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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO:
Comprimido revestido de liberagdo retardada de 50mg: Embalagem contendo 20 comprimidos revestidos de liberagdo

retardada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

QICIOTENACO SOUICO. ... e euiiiieeieieetietiett ettt ettt ettt e et e et e aesae e beebeessasseessesseaseesseeseense sebeseessessenssassesssessessasssensenssensenseses 50mg
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, estearato de magnésio, amidoglicolato de s6dio, diéxido
de silicio, povidona, copolimero de acido metacrilico e acrilato de etila, hidroxido de sodio, hipromelose, talco, didéxido de
titdnio, vermelho allura 129 laca de aluminio, amarelo de quinolina laca de aluminio, polissobarto 80, simeticona, macrogol

e agua purificada.

1. INDICACOES

Este medicamento esta indicado para o tratamento de:

Formas degenerativas e inflamatérias de reumatismo: artrite reumatoide; espondilite anquilosante; osteoartrite e
espondilartrite; sindromes dolorosas da coluna vertebral; reumatismo nao articular;

Crises agudas de gota;

Inflamagdes pds-traumaticas e pds-operatorias dolorosas e edema, como por exemplo, apos cirurgia dentaria ou ortopédica;
Condi¢des inflamatorias e/ou dolorosas em ginecologia, como por exemplo, dismenorreia primaria ou anexite;

Como auxiliar no tratamento de processos infecciosos acompanhados de dor e inflamagdo de ouvido, nariz ou garganta,
como por exemplo, faringoamigdalites, otites. De acordo com os principios terapéuticos gerais, a doenca de fundo deve ser

tratada com a terapia basica adequadamente. Febre isolada ndo € uma indicacao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diclofenaco sédico ¢ um produto bem estabelecido.

O diclofenaco sodico tem efeito efetivo especialmente na dor relativa a inflamagao tecidual.

Estudos demonstram a diminui¢do do consumo de narcoticos devido ao decréscimo de dores pds-operatorias, quando 75 mg

de diclofenaco sédico ¢ administrado, por via intramuscular, uma ou duas vezes ao dia, ou a mesma dose, por via
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endovenosa, em infusdo de 5 mg/hora. O diclofenaco sddico — entérico e comprimidos — € efetivo na supressdo dos sinais de
inflamag@o pos-operatoria, especialmente de cirurgia dentaria.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50 mg, aliviaram as dores de diversos tipos de danos 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 didrias de 75 a 200 mg.

A eficacia de comprimidos revestidos de liberag@o prolongada de 100 mg de diclofenaco foi avaliada entre 414 pacientes
com distirbios reumaticos, incluindo reumatismo nao articular. Observou-se resposta terapéutica satisfatoria em 89,4% dos
pacientes no 10° dia de tratamento e de 94,7% no 20° dia.

No tratamento de osteoartrite, segundo revisdo da literatura internacional (n=15.000), observa-se eficacia na utilizagdo de
diclofenaco.

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

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

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

Estudos abertos e controlados demonstraram que anti-inflamatorios ndo esteroidais, entre eles o diclofenaco sodico, sdo
efetivos no tratamento da coélica biliar.

A administragdo de 75 mg de diclofenaco, por via oral, foi efetiva no tratamento de 91% dos pacientes com cdlica renal
aguda apdés uma hora, em estudo randomizado prospectivo. O alivio foi observado até 3 horas ap6s a administracdo. A
administracdo de 50 mg ou 75 mg de diclofenaco intramuscular tem a mesma eficacia do estudo acima, mas com inicio de
acdo observado apds 30 minutos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatorios e antirreumaticos ndo esteroidais derivados do acido acético e substancias
relacionadas (c6digo ATC: MO1A B0S).

Mecanismo de acio

O diclofenaco sddico € substancia nio esteroide, com acentuadas propriedades antirreumatica, antiinflamatoria, analgésica e
antipirética.

A inibi¢do da biossintese de prostaglandina, que foi demonstrada em experimentos, ¢ considerada fundamental no seu
mecanismo de agdo. As prostaglandinas desempenham um importante papel na causa da inflamagéo, da dor e da febre. O
diclofenaco sodico in vitro ndo suprime a biossintese de proteoglicanos na cartilagem, em concentragdes equivalentes as
concentragdes atingidas no homem.

Farmacodinimica

Em doengas reumaticas, as propriedades anti-inflamatdria e analgésica do diclofenaco fazem com que haja resposta clinica,
caracterizada por acentuado alivio de sinais e sintomas, como dor em repouso, dor ao movimento, rigidez matinal e
inflamacao das articulagdes, bem como melhora funcional.

Em condig¢des inflamatdrias pos-operatérias e pos-traumaticas, o diclofenaco alivia rapidamente tanto a dor espontanea
quanto a relacionada ao movimento e diminui o inchago inflamatorio € o edema do ferimento.

