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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de:

- Formas degenerativas e inflamatérias de reumatiartrite reumatoide; espondilite anquilosantécasrtrite e espondilartrite;
sindromes dolorosas da coluna vertebral; reumatigioearticular;

- Dores p6s-traumaticas e pos-operatorias, infl@magedema, como por exemplo, apds cirurgia dartarortopédica;

- Condi¢@es inflamatérias e/ou dolorosas em giregal como por exemplo, dismenorreia primaria cexae.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Soden é um produto bem estabelecido.

O diclofenaco sddico tem efeito efetivo especiakaem dor relativa a inflamagao tecidual.

Estudos demonstram a diminuigdo do consumo de ti@sdevido ao decréscimo de dores pds-operaiguasdo 75 mg de
diclofenaco sédico é administrado, por via intracolesr, uma ou duas vezes ao dia, ou a mesma dwséaEndovenosa, em
infusdo de 5 mg/hora. O diclofenaco sédico — ertégicomprimidos — é efetivo na supresséo dosssiteinflamacao pés-
operatéria, especialmente de cirurgia dentéaria.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50 mg, alivismamores de diversos tipos de danos teciduaisiqu@amparadas ao placebo em
estudo multicéntrico, duplo-cego com 229 pacientes.

Sindromes dolorosas da coluna tém sua intensidemieudda quando tratadas com diclofenaco, como detnou estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego entre 223igraes.

Formas degenerativas e inflamatdrias de reumatrdem ser tratadas com diclofenaco. Estudos cadtslpor placebo
demonstraram que o diclofenaco age no tratameraotdie reumatoide com doses diarias de 75 a 20 m

A eficacia de comprimidos de liberacéo lenta derb@0de diclofenaco foi avaliada entre 414 paciectes distdrbios reumaticos,
incluindo reumatismo néo-articular. Observou-spasta terapéutica satisfatoria em 89,4% dos pasert 10° dia de tratamento e
de 94,7% no 20° dia.

No tratamento de osteoartrite, segundo revisadetatura internacional (n=15.000),0bserva-se eficaa utilizacéo de
diclofenaco.

Na espondilite anquilosante observa-se eficacimadamento agudo e cronico com diclofenaco patévmaos sintomas, sendo
ele o agente mais bem tolerado pelos pacientes.

Condi¢Bes ginecoldgicas dolorosas, principalmeist@ehorreia, sdo aliviadas pela administragéo defdnaco sédico entre 75 e
150 mg diarios.

No tratamento de crises de gota entre 57 paciebtErvou-se alivio da dor apos 48 horas de tratancem diclofenaco injetavel.
Estudos abertos e controlados demonstraram quifiathatérios ndo-esteroidais, entre eles o dérlato sddico, séo efetivos no
tratamento da cdlica biliar.

A administragdo de 75 mg de diclofenaco, por vé, doi efetiva no tratamento de 91% dos paciectes colica renal aguda ap6s
uma hora, em estudo randomizado prospectivo. @dtivobservado até 3 horas apds a administrag@olministracéo de 50 mg
ou 75 mg de diclofenaco intramuscular tem a mesivacéa do estudo acima, mas com inicio de acéereado ap6s 30 minutos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatérios eragtimaticos nao-esteroidais e derivados do &ciéiicace substancias
relacionadas (AINESs) (c6digo ATC MO1ABO05).

Mecanismo de acéo

Soden contém diclofenaco sédico, substancia n&oe@de, com acentuadas propriedades antirreumatitiflamatoria,
analgésica e antipirética.

A inibicdo da biossintese de prostaglandina, guéeimonstrada em experimentos, é considerada fuertaimo seu mecanismo
de agdo. As prostaglandinas desempenham um imfopapel na causa da inflamacé&o, da dor e da febre.

O diclofenaco sadico in vitro ndo suprime a bidgsia de proteoglicanos na cartilagem, em concémsagquivalentes as
concentrag@es atingidas no homem.

Farmacodinamica

Em doencas reumaticas, as propriedades anti-intfeiaa analgésica de diclofenaco sédico fazem querhaja resposta clinica,
caracterizada por acentuado alivio de sinais eragé, como dor em repouso, dor ao movimento, dgidginal e inflamagéo das
articulagdes, bem como melhora funcional.

