap6s metabolizagdo hepatica (hidroxilagdo e conjugacdo). No mais, independente da fung@o hepatica e renal, o tempo de meia vida da
eliminagdo ¢ de cerca de 2 horas. A aglutinagao proteica abrange cerca de 99%.

Biodisponibilidade

A liberag@o de 25 mg do principio ativo no estdmago ocorre rapidamente, enquanto os 125 mg restantes sdo liberados de forma continua na passagem
intestinal e reabsorvidos no duodeno. Inicialmente ¢ atingida uma rapida concentragdo plasmatica da substancia ativa (T aproximadamente de 1 hora)
com o qual, com aproximadamente 300 ng/mL ndo se alcanga valores de Ca extraordinariamente elevados. No entanto, a formulag@o especial permite
alcangar niveis de agfo terapéutica ao redor de 100 ng/mL mesmo depois de 24 horas. Em caso de alteragdo da fungdo hepatica (hepatite cronica, cirrose
hepatica sem descompensagao portal), a cinética e o metabolismo sdo os mesmos que em pacientes com fungéo hepatica normal.

4. CONTRAINDICACOES

Flodin Duo® (diclofenaco sodico) ¢ contraindicado a pacientes com conhecida hipersensibilidade ao diclofenaco e aos outros excipientes da formulagéo. E
contraindicado também a pacientes com historico de ulcera géstrica ou duodenal e problemas graves nos rins e no figado. Assim como outros farmacos anti-
inflamatorios ndo-esteroidais (AINEs), este medicamento esta contraindicado a pacientes que sofrem de asma, urticaria ou rinite alérgica, quando da
administracdo de acido acetilsalicilico ou outros medicamentos que inibem a atividade da enzima prostaglandina sintetase. Também ¢ contraindicado a
pacientes com transtornos nio esclarecidos da hematopoese. E contraindicado também a pacientes com hemorragia gastrointestinal ou com perfuragio em
associagdo com uma terapia anterior com AINEs ou com hemorragia cerebrovascular ou outras hemorragias ativas. Ha contraindicagdo em pacientes com
insuficiente cardiaca conhecida (classe funcional II — IV da NYHA), doenga cardiaca isquémica, doenga arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢io de glicose-galactose.

Este medicamento nio é indicado para criancas abaixo de 12 anos, com excecio de casos de artrite juvenil cronica.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de sangramentos.