Estudos clinicos demonstraram que diclofenaco sédico também exerce um pronunciado efeito analgésico na dor moderada
e na grave de origem ndo reumatica. Estudos clinicos revelaram que, na dismenorreia primaria, diclofenaco sédico ¢ capaz
de melhorar a dor e reduzir a intensidade do sangramento.

Farmacocinética

- Absorcao
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O diclofenaco ¢ completamente absorvido dos comprimidos gastrorresistentes apos sua passagem pelo estomago. Embora a
absorgdo seja rapida, seu inicio pode ser retardado devido ao revestimento gastrorresistente do comprimido.

O pico médio das concentragdes plasmaticas de 1,5 mcg/mL (5 mecmol/L) é atingido em média 2 horas ap6s o uso de um
comprimido de 50 mg.

A passagem dos comprimidos pelo estomago ¢ mais lenta quando ingerido durante ou apds as refeicdes do que quando
ingerido antes das refei¢cdes, mas a quantidade de diclofenaco absorvida permanece a mesma.

Como aproximadamente metade do diclofenaco ¢ metabolizado durante sua primeira passagem pelo figado (efeito de
“primeira passagem”), a area sob a curva de concentracdo (AUC) ap6s administragdo retal ou oral é cerca de metade
daquela observada com uma dose parenteral equivalente.

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

- Distribuicao

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas séricas, predominantemente a albumina (99,4%). O volume de distribuigdo
aparente calculado ¢ de 0,12-0,17 L/kg.

O diclofenaco penetra no fluido sinovial, onde as concentra¢cdes maximas sdo medidas de 2-4 horas apds serem atingidos os
valores de pico plasmatico. A meia-vida aparente de eliminacdo do fluido sinovial é de 3-6 horas. Duas horas apos atingidos
os valores de pico plasmatico, as concentracdes da substincia ativa ja sdo mais altas no fluido sinovial que no plasma,
permanecendo mais altas por até 12 horas.

- Biotransformacao/metabolismo

A biotransformagdo do diclofenaco ocorre parcialmente por glicuronidagdo da molécula intacta, mas principalmente por
hidroxilagdo e metoxilacdo 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 s@o convertidos a conjugados glicurénicos.
Dois desses metabolitos fenolicos sdo biologicamente ativos, mas em extensdo muito menor que o diclofenaco.

- Eliminacao

O clearance (depuragdo) sistémico total do diclofenaco do plasma ¢é de 263 £ 56 mL/min (valor médio + DP). A meiavida
terminal no plasma ¢é de 1-2 horas. Quatro dos metabolitos, incluindo os dois ativos, também t€ém meia-vida plasmatica curta
de 1-3 horas. Um metabdlito, 3’-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco, tem meia-vida plasmatica mais longa. Entretanto, esse
metabolito ¢ virtualmente inativo.

Cerca de 60% da dose administrada ¢ excretada na urina como conjugado glicurénico da molécula intacta e como
metabolitos, a maioria dos quais sdo também convertidos a conjugados glicuronicos. Menos de 1% ¢ excretado como
substéncia inalterada. O restante da dose ¢ eliminada como metabolitos através da bile nas fezes.

- Linearidade/nao linearidade

A quantidade absorvida ¢ linearmente relacionada a dose.

- Populagdes especiais

Pacientes geriatricos: ndo foram observadas diferengas idade-dependente relevantes na absor¢ao, metabolismo ou excrecao
do farmaco.

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

Insuficiéncia hepatica: em pacientes com hepatite cronica ou cirrose ndo descompensada, a cinética e metabolismo do
diclofenaco ¢ a mesma que em pacientes sem doenca hepética.

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 recomendadas nao
causa nenhum dano especifico para humanos.

Para mais informagdes, vide “Gravidez, lactagdo, mulheres € homens com potencial reprodutivo”.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para:

- Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a qualquer outro componente da formulagio;

- Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangramento ou perfuragio (vide “Adverténcias e precaugdes” e “Reacdes adversas™);

- No ultimo trimestre de gravidez (vide “Gravidez, lactagdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo™);

- Insuficiéncia hepatica;

- Insuficiéncia renal (GFR < 15 mL/min/1.73m2);

- Insuficiéncia cardiaca grave (vide “Adverténcias e precaugdes”);

- Como outros agentes anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), diclofenaco soédico também ¢é contraindicado em
pacientes nos quais o uso de acido acetilsalicilico ou outros AINEs pode provocar asma, angioedema, urticaria ou rinite
aguda (isto ¢é, reatividade cruzada induzida por AINE) (vide “Adverténcias e precaucdes” e “Reagdes adversas™).

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

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (vide “Adverténcias

e precaucdes”).