Em condicdes inflamatdrias pos-operatorias e @asiaticas, diclofenaco sodico alivia rapidamenitota dor espontéanea quanto
a relacionada ao movimento e diminui o inchac@inftério e o edema do ferimento.

Soden é particularmente adequado para pacientepiassa dose diaria de 100 mg é adequada ao gelatom. A possibilidade
de prescrever o medicamento em dose Unica diangifica consideravelmente o tratamento de longa@ie ajuda a evitar a
possibilidade de erros na dosagem.

Farmacocinética

- Absor¢éo

Baseado na recuperacéo na urina do diclofenaassensetabdlitos hidroxilados, a quantidade de dicla€o liberada e absorvida a
partir dos comprimidos de desintegracéo lenta ésmma em relagdo aos comprimidos gastrorresistentes.



Entretanto, a disponibilidade sistémica do diclafena partir dos comprimidos de desintegracdo &rgéan média, cerca de 82%
da disponibilidade sistémica atingida a partir deadose equivalente na forma farmacéutica composri@strorresistentes
(possivelmente devido ao metabolismo de primeissagem). Como resultado da liberagdo mais lengivtoa partir dos
comprimidos de desintegracao lenta, os picos deetracdes plasmaticas atingidos sdo menores cpleses/ados apos
administracdo dos comprimidos gastrorresistentes.

Os picos médios das concentracdes plasmatica$ aec@/mL (1,6 mcmol/L) séo atingidos em média ab@pos a ingestdo de
um comprimido de desintegracgédo lenta de 100 mgaéiitos nédo tém influéncia clinicamente relevantab®or¢do e na
disponibilidade sistémica de diclofenaco sadico.

Por outro lado, concentragdes plasmaticas média8 dg/mL podem ser registradas 24 horas ap6s misthacéo de diclofenaco
sodico.

Como aproximadamente metade do diclofenaco é nletatho durante sua primeira passagem pelo figdéadele “primeira
passagem”), a area sob a curva de concentracao) (@S administracéo retal ou oral é cerca de reetaquela observada com
uma dose parenteral equivalente.

Concentracdes mais baixas sdo ao redor de 22 r@@ntmol/L) durante o tratamento com Soden , lacedia.

O comportamento farmacocinético ndo se altera agisnistracdes repetidas. Ndo ocorre acimulo dpselsejam observados os
intervalos de dosagem recomendados.

- Distribuicéo

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas sérigasigminantemente a albumina (99,4%). O volume steillilicdo aparente
calculado é de 0,12-0,17 L/kg. O diclofenaco penetr fluido sinovial, onde as concentragfes maxséasnedidas de 2-4 horas
apoés serem atingidos os valores de pico plasma#ioteia-vida aparente de eliminagdo do fluido sial& de 3-6 horas. Duas
horas ap6s atingidos os valores de pico plasmécopncentracdes da substancia ativa ja sdo legsa fluido sinovial que no
plasma, permanecendo mais altas por até 12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentrat@6 (g/mL) no leite materno em uma lactante. A tjdade estimada ingerida
por uma crianga que consome leite materno é eguiteah 0,03 mg /kg/ dia de dose.

- Biotransformagéo

A biotransformagéo do diclofenaco ocorre parcialmgor glicuronidagéo da molécula intacta, mascgaimente por
hidroxilagdo e metoxilacéo simples e mdltipla, esulo em varios metabdlitos fendlicos (3'-hidroxi~hidroxi-, 5-

hidroxi-, 4’,5-hidroxi- e 3’-hidroxi-4’-metoxi-di@fenaco), a maioria dos quais séo convertidos jgados

glicurénicos. Dois desses metabodlitos fendlicosts@lmgicamente ativos, mas em extensdo muito mgueio diclofenaco.

- Eliminagéo

O clearance (depuracgao) sistémico total do dictaferdo plasma é de 263 + 56 mL/min (valor médidP}.[A meiavida terminal
no plasma é de 1-2 horas. Quatro dos metabdlitosiindo os dois ativos, também tém meia-vida p&gma curta de 1-3 horas.
Um metabdlito, 3'-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco,emeia-vida plasmatica mais longa.

Entretanto, esse metabdlito é virtualmente inativo.

Cerca de 60% da dose administrada é excretadan@acomo conjugado glicurénico da molécula intactmmo metabdlitos, a
maioria dos quais sdo também convertidos a conugygliturénicos. Menos de 1% é excretado como &nbist inalterada. O
restante da dose é eliminada como metabdlitoséstida bile nas fezes.