Este medicamento niio deve ser utilizado por pacientes que tenham iilcera estomacal.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite,
pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o
seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Recomenda-se cuidado na administragio de Flodin Duo® (diclofenaco sédico) quando os pacientes utilizam simultaneamente medicamentos que podem
aumentar o risco de tlcera ou hemorragia, como por exemplo, corticosteroides sistémicos, anticoagulantes (ex.: varfarina), inibidores seletivos da recaptagéo
da serotonina ou inibidores de agregagdo dos trombdcitos. O uso concomitante de Flodin Duo® com diuréticos e anti-hipertensivos pode levar a diminuigio
do efeito destes medicamentos. E importante observar que a administragdo de corticoides pode levar a um aumento do risco de sangramento gastrointestinal.
Este medicamento devera ser administrado somente sob estrita consideragéo da relagéo risco/beneficio em casos de porfirias induziveis e em casos de lipus
eritematoso sistémico (LES), bem como no caso de colagenose mista. Em qualquer momento do tratamento pode ocorrer hemorragia gastrointestinal ou
ulcera/perfuragdo, com ou sem sintomas antecedentes ou historicos prévios. O risco de hemorragia gastrointestinal, ulceragio ou perfuragdo ¢ maior com o
aumento da dose de AINEs, no caso de pacientes com tlcera na anamnese, principalmente com as complicagdes de hemorragia ou perfuragdo e no caso de
pacientes idosos. Esses pacientes devem iniciar o tratamento com a menor dose disponivel. Para esses pacientes, bem como para pacientes que necessitam
de uma terapia de acompanhamento com baixas doses de acido acetilsalicilico (AAS) ou outros medicamentos que podem aumentar o risco gastrointestinal,
deveria ser considerada uma terapia com medicamentos preventivos (p.ex., inibidor da bomba de protons). Geralmente, as consequéncias sao mais graves
em pacientes de idade avangada e nesses casos excepcionais, a medicagdo devera ser suspensa. No caso dos pacientes idosos podem ocorrer com maior
frequéncia efeitos indesejados por ocasido da terapia com AINEs, inclusive diclofenaco, sobretudo hemorragia gastrointestinal e perfuracdo, mesmo com
resultado fatal. Recomenda-se no caso dos pacientes idosos frageis e com baixo peso corporal, que seja administrada a menor dose eficaz. Flodin Duo® deve
ser administrado com cuidado em pacientes com historico clinico de doengas gastrointestinais (colite ulcerativa, doenga de Crohn), uma vez que sua condigdo
pode piorar.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves efeitos renais, cardiovasculares e gastrointestinais.
Quanto aos efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares, deve ser realizado o controle apropriado e o aconselhamento de pacientes com historia clinica
pregressa de hipertensdo arterial e/ou leve insuficiéncia cardiaca (classe funcional I da NYHA), uma vez que foram relatados edemas em associa¢do com a
terapia de AINEs, inclusive diclofenaco. Os estudos clinicos e os dados epidemiologicos apontam para um risco elevado de ocorréncias arteriais tromboticas
(por exemplo, infarto ou acidente vascular cerebral), associado ao uso de diclofenaco, principalmente no caso de uma dose elevada (150 mg por dia) e no
caso de aplicacdo por tempo prolongado. Os pacientes com fatores de risco significativos (por exemplo, hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumo)
para ocorréncias cardiovasculares devem ser tratados com Flodin Duo® somente ap6s uma cuidadosa avaliagio. Uma vez que os riscos cardiovasculares de
diclofenaco podem aumentar de acordo com a dose e a duragdo da administrag@o, deve ser aplicada a dose eficaz diaria mais baixa durante o menor periodo
possivel. Os pacientes devem ser orientados a ficar atentos aos sinais e sintomas de ocorréncias arteriais tromboticas graves (por exemplo, dores no peito,
falta de ar, fraqueza, alteragdes na fala), que podem ocorrer sem sintomas anteriores de aviso. Nesses casos o paciente devera ser instruido a interromper o
tratamento com o medicamento e procurar ajuda médica imediata.

Semelhante a outros AINEs, em raras ocasides pode ocorrer reagdes alérgicas (inclusive anafilaticas) sem exposi¢do prévia ao farmaco, pode também
mascarar os sinais e sintomas de infec¢do devido a suas propriedades farmacoldgicas. Os pacientes que sofrem de asma, febre do feno, edema de mucosa
nasal ou enfermidades cronicas das vias respiratorias com obstru¢do bronquial (particularmente as manifesta¢des de rinite alérgica) e pacientes com reagdes
de hipersensibilidade a analgésicos e antirreumaticos de qualquer tipo correm maior risco de sofrer ataques de asma (intolerancia aos analgésicos ou asma
induzida por analgésicos), edema local de pele e de mucosa (edema de Quincke) ou urticaria quando se administra Flodin Duo®. Estes pacientes devem ser
tratados com precaugdo e controle médico. O mesmo ¢ aplicavel a pacientes que apresentam reagdes de hipersensibilidade (alérgicas) a outras substancias,
e que apresentam reagdes cutdneas como prurido ou urticaria. Quando se administra simultaneamente anticoagulantes ou hipoglicemiantes devera ser
controlado de forma preventiva o estado de coagulagio e os valores de glicose. Flodin Duo® pode inibir de forma transitéria a agregagdo plaquetdria.
Portanto, devem-se supervisionar minuciosamente os pacientes com transtornos da coagulagdo. Ao administrar um preparado de litio ou determinados
diuréticos (diuréticos poupadores de potdssio) simultaneamente com Flodin Duo® deve-se controlar a concentragdo no sangue do litio e do potdssio. Na
administragdo prolongada de Flodin Duo® é necessario controlar periodicamente os valores hepaticos, a fungio renal e o hemograma, especialmente em
casos de fungdo renal e/ou hepatica limitada. Também é necessario controle médico cuidadoso na administragdo de Flodin Duo® apés intervengao cirtirgica
de grande porte. Por ocasido da administracdo de AINEs, inclusive diclofenaco, os efeitos colaterais associados ao agente ativo podem ser intensificados
através do consumo simultdneo de alcool, principalmente no referente ao trato gastrointestinal e ao sistema nervoso central (recomenda-se que a duragio
maxima de administragdo de 2 semanas ndo seja ultrapassada).

