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)] IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Diclac SR®

diclofenaco sodico

APRESENTACOES

Diclac SR® (diclofenaco sddico) comprimidos de liberacdo prolongada 75 mg. Embalagem contendo 20 comprimidos
de liberacdo prolongada.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberacdo prolongada de 75 mg contém:
diclofenaco SOUICO. ...t 75 mg
eXCIPIeNteS [.5.P. «ovverereruens 1 comprimido de liberacdo prolongada

(celulose microcristalina, fosfato de célcio dibasico di-hidratado, lactose monoidratada, amido, amidoglicolato de
sodio, estearato de magnésio, dioxido de silicio, hipromelose, 6xido de ferro vermelho)

I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento de:

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

e Sindromes dolorosas da coluna vertebral;

e Reumatismo ndo articular;

e Dores pos-traumaticas e pds-operatorias, inflamagdo e edema, como por exemplo, apds cirurgia
dentéria ou ortopédica;

e Condigdes inflamatorias e/ou dolorosas em ginecologia, como por exemplo, dismenorreia primaria ou
anexite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O diclofenaco sodico é um produto bem estabelecido.
O diclofenaco sédico tem efeito efetivo especialmente na dor relativa & inflamagéo tecidual.
Estudos demonstram a diminuigdo do consumo de narcéticos devido ao decréscimo de dores pos-operatérias, quando
75 mg de diclofenaco sddico é administrado, por via intramuscular, uma ou duas vezes ao dia, ou a mesma dose, por
via endovenosa, em infusdo de 5 mg/hora. O diclofenaco sodico — entérico e comprimidos — é efetivo na
supressdo dos sinais de inflamagao pds-operatoria, especialmente de cirurgia dentaria.
Trés doses didrias 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 inflamat6rias de reumatismo podem ser tratadas por diclofenaco. Estudos controlados
por placebo demonstraram que o diclofenaco age no tratamento de artrite reumatoide com doses diarias de 75 a 200
mg.
A eficacia de comprimidos de liberacdo prolongada de 100 mg de diclofenaco foi avaliada entre 414 pacientes com
distarbios 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
utilizacdo de diclofenaco.
Na espondilite anquilosante observa-se eficacia do tratamento agudo e cronico 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
sodico 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-inflamatérios ndo esteroidais, entre eles o diclofenaco sédico,
sdo efetivos no tratamento da colica biliar.
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A administragdo de 75 mg de diclofenaco, por via oral, foi efetiva no tratamento de 91% dos pacientes com colica
renal aguda apds uma hora, em estudo randomizado prospectivo. O alivio foi observado até 3 horas apds a
administracdo. A administracdo de 50 mg ou 75 mg de diclofenaco intramuscular tem a mesma eficacia do estudo
acima, mas com inicio de agéo observado apds 30 minutos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatdrios e antirreumatico ndo-esteroidais derivados do &cido acético e
substancias relacionadas (cddigo ATC: MO1A B05).

Mecanismo de acdo

O diclofenaco sédico é uma substancia ndo-esteroide, com acentuadas propriedades antirreumatica, anti-inflamatoria,
analgésica e antipirética.

A inibigdo da biossintese de prostaglandina, que foi demonstrada em experimentos, é considerada fundamental no
seu mecanismo de agdo. As prostaglandinas desempenham um importante papel na causa da inflamacéo, da dor e da
febre.

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

Farmacodinémica

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

Em condicBes inflamatérias pds-operatorias e pos-traumaticas, 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 sddico é particularmente adequado para pacientes nos quais a dose diaria de 75 mg é adequada ao
quadro clinico. A possibilidade de prescrever o medicamento em dose Unica diaria simplifica consideravelmente o
tratamento a longo prazo e ajuda a evitar a possibilidade de erros na dosagem. O diclofenaco sédico também permite
uma dose diaria maxima de 150 mg balanceada em duas doses didrias.