- Linearidade / n&o linearidade

A quantidade absorvida é linearmente relacionactmeaentracdo da dose.

- Populagdes especiais

N&o foram observadas diferengas idade-dependdetamées na absor¢éo, metabolismo ou excrecaanhada.

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pdeeiina partir da cinética de dose-Unica, o aciandal substancia ativa inalterada
guando se aplica o esquema normal de dose. A waranlee (depuragdo) de creatinina < 10 mL/min, essplasmaticos de
steady-state (estado de equilibrio) calculadosityéxi metabdlitos sdo cerca de 4 vezes maioresquindividuos normais.
Entretanto, os metabdlitos séo, ao final, excretad@vés da bile.

Em pacientes com hepatite cronica ou cirrose nfcotiepensada, a cinética e metabolismo do diclofe@@mesma que em
pacientes sem doenca hepética.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade corasdagudas ou repetidas, bem como estudos de gieidrde, mutagenicidade,
carcinogenicidade com diclofenaco relevaram quieféicaco nas doses terapéuticas recomendadasugoreenhum dano
especifico para humanos. Em estudos pré-cliniatisipan&o houve nenhuma evidéncia de que diclofepassui um potencial
efeito teratogénico em camundongos, ratos e caelhos

O diclofenaco néo influencia a fertilidade das me# (ratos). Exceto pelos efeitos fetais em dosgsrnais tdxicas, o
desenvolvimento pré, peri e pés-natal da prole éambéo foi afetado.

A administracé@o de AINEs (incluindo diclofenacopin a ovulacéo de coelho e implantacéo e placéota ratos, e levou a um
fechamento prematuro do canal arterial em ratagdgrs. Doses maternais toxicas de diclofenaco fasenciadas com distocia,
gestacao prolongada, diminuicdo da sobrevida éaetafardo do crescimento intrauterino em ratode@=s efeitos do diclofenaco
sobre os parametros de reprodugéo e parto, bem @aomstricdo do canal arterial no Gtero séo car&seas farmacoldgicas
desta classe de inibidores da sintese de prosthgan(vide “Contraindicacdes”, “Gravidez e lactH}a

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado para:

- Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa gualquer outro componente da formulagéo;

- Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangramentperfuracéo (vide “Adverténcias e precaucdeReatdes adversas”) ;

- No ultimo trimestre de gravidez (vide “Gravidelaetacéo”) ;

- Faléncia hepética;

- Faléncia renal;

- Insuficiéncia cardiaca grave (vide “Advertén@gsrecaucdes”) ;

- Como outros agentes anti-inflamatérios nao-egteso diclofenaco também é contraindicado em pteseros quais crises de
asma, urticaria ou rinite aguda sdo causadas pielo acetilsalicilico ou por outros farmacos comidade inibidora da
prostaglandina-sintetase (vide “Adverténcias equeges” e “Reacles Adversas”).

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

Este medicamento é contraindicado para uso por paites com insuficiéncia cardiaca grave (vide “Advégncias e
precaucdes”).

No 3° trimestre este medicamento pertence a categmde risco de gravidez D, portanto, este medicaminndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo méda. Informe imediatamente seu médico em caso de pa#a de gravidez.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceragdes ou perfura¢é@o gastrirdégjine podem ser fatais, foram relatados com tod@sNEs, incluindo
diclofenaco, podendo ocorrer a qualquer momentardaro tratamento com ou sem sintomas de adveténdiistoria prévia de
eventos gastrintestinais sérios. Estes, em genasentam consequéncias mais sérias em pacieaseside ocorrer sangramento
ou ulceragdo gastrintestinal em pacientes receb®oden o medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINESs, incluindo diclofenaaopmpanhamento médico rigoroso é imprescindidele-se ter cautela
particular quando prescrever Soden a pacientesgdomas indicativos de distdrbios gastrintestiaiistorico sugestivo de
ulceragdo gastrica ou intestinal, sangramento durpedo (vide “Reagdes adversas”). O risco dersamgnto gastrintestinal é
maior com o aumento das doses de AINEs e em pasienm histérico de Ulcera, complicando particuéari® em casos de
hemorragia ou perfuracéo, e em pacientes idosos.

