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quimica
| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

DICLOFENACO SODICO
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACAO

Solugao injetavel 25mg/mL:
Embalagem com 50 ampolas de 3mL.
*Embalagem hospitalar.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL contém:
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(metabissulfito de sédio, alcool benzilico, manifwbpilenoglicol, &gua para injetaveis)
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
Este medicamento esté indicado para o tratamento de
e exacerbacdo de formas degenerativas e inflamatdeiagumatismo: artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, osteoartrite, espondilartrite; simiy® dolorosas da coluna vertebral; reumatismo nao-
articular;
» crises agudas de gota;
» colica renal e biliar;
» dor pbs-operatéria e pés-traumética, inflamacadesna.

2.  RESULTADOS DE EFICACIA

O diclofenaco sédico é um produto bem estabelecido.

O diclofenaco sddico tem efeito efetivo especiatmem dor relativa a inflamacéo tecidual.

Estudos demonstram a diminuicdo do consumo de tiawsdlevido ao decréscimo de dores pds-operatérias
guando 75mg de diclofenaco sddico € administrado,via intramuscular, uma ou duas vezes ao dia ou
mesma dose, por via endovenosa, em infusdo de Bragfh diclofenaco sddico — entérico e comprimid@s
efetivo na supressédo dos sinais de inflamacéo péstoria, especialmente de cirurgia dentaria.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50mg, aliviaemrdores de diversos tipos de danos teciduais quand
comparadas ao placebo em estudo multicéntricopeltgrio com 229 pacientes.

Sindromes dolorosas da coluna tém sua intensidadmulda quando tratadas com diclofenaco, como
demonstrou estudo multicéntrico, randomizado, daplgo entre 227 pacientes.

Formas degenerativas e inflamatérias de reumatmdem ser tratadas por diclofenaco. Estudos caitos|
por placebo demonstraram que o diclofenaco ageatentento de artrite reumatoide com doses didgagbda
200mg.

A eficacia de comprimidos de liberacdo lenta deni@@e diclofenaco foi avaliada entre 414 pacienten
distarbios reumaticos, incluindo reumatismo nadcaldr. Observou-se resposta terapéutica satisfatim
89,4% dos pacientes no 10° dia de tratamento & ,d&®no 20° dia.

No tratamento de osteoartrite, segundo revisaatelatlra internacional (n=15.000), observa-seaefi na
utilizacdo de diclofenaco.

Na espondilite anquilosante observa-se eficaciratamento agudo e crénico com diclofenaco parbvina
dos sintomas, sendo ele o agente mais bem tolpedds pacientes.

Condicdes ginecolégicas dolorosas, principalmenwmehorreia, sao aliviadas pela administracao de
diclofenaco sédico entre 75 e 150mg diarios.

No tratamento de crises de gota entre 57 paciehs=rvou-se alivio da dor apds 48 horas de trat@noem
diclofenaco injetavel.

Estudos abertos e controlados demonstraram quénflathatérios ndo-esteroidais, entre eles o dilato
sédico, séo efetivos no tratamento da célica biliar

A administracdo de 75mg de diclofenaco, por vid, dok efetiva no tratamento de 91% dos pacienta® ¢
célica renal aguda apdés uma hora, em estudo ramddmprospectivo. O alivio foi observado até 3 fia@os

a administracdo. A administracdo de 50mg ou 75mdidefenaco intramuscular tem a mesma eficicia do
estudo acima, mas com inicio de acao observado3fpdsnutos.

Referéncias bibliograficas

1. Burian M, Tegeder |, Seegel M, Geisslinger Gipberal and central antihyperalgesic effects ofadénac

in model of human inflammatory pai@lin Pharmacol Ther 2003, 74 (2): 113-20.

2. Rhodes M, Conacher |, Morritt G et al: Nonstdabiantiinflammatory drugs for postthoracotomy pain
prospective controlled trial after lateral thoranto J Thorac Cardiovasc Surg 1992; 103:17-20.

3. Laitinen J & Nuutinen L: Intravenous diclofene@upled with PCA fentanyl for pain relief after dabthip
replacementAnesthesiology 1992; 76:194-198.

4. Anderson SK & al Shaikh BA: Diclofenac in comaiion with opiate infusion after joint replacement
surgery.Anaesth Intensive Care 1991; 19:535-538.

5. Hodsman NB, Burns J, Blyth A et al: The morphsmaring effects of diclofenac sodium following
abdominal surgeryAnaesthesia 1987; 42:1005-1008.

6. Casali R, Silvestri V, Pagni AM et al: Effettaadgesico del diclofenac in chirurgia toracicali#a). Acta
Anaest Ital 1985; 36:123-127.

7. Tsuzuki M, Yoshida S, Takata S et al: Clinig@ltof GP 45,840-a new analgesic antiinflammataggnt.
Shikai Tenbo (Prospect of Dental Field) 1973; 41:14.

8. Kantor TG: Use of diclofenac in analgedim J Med 1986; 80(suppl 4B):64-69.

9. Matthews RW, Scully CM & Levers BG: The efficagfydiclofenac sodium (Volatrol(R)) with and withiou
paracetamol in the control of post-surgical deptah.Br Dent J 1984; 157:357-359.

diclofenaco s6dico — solucéo injetavel - Bula pagaofissional da saude 2



quimica

10. Mayer M & Weiss P: A double-blind trial of tranti-inflammatory and analgesic action of diclofena
sodium following maxillary surgeryptsch Zahnarzt Z 1980; 35:559-563.