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

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

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

de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceragdes ou perfuracdo gastrintestinal, que podem ser fatais, foram relatados com todos os AINEs,
incluindo diclofenaco, podendo ocorrer a qualquer momento durante o tratamento com ou sem sintomas de adverténcia ou
historia prévia de eventos gastrintestinais sérios. Estes, em geral, apresentam consequéncias mais sérias em pacientes
idosos. Se ocorrer sangramento ou ulceragdo gastrintestinal em pacientes recebendo diclofenaco sédico, o tratamento deve

ser descontinuado.
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Assim como com outros AINEs, incluindo diclofenaco, acompanhamento médico rigoroso ¢ imprescindivel e deve-se ter
cautela particular quando prescrever diclofenaco sédico a pacientes com sintomas indicativos de disturbios gastrintestinais
ou historico sugestivo de ulceragdo gastrica ou intestinal, sangramento ou perfuragdo (vide “Reagdes adversas™). O risco de
sangramento gastrintestinal ¢ maior com o aumento das doses de AINEs e em pacientes com historico de ulcera,
complicando particularmente em casos de hemorragia ou perfuragdo, e em pacientes idosos.

Para reduzir o risco de toxicidade gastrintestinal em pacientes com histérico de ulcera, complicando particularmente em
casos de hemorragia ou perfuracdo, e em pacientes idosos, o tratamento deve ser iniciado ¢ mantido com a menor dose
eficaz.

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

Pacientes com histdérico de toxicidade gastrintestinal, particularmente os idosos, devem reportar quaisquer sintomas
abdominais ndo usuais (especialmente sangramento gastrintestinal). Para pacientes tomando medica¢des concomitantes que
podem aumentar o risco de ulceracdo ou sangramento, como por exemplo, corticoide sistémicos, anticoagulantes, agentes
antiplaquetarios ou inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina recomenda-se cuidado especial ao usar diclofenaco
sodico (vide “Interacdes Medicamentosas™).

Acompanhamento médico estreito e cautela devem ser exercidos em pacientes com colite ulcerativa ou doenga de Crohn,
uma vez que esta condi¢do pode ser exacerbada (vide “Reacdes Adversas™).

Os AINEs, incluindo o diclofenaco, podem estar associados ao aumento do risco de vazamento da anastomose
gastrintestinal. Recomenda-se acompanhamento médico cuidadoso e cautela ao usar diclofenaco sédico apos cirurgia
gastrointestinal.

Este medicamento néo deve ser utilizado por pacientes que tenham tulcera estomacal.

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenaco, particularmente em dose elevada e em periodos prolongados, pode ser
associado com um pequeno aumento do risco de eventos tromboéticos cardiovasculares graves (incluindo infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral).

O tratamento com diclofenaco sédico geralmente ndo é recomendado a pacientes com doenca cardiovascular estabelecida
(insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cardiaca isquémica, doenga arterial periférica) ou hipertensio nio controlada.

Se necessario, os pacientes com doenca cardiovascular estabelecida, hipertensdo ndo controlada, ou fatores de risco
significativos para doenga cardiovascular (ex.: hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo) devem ser
tratados com diclofenaco sédico so6 depois de cuidadosa avaliagdo e apenas em doses < 100 mg ao dia, quando o tratamento
continuar por mais de 4 semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenaco podem aumentar com a dose e duragdo da exposi¢do, a menor dose didria
efetiva deve ser utilizada no menor periodo possivel. A necessidade do paciente para o alivio sintomatico e a resposta a
terapia deve ser reavaliada periodicamente, especialmente quando o tratamento continuar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinais e sintomas de eventos arterotrombéticos sérios (ex.: dor no peito,
falta de ar, fraqueza, fala arrastada), que podem ocorrer sem avisos. Os pacientes devem ser instruidos a procurar o
médico imediatamente em caso de um evento como estes.

Efeitos hematologicos
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Durante o tratamento prolongado com diclofenaco sédico, assim como com outros AINEs, ¢ recomendado o
monitoramento do hemograma. Assim como outros AINEs, diclofenaco pode inibir temporariamente a agregacao
plaquetaria. Os pacientes com distirbios hemostaticos devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos respiratorios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazonais, inchaco na mucosa nasal (ex.: p6lipos nasais), doencas pulmonares
obstrutivas cronicas ou infec¢des cronicas do trato respiratorio (especialmente se relacionado a sintomas alérgicos como
rinites), reacdes devido aos AINEs como exacerbagdo da asma (chamada como intolerancia a analgésicos/analgésicos
asma), edema de Quincke ou urticaria, sdo mais frequentes que em outros pacientes. Desta forma, recomenda-se precaucio
especial para estes pacientes (prontiddo para emergéncia). Esta recomendagdo aplica-se também a pacientes alérgicos a
outras substancias, como por exemplo, aparecimento de reagdes cutaneas, prurido ou urticaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quando prescrito diclofenaco sédico a pacientes com fungdo hepatica
debilitada, uma vez que esta condi¢io pode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINEs, incluindo diclofenaco, pode ocorrer elevacdo dos niveis de uma ou mais enzimas
hepaticas. Durante tratamentos prolongados com diclofenaco sédico (por exemplo, na forma de comprimidos), ¢é
recomendado o monitoramento constante da funcdo hepatica como medida preventiva. Se os testes anormais para a fungao
hepatica persistirem ou piorarem, se os sinais e sintomas clinicos consistentes com a doenga hepatica se desenvolverem, ou
se outras manifestagdes ocorrerem (ex. : eosinofilia, rash), diclofenaco sédico deve ser descontinuado. Hepatite podera
ocorrer com o uso de diclofenaco sem sintomas prodromicos.