Para reduzir o risco de toxicidade gastrinteseénalpacientes com histérico de Ulcera, complicaradtiqularmente em

casos de hemorragia ou perfuracdo, e em pacieltsss, o tratamento deve ser iniciado e mantidoaamnor dose eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitantagentes protetores (ex.: inibidores da bomba demydeve ser considerada, e
também para pacientes que precisam usar medicasrartoacido acetilsalicilico em baixa dose ou eumedicamentos que
podem aumentar o risco gastrintestinal.

Pacientes com histérico de toxicidade gastrintaktparticularmente os idosos, devem reportar quaissintomas abdominais néo
usuais (especialmente sangramento gastrintestitea. pacientes tomando medicac¢des concomitarggsogiem aumentar o risco
de ulceragdo ou sangramento, como por exemplacaioke sistémicos, anticoagulantes, agentes aqtiptarios ou inibidores
seletivos da recaptacéo de serotonina, recomendaeso especial ao usar Soden (vide “Interac@lcamentosas”).
Acompanhamento médico estreito e cautela deveexsecidas em pacientes com colite ulcerativa omglee Crohn, uma vez
que esta condi¢&o pode ser exacerbada (vide “Readdersas”).

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenacaitipalarmente em dose elevada e em periodos prattosg pode ser associado
com um pequeno aumento do risco de eventos troousdtardiovasculares graves (incluindo infarto dacérdio e acidente
vascular cerebral).

O tratamento com Soden geralmente ndo é recomemdaaitientes com doenca cardiovascular estabel@esldiciéncia cardiaca
congestiva, doenca cardiaca isquémica, doeng@bperiférica) ou hipertensdo nédo controlada.

Se necessario, 0os pacientes com doenca cardio@aestdbelecida, hipertensdo néo controlada, otefate risco significativos
para doenca cardiovascular (ex.: hipertensao, ligjgeEmia, diabetes mellitus e tabagismo) deventrs¢gados com Soden sé
depois de cuidadosa avaliagéo e apenas em dd€¥smg ao dia, quando o tratamento continuar [@is de 4 semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenacorpadenentar com a dose e duracédo da exposi¢éo,a@ dwse diaria efetiva
deve ser utilizada no menor periodo possivel. &Assdade do paciente para o alivio sintoméaticees@osta a terapia deve ser
reavaliada periodicamente, especialmente quangaatento continuar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinai®mas de eventos aterotromboticos sérios (ex.ndeito, falta de ar,
fragueza, pronunciando palavras), que podem oceeraravisos. Os pacientes devem ser instruidazcanar o médico
imediatamente em caso de um evento como estes.

Efeitos hematolégicos

Durante o tratamento prolongado com Soden assino com outros AINEs, é recomendado o monitorameatoetinograma.
Assim como outros AINEs, Soden pode inibir temparaente a agregacéo plaquetaria. Os pacientes istimbibs hemostaticos
devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos respiratérios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazanelgco na mucosa nasal (ex.: pélipos nasais),gasgruimonares obstrutivas
cronicas ou infecgBes cronicas do trato respii@specialmente se relacionado a sintomas alérgmoo rinites), reagbes devido
aos AINEs como exacerbagéo da asma (chamada ctoteyamcia a analgésicos/asma induzida por anatzgsiedema de
Quincke ou urticaria, sédo mais frequentes que gno®pacientes. Desta forma, recomenda-se precasp@agial para estes
pacientes (prontiddo para emergéncia). Esta reategép aplica-se também a pacientes alérgicos as@ibstancias, como por
exemplo, aparecimento de reagfes cutaneas, pauiddicaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito € necessario quaredorito Soden a pacientes com funcéo hepaticlitded, uma vez que
esta condicdo pode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINEs, incluindo déslaco, pode ocorrer elevacéo dos niveis de unmaagienzimas
hepéticas. Durante tratamentos prolongados connSpde exemplo, na forma de comprimidos ou supnosjté recomendado o
monitoramento constante da fungéo hepéatica comadmedeventiva. Se os testes anormais para a furegtica persistirem ou
piorarem, se 0s sinais e sintomas clinicos comseteom a doenga hepatica se desenvolverem,auiras manifestagdes
ocorrerem (ex. : eosindfilia, rash), Soden devalsscontinuado. Hepatite podera ocorrer com o eghiabfenaco sem sintomas
prodrémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar Soden a pasiente porfiria hepatica, uma vez que o medicamentie desencadear uma
crise.