11. Mayer M & Weiss P: Results of an intra-indivadllLcomparative double-blind study on the effect of
diclofenac sodium (Voltaren(R)) versus placebo ilateral wisdom tooth extractiotsch Z Mund Kiefer
Gesichtschir 1980a;4:106-109.

12. Bakshi R, Rotman H, Shaw M et al: Double-blimdilticenter evaluation of the efficacy and tolaliabof
diclofenac dispersible in the treatment of acufétissue injuriesClin Ther 1995; 17:30-37.

13. Schattenkirchner M & Milachowski KA. A doubldifidle, multicentre, randomised clinical trial compa
the efficacy and tolerabiblity of aceclofenac widliclofenac resinate in patients with acute low bpaln.Clin
Rheumatol, 2003. 22(2): 127-35.

14. Abrams GJ, Solomon L & Meyers OL: A long-tertady of diclophenac sodium in the treatment of
rheumatoid arthritis and osteoarthroS#fr Med J 1978; 53:442.

15. Caldwell JR: Efficacy and safety of diclofersmdium in rheumatoid arthritis: experience in theited
StatesAm J Med 1986; 80:43-47.

16. Weisman MH: Double-blind randomized trial ofcldfenac sodium versus placebo in patients with
rheumatoid arthritisClin Ther 1986; 8:427-438.

17. Al-Sharkawi MS: A multicentre study of diclofen sodium slow-release (Voltaren(R) Retard) in the
treatment of rheumatic disorders in the kingdorSafidi ArabiaJ Int Med Res 1984; 12:244-249.

18. Altman R: International experiences with dieladic in osteoarthritigsm J Med 1986; 80(suppl 4B):48-52.
19. Ward JR: Efficacy of diclofenac in osteoarikritexperience in the United Statedm J Med 1986;
80(suppl 4B):53-57.

20. Manz G & Franke M: Diclofenac-Na bei ankylosieter spondylitisFortschr Med 1977; 95:1706.

21. Nahir AM & Scharf Y: A comparative study of théenac and sulindac in ankylosing spondylitis.
Rheumatol Rehabil 1980; 19:193-198.

22. Khan MA: Diclofenac in the treatment of ankylasspondylitis: review of worldwide clinical expence
and report of a double-blind comparison with indtimein. Semin Athritis Rhneum 1985; 15(suppl 1):80-84.

23. Calabro JJ: Efficacy of diclofenac in ankyla@sspondylitisAm J Med 1986; 80(suppl 4B):58-63.

24. McKenna F: Efficacy of diclofenac/misoprostal diclofenac in the treatment of ankylosing spoitidyl
Drugs 1993; 45(suppl):24-30.

25. Rihiluoma R, Wuolijoki E & Pulkinen MO: Treatmieof primary dysmenorrhea with diclofenac sodium.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1981; 12:189-194.

26. Ingemanson CA, Carrington B & Silkstrom B: Difelnac in the treatment of primary dysmenorrt@&ar
Ther Res1981; 30:632-639. .

27. Gillberg LE, Harsten AS & Stahl LB: Preoperatdiclofenac sodium reduces post-laparoscopy @sin.

J Anaesth 1993; 40:406-408.

28. Holman RM & Celinska E: Voltarol in the treatmef acute gout - a double-blind trial in gengyedctice,

in Chiswell RJ & Birdwood GFB (eds): Current ThenmiasRheumatology. Condensed Report of a Geigy
Symposium, Albufeira, Portugalambridge Medical Publications, 1981; pp 14-15.

29. Akriviadis EA, Hatzigavriel M, Kapnias D et dlreatment of biliary colic with diclofenac: a radized,
double-blind, placebo-controlled studyastroenterology 1997; 113:225-231..

30. Broggini M, Corbetta E, Grossi E at al: Diclodé& sodium in biliary colic: a double-blind tri#dr Med J
1984; 288:1042.

31. Lundstam S, Tveit E & Kral JG: Prostaglandimtigsis inhibition by diclofenac-Na in biliary pain
(abstract)Eur J Clin Invest 1983; 13:Al.

32. Thornell E, Jansson R, Kral JG et al: Inhilsitif prostaglandin synthesis as a treatment faarlgilpain.
Lancet 1979; 1:584.

33. Indudhara R, Vaidyanathan S & Sankaraneray&nadral diclofenac sodium in the treatment of acute
renal colic: a prospective randomized studlyn Trials J 1990; 27:295-300

34. Lundstam SO, Wahlander LA, Leissner KH et abskBaglandin-synthetase inhibition with diclofenac
sodium in treatment of renal colic: comparison wiie of a narcotic analgesiancet 1982; 1:1096-1097.

35. Vignoni A, Fierro A, Moreschini G et al: Diclariac sodium in ureteral colic: a double-blind corigmen
trial with placeboJ Int Med Res 1983; 11:303-307.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatdrios e raetiméaticos, néo-esteroidais, derivados do acidticace
substancias relacionadas (AINEs) (codigo ATC MO1BB0O

Mecanismo de acdo

O diclofenaco soédico genérico contém diclofenacadlics) substéncia nédo-esteroide, com acentuadas
propriedades antirreumatica, anti-inflamatoéria,|gésica e antipirética.
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A inibicdo da biossintese de prostaglandina, guddmonstrada em experimentos, é considerada fugmtam

no seu mecanismo de agéo. As prostaglandinas desbamp um importante papel na causa da inflamagéo, d
dor e da febre.