Deve-se ter cautela ao administrar diclofenaco soédico a pacientes com porfiria hepatica, uma vez que o medicamento pode
desencadear uma crise.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periodicos da funciio hepatica em tratamentos prolongados.

Reacdes cutineas

Reagdes cutaneas sérias, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise
epidérmica toxica e erupg¢do medicamentosa fixa bolhosa generalizada foram relatadas muito raramente associadas ao uso
de AINEs, incluindo diclofenaco sodico (vide “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 de
tratamento. O diclofenaco sédico deve ser descontinuado no primeiro aparecimento de rash cutaneo, lesdes nas mucosas ou
qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reagdes alérgicas incluindo reagdes anafilaticas/anafilactoides, podem também ocorrer em
casos raros com diclofenaco, sem exposi¢do prévia ao medicamento.

Efeitos renais

Como retencdo de liquidos e edema foram reportados em associacdo a terapia com AINESs, incluindo diclofenaco, deve ser
dedicada ateng¢do especial a pacientes com deficiéncia da funcdo cardiaca ou renal, historia de hipertensao, pacientes idosos,
pacientes sob tratamento concomitante com diuréticos ou outros medicamentos que podem impactar significativamente na
funcdo renal e aqueles com deplecdo substancial do volume extracelular de qualquer origem, por exemplo, nas condi¢des

pré ou pos-operatoria no caso de cirurgias de grande porte (vide “Contraindicagdes”). Nestes casos, ao utilizar diclofenaco
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sodico ¢ recomendado o monitoramento da fun¢do renal como medida preventiva. A descontinuagdo do tratamento ¢
seguida pela recuperagdo do estado de pré-tratamento.

Interacées com AINEs

O uso concomitante de diclofenaco sédico com outros AINEs sistémicos incluindo inibidores seletivos da COX-2 deve ser
evitado devido ao potencial aumento de reagdes adversas (vide “Interagdes medicamentosas”).

Mascarando sinais de infec¢oes

Assim como outros AINEs, diclofenaco pode mascarar os sinais e sintomas de infec¢do devido a suas propriedades
farmacodinamicas.

Excipientes especiais

Diclofenaco sédico comprimidos revestidos de liberagdo retardada contém lactose e, desta forma, ndo é recomendado para
pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase grave ou ma absorg¢do glicose-
galactose.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaugdo por patologias associadas, especialmente em pacientes idosos debilitados ou naqueles com baixo
peso corporal.

Criancas e adolescentes

Devido a sua dosagem, diclofenaco sédico nédo ¢ indicado para pacientes abaixo de 18 anos de idade.

Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potencial reprodutivo.

- Gravidez

Resumo de risco

Nao ha dados suficientes sobre o uso de diclofenaco em mulheres gravidas. Alguns estudos epidemiolégicos sugerem um
risco aumentado de aborto espontineo apos o uso de um inibidor de sintese de prostaglandina (como os AINEs) no inicio

da gravidez, no entanto, os dados gerais sdo inconclusivos. 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 oligoidramnio.

Por causa desses riscos, diclofenaco sodico ndo 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.

Além disso, diclofenaco sédico ndo deve ser utilizado durante o terceiro trimestre de gravidez (vide “Contraindicagdes’)
Em estudos de reproducdo animal, nenhuma evidéncia de teratogenicidade foi observada em camundongos, ratos ou

coelhos que receberam diclofenaco diariamente durante o periodo de organogénese em doses até aproximadamente 0,41,
0,41 e 0,81 vezes, respectivamente, a dose humana maxima recomendada (DHMR) de diclofenaco sédico, apesar da

presenca de toxicidade materna e fetal (vide “Dados em animais™).

Consideracoes clinicas

Reacdes adversas a medicamentos fetais

Fechamento Prematuro do Canal arterial fetal

Assim como com outros AINEs, o uso de diclofenaco durante o terceiro trimestre de gravidez ¢ contraindicado devido a

possibilidade de fechamento prematuro do canal arterial fetal (vide “Contraindica¢des™).
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Oligoidramnio/Insuficiéncia Renal Fetal

O risco de insuficiéncia renal fetal com oligoidramnio subsequente foi observado quando AINEs (incluindo diclofenaco)
foram usados a partir da 20 semana de gravidez.