Gravidez e lactacio

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez C, portanto, este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez D, portanto, este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Nao ha dados suficientes sobre o uso de diclofenaco em mulheres gravidas. Alguns estudos epidemiolégicos sugerem um risco aumentado de aborto
espontaneo apos o uso de um inibidor de sintese de prostaglandina (como os AINESs) no inicio da gravidez, no entanto, os dados gerais sdo inconclusivos.
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Demonstrou-se que o diclofenaco atravessa a barreira placentaria em humanos. O uso de AINEs, incluindo diclofenaco, pode causar inércia uterina,
fechamento prematuro do canal arterial fetal e insuficiéncia renal fetal levando a oligoidraimnio. Por causa desses riscos, Flodin Duo® néo deve ser usado
nos 2 primeiros trimestres de gravidez a ndo ser que o beneficio esperado para mae justifique o risco potencial para o feto.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Idosos: por razdes médicas, exige-se cautela com os pacientes em idade avangada. Recomenda-se, em particular, empregar a menor dose eficaz em pacientes
idosos com certas deficiéncias ou nos que tenham pouco peso corporal.

Nio é indicado para criancas abaixo de 12 anos, com excecio de casos de artrite juvenil cronica.

Alteracdes nos exames laboratoriais
Foi observada elevagdo das transaminases, ictericia, hepatite (excepcional) com ou sem ictericia, como também hepatite fulminante, além de leucopenia,
agranulocitose, trombopenia e aplasia medular (anemia hemolitica).

Reagoes cutineas
Reagdes cutaneas sérias, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica e erupgdo
medicamentosa fixa bolhosa generalizada foram relatadas muito raramente associadas ao uso de AINEs, incluindo Flodin Duo® (vide “Reagdes adversas”).
Os pacientes aparentemente t€ém maior risco para estas reagdes logo no inicio do tratamento, com o inicio da reag@o ocorrendo, na maioria dos casos, no
primeiro més de tratamento. Flodin Duo® deve ser descontinuado no primeiro aparecimento de rash cutineo, lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade.

Este produto contém diclofenaco, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
Atenciio: Contém o corante 6xido de ferro vermelho e contém lactose monohidratada (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Litio e digoxina: o diclofenaco pode provocar um aumento das concentragdes no plasma de litio e digoxina.

Diuréticos: como outros AINEs, o diclofenaco pode reduzir a atividade dos diuréticos. O tratamento concomitante com diuréticos que poupam potassio
pode estar relacionado com um aumento dos niveis séricos de potassio, fazendo-se necessario, portanto, seu controle. No caso dos pacientes com fungio
renal limitada, a administragdo simultanea de um inibidor da ECA ou antagonista de angiotensina Il pode gerar a piora da funcdo renal, inclusive uma
insuficiéncia renal aguda, que geralmente ¢ passivel de reversao.

AINEs: a administragdo concomitante de AINEs sistémicos pode aumentar a frequéncia de aparecimento de efeitos secundarios.

Anticoagulantes: ainda que os estudos clinicos paregam indicar que o diclofenaco ndo influi na a¢do dos anticoagulantes, existem informagdes isoladas
sobre um maior risco de hemorragias em pacientes submetidos a um tratamento concomitante com diclofenaco e anticoagulantes. Portanto, recomenda-se a
observagdo destes pacientes.

Corticoides: o diclofenaco pode aumentar o sangramento gastrointestinal se administrado concomitantemente com corticoides.