O diclofenaco sédicaon vitro ndo suprime a biossintese de proteoglicanos ndagarn, em concentracdes
equivalentes as concentragdes atingidas no homem.

Propriedades farmacodindmicas

Em doengas reumaticas, as propriedades anti-inffaiaae analgésica de diclofenaco sddico fazem goen
haja resposta clinica, caracterizada por acentalidio de sinais e sintomas, como dor em repousp,ad
movimento, rigidez matinal e inflamac&o das articiks, bem como melhora funcional.

Em condigBes inflamatérias pds-operatorias e misaticas, diclofenaco sédico alivia rapidameniitota

dor espontanea quanto a relacionada ao movimatitaieui o inchaco inflamatério e o edema do feritoen
Estudos clinicos demonstraram que diclofenaco ed@imbém exerce um pronunciado efeito analgésico na
dor moderada e na grave de origem ndo reumatiogjdd dentro de 15 a 30 minutos.

Quando usado concomitantemente com opiaceos, iEaaaento de dor pés-operatoria, diclofenaco sodico
injetavel reduz significativamente a necessidadepi&ceos.

O diclofenaco sodico injetavel é particularmentecathdo para o tratamento inicial de doencas recasati
inflamatorias e degenerativas, bem como para antetito de estados dolorosos causados por inflaneEgao
origem ndo reumatica.

Propriedades farmacocinéticas

- Absorcéo

Apo6s a administracdo de 75mg de diclofenaco pec#g intramuscular, a absorgdo é imediata e ompézho

das concentrag@es plasmaticas de 2,5mcg/mL (8mcnedld atingidos apds aproximadamente 20 minutos.
Quando 75mg de diclofenaco sdo administrados carfusdo intravenosa, até 2 horas, o pico médio das
concentracdes plasméticas é cerca de 1,9mcg/mi¢HBI/L). Infusdes mais curtas resultam em picos ma
altos de concentracéo plasmatica, enquanto infus@@s longas proporcionam concentragBes em platds
proporcionais a velocidade de infusdo, ap0s 3 aorhsh As concentracdes plasmaticas reduzem-se
rapidamente, uma vez que 0s picos tenham sidoidd®@pos injecdo intramuscular ou administragdo de
comprimidos gastrorresistentes ou supositorios.

A area sob a curva (AUC), ap6s administragdo ietnasa ou intramuscular, é cerca de 2 vezes a Apii3, a
administracdo oral ou retal, porque cerca de metladsubstancia ativa € metabolizada durante a pame
passagem através do figado (efeito de "primeiragg@sn”), quando administrada via oral ou retal.

O comportamento farmacocinético ndo se altera agigsnistragées repetidas. Nao ocorre acumulo, dasele
sejam observados os intervalos de dose recomendados

- Distribuicdo

99,7% do diclofenaco liga-se as proteinas séripeejominantemente a albumina (99,4%). O volume de
distribuicdo aparente calculado é de 0,12-0,17LRgdiclofenaco penetra no fluido sinovial, onde as
concentragdes maximas sao medidas de 2-4 horaseq@ds atingidos os valores de pico plasmatico.efam
vida aparente de eliminagdo do fluido sinovial €3¢ horas. Duas horas ap@s atingidos os valorgscde
plasmatico, as concentracdes da substancia ativegamais altas no fluido sinovial que no plasma,
permanecendo mais altas por até 12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentra¢cB@drig/mL) no leite materno em uma lactante. A
qguantidade estimada ingerida por uma crianga queotoe leite materno € equivalente a 0,03mg/kg/dia d
dose.

- Biotransformacao/metabolismo

A biotransformagdo do diclofenaco ocorre parcialimepor glicuronidacdo da molécula intacta, mas
principalmente por hidroxilagdo e metoxilacéo siespé multipla, resultando em varios metabolitosifeas
(3'-hidroxi-, 4'-hidroxi-, 5-hidroxi-, 4',5-hidroxie 3'-hidroxi-4'-metoxi-diclofenaco), a maioriasdquais séo
convertidos a conjugados glicurénicos. Dois dessetmbolitos fendlicos sdo biologicamente ativoss @
extensdo muito menor que o diclofenaco.

- Eliminag&o

O clearance (depuragéo) sistémico total do diclofenaco doméagé de 263 +56mL/min (valor médio + DP). A
meia-vida terminal no plasma é de 1-2 horas. Quédmetabdlitos, incluindo os dois ativos, tambdém
meia-vida plasmatica curta de 1-3 horas. Um meitab@'-hidroxi-4'-metoxi-diclofenaco, tem meia-gid
plasmatica mais longa. Entretanto, esse metal®liidualmente inativo.

Cerca de 60% da dose administrada € excretadaime agmo conjugado glicurénico da molécula intaeta
como metabdlitos, a maioria dos quais sdo tambémectidos a conjugados glicurdnicos. Menos de 1% é
excretado como substancia inalterada. O restantoska é eliminado como metabdlitos através dartaite
fezes.

- Linearidade/ ndo linearidade

A quantidade absorvida é linearmente relacionadtzsa.

- Populacdes especiais
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N&o foram observadas diferencas idade-dependelgeantes na absorcdo, metabolismo ou excrecdo do
farmaco.