Farmacocinética

- Absorc¢éo

Baseado na recuperagdo na urina do diclofenaco e seus metabdlitos hidroxilados, a quantidade de diclofenaco
liberada e absorvida a partir dos comprimidos de liberagdo prolongada € a mesma em relacdo aos comprimidos
gastrorresistentes. Entretanto, a disponibilidade sisttémica do diclofenaco a partir dos comprimidos de liberacdo
prolongada é, em média, cerca de 82% da disponibilidade sistémica atingida a partir de uma dose equivalente
na forma farmacéutica comprimidos gastrorresistentes (possivelmente devido ao metabolismo de primeira
passagem). Como resultado da liberagcdo mais lenta do ativo a partir dos comprimidos de liberagdo prolongada, 0s
picos de concentracGes plasmaticas atingidos sdo menores que os observados apds administracdo dos comprimidos
gastrorresistentes.

Os picos médios das concentragdes plasmaticas de 0,4 mcg/mL (1,25 memol/L) sdo atingidos em média 4 horas apos
a ingestdo de um comprimido de liberacdo prolongada de 75 mg. Alimentos ndo tém influéncia clinicamente
relevante na absor¢do e na disponibilidade sistémica de diclofenaco sédico.

Por outro lado, concentracdes plasméaticas médias de 40 nmol/L podem ser registradas 16 horas apds a administragéo
de diclofenaco sddico.

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

Concentragdes mais baixas sdo ao redor de 25 ng/mL (80 nmol/L) durante o tratamento com diclofenaco sodico, 2
vezes ao dia.

O comportamento farmacocinético ndo se altera ap6s administracOes repetidas. Ndo ocorre acimulo desde que sejam
observados os intervalos de dosagem recomendados.
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-Distribuicdo

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas séricas, predominantemente a albumina (99,4%). O volume de
distribuicdo aparente calculado € de 0,12-0,17 L/kg. O diclofenaco penetra no fluido sinovial, onde as concentrac6es
maximas sdo medidas de 2-4 horas ap6s serem atingidos os valores de pico plasmatico. A meia-vida aparente de
eliminagdo do fluido sinovial é de 3-6 horas. Duas horas apds atingidos os valores de pico plasmatico, as
concentragdes da substancia ativa j& sdo mais altas no fluido sinovial que no plasma, permanecendo mais altas por até
12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentragdo (100 ng/mL) no leite materno em uma lactante. A quantidade
estimada ingerida por uma crianga que consome leite materno é equivalente a 0,03 mg /kg/dia de dose.

- Biotransformacéo

A biotransformacéo do diclofenaco ocorre parcialmente por glicuronidagdo da molécula intacta, mas principalmente
por hidroxilacdo 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 sdo convertidos a
conjugados glicurdnicos. Dois desses metabolitos fendlicos 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
meia- vida terminal no plasma é de 1-2 horas. Quatro dos metabdlitos, incluindo os dois ativos, também tém meia-
vida plasmatica curta de 1-3 horas. Um metabolito, 3’-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco, tem meia-vida plasmatica mais
longa. Entretanto, esse metabélito é virtualmente inativo.

Cerca de 60% da dose administrada é excretada na urina como conjugado glicurdénico da molécula intacta e como
metabolitos, a maioria dos quais sdo também convertidos a conjugados glicurénicos. Menos de 1% é excretado como
substancia inalterada. O restante da dose é eliminado como metabolitos através da bile nas fezes.

- Linearidade/ ndo linearidade
A quantidade absorvida é linearmente relacionada a concentracéo da dose.

- Populac6es especiais

Pacientes geriatricos: ndo foram observadas diferencas idade-dependente relevantes na absorgdo, metabolismo ou
excrecdo do farmaco.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pode inferir, a partir da cinética de dose-Unica, 0
acimulo da substancia ativa inalterada quando se aplica o esquema normal de dose. A um clearance (depuracdo) de
creatinina < 10 mL/min, os niveis plasmaticos de steady-state (estado de equilibrio) calculados dos hidrdxi
metabolitos sdo cerca de 4 vezes maiores que em individuos normais. Entretanto, os metabdlitos sdo, ao final,
excretados através da bile.