Hipoglicemiante: os estudos clinicos tém demonstrado que o diclofenaco pode ser administrado com hipoglicemiantes orais sem que influa sobre seu efeito
clinico. No entanto, existem informagdes isoladas de que se produzem efeitos tanto hipoglicémicos como hiperglicémicos durante o tratamento com
diclofenaco que exigem modificar a dosagem do hipoglicemiante.

Metotrexato: recomenda-se precaugio quando se empregam os AINEs menos de 24 horas antes ou depois de um tratamento com metotrexato, ja que podem
elevar suas concentragdes no sangue ¢ aumentar a toxicidade do mesmo.

Ciclosporina: a nefrotoxicidade da ciclosporina pode aumentar devido aos efeitos dos AINEs sobre as prostaglandinas renais.

Quinolonas antibacterianas: existem informagdes isoladas de convulsdes devidas ao emprego concomitante de quinolonas e AINEs.

Anticoagulantes, agentes ativos inibidores de agregacio de trombdcitos, por exemplo, acido acetilsalicilico e inibidor seletivo de recaptacio de
serotonina (ISRS): a administragdo concomitante pode aumentar o risco de hemorragia.

Probenecida: medicamentos que contém probenecida poderdo retardar a eliminagio de diclofenaco.

Inibidores potentes CYP2C9: a metabolizagido do diclofenaco ¢ inibida, ¢ pode ocorrer o aumento significativo da exposic¢do e das concentragdes de pico
no plasma de diclofenaco.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Flodin Duo® (diclofenaco de sédio) apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo e deve ser armazenado em temperatura ambiente
(de 15°a 30°C), protegido da luz e da umidade.

Numero de lote e datas de fabricac¢iio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Os comprimidos de Flodin Duo® apresentam duas faces, sendo uma branca e outra rosa, sdo circulares, planos e de superficie lisa.
Mantenha o medicamento na embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Adultos e adolescentes a partir de 12 anos:

Tomar 1 comprimido de 150 mg em dose tinica diaria; ingerir sem mastigar com um copo de agua, durante ou imediatamente apos a refei¢do. Os comprimidos
ndo deverdo ser ingeridos com o estomago vazio. A manuteng¢do do tratamento deve seguir orientagdo médica, porém recomenda-se que a duragdo maxima
de administragdo de 2 semanas nio seja ultrapassada.

Modo de usar
Ingerir 1 comprimido de 150 mg sem mastigar e com um copo de agua.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Foram usadas as seguintes categorias como base para as informagdes em relagdo a frequéncia dos eventos adversos:
Muito comum (> 1/10);

Comum (>1/100 até < 1/10);

Incomum (> 1/1.000 até < 1/100);

Rara (> 1/10.000 até < 1/1.000);

Muito rara (< 1/10.000);
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Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser avaliada com base nos dados disponiveis).

Os eventos adversos mais comumente observados abrangem o trato digestivo. Ulcera peptidica, perfuragdes ou hemorragias, as vezes fatais, podem ocorrer
principalmente nos pacientes idosos. Nausea, vOmito, diarreia, flatuléncia, cdlicas, constipagdo, distirbios digestivos, dores abdominais, melena,
hematémese, estomatite ulcerativa, piora da colite ulcerativa e doenga de Crohn foram relatados apos administragdo. A dor epigastrica foi menos observada;
em casos menos frequentes, tlcera gastrica ou intestinal, hemorragia digestiva ou perfuragdo. Edemas, hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca foram
relatadas também. Risco elevado de ocorréncias arteriais tromboticas (por exemplo, infarto ou acidente vascular cerebral) associado ao uso de diclofenaco,
principalmente no caso de uma dose elevada (150 mg por dia) e no caso de administragdo por tempo prolongado.

Doencas cardiacas
Incomum: infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, palpitagdes, angina pectoris.
Muito rara: edemas periféricos.

Distiirbios do sangue e do sistema linfatico
Muito rara: distirbios na formagéo de sangue (anemia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitose), anemia hemolitica, anemia aplastica.
Os primeiros sinais podem ser: febre, dores de garganta, lesdes superficiais na boca, distiurbios semelhantes a gripe, fadiga, epistaxe e hemorragia cutinea.