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pofigina partir da cinética de dose Unica, o aconud
substéncia ativa inalterada quando se aplica oeesgunormal de dose. A um clearance (depuracdo) de
creatinina < 10mL/min, os niveis plasmaticos dedjestate (estado de equilibrio) calculados dosokid
metabolitos sdo cerca de 4 vezes maiores que e@nidinds normais. Entretanto, os metabdlitos sadired,
excretados através da bile. Em pacientes com lepabinica ou cirrose ndo descompensada, a cingética
metabolismo do diclofenaco é a mesma que em pasiseim doenca hepatica.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade comesdagudas ou repetidas, bem como estudos de
genotoxicidade, mutagenicidade, carcinogenicidaoi® diclofenaco relevaram que diclofenaco nas doses
terapéuticas recomendadas ndo causa nenhum dauifiesppara humanos. Em estudos pré-clinicos padra
nédo houve nenhuma evidéncia de que diclofenacaippstencial efeito teratogénico em camundongdssra

e coelhos.

O diclofenaco néo influencia a fertilidade das imae# (ratos). Exceto pelos efeitos fetais em dosgsrnais
toxicas o desenvolvimento pré, peri e pds-natgirdie também nao foi afetado.

A administragéo de AINEs (incluindo diclofenacoipin a ovulagé@o de coelho e implantagéo e placéntag
ratos, e levou a um fechamento prematuro do catmliad em ratas gravidas. Doses maternais toxieas
diclofenaco foram associadas com distocia, gestpgdlongada, diminuigdo da sobrevida fetal e retaid
crescimento intrauterino em ratos. Os leves efeitodiclofenaco sobre os parametros de reprodugéuote,

bem como a constrigdo do canal arterial no Utevocs@isequéncias farmacoldgicas desta classe dearel

da sintese de prostaglandinas (vide “Contraindiesig8Gravidez e lactagao”).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para:

- Hipersensibilidade conhecida a substancia atiwanetabissulfito de sédio ou a qualquer outro corapte
da formulacgéo (vide “Adverténcias e precaucdedRed;des adversas”);

- Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangrameutperfuracao;

- No ultimo trimestre de gravidez (vide "Gravidez"Amamentagdo");

- Faléncia hepatica;

- Faléncia renal;

- Insuficiéncia cardiaca grave (vide "Advertén@gwecaucbes");

- Como outros agentes anti-inflamatérios ndo-egtei® (AINEs), diclofenaco também é contraindicauan
pacientes nos quais crises de asma, urticarianite aguda sdo causadas pelo acido acetilsaliadlicpor
outros AINEs (vide “Adverténcias e precaucdes” edBbes adversas”).

Este medicamento é contraindicado para uso por paaites com faléncia hepéatica e faléncia renal.

Este medicamento € contraindicado para uso por pamites com insuficiéncia cardiaca grave (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceracBes ou perfurac@o gastriragstinpe podem ser fatais, foram relatados com tedos
AINEs, incluindo diclofenaco, podendo ocorrer a lqguar momento durante o tratamento com ou sem
sintomas de adverténcia ou histdria prévia de egeghastrintestinais sérios. Estes, em geral, apsse
consequéncias mais sérias em pacientes idososc@eerosangramento ou ulceracdo gastrintestinal em
pacientes recebendo diclofenaco sddico, o medicantkave ser descontinuado.

Assim como com outros AINEs, incluindo diclofenaaopmpanhamento médico rigoroso é imprescindivel e
deve-se ter cautela particular quando prescrewtofenaco sddico a pacientes com sintomas indizsitde
distarbios gastrintestinais ou histérico sugestieailceracdo gastrica ou intestinal, sangramenjgzeduracéo
(vide "Reac0bes adversas"). O risco de sangramexstoigiestinal € maior com o aumento das dosesNEA

e em pacientes com histérico de Ulcera, complicgradicularmente em casos de hemorragia ou pe#arag

em pacientes idosos.

Para reduzir o risco de toxicidade gastrintestieal pacientes com historico de Ulcera, complicando
particularmente em casos de hemorragia ou perfoyag@m pacientes idosos, o tratamento deve sémdoie
mantido com a menor dose eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitanteagentes protetores (ex.: inibidores da bomba d®omyré
deve ser considerada, e também para pacientesegisgm usar medicamentos com acido acetilsabicéiin
baixa dose ou outros medicamentos que podem auneerisgo gastrintestinal.
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Pacientes com histdrico de toxicidade gastrintaktiparticularmente os idosos, devem reportar quais
sintomas abdominais ndo usuais (especialmente aapgto gastrintestinal). Para pacientes tomando
medica¢cbes concomitantes que podem aumentar o dissadceragdo ou sangramento, como por exemplo,
corticoides sistémicos, anticoagulantes, agentéiplaguetarios ou inibidores seletivos da recamada
serotonina recomenda-se cuidado especial ao (@afetiaco sodico (vide "Interagbes medicamentosas")
Acompanhamento médico estreito e cautela devemxsecidos em pacientes com colite ulcerativa oungme

de Crohn, uma vez que esta condi¢cdo pode ser éxalzefvide "Reacdes adversas").

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenaco,rtigalarmente em dose elevada e em periodos
prolongados, pode ser associado com um pequenonguiehe risco de eventos tromboticos cardiovascsilare
graves (incluindo infarto do miocéardio e aciderasaoular cerebral).