Insuficiéncia hepatica: em pacientes com hepatite cronica ou cirrose ndo descompensada, a cinética e metabolismo
do diclofenaco é a mesma que em pacientes sem doenga 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
ndo causa nenhum dano especifico para humanos. Em estudos pré-clinicos padrédo, ndo houve nenhuma evidéncia de
que diclofenaco possui um potencial efeito teratogénico em camundongos, ratos e coelhos.

O diclofenaco ndo influencia a fertilidade das matrizes (ratos). Exceto pelos efeitos fetais em doses maternais
toxicas, o desenvolvimento pré, peri e pos-natal da prole também néo foi afetado.

A administracdo de AINEs (incluindo diclofenaco) inibiu a ovulagdo de coelho e implantacdo e placentagdo em
ratos, e levou a um fechamento prematuro do canal arterial em ratas gravidas. Doses maternais téxicas de
diclofenaco foram associadas com distocia, gestacdo prolongada, diminuicdo da sobrevida fetal e retardo do
crescimento intrauterino em ratos. Os leves efeitos do diclofenaco sobre os pardmetros de reproducédo e parto, bem
como a constricdo do canal arterial no Gtero sdo consequéncias farmacoldgicas desta classe de inibidores da sintese
de prostaglandinas (vide “Contraindicacdes”, “Gravidez e lactacdo”).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para:

- Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a qualquer outro componente da formulag&o;

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

- No ltimo trimestre de gravidez (vide “Gravidez e lacta¢do”);

- Insuficiéncia hepaética;

- Insuficiéncia renal (GFR < 15 mL/min/1.73m?);
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- Insuficiéncia cardiaca grave (vide “Adverténcias e precaugdes”);

- Como outros agentes anti-inflamatdrios nao esteroides (AINESs), diclofenaco sddico também é contraindicado em
pacientes nos quais 0 uso de acido acetilsalicilico e outras AINEs pode provocar asma, angiodema, 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”).

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez C, portanto, este medicamento nao
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo 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 orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceracfes 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 histdria prévia de eventos gastrintestinais sérios. Estas, em geral, apresentam consequéncias mais serias
em pacientes idosos. Se ocorrer sangramento ou ulceracdo gastrintestinal em pacientes recebendo Diclac SR®, o
tratamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINEs, incluindo diclofenaco, acompanhamento médico rigoroso é imprescindivel e deve-se
ter cautela particular quando prescrever Diclac SR® a pacientes com sintomas indicativos de disturbios gastrintestinais
ou histdrico sugestivo de ulceragdo gastrica ou intestinal, sangramento ou perfuragdo (vide “Reacdes adversas™). O
risco de sangramento gastrintestinal ¢ 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 o risco de toxicidade gastrintestinal em pacientes com histdrico de Ulcera, complicando particularmente
em casos de hemorragia ou perfuragdo, e em pacientes idosos, 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 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 histdrico de toxicidade gastrintestinal, particularmente os idosos, devem reportar quaisquer sintomas
abdominais ndo wusuais (especialmente sangramento gastrintestinal). Para pacientes tomando medicacles
concomitantes que podem aumentar o risco de ulceragdo ou sangramento, como por exemplo, corticoides sistémicos,
anticoagulantes, agentes antiplaquetérios ou inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina recomenda-se cuidado
especial ao usar Diclac SR® (vide “Interacdes medicamentosas”).

Acompanhamento médico estreito e cautela devem ser exercidos em pacientes com colite ulcerativa ou doenca de
Crohn, uma vez que esta condigdo pode ser exacerbada (vide “Reagdes 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 Diclac SR® ap6s cirurgia
gastrointestinal.

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 tromboticos cardiovasculares graves (incluindo infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral).