Reacdes cutaneas

Reag0es cutaneas sérias, algumas delas fataishdwdermatite esfoliativa, sindrome de Stevemsdon e necroélise epidérmica
téxica, foram relatadas muito raramente associadaso de AINEs, incluindo Soden (vide “Rea¢beseshs”). Os pacientes
aparentemente tem maior risco para estas reagesadoinicio do tratamento, com o inicio da ream@mrendo, na maioria dos
casos, no primeiro més de tratamento. Soden deweseontinuado no primeiro aparecimenteash cutaneo, lesées nas mucosas
ou gualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reag8es alérgicasiindb reacdes anafilaticas/anafilactoides, podenbém ocorrer em casos
raros com diclofenaco, sem exposigdo prévia aogaawinto.

Efeitos renais

Como retencéo de liquidos e edema foram reporemasssociacéo a terapia com AINESs, incluindo déclato, deve ser dedicada
atencdo especial a pacientes com deficiéncia déiducardiaca ou renal, histéria de hipertensademas idosos, pacientes sob
tratamento concomitante com diuréticos ou outrodicaenentos que podem impactar significativamenteingéio renal e aqueles
com depleg&o substancial do volume extracelulajudéguer origem, por exemplo, nas condi¢des pigdstoperatoria no caso de
cirurgias de grande porte (vide “ContraindicagGeN8stes casos, ao utilizar Soden é recomendadmitaramento da funcédo
renal como medida preventiva. A descontinuacaeatarhento é seguida pela recuperagéo do estadé-im@amento.



Interag6es com AINEs

O uso concomitante de Soden com outros AINEs sist&nmcluindo inibidores seletivos da COX-2 degeevitado devido ao
potencial aumento de reacdes adversas (vide “fiesamedicamentosas”).

Mascarando sinais de infecgdes

Soden, assim como outros AINEs, pode mascaranas & sintomas de infec¢éo devido a suas progiesdarmacodinamicas.
Excipientes especiais

Soden contém sacarose e, desta forma, ndo é redadtepara pacientes com problemas hereditarios derintolerancia a
frutose, glicose-galactose, ma absor¢&o ou ingufita da isomaltase.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaugdo em idosos por motivos nsdatsicos. Em particular, recomenda-se que a daiscbaixa eficaz seja
utilizada em pacientes idosos debilitados ou nagusdm baixo peso corporal.

Criangas e adolescentes

Devido a sua dosagem, Soden néo é indicado parg;as e adolescentes.

Sodenn&o € indicado para criangas abaixo de 14 anos, caxrcecdo de casos de artrite juvenil cronica.

Gravidez e lactacéo

- Mulheres em idade fértil

N&o h& dados para sugerir qualquer recomendacaaorédiheres em idade fértil.

- Gravidez

N&o ha dados suficientes sobre o uso de diclofemmcmulheres gravidas. Desta forma, Soden ndosgeuesado nos 2 primeiros
trimestres de gravidez a néo ser que o benefiperado para méae justifique o risco potencial paei@ Assim como outros
AINEs, o uso de diclofenaco é contraindicado nés @itimos meses de gestacgao pela possibilidadeateer inércia uterina e, ou
fechamento prematuro do canal arterial (vide “Gointficagfes” e “Dados de seguranga pré-clinicos”).

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertenategaria de risco de gravidez C, portaesie medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo méda ou do cirurgido-dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence a céed@risco de gravidez D, portanéste medicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informimediatamente seu médico em caso de suspeita teviglez.

- Lactacédo

Assim como outros AINEs, pequenas quantidadesalefeiiaco passam para o leite materno. Desta f@oden

Retard ndo deve ser administrado durante a amag@erpara evitar efeitos indesejaveis na crianga.

- Fertilidade

Assim como outros AINESs, o uso de Soden pode picgud fertilidade feminina e por isto que deveesétado por mulheres que
estéo tentando engravidar. Para mulheres que tedifianidade de engravidar ou cuja fertilidade esif investigacao, a
descontinuacdo do Soden deve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

E improvéavel que o uso de Soden afete a capacitiadgigir, operar maquinas ou fazer outras atigies que requeiram de
atencdo especial.