O tratamento com diclofenaco sédico geralmenteénéecomendado a pacientes com doenca cardiovascular
estabelecida (insuficiéncia cardiaca congestivenga cardiaca isquémica, doenga arterial perijéoca
hipertensdo ndo controlada. Se necessario, osnpexieom doenga cardiovascular estabelecida, bipsd
ndo controlada, ou fatores de risco significatipas doenca cardiovascular (ex.: hipertenséo, Ilpjzkmia,
diabetes mellitus e tabagismo) devem ser tratadosdiclofenaco sédico sé depois de cuidadosa #péalia
apenas em doses 100mg ao dia, quando o tratamento com diclofersfmico injetavel continuar, por
exemplo, com diclofenaco sédico disponibilizado emtras formas farmacéuticas (como comprimidos
revestidos, supositorios, etc), por mais de 4 sasjan

Como os riscos cardiovasculares do diclofenaco mpaa@nentar com a dose e duragdo da exposicéo,@ men
dose diaria efetiva deve ser utilizada no menofoger possivel. A necessidade do paciente paravio ali
sintomatico e a resposta a terapia deve ser radeaperiodicamente, especialmente quando o tratamen
inicial com diclofenaco sédico injetavel, continupor exemplo, com diclofenaco sddico disponibdizam
outras formas farmacéuticas (como comprimidos t&l@s supositorios, etc.), por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinaigoenas de eventos aterotrombdéticos sérios (ex..ndo
peito, falta de ar, fraqueza, fala arrastada),pptEm ocorrer sem avisos. Os pacientes devemstauidos a
procurar o médico imediatamente em caso de umewenio estes.

Efeitos hematolégicos

Durante o tratamento prolongado com diclofenacacsg@ssim como com outros AINEs, é recomendado o
monitoramento do hemograma.

Assim como outros AINEs, o diclofenaco sédico padbir temporariamente a agregagdo plaquetaria. Os
pacientes com distirbios hemostaticos devem sdadasamente monitorados.

Efeitos respiratdrios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazoimaisaco na mucosa nasal (ex.: pélipos nasais),gdsen
pulmonares obstrutivas crénicas ou infec¢des ca8ndo trato respiratorio (especialmente se reladiora
sintomas alérgicos como rinites), reacdes devidd AMNEs como exacerbacdo da asma (chamada como
intolerancia a analgésicos/asma induzida por as&lgs), edema de Quincke ou urticaria, sdo maigifetes
gue em outros pacientes. Desta forma, recomengeesaucéo especial para estes pacientes (prorgaf@o
emergéncia). Esta recomendacdo aplica-se tambémrcianfes alérgicos a outras substancias, como por
exemplo, aparecimento de reacdes cutaneas, pauiddicaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quareerito diclofenaco sédico a pacientes com fungéo
hepatica debilitada, uma vez que esta condigdo pedexacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINEs, incluindo déslaco, pode ocorrer elevacdo dos niveis de uma ou
mais enzimas hepaticas. Durante tratamentos pratlrsgcom diclofenaco sédico (por exemplo, na fodma
comprimidos ou supositério), € recomendado o moambento constante da fungdo hepatica como medida
preventiva. Se os testes anormais para a funcaétitepersistirem ou piorarem, se 0s sinais e rsiaso
clinicos consistentes com a doenga hepética send#gerem, ou se outras manifestacdes ocorrerem (ex
eosinofilia, rash), o diclofenaco sédico deve sescdntinuado. Hepatite poderd4 ocorrer com o uso de
diclofenaco sem sintomas prodrémicos.

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

Reacbes cutaneas

Reac0Oes cutaneas sérias, algumas delas fataispdwldermatite esfoliativa, sindrome de SteveiisSon e
necrolise epidérmica toxica, foram relatadas muémmente associadas ao uso de AINEs, incluindo o
diclofenaco sadico (vide “Reacbes adversas”). @iepées aparentemente tem maior risco para esigées
logo no inicio do tratamento, com o inicio da reag@orrendo, na maioria dos casos, no primeiro deés
tratamento. O diclofenaco sodico deve ser desagendim no primeiro aparecimento de rash cutanecesesds
mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibiéida

Assim como com outros AINEs, reacdes alérgicasuindb reacdes anafilaticas/anafilactoides, podem
também ocorrer em casos raros com diclofenacoggeosicao prévia ao medicamento.
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Efeitos renais

Como retencéo de liquidos e edema foram reportadosassociacdo a terapia com AINEs, incluindo
diclofenaco, deve ser dedicada atengdo especialcientes com deficiéncia da fungdo cardiaca oul,rena
histéria de hipertenséo, pacientes idosos, pasiestib tratamento concomitante com diuréticos owuosut
medicamentos que podem impactar significativameatéuncdo renal e aqueles com deplecdo substaltial
volume extracelular de qualquer origem, por exempds condi¢cdes pré ou pds-operatdria no casaulgies

de grande porte (vide “Contraindicagfes”). Nest@sos, ao utilizar diclofenaco sodico, € recomendado
monitoramento da fungdo renal como medida preventv descontinuacdo do tratamento € seguida pela
recuperacao do estado de pré-tratamento.

Interacdes com AINEs

O uso concomitante de diclofenaco sddico com oufiiddEs sistémicos incluindo inibidores seletivos da
COX-2 deve ser evitado devido ao potencial aumdateeacdes adversas (vide “InteragBes medicamefitosa
Mascarando sinais de infec¢des

O diclofenaco sédico, assim como outros AINEs, podscarar os sinais e sintomas de infecgdo devidas
propriedades farmacodindmicas.