Doencas do sistema nervoso

Comum: distirbios no sistema nervoso central, por exemplo, cefaleia, vertigem, astenia, excitagao, irritabilidade ou fadiga.

Muito rara: distirbios na sensibilidade, distirbios na sensagdo olfativa, disturbios de memoria, desorientagdo, convulsdes, tremores, acidente vascular
cerebral.

Disturbios na visio
Muito rara: disturbios na visdo (visdo borrada, diplopia).

Distiirbios do labirinto e do ouvido
Comum: vertigem.
Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva temporaria.

Doencas do trato gastrointestinal

Muito comum: distirbios gastrointestinais, por exemplo, ndusea, vomito, diarreia, bem como perda de sangue em pequenas quantidades que, em casos
excepcionais, podem gerar anemia.

Comum: dispepsia, flatuléncia, dores abdominais, célicas abdominais, diminui¢do do apetite, bem como ulcera gastrointestinal (em alguns casos com
hemorragia e perfuragao).

Incomum: hematémese, melena ou diarreia sanguinolenta.

Rara: gastrite.

Muito rara: estomatite (inclusive estomatite ulcerativa), glossite, lesdes esofagicas, distirbios no baixo abdome (por exemplo, colite, colite hemorragica ou
exacerbagdo da colite ulcerativa ou doenga de Crohn), constipagao, pancreatite, doenga intestinal diafragmatica.

Desconhecida: colite isquémica.

Distuirbios urindrios e renais

Incomum: formagdo de edemas, principalmente em pacientes com hipertensdo arterial ou insuficiéncia renal.

Muito rara: nefrite intersticial, necrose papilar, que podem ocorrer junto com insuficiéncia renal aguda, proteinuria e/ou hematuria, sindrome nefrotica,
insuficiéncia renal aguda.

Distirbios da pele e dos tecidos subcutineos

Comum: alteragdes infecciosas na pele.

Incomum: alopecia.

Muito rara: dermatite bolhosa, exantema, eczema, rash, eritema, eritema multiforme, fotossensibilidade, purpura (também purpura alérgica) e reagdes
cutaneas bolhosas, por exemplo, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica (sindrome de Lyell), dermatite esfoliativa, eritrodermia.
Frequéncia desconhecida: erupgdo medicamentosa fixa, erup¢do medicamentosa fixa bolhosa generalizada.

Infecgdes e doencas parasitarias
Muito rara: piora de inflamagdes causadas por infec¢des (por exemplo, desenvolvimento de uma fascite necrosante) em associagao temporal com a aplicagdo
sistémica de AINEs.

Se, durante a administragdo de Flodin Duo® (diclofenaco sédico), os sinais de uma infecgdo reaparecerem ou piorarem, recomenda-se que o paciente procure
imediatamente o auxilio de um médico.

Foram observados, de forma muito rara, os sintomas de uma meningite asséptica com rigidez do pescogo, cefaleia, nausea, vomito, febre ou entorpecimento
mental. Aparentemente os pacientes predispostos sdo pacientes com doengas autoimunes.

Disturbios vasculares
Muito rara: hipertensdo arterial, vasculite.

Distiirbios do sistema imunolégico

Comum: reagdes de hipersensibilidade, por exemplo, alergias e prurido.

Incomum: urticéria.

Rara: reagdes de hipersensibilidade, anafilaticas e anafilactoides (incluindo hipotensio).

Muito rara: reagdes graves gerais de hipersensibilidade. Podem se manifestar na forma de angioedema, incluindo edema facial, inchago da lingua, inchago
interno da laringe com estreitamento das vias respiratorias, falta de ar, taquicardia, queda da pressdo sanguinea, até choque.

Muito rara: vasculite alérgica e pneumonite.

Disturbios hepatobiliares

Comum: elevagdo das transaminases.

Incomum: danos hepaticos, principalmente no caso da terapia de longo prazo, hepatite aguda com ou sem ictericia (muito rara ¢ a hepatite fulminante,
também sem sintoma prodromico).