Se for necessario um AINE desde a 20? semana de gestagdo até ao final do 2° trimestre, limitar a utilizagdo a dose eficaz
mais baixa e a dura¢do mais curta possivel (vide “Posologia e Modo de Usar”). Se o tratamento com diclofenaco sédico se
estender

por mais de 48 horas, considerar o monitoramento com ultrassonografia para oligoidrAmnio. Se ocorrer oligoidramnio,

descontinue diclofenaco sodico ¢ faca o acompanhamento de acordo com a pratica clinica.

Trabalho de parto ou parto

Nao ha estudos sobre os efeitos de diclofenaco sédico durante o trabalho de parto ou parto. Tal como acontece com outros
AINEs,

a utilizacdo de diclofenaco durante o terceiro trimestre de gravidez ¢ contraindicada devido a possibilidade de inércia
uterina (vide “Contraindicagdes”). Em estudos com animais, os AINEs, incluindo o diclofenaco, inibem a sintese de

prostaglandinas, causam atraso no parto e aumentam a incidéncia de natimortos.

Dados

Dados em humanos

Fechamento Prematuro do Canal Arterial Fetal

A literatura publicada relata que o uso de AINEs durante o terceiro trimestre de gravidez pode causar fechamento

prematuro do canal arterial fetal.

Oligoidramnio/Insuficiéncia Renal Fetal

Estudos publicados e relatorios pos-comercializagdo descrevem o uso materno de AINEs em cerca de 20 semanas de
gestagdo ou mais tarde na gravidez associado a insuficiéncia renal fetal levando a oligoidramnio. Esses resultados adversos
sdo observados, em média, apds dias a semanas de tratamento, embora oligoidramnios tenham sido relatados com pouca
frequéncia tdo logo 48 horas apds o inicio dos AINEs. Em muitos casos, mas ndo em todos, a diminui¢@o do liquido

amniotico foi transitoria e reversivel com a suspensao da droga.

Dados em animais

Estudos reprodutivos e de desenvolvimento em animais demonstraram que a administracdo de diclofenaco durante a
organogénese nao produziu teratogenicidade apesar da indugdo de toxicidade materna e fetal em camundongos em doses
orais de até 20 mg/kg/dia (0,41 vezes a dose humana maxima recomendada (DHMR) de diclofenaco sédico, 200 mg/dia,
com base na comparacdo da area de superficie corporal (ASC), e em ratos e coelhos em doses orais de até 10 mg/kg/dia
(0,41 e 0,81 vezes, respectivamente, a DHMR com base na comparagdo da ASC).

Em um estudo no qual ratas gravidas receberam oralmente 2 ou 4 mg/kg de diclofenaco (0,08 e 0,16 vezes o DHMR com
base na ASC) desde o 15° dia de gestag@o até o 21° dia de lactagdo, foi observada mortalidade materna significativa

(causada por ulceragdo gastrointestinal e peritonite). Essas doses maternas toxicas foram associadas a distocia, gestagao
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prolongada, retardo do crescimento intrauterino e diminuigdo da sobrevida fetal.

A administragdo de AINEs (incluindo diclofenaco) inibiu a ovulagdo no coelho e a implantagio e placentacdo no rato, e
levou ao fechamento prematuro do canal arterial fetal.

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

- Lactacao

Resumo de risco

Assim como outros AINEs, pequenas quantidades de diclofenaco passam para o leite materno. Desta forma, diclofenaco

sodico ndo deve ser administrado durante a amamentagao para evitar efeitos indesejaveis na crianga.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo 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 alimentacio do bebé.

Dados em humanos

O diclofenaco foi detectado em baixa concentragdo (100 ng/mL) no leite materno em uma lactante tratada oralmente com
um sal de diclofenaco de 150 mg/dia. A dose estimada ingerida por uma crianga que consome leite materno ¢ equivalente

a 0,03 mg/kg/dia.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

- Fertilidade feminina

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

- Fertilidade masculina

Nao ha dados em humanos sobre o efeito de diclofenaco sédico na fertilidade masculina.

O diclofenaco administrado a ratos machos e fémeas a 4 mg/kg/dia (aproximadamente 0,16 vezes a DHMR com base na
comparacdo ASC) ndo afetou a fertilidade.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

E improvavel que o uso de diclofenaco sodio afete a capacidade de dirigir, operar maquinas ou fazer outras atividades que

requeiram de atencdo especial.

Excipientes especiais

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

Atencio: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/Comprimido Revestido de Liberacio Retardada.
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Atencio: Contém os corantes diéxido de titinio, amarelo de quinolina laca de aluminio e vermelho allura 129 laca de

aluminio.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

As interagdes a seguir incluem aquelas observadas com diclofenaco sédico comprimidos revestidos de liberagao retardada
e/ou outras formas farmacéuticas contendo diclofenaco.