Excipientes especiais

O metabissulfito de sédio na solugéo para injegiteausar reagdes de hipersensibilidade e brquasras
isolados e graves.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaugdo em idosos por motivos nsébésicos. Em particular, recomenda-se que a dose
mais baixa eficaz seja utilizada em pacientes &ldebilitados ou nagueles com baixo peso corporal.
Criancgas e adolescentesievido a sua dosagem, o diclofenaco sédico injetée é indicado para criancas e
adolescentes.

O diclofenaco ndo é indicado para criangas abaixoed14 anos, com excecgao de casos de artrite juvenil
cronica.

Gravidez e lactagéo

- Mulheres em idade fértil

N&o ha dados para sugerir qualquer recomendacaamaneres em idade fértil.

- Gravidez

N&ao ha dados suficientes sobre o uso de diclofeeacmulheres gravidas. Desta forma, o diclofenadice

ndo deve ser usado nos 2 primeiros trimestres aedgz a ndo ser que o beneficio esperado para mae
justifique o risco potencial para o feto. Assim eooutros AINES, uso de diclofenaco, é contraindicads
trés Ultimos meses de gestagdo pela possibilidadecdrrer inércia uterina e, ou fechamento preraadir
canal arterial (vide "Contraindicagfes" e “Dadoseguranca pré-clinicos”).

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertenceatégaria de risco de gravidez C, portanésfe
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence a catederrisco de gravidez D, portangste medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas semientagdo médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

- Lactacéo

Assim como outros AINEs, pequenas quantidades defeinaco passam para o leite materno. Desta favma,
diclofenaco sédico ndo deve ser administrado deranBmamentacdo para evitar efeitos indesejaveis na
crianca.

- Fertilidade

Assim como outros AINEs, o uso de diclofenaco sigiode prejudicar a fertilidade feminina e por igtee
deve ser evitado por mulheres que estdo tentandmedar. Para mulheres que tenham dificuldade de
engravidar ou cuja fertilidade esta sob investigag@ descontinuacdo do diclofenaco sodico deve ser
considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

E improvavel que o uso de diclofenaco sédico adetapacidade de dirigir, operar maquinas ou faata®
atividades que requeiram atenc¢éo especial.

Atencao: O diclofenaco sodico injetavel deve ser Bgado exclusivamente no glateo. N&o injetar no
braco.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interagBes a seguir incluem aquelas observadas diclofenaco sédico injetavel e/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco:
Interacdes observadas a serem consideradas
» inibidores potentes da CYP2C9recomenda-se precaucao ao prescrever diclofenasdandioidores
potentes da CYP2C9 (tais como voriconazol), o quoepa resultar em um aumento significativo nas
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diclofenaco;

» litio: se usados concomitantemente, diclofenaco poderets concentracbes plasmaticas de litio.
Neste caso, recomenda-se monitoramento do nivélaleérico;

» digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco poderetsvaoncentragcdes plasmaticas de
digoxina. Neste caso, recomenda-se monitoramentdvedbde digoxina sérica;

» diuréticos e agentes anti-hipertensivos:assim como outros AINEs, o uso concomitante de
diclofenaco com diuréticos ou anti-hipertensivos.:(betabloqueadores, inibidores da ECA), pode
diminuir o efeito anti-hipertensivo. Desta formateecombinacao deve ser administrada com cautela
e, pacientes, especialmente idosos, devem terrssado sanguinea periodicamente monitorada. Os
pacientes devem estar adequadamente hidratadogees@eonsiderar o monitoramento da funcao
renal apds o inicio da terapia concomitante e gdexdonente durante o tratamento, particularmente
para diuréticos e inibidores da ECA devido ao aumetio risco de nefrotoxicidade (vide
"Adverténcias e precaucdes”);

» ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINES, pode aumemtinxicidade nos rins, causada
pela ciclosporina, devido ao seu efeito nas préemtagnas renais. Desta forma, diclofenaco deve ser
administrado em doses inferiores aquelas usadapagintes que ndo estdo em tratamento com
ciclosporina;

» medicamentos conhecidos por causar hipercalemia tratamento concomitante com diuréticos
poupadores de potassio, ciclosporina, tacrolimotrimetoprima podem ser associados com o
aumento dos niveis séricos de potassio, que devametorado frequentemente (vide “Adverténcias
e precaucdes”);

* antibacterianos quinolénicos:houve relatos isolados de convulsGes que podemastaciadas ao
uso concomitante de quinolonas e AINEs.

Interacdes previstas a serem consideradas

» outros AINEs e corticoides: a administracdo concomitante de diclofenaco comosuRINEs
sistémicos ou corticoides, pode aumentar a freqaéhe efeitos gastrintestinais indesejados (vide
“Adverténcias e precaucdes”);

e anticoagulantes e agentes antiplaquetariosleve-se ter cautela no uso concomitante uma vez que
pode aumentar o risco de hemorragias (vide "Adueid® e precaucgdes”). Embora investigages
clinicas néo indiquem que diclofenaco possa atetapdo dos anticoagulantes, existem casos isolados
do aumento do risco de hemorragia em pacientesbeade diclofenaco e anticoagulantes
concomitantemente. Desta maneira, recomenda-sdaramiento proximo nestes pacientes;

e inibidores seletivos da recaptacdo da serotoninaa administracdo concomitante com AINEs
sistémicos, incluindo diclofenaco e inibidores Bedes da recaptacdo da serotonina, pode aumentar o
risco de sangramento gastrintestinal (vide "Adverigs e precaugdes”);

e antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofenpade ser administrado
juntamente com agentes antidiabéticos orais selmeimdiar em seus efeitos clinicos. Entretanto,
existem relatos isolados de efeitos hipo e hipsggliantes, determinando a necessidade de ajuste
posoldgico dos agentes antidiabéticos durante tantento com diclofenaco. Por esta razdo, o
monitoramento dos niveis de glicose no sangue slewveealizado como medida preventiva durante a
terapia concomitante;

- fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente catitlmfenaco, 0 acompanhamento das
concentracdes plasmaticas de fenitoina é recomerttaddo a um esperado aumento na exposigdo a
fenitoina;

e metotrexato: deve-se ter cautela quando AINES, incluindo diclaf®, sdo administrados menos de
24 horas antes ou ap6és tratamento com metotreraovaz que pode elevar a concentracéo sérica do
metotrexato, aumentando a sua toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3P?f@Eger da luz.