Muito rara: necrose hepatica, insuficiéncia hepatica.

Distarbios psiquidtricos
Muito rara: reagdes psicoticas, depressdes, ataques de panico, pesadelos, insonia.
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Distiirbios mediastinal, toracico e respiratério
Rara: asma (incluindo dispneia).
Muito rara: pneumonite.

Outros eventos adversos: broncoespasmos, excepcionalmente reagdes anafilaticas, em particular em pessoas que apresentam alergia a aspirina. Também
hipercalemia por hiporreninemia, hipotensao.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose os seguintes sintomas podem ser observados: cefaleia, tonturas, zumbido, convulsdes, hiperventilagdo, confusdo, agitagdo motora,
contraturas musculares, irritabilidade, ataxia, vertigens, perda de consciéncia, bem como dores epigastricas, nduseas, vomitos, hematémese, diarreias, ulcera

gastroduodenal, transtornos da fung¢éo hepatica, oligtria.

Conduta de urgéncia: hospitalizagao de urgéncia em um centro especializado onde se instituird um tratamento sintomatico (aceleragdo da eliminagéo, dialise
em caso de intoxicagdo grave acompanhada de insuficiéncia renal) e em caso de convulsdes deve-se administrar diazepam, fenobarbital.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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Histérico de Alteragdo da Bula®
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula?! Versoes Apresentac¢oes

expediente expediente | expediente aprovacgio (VP/VPS)? | relacionadas?®

15/10/2013 0866718/13-7 10458 - NA NA NA 15/10/2013 SUBMISSAO INICIAL VP/VPS 150 MG COM DESINT
MEDICAMENTO LENT CT BL AL PLAS
NOVO - Inclusdo BR ACLAR X 4
Inicial de Texto 150 MG COM DESINT
de Bula—RDC LENT CT BL AL PLAS
60/12 BR ACLAR X 10

06/10/2014 0888188/14-0 10451 - NA NA NA 06/10/2014 ALTERACAO DO VP/VPS 150 MG COM DESINT
MEDICAMENTO RESPONSAVEL TECNICO LENT CT BL AL PLAS
NOVO - BR ACLARX 4
Notificagdo de 150 MG COM DESINT
Alteragdo de LENT CT BL AL PLAS
Texto de Bula— BR ACLAR X 10
RDC 60/12

01/03/2016 1314622/16-0 10451 - 01/03/2016 1318541/16-1 | 10143 - 01/03/2016 DIZERES LEGAIS VP/VPS 150 MG COM DESINT
MEDICAMENTO MEDICAMENT LENT CT BL AL PLAS
NOVO - O NOVO - BR ACLARX 4
Notificacdo de Inclusdo de 150 MG COM DESINT
Alteragdo de local de LENT CT BL AL PLAS
Texto de Bula— embalagem BR ACLAR X 10
RDC 60/12 primaria

24/07/2017 15410391/7-1 10451 - NA NA NA NA BULA PACIENTE VP/VPS 150 MG COM DESINT

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

LENT CT BL AL PLAS
BRACLARX 4

150 MG COM DESINT
LENT CT BL AL PLAS
BR ACLARX 10
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9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

BULA PROFISSIONAL DE
SAUDE

2. RESULTADOS DE
EFICACIA

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

4. CONTRAINDICACOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

9. REACOES ADVERSAS

10. SUPERDOSE

09/08/2018 | 0788133189 10451 - 26/07/2018 | 05972761/81 | 11126-RDC 26/07/2018 | DIZERES LEGAIS VP/VPS 150 MG COM DESINT
MEDICAMENTO 73/2016 - LENT CT BL AL PLAS
NOVO - NOVO - BR ACLAR X 4
Notificagdao de Exclusdo de 150 MG COM DESINT
Alteracdo de local de LENT CT BL AL PLAS
Texto de Bula— embalagem BR ACLAR X 10
RDC 60/12 primaria do

medicamento

02/12/2019 | 3322676198 10451 - NA NA NA NA INCLUSAO DE VP/VPS 150 MG COM DESINT
MEDICAMENTO APRESENTACAO LENT CT BL AL PLAS
NOVO - BR ACLAR X 4
Notificagdao de 150 MG COM DESINT
Alteragdo de LENT CT BL AL PLAS