Interacdes observadas a serem consideradas

inibidores da CYP2C9: recomenda-se precaugdo ao prescrever diclofenaco com inibidores da CYP2C9 (tais como
voriconazol), o que poderia resultar em um aumento significativo nas concentragdes de pico plasmatico e exposi¢do ao
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 concentracdes plasmaticas de digoxina. Neste caso,
recomenda-se monitoramento do nivel de digoxina sérica;

diuréticos e agentes anti-hipertensivos: assim como outros AINEs, o uso concomitante de diclofenaco com diuréticos ou
anti-hipertensivos (ex.: betabloqueadores, inibidores da ECA), pode diminuir o efeito anti-hipertensivo. Desta forma, esta
combinac¢do 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
fung@o renal apds o inicio da terapia concomitante ¢ periodicamente durante o tratamento, particularmente para diuréticos e
inibidores da ECA, devido ao aumento do risco de nefrotoxicidade (vide “Adverténcias ¢ precaugdes”);

ciclosporina e tacrolimo: diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumentar a toxicidade nos rins, causada pela
ciclosporina e tacrolimo, devido ao seu efeito nas prostaglandinas renais. Desta forma, diclofenaco deve ser administrado
em doses inferiores aquelas usadas em pacientes que ndo estdo em tratamento com ciclosporina ou tacrolimo;
medicamentos conhecidos por causar hipercalemia: o tratamento concomitante com diuréticos poupadores de potassio,
ciclosporina, tacrolimo ou trimetoprima podem ser associados com o aumento dos niveis séricos de potassio, que deve ser
monitorado frequentemente (vide “Adverténcias e precaucdes”™);

antibacterianos quinoldnicos: houve relatos isolados de convulsdes que podem estar associadas ao uso concomitante de
quinolonas e AINEs.

Interacdes previstas a serem consideradas

outros AINEs e corticoides: a administragdo concomitante de diclofenaco com outros AINEs sistémicos ou corticoides,
pode aumentar a frequéncia de efeitos gastrintestinais indesejados (vide “Adverténcias e precaugdes”);

anticoagulantes e agentes antiplaquetarios: deve-se ter cautela no uso concomitante uma vez que pode aumentar o risco
de hemorragias (vide “Adverténcias e precaugdes”). Embora investigagdes clinicas ndo indiquem que diclofenaco possa
afetar a a¢do dos anticoagulantes, existem relatos do aumento do risco de hemorragia em pacientes recebendo diclofenaco e
anticoagulantes concomitantemente. Desta maneira, recomenda-se monitoramento proximo nestes pacientes;

inibidores seletivos da recaptacio da serotonina: a administragdo concomitante com AINEs sistémicos, incluindo
diclofenaco e inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina, pode aumentar o risco de sangramento gastrintestinal (vide

“Adverténcias e precaugdes”);
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antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofenaco pode ser administrado juntamente com agentes
antidiabéticos orais sem influenciar em seus efeitos clinicos. Entretanto, existem relatos isolados de efeitos hipo e
hiperglicemiantes, determinando a necessidade de ajuste posologico dos agentes antidiabéticos durante o tratamento com
diclofenaco. Por esta razdo, o monitoramento dos niveis de glicose no sangue deve ser realizado como medida preventiva
durante a terapia concomitante;

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

fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente com o diclofenaco, o acompanhamento das concentragdes
plasmaticas de fenitoina é recomendado devido a um esperado aumento na exposigdo a fenitoina;

metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEs, incluindo diclofenaco, sdo administrados menos de 24 horas antes ou apos
tratamento com metotrexato uma vez que pode elevar a concentragéo sérica do metotrexato, aumentando a sua toxicidade;
indutores da CYP2C9: cautela ¢ recomendada na coprescricdo de diclofenaco e indutores da CYP2C9 (tais como a
rifampicina), o que poderia resultar em uma diminui¢do significativa na concentracdo plasmatica e exposi¢do do

diclofenaco.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Diclofenaco sodico deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), protegido da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Diclofenaco sédico apresenta-se na forma de comprimido revestido circular biconvexo de cor avermelhada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Como uma recomendag@o geral, a dose deve ser individualmente ajustada. As reagdes adversas podem ser minimizadas
utilizando a menor dose efetiva no periodo de tempo mais curto necessario para controlar os sintomas (vide “Adverténcias

e precaugoes”).

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com auxilio de um liquido, preferencialmente antes das refeigdes.

Posologia

Populaciao alvo geral:

Adultos

A dose inicial diaria recomendada ¢ de 100 mg a 150 mg.

Para casos mais leves, assim como para terapia de longo prazo, 75 a 100 mg por dia sdo, geralmente, suficientes. A dose

total diaria deve ser dividida em 2 a 3 doses.
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Para suprimir a dor noturna e a rigidez matinal, o tratamento com comprimidos durante o dia pode ser suplementado pela
administragdo de supositdrios ao deitar (até uma dose diaria maxima de 150 mg).