O prazo de validade é de 36 meses a partir daddatbricacéo.

Numero de lote, data de fabricacdo e validade: vidembalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

O diclofenaco sdédico injetavel € uma solucao limpidcolor a levemente amarelada, odor caractwisti
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
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Como uma recomendacao geral, a dose deve serduodimente ajustada. As reacfes adversas podem ser
minimizadas utilizando a menor dose efetiva noqukride tempo mais curto necessario para contrglar o
sintomas (vide “Adverténcias e precaucdes”).

A solucao injetavel ndo pode ser administrada pais e 2 dias. Estes cuidados devem ser tomadosacom
injecdo intramuscular, para evitar lesdo no nervoutro tecido no local da aplicacao.

Como regra, diclofenaco sddico injetavel ndo devaristurado com outras solugdes injetaveis.

Cuidados na aplicacéo de injec8es intramusculares:

1 - Aplicar exclusivamente no glateo. Nao aplicarbmaco.

2 - Fazer a higiene rigorosa com alcool no localeosera aplicada a injecao.

3 - Aplicar no quadrante superior externo da regiétea, conforme a figura:

4 - A agulha deve ser posicionada perpendiculamngipiele e introduzida profundamente no musculo.

5 - Evitar areas de tecido adiposo abundante, pomsedicamento ndo deve ser administrado na regiao
subcutanea.

6 - E obrigatéria a aspiracdo do émbolo, apés radatdo da agulha, para certificar-se de que n@iweho
perfuracdo de vaso sanguineo. Se for aspirado sangse ocorrer dor intensa, interromper imediatdena
aplicacéo.

7 - Aplicar a injecdo lentamente.

Estes cuidados devem ser tomados com a injecamugcular, para evitar-se lesdo no nervo ou oatidd

no local da injecéo.

Posologia

Geralmente, a dose € de 1 ampola de 75mg pomgiada profundamente no quadrante superior exano
regido glutea. Ndo deve ser dado por mais de dass se necessario, o tratamento pode ser contrnead
diclofenaco sddico comprimidos ou supositorios.

Excepcionalmente, em casos graves (ex.: célicap@otas de 75mg, separadas por um intervalo de algum
horas, podem ser administradas por dia (uma emrétiEga).

Alternativamente, é possivel combinar uma ampol&@%tag com outras formas de diclofenaco soédico (por
exemplo, comprimidos, supositdrios), até a doseimeaxle 150mg por dia.

Criancas e adolescentes

Devido a sua dosagem, diclofenaco sédico injetdd&elé indicado para criancas e adolescentes.

Idosos (pacientes com 65 anos ou mais)

Nenhum ajuste na dose inicial € necessario paiamias idosos (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores descio cardiovascular significativos

O tratamento com diclofenaco sédico geralmenteénd@eomendado em pacientes com doenca cardiovascula
estabelecida ou hipertensdo ndo controlada. Ses@a® pacientes com doenca cardiovascular estidie)
hipertenséo ndo controlada, ou fatores de riscofiigtivos para doencas cardiovasculares, devernatados
com diclofenaco sédico somente apds avaliacdo dosgdae somente para doses diaddd0mg, quando o
tratamento com diclofenaco sédico injetavel corgimwpor exemplo com diclofenaco disponibilizado em
outras formas farmacéuticas (como comprimidos t@las supositérios etc.), por mais de 4 semanae (v
“Adverténcias e precaucdes”).

Insuficiéncia renal

O diclofenaco sddico é contraindicado a pacientea msuficiéncia renal (vide “Contraindicacfes”)adN
foram realizados estudos especificos em pacierdes iasuficiéncia renal, portanto ndo pode ser feita
recomendacédo no ajuste especifico da dose. Recarsenthutela quando diclofenaco sddico é admidistaa
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderaidie (Adverténcias e precaucdes”).

Insuficiéncia hepéatica

O diclofenaco sddico é contraindicado a pacientas insuficiéncia hepatica (vide “ContraindicacdedNgo
foram realizados estudos especificos em paciemas iosuficiéncia hepatica, portanto ndo pode sia fe
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recomendac&o no ajuste especifico da dose. Recamsenthutela quando diclofenaco sodico é admidisaa
pacientes com insuficiéncia hepética leve a modef@de “Adverténcias e precaugdes”).

9. REACOES ADVERSAS

As reagfes adversas a medicamento de estudo®s|initatos espontédneos e casos de literaturalestitns
pelo sistema MedDRA de classe de 6rgdo. Dentr@ada classe de 6rgéo, as reagfes adversas estéadasle
por frequéncia, com as rea¢des mais frequentegpanDentro de cada grupo de frequéncia, as reaggiéo
apresentadas por ordem decrescente de gravidagl®. disso, a categoria de frequéncia corresponghemge
cada reacdo adversa segue a seguinte convencad 8a10:

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 aglpsrcom diclofenaco sodico injetavel e/ou outrasnds
farmacéuticas contendo diclofenaco em uso por @uwrtongo prazo.