Texto de Bula —
RDC 60/12

BR ACLAR X 10
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10/11/2020 | 3947100204 10451 - NA NA NA NA REACOES ADVERSAS VPS 150 MG COM DESINT
MEDICAMENTO LENT CT BL AL PLAS
NOVO - BR ACLARX 4
Notificagdao de 150 MG COM DESINT
Alteracdo de LENT CT BL AL PLAS
Texto de Bula — BR ACLAR X 10
RDC 60/12

18/02/2021 | 0653444219 10451 - NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VP/VPS 150 MG COM DESINT
MEDICAMENTO LENT CT BL AL PLAS
NOVO - BR ACLAR X 4
Notificagdao de 150 MG COM DESINT
Alteragdo de LENT CT BL AL PLAS
Texto de Bula — BR ACLAR X 10
RDC 60/12

12/01/2022 | 0151283/22-2 10451 - NA NA NA NA IDENTIFICACAO DO VP/VPS 150 MG COM LIB
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PROL CT BL AL PLAS
NOVO - PVC/PCTFE OPC X 4
Notificacdo de
Alteragdo de 150 MG COM LIB
Texto de Bula — PROL CT BL AL PLAS
RDC 60/12 PVC/PCTFE OPC X 10

12/01/2023 | 0035594/23-3 10451 - 12/01/2023 | 0034485231 11005 - RDC 12/01/2023 | DIZERES LEGAIS VP/VPS 150 MG COM LIB
MEDICAMENTO 73/2016 - PROL CT BL AL PLAS
NOVO - NOVO - PVC/PCTFE OPC X 4
Notificagdo de Alteragdo de
Alteragdo de razao social 150 MG COM LIB
Texto de Bula - do local de PROL CT BL AL PLAS
RDC 60/12 fabricacdo do PVC/PCTFE OPC X 10

medicamento
13/06/2024 | 0795124/24-4 10451 - NA NA NA NA BULA PACIENTE VP/VPS 150 MG COM LIB

MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragdo de

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

PROL CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE OPCX 4

150 MG COM LIB
PROL CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE OPC X 10
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Texto de Bula —
RDC 60/12

BULA PROFISSIONAL DE
SAUDE

4. CONTRAINDICAGCOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

DIZERES LEGAIS

09/10/2025

Serd gerado apds
conclusdo do fluxo
de peticionamento
eletronico

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

BULA PACIENTE
APRESENTACAO
COMPOSICAO

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS 0S MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

DIZERES LEGAIS

BULA PROFISSIONAL DA
SAUDE
APRESENTACAO
COMPOSICAO

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VP/VPS

150 MG COM LIB
PROL CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE OPCX 4

150 MG COM LIB
PROL CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE OPC X 10

20 Informar os dados relacionados a cada alteragéo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagéo, a uma peticdo de alteragéo de texto de bula ou a
uma peticdo de pos-registro ou renovagao. No caso de uma notificagao, os Dados da Submissao Eletronica correspondem aos Dados da petigao/notificagao que altera bula, pois apenas o




!! Adium

procedimento eletrénico passou a ser requerido apoés a inclusao das bulas no Bulario. Como a empresa ndo terd o nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informagdes no Histérico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deveréo ser incluidos na tabela da préxima alteragéo de bula.

2! Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:

[ IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

[ APRESENTAGCOES

[ COMPOSIGAO

) PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

] COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

[ QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

[ O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

[ ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
1 COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

[1 O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
[ QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

[] O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
[ INDICACOES

[J RESULTADOS DE EFICACIA

[] CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

[J CONTRA-INDICAGOES

[ ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

(1 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

] CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

1 POSOLOGIA E MODO DE USAR

[ REACOES ADVERSAS

] SUPERDOSE

] DIZERES LEGAIS

2 |nformar se a alteragéo esta relacionada as versées de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).
% Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.