No tratamento da dismenorreia primaria, a dose diaria, que deve ser individualmente adaptada, ¢ geralmente de 50 a 150
mg. Inicialmente devem ser administradas doses de 50 a 100 mg e, se necessario, estas doses devem ser elevadas no
decorrer de varios ciclos menstruais até o maximo de 200 mg/dia. O tratamento deve iniciar-se aos primeiros sintomas e,
dependendo da sintomatologia, continuar por alguns dias.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

O diclofenaco sédico ¢ contraindicado a pacientes com insuficiéncia renal (GFR < 15 mL/min/1.73m2) (vide
“Contraindicagdes”).

Nao foram realizados estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal, portanto ndo pode ser feita recomendagdo
no ajuste especifico da dose. Recomenda-se cautela quando diclofenaco sodico ¢ administrado a pacientes com
insuficiéncia renal (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Insuficiéncia hepatica

O diclofenaco soédico ¢ contraindicado a pacientes com insuficiéncia hepatica (vide “Contraindica¢des”). Nao foram
realizados estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica, portanto ndo pode ser feita recomendacao no ajuste
especifico da dose. Recomenda-se cautela quando diclofenaco soédico ¢ administrado a pacientes com insuficiéncia hepatica
leve a moderada (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Criancas e adolescentes (abaixo de 18 anos)

Devido a sua dosagem, diclofenaco sédico nédo ¢ indicado para pacientes abaixo de 18 anos de idade.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Em geral, nenhum ajuste na dose inicial € necessario para pacientes idosos. Entretanto, precaucdo ¢ indicada por patologias
associadas, especialmente para pacientes idosos debilitados ou aqueles com baixo peso corporal (vide “Adverténcias e
precaugdes’).

Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de risco cardiovascular significativos

O tratamento com diclofenaco sodico geralmente ndo é recomendado em pacientes com doenga cardiovascular estabelecida
ou hipertensdo ndo controlada. Se necessario, pacientes com doenca cardiovascular estabelecida, hipertensdo ndo
controlada, ou fatores de risco significativos para doencas cardiovasculares, devem ser tratados com diclofenaco sédico
somente apds avaliacdo cuidadosa e somente para doses diarias < 100 mg, se tratados por mais do que 4 semanas (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas a medicamento de estudos clinicos, relatos espontaneos e casos de literatura estdo listados pelo sistema
MedDRA de classe de 6rgdo. Dentro de cada classe de 6rgdo, as reagdes adversas estdo ordenadas por frequéncia, com as
reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes estdo apresentadas por ordem decrescente
de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa segue a seguinte convengao
(CIOMS 11D):

Muito comum: > 1/10
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Comum: > 1/100; < 1/10

Incomum: > 1/1.000; < 1/100

Rara: > 1/10.000; < 1/1.000

Muito rara: < 1/10.000

As reagdes adversas a seguir incluem aquelas reportadas com diclofenaco sédico comprimidos e/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco em uso por curto ou longo prazo.

Sangue e disturbios do sistema linfatico

Muito rara: trombocitopenia, leucopenia, anemia (incluindo hemolitica e aplastica) e agranulocitose.

Distiirbios do sistema imunologico

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

Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

Distiirbios psiquiatricos

Muito rara: desorientacdo, depressdo, insonia, pesadelos, irritabilidade, distirbios psicoticos.

Disturbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: parestesia, disturbios da memoria, convulsdes, ansiedade, tremores, meningite asséptica, disgeusia, acidente
cerebrovascular.

Disturbios oculares

Muito rara: deficiéncia visual, visdo borrada, diplopia.

Disturbios do labirinto e do ouvido

Comum: vertigem.

Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

Disturbios cardiacos

Incomum*: infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, palpitagdo, dores no peito.

Frequéncia desconhecida: Sindrome de Kounis.

Disturbios vasculares

Muito rara: hipertensao, vasculite.

Disturbios mediastinal, toracico e respiratério

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

Disttirbios do trato gastrintestinal

Comum: nausea, vomito, diarreia, dispepsia, colicas abdominais, flatuléncia, diminui¢do do apetite.

Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, hematémese, diarreia sanguinolenta, Ulcera gastrintestinal (com ou sem
sangramento, estenose gastrointestinal ou perfuragdo, podendo conduzir a peritonite).

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragica, colite isquémica e exacerbagao da colite ulcerativa ou doenca de Crohn),
constipagdo, estomatite, glossite, distirbios esofagicos, doenca intestinal diafragmatica, pancreatite.

Distirbios hepatobiliares

Comum: elevagdo das transaminases.
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Rara: hepatite, ictericia, disturbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatica, insuficiéncia hepatica.

Pele e disturbios dos tecidos subcutianeos

Comum: rash.

Rara: urticéria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell
(necrolise epidérmica toxica), dermatite esfoliativa, alopecia, reacdo de fotossensibilidade, ptrpura, pirpura de Henoch-
Schoenlein e prurido.