O tratamento com Diclac SR® geralmente ndo é recomendado a pacientes com doenca cardiovascular estabelecida
(insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica, doenca arterial periférica) ou hipertensdo nao
controlada. Se necessario, os pacientes com doenca cardiovascular estabelecida, hipertensao ndo controlada, ou fatores
de risco significativos para doenca cardiovascular (ex.: hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo)
devem ser tratados com Diclac SR® sé depois de cuidadosa avaliacdo e apenas em doses < 100 mg ao dia, quando o
tratamento continuar por mais de 4 semanas.
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Como os riscos cardiovasculares do diclofenaco podem aumentar com a dose e duracdo da exposicdo, a menor dose
diaria 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 0s sinais e sintomas de eventos aterotrombéticos 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 este.

Efeitos hematoldgicos

O tratamento das afeccdes para as quais Diclac SR® estd indicado dura usualmente poucos dias. Porém, se ao
contrério das recomendac@es para seu uso, Diclac SR® for administrado por periodos prolongados, é aconselhavel,
como ocorre com outros anti-inflamatdrios ndo esteroides, monitorar o hemograma.

Assim como outros AINEs, diclofenaco pode inibir temporariamente a agregacdo plaquetaria. Os pacientes com
distarbios hemostaticos devem ser cuidadosamente monitorados

Efeitos respiratorios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazonais, inchago na mucosa nasal (ex.: p6lipos nasais), doenc¢as pulmonares
obstrutivas cronicas ou infeccBes cronicas do trato respiratorio (especialmente se relacionado a sintomas alérgicos
como rinites), reacBes devido aos AINEs como exacerbagdo da asma (chamada como intolerancia a analgésicos/asma
induzida por analgésicos), edema de Quincke ou urticéria, sdo mais frequentes que em outros pacientes. Desta forma,
recomenda-se precaucdo especial para estes pacientes (prontiddo para emergéncia). Esta recomendacdo aplica-se
também a pacientes alérgicos a outras substancias, como por exemplo, aparecimento de reagGes cutaneas, prurido ou
urticaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quando prescrito Diclac SR® a pacientes com funcdo hepatica
debilitada, uma vez que esta condicdo 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 (por exemplo, na forma de comprimidos ou
supositorio), é recomendado o monitoramento constante da funcdo hepética como medida preventiva. Se os testes
anormais para a funcdo hepatica persistirem ou piorarem, se o0s sinais e sintomas clinicos consistentes com a doenca
hepéatica se desenvolverem, ou se outras manifestagdes ocorrerem (ex.: eosinofilia, rash), Diclac SR® deve ser
descontinuado. Hepatite podera ocorrer com o uso de diclofenaco sem sintomas prodrémicos.

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

Reacdes cutaneas

Reacles cutaneas sérias, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica téxica, foram relatadas muito raramente associadas ao uso de AINEs, incluindo diclofenaco (vide
“Reagdes adversas™). Os pacientes aparentemente tem maior risco para estas reagcdes logo no inicio do tratamento,
com o inicio da reacdo ocorrendo, na maioria dos casos, no primeiro més de tratamento. Diclac SR® deve ser
descontinuado no primeiro aparecimento de rash cutneo, lesBes nas mucosas ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reagGes alérgicas incluindo reacfes anafilaticas/anafilactdides, podem também
ocorrer em casos raros com diclofenaco, sem exposicdo prévia ao medicamento.

Efeitos renais

Como retengdo de liquidos e edema foram reportados em associagdo a terapia com AINEs, incluindo diclofenaco,
deve ser dedicada atencéo especial a pacientes com deficiéncia da funcéo cardiaca ou renal, histéria de hipertenséo,
pacientes idosos, pacientes sob tratamento concomitante com diuréticos ou outros medicamentos que podem impactar
significativamente na funcéo renal e aqueles com deplecdo substancial do volume extracelular de qualquer origem, por
exemplo, nas condicOes pré ou pos-operatoria no caso de cirurgias de grande porte (vide “Contraindicagdes”). Nestes
casos, ao utilizar Diclac SR®, é recomendado o monitoramento da funcdo renal como medida preventiva. A
descontinuacdo do tratamento é seguida pela recuperagéo do estado de pré-tratamento.