- Infeccdes e infestagbes

Muito rara: abscesso no local da aplicacao.

- Sangue e distlrbios do sistema linfatico

Muito rara: trombocitopenia, leucopenia, anemial(imdo hemolitica e aplastica) e agranulocitose.

- Disturbios do sistema imunolégico

Rara: reag6es de hipersensibilidade, anafilatieasmélactoides (incluindo hipotenséo e choque).

Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Disturbios psiquiatricos

Muito rara: desorientacdo, depresséo, insOniadeéss, irritabilidade, distirbios psicoticos.

- Distarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: parestesia, distdrbios da memoria, atsdes, ansiedade, tremores, meningite assépistgusia,
acidente cerebrovascular.

- Distarbios oculares

Muito rara: deficiéncia visual, viséo borrada, djgh.

- Distarbios do labirinto e do ouvido

Comum: vertigem.

Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

- Distarbios cardiacos

Incomum?®*: infarto do miocardio, insuficiéncia caada, palpitacédo, dores no peito.

- Distarbios vasculares

Muito rara: hipertenséo, vasculite.

- Disturbios mediastinal, toracico e respiratorio

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

- Disturbios do trato gastrintestinal

Comum: nausea, vomito, diarreia, dispepsia, cObt@mmminais, flatuléncia, diminuicado do apetite.

Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, lameste, diarreia sanguinolenta, Ulcera gastrinstom ou
sem sangramento ou perfuracao).

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragicaegacerbagdo da colite ulcerativa ou doenga der}roh
constipacao, estomatite, glossite, distdrbios eguda, doenca intestinal diafragmatica, pancreatite

- Disturbios hepatobiliares

Comum: elevacéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distarbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepéatitsyficiéncia hepatica.

- Pele e disturbios dos tecidos subcutaneos

Comum: rash.

Rara: urticéria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritemaema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, imelr
de Lyell (necrdlise epidérmica téxica), dermatigfoiativa, alopecia, reacdo de fotossensibilidaiepura,
purpura de Henoch-Schonlein e prurido.

- Distarbios urinarios e renais

Muito rara: insuficiéncia renal aguda, hematuriegtg@iniria, sindrome nefrética, nefrite tubuloistarial,
necrose papilar renal.
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- Disturbios gerais e no local da administragao

Comum: reacéo no local da aplicacdo, dor no loga@plicacao, rigidez do local da aplicagéo.

Rara: edema, necrose no local da aplicacéo.

* A frequéncia reflete os dados do tratamento gdoprazo com uma dose elevada (150mg por dia).
Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Eventos aterotromboticos

Dados de meta-andlise e farmacoepidemioldgicostapoem relagcdo a um pequeno aumento do risco de
eventos aterotrombdéticos (ex.: infarto do miocrdassociado ao uso de diclofenaco, particularmenie
doses elevadas (150mg por dia) e durante trataradot@o prazo (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao sisted@Notificacdo em Vigilancia Sanitaria NOTIVISA,
disponivel emwww.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o h& quadro clinico tipico associado a superdosediclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como vohataprragia gastrintestinal, diarreia, tontura, zidmiou
convulsbes. No caso de intoxicagdo significanteyfiniéncia aguda nos rins e insuficiéncia no figaddem
ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicagfes agudas com AINEsuindb diclofenaco, consiste essencialmente em rasdid
sintomaticas e de suporte. Tratamento sintomatd®m uporte deve ser administrado em caso de cappés

tais como hipotensao, insuficiéncia renal, convessdlisturbios gastrintestinal e depresséo reépaat

Medidas especificas tais como diurese forcadajsdiddu hemoperfusdo provavelmente ndo ajudam na
eliminagdo de AINEs, incluindo diclofenaco, devidseu alto indice de ligagdo a proteinas e metaholi
extenso.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do No. Data do N° do Data de Versbes | Apresentacdes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacgao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10459 - GENERICO - 10459 - GENERICO
22/07/2014| 0580492/14-] _nclusdoInicialde | 55107,5014 | 0589492714 " MClusAo Inicial de| o5 07/7914 Vers&o inicial vpivps| - Solugdo
Texto de Bula— RDC Texto de Bula — Injetavel
60/12 RDC 60/12
] 10452 —
104?\120&&5%%%'50 ﬁ;’i}‘i'i;'gé) " | — IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO. Solugio
16/10/14 0933518/14-§ Alteracdo de Texto da 16/10/2014 | 0933518/14-8 Alteracio de Texto 16/10/2014 | APRESENTAGCAO VP/IVPS Injetavel
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC
60/12
] 10452 —
10452 — GENERICO GENERICO -
— Notificacéo de Notificagéo de Solucéo
17/10/2014| 0937715148 Alteracdo de Texto da 17/10/2014 0937715148 Alteracio de Texto 0937715148 | FOLHA DE ROSTO PARA BULA VP/VPS Injetavel
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC
60/12
] 10452 —
O Notficago do Notficacao de CUDADOS DE ARMAZENAMENTO DO Solugdo
14/11/2014 Alteracéo de Texto de 14/11/2014 Alteracéo de Texto 14/11/2014 | MEDICAMENTO vPsS Injetavel
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC
60/12
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