Frequéncia desconhecida: Erupgao medicamentosa fixa, erup¢do medicamentosa fixa bolhosa generalizada.

Distiirbios urinarios e renais

Muito rara: lesdo renal aguda (insuficiéncia renal aguda), hematiria, proteintria, sindrome nefrética, nefrite
tubulointersticial, necrose papilar renal.

Disturbios gerais e no local da administracao

Rara: edema.

* A frequéncia reflete os dados do tratamento de longo prazo com uma dose elevada (150 mg por dia).

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Eventos aterotrombéticos

Dados de meta-analise e farmacoepidemioldgicos apontam em relagdo a um pequeno aumento do risco de eventos
aterotromboticos (ex. : infarto do miocardio), associado ao uso de diclofenaco, particularmente em doses elevadas (150 mg
por dia) e durante tratamento de longo prazo (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Efeitos visuais

Disturbios visuais, tais como deficiéncia visual, visdo borrada ou diplopia, parecem ser efeitos da classe AINEs e sdo
geralmente reversiveis com a descontinuagdo. Um mecanismo provavel para os disturbios visuais ¢ a inibi¢do da sintese das
prostaglandinas e outros compostos relacionados que alteram a regulagdo do fluxo sanguineo da retina resultando em
potenciais alteragdes da visdo. Se estes sintomas ocorrem durante o tratamento com diclofenaco, um exame oftalmoldgico
pode ser considerado para excluir outras causas.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Nao ha quadro clinico tipico associado a superdose com diclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como vOmito, hemorragia gastrintestinal, diarreia, tontura, zumbido ou convulsdes.
No caso de intoxicagao significante, insuficiéncia aguda nos rins e insuficiéncia no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicagdes agudas com AINEs, incluindo diclofenaco, consiste essencialmente em medidas sintomaticas
e de suporte. Tratamento sintomatico e de suporte deve ser administrado em caso de complicagdes tais como hipotensao,
insuficiéncia renal, convulsdes, disturbios gastrintestinais e depressao respiratoria.

Medidas especificas tais como diurese forgada, dialise ou hemoperfusdo provavelmente ndo ajudam na eliminagdo de

AINEs, incluindo diclofenaco, devido a seu alto indice de ligagdo a proteinas e metabolismo extenso.
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Em casos de superdose potencialmente toxica, a ingestdo de carvdo ativado pode ser considerada para descontaminacdo do
estdmago (ex.: lavagem gastrica e vOomito) apds a ingestdo de uma superdose potencialmente letal.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteragio para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nimero Assunto Data Nimero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10459 -
GENERICO 10459 -
- Inclusédo GENERICO 50 MG COM
Inicial de - Inclusao Inclusdo Inicial de REV CT BL
23/11/2021 46328672-7 Texto de Bula- 23/11/2021 46328672-7 Inicial de Texto 23/11/2021 Texto de Bula VPS AL PLAS
RDC 60/12 de Bula- RDC TRANS X 20
60/12
10452 - - Caracteristicas
GENERICO 10452 - farmacolégicas
- Inclusdo GENERICO OIoB1cA; 50 MG COM
Inicial de - Inclusio - Contraindicagdes REV CT BL
29/12/2022 5108058/22-5 Texto de Bula- 29/12/2022 | 5108058/22-5 Inicial de Texto 29/12/2022 - Advertenslas e VPS AL PLAS
RDC 60/12 de Bula- RDC precaugocs TRANS X 20
- Posologia e modo de
60/12
usar
10452 - 10452 -
GENERICO - GENERICO -
Notificagdo de Notificagdo de . 50 MG COM
Alteragao de Alteragao de Adequagio a REV CT BL
21/05/2025 0681000/25-2 21/05/2025 | 0681000/25-2 21/05/2025 RDC768/22 e suas VPS
Texto de Bula Texto de Bula — S AL PLAS
s . atualizagdes
— publicacdo publicagdo no TRANS X 20
no Bulario Bulario RDC
RDC 60/12 60/12
10452 -
10452 - .
o, ~
Notificagio de Al terac;; A 4. CONTRAINDICAGOES 50 MG COM
3 5. ADVERTENCIAS E
217102025 | 1402685/25-4 | ANEr6A0AC 151650005 | 1402685/25-4 | Texto de Bula— | 21/05/2025 ) VPS REV CT BL
Texto de Bula publicacio no PRECAUGOES AL PLAS
- pubhc’agﬁo Bulério RDC DIZERES LEGAIS TRANS X 20
no Bulario 60/12
RDC 60/12
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04/02/2026

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteragao de

Texto de Bula

— publicacdo
no Bulario
RDC 60/12

04/02/2026

10452 -
GENERICO -
Notifica¢do de
Alteragao de
Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC
60/12

04/02/2026

4.
CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REAGCOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VPS

50 MG COM
REV CT BL
AL PLAS
TRANS X 20
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