Interacdes com AINES
O uso concomitante de Diclac SR® 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 infeccdes
Assim como outros AINEs, diclofenaco pode mascarar os sinais e sintomas de infeccdo devido a suas propriedades
farmacodinamicas.
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Pacientes idosos
Recomenda-se precaucdo por patologias associadas, especialmente em pacientes idosos debilitados ou naqueles com
baixo peso corporal.

Criancas e adolescentes: devido a sua dosagem, Diclac SR® néo ¢ indicado para criancas e adolescentes.

O diclofenaco néo é indicado para criancas abaixo de 14 anos, com excecao de casos de artrite juvenil cronica.
Porém, Diclac SR ¢ indicado apenas para adultos.

Gravidez e lactacao
- Mulheres em idade fértil
N&o héa dados para sugerir qualquer recomendacdo para mulheres em idade fértil.

- Gravidez

O uso de diclofenaco em mulheres gravidas ndo foi estudado. Alguns estudos epidemiol6gicos sugerem um risco
aumentado de aborto espontaneo apds o uso de um inibidor de sintese de prostaglandina (como os AINES) no inicio da
gravidez, no entanto, os dados gerais sdo inconclusivos. Diclac SR® ndo deve ser usado nos dois primeiros trimestres
de gravidez a ndo ser que o potencial benéfico para mae justifique o risco potencial para o feto. Assim como outros
AINEs, o uso de diclofenaco é contraindicado nos trés ultimos meses de gestacdo pela possibilidade de ocorrer inércia
uterina, insuficiéncia renal fetal com oligodramios subsequentes e/ou fechamento prematuro do canal arterial (vide
“Contraindicag¢des”). Estudos em animais ndo demonstraram nenhum efeito prejudicial direto ou indiretamente na
gravidez, no desenvolvimento embrionario/fetal, no nascimento ou no desenvolvimento pds-natal (vide “Dados de
seguranga pré-clinicos™).

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

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

- Lactagéo
Assim como outros AINEs, pequenas quantidades de diclofenaco passam para o leite materno. Desta forma, Diclac
SR® ndo deve ser administrado durante a amamentacéo para evitar efeitos indesejaveis no recém-nascido.

- Fertilidade

Assim como outros AINEs, o uso de Diclac SR® pode prejudicar a fertilidade feminina e por isso deve ser evitado por
mulheres que estdo tentando engravidar. Para mulheres que tenham dificuldade de engravidar ou cuja fertilidade esta
sob investigacdo, a descontinuagdo de Diclac SR® deve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
E improvavel que o uso de Diclac SR® afete a capacidade de dirigir, operar maquinas ou fazer outras atividades que
requeiram atencdo especial.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interagbes a seguir incluem aquelas observadas com Diclac SR® e/ou outras formas farmacéuticas contendo
diclofenaco.

InteracOes 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 concentragbes de pico plasmatico e exposi¢do
ao diclofenaco;

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

« digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco pode elevar as concentrages plasmaticas de digoxina.

Neste caso, recomenda-se monitoramento do nivel de digoxina sérica;

« diuréticos e agentes anti-hipertensivos: assim como 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 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 0
monitoramento da fungdo renal apds o inicio da terapia concomitante e periodicamente durante o tratamento,

Diclac SR® (diclofenaco sodico) — VPS 07



SANDOZ: '

particularmente para diuréticos e inibidores da ECA devido ao aumento do risco de nefrotoxicidade (vide
“Adverténcias e precaugdes”);

- ciclosporina e tacrolimo: diclofenaco, assim como outros AINESs, 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 0 aumento dos niveis séricos de potassio,
que deve ser monitorado frequentemente (vide “Adverténcias e precaugdes”);

+ antibacterianos quinolénicos: houve relatos isolados de convulsGes que podem estar associadas ao uso
concomitante de quinolonas e AINEs.

InteracOes previstas a serem consideradas

« outros AINEs e corticoides: a administracdo concomitante de diclofenaco com outros AINEs sistémicos ou

corticoides, pode aumentar a frequéncia de efeitos gastrintestinais indesejados (vide “Adverténcias e precaucdes”);

- anticoagulantes e agentes antiplaquetarios: deve-se ter cautela no uso concomitante uma vez que pode aumentar o

risco de hemorragias (vide “Adverténcias e precaucdes”). Embora investigacdes clinicas ndo indiquem que

diclofenaco possa afetar a acdo 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 recaptagdo da serotonina: a administragdo concomitante com AINEs sistémicos, incluindo

diclofenaco e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, pode aumentar o risco de sangramento gastrintestinal

(vide “Adverténcias e precaugoes”);

« 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 posoldgico 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, o0 acompanhamento das concentracbes

plasmaéticas de fenitoina é recomendado devido a um esperado aumento na exposicao a fenitoina;

» metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEs, incluindo diclofenaco, sdo administrados menos de 24 horas antes

ou ap0s tratamento com metotrexato uma vez que pode elevar a concentragdo sérica do metotrexato, aumentando a sua

toxicidade.

e indutores da CYP2C9: cautela é recomendada na coprescri¢do de diclofenaco e indutores da CYP2C9 (tais como a
rifampicina), o que poderia resultar em uma diminuicdo significativa na concentracdo plasmatica e exposicdo do
diclofenaco.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser guardado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido de umidade.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricac&o.

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

Os comprimidos do Diclac SR contém dupla camada, branca e rosa e sdo circulares.
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 recomendacdo geral, a dose deve ser individualmente ajustada. As reacdes adversas podem ser
minimizadas utilizando a menor dose efetiva no periodo de tempo mais curto necessario para controlar os sintomas
(vide “Adverténcias e precaugdes”).

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com auxilio de um liquido, preferencialmente com as refeices.

Posologia
Populacdo alvo geral: adultos
A dose inicial diaria recomendada é de 100 mg a 150 mg, ou seja, 1 comprimido de diclofenaco sédico (100 mg) ao
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dia ou 2 comprimidos de Diclac SR® (75 mg).

Para casos mais leves, assim como para terapia a longo prazo, 75 a 100 mg por dia sdo, geralmente, suficientes.
Quando os sintomas forem mais pronunciados durante a noite ou pela manh, Diclac SR® devera ser administrado
preferencialmente a noite.

Populagdes especiais
Pacientes pediatricos (menores de 18 anos de idade)
Devido a sua dosagem, Diclac SR® ndo ¢ indicado para criangas e adolescentes.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Em geral, nenhum ajuste na dose inicial é necessario para pacientes idosos. Entretanto, precaucdo é indicada por
razdes médicas bésicas, 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 Diclac SR® geralmente ndo é recomendado em pacientes com doenca cardiovascular estabelecida
ou hipertensdo ndo controlada. Se necessario, pacientes com doencga cardiovascular estabelecida, hipertensdo nao
controlada, ou fatores de risco significativos para doencas cardiovasculares, devem ser tratados com Diclac SR®
somente apds avaliacdo cuidadosa e somente para doses dirias <100 mg, se tratado por mais do que 4 semanas (vide
“Adverténcias e precaugodes”).

Insuficiéncia renal

Diclac SR® ¢é contraindicado a pacientes com insuficiéncia renal (vide “Contraindicacdes”). Ndo foram realizados
estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal, portanto ndo pode ser feita recomendacdo no ajuste
especifico da dose. Recomenda-se cautela quando Diclac SR® é administrado a pacientes com insuficiéncia renal leve
a moderada (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Insuficiéncia hepatica

Diclac SR® é contraindicado a pacientes com insuficiéncia hepéatica (GFR < 15 mL/min/1.73m?) (vide
“Contraindicacdes”). Nao foram realizados estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepatica, portanto nao
pode ser feita recomendacéo no ajuste especifico da dose. Recomenda-se cautela quando Diclac SR® é administrado a
pacientes com insuficiéncia hepética (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacGes adversas a medicamento de estudos clinicos, relatos espontaneos e casos de literatura estdo listados pelo
sistema MedDRA de classe de érgao. Dentro de cada classe de érgao, as reacOes 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
reacdo adversa segue a seguinte convencdo (CIOMS I1lI):

Muito comum: >1/10

Comum: > 1/100; < 1/10

Incomum: > 1/1.000; < 1/100

Rara: > 1/10.000; < 1/1.000

Muito rara: < 1/10.000

As reacdes adversas a seguir incluem aquelas reportadas com diclofenaco sédico 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.

- Distarbios do sistema imunoldgico
Rara: reacdes de hipersensibilidade, anafilaticas e anafilactoides (incluindo hipotenséo e choque).
Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Distrbios psiquiatricos
Muito rara: desorientacdo, depressdo, insdnia, pesadelos, irritabilidade, distrbios psicoticos.

- Distuirbio do sistema nervoso
Comum: cefaleia, tontura.

Diclac SR® (diclofenaco sodico) — VPS 07



SANDOZ 35
Division
Rara: sonoléncia.

Muito rara: parestesia, distlrbios da memdria, convulsBes, ansiedade, tremores, meningite asséptica, disgeusia,
acidente cerebrovascular.

- Distlirbios oculares
Muito rara: deficiéncia visual, visdo borrada, diplopia.

- Disturbios do labirinto e do ouvido
Comum: vertigem.
Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

- Distarbios cardiacos
Incomum®*: infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, palpitacéo, dores no peito.
Frequéncia desconhecida: Sindrome de Kounis.

- Distlirbios vasculares
Muito rara: hipertensdo, vasculite.

- Distarbios mediastinal, torécico e respiratdrio
Rara: asma (incluindo dispneia).
Muito rara: pneumonite.

- Distarbios do trato gastrintestinal

Comum: epigastralgia, ndusea, vomito, diarreia, dispepsia, colicas abdominais, flatuléncia, diminuigdo do apetite.
Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, hematémese, melena, diarreia sanguinolenta, Glcera gastrintestinal (com
ou sem sangramento, estenose gastrointestinal ou perfuracdo, podendo conduzir a peritonite).

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

- Distarbios hepatobiliares

Comum: elevagdo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distirbios hepaticos.

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

- Pele e distarbios dos tecidos subcutaneos

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, pdrpura, purpura de
Henoch- Schonlein e prurido.

- Dist(rbios urinarios e renais
Muito rara: lesdo renal aguda (insuficiéncia renal aguda), hematdria, proteindria, sindrome nefrética, nefrite
tubulointersticial, necrose papilar renal.

- Distlrbios gerais e no local da administracéo
Rara: edema.

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

Descricao das reagdes adversas selecionadas

Eventos aterotrombdticos

Dados de meta-anélise e farmacoepidemioldgicos apontam em relagcdo a um pequeno aumento do risco de eventos
aterotrombdéticos (ex.: infarto do miocérdio), 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 descontinuacdo. Um mecanismo provavel para os distlrbios visuais € a inibicdo da
sintese das prostaglandinas e outros compostos relacionados que alteram a regulacdo do fluxo sanguineo da retina
resultando em potenciais alteragBes da visdo. Se estes sintomas ocorrem durante o tratamento com diclofenaco, um
exame oftalmologico pode ser considerado para excluir outras causas.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o hé 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 intoxicacao significante, insuficiéncia nos rins aguda e insuficiéncia no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicagfes agudas com AINEs, incluindo diclofenaco, consiste essencialmente em medidas
sintomaticas e de suporte. Tratamentos sintomatico e de suporte deve ser administrado em caso de complicagdes tais
como hipotensdo, insuficiéncia renal, convulsdes, distdrbio gastrintestinal e depressao respiratoria.

Medidas especificas tais como diurese forcada, dialise ou hemoperfusdo provavelmente ndo ajudam na eliminagéo de
AINEs, incluindo diclofenaco, devido a seu alto indice de ligacdo as proteinas e metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente toxica, a ingestdo de carvdo ativado pode ser considerada para
descontaminacdo do estdmago (ex.: lavagem gastrica e vomito) ap06s a ingestdo de uma superdose potencialmente
letal.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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