Atencao diabéticos: Soden contém agucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interag6es a seguir incluem aquelas observamassoden e/ou outras formas farmacéuticas contintidenaco.

Interacdes observadas a serem consideradas

- inibidores potentes da CYP2C9recomenda-se precaucéo ao prescrever diclofenacindmdores potentes da

CYP2C9 (tais como voriconazol), o que poderia tes@m um aumento significativo nas concentracégsiab plasmatico e
exposicao ao diclofenaco, devido a inibi¢do do bwitsmo do diclofenaco;

- litio: se usados concomitantemente, diclofenaco podereewancentracdes plasmaticas de litio. Neste resumenda-se
monitoramento do nivel de litio sérico;

- digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco poderelsvancentragdes plasmaticas de digoxina. Naste ¢
recomenda-se monitoramento do nivel de digoxinaasér

- diuréticos e agentes anti-hipertensivosssim como outros AINEs, o uso concomitante defdichco com diuréticos ou anti-
hipertensivos (ex.: betabloqueadores, inibidoreE@A), pode diminuir o efeito anti-hipertensivo.

Desta forma, esta combinag&o deve ser administadeacautela e, pacientes, especialmente idososirdir sua presséo
sanguinea periodicamente monitorada. Os pacieatesdestar adequadamente hidratados e deve-sd@@ams monitoramento
da fung&o renal apds o inicio da terapia conconatarperiodicamente durante o tratamento, partitidiate para diuréticos e
inibidores da ECA devido ao aumento do risco deoteficidade (vide “Adverténcias e precaucdes”);

- ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumentexkicidade nos rins, causada pela ciclospodegido ao
seu efeito nas prostaglandinas renais. Desta faitlafenaco deve ser administrado em doses inéeviaquelas usadas em
pacientes que ndo estdo em tratamento com cicloapor

- medicamentos conhecidos por causar hipercalemia:tratamento concomitante com diuréticos poupadiggsotassio,
ciclosporina, tacrolimo ou trimetoprima podem sssagiados com o aumento dos niveis séricos despmtgse deve ser
monitorado frequentemente (vide “Adverténcias eauedes”);

- antibacterianos quinolénicos:houve relatos isolados de convulsdes que podemasstaciadas ao uso concomitante de
quinolonas e AINEs.

Interagdes previstas a serem consideradas

- outros AINEs e corticoides:a administragdo concomitante de diclofenaco comosWiINES sistémicos ou corticoides pode
aumentar a frequéncia de efeitos gastrintestindissejados (vide “Adverténcias e precaugdes”);

- anticoagulantes e agentes antiplaquetariosieve-se ter cautela no uso concomitante uma vepagesaumentar o risco de
hemorragias (vide “Adverténcias e precaugdes”). @minvestigacdes clinicas ndo indiquem que dinkde possa afetar a acdo
dos anticoagulantes, existem casos isolados dordarde risco de hemorragia em pacientes recebentidethaco e
anticoagulantes concomitantemente. Desta maneramenda-se monitoramento proximo destes pacientes;

- inibidores seletivos da recaptacé@o da serotonina:administracdo concomitante com AINEs sistémicadyindo diclofenaco e
inibidores seletivos da recaptacéo da serotonodg pumentar o risco de sangramento gastrintegtidal “Adverténcias e
precaucdes”);

- antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofepade ser administrado juntamente com agentes alpéiticos
orais sem influenciar em seus efeitos clinicosteEamto, existem relatos isolados de efeitos hipiperglicemiantes, determinando
a necessidade de ajuste posologico dos agentdmbaticos durante o tratamento com diclofenacoeBi razéo, o
monitoramento dos niveis de glicose no sangue slaveealizado como medida preventiva durante gigecncomitante



- fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente caficlofenaco, o acompanhamento das concentracassaticas de
fenitoina é recomendado devido a um esperado aomargxposi¢éo a fenitoina;

- metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEs, incluindo diclaf®, sdo administrados menos de 24 horas antgsisu
tratamento com metotrexato uma vez que pode efevancentracio sérica do metotrexato, aumentasda toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade é de 24 meses a partir ddel&hricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Soden apresenta-se como comprimido revestido nesay circular e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Como uma recomendacéao geral, a dose deve serdadiniente ajustada. As reagdes adversas podenirgeizadas utilizando a
menor dose efetiva no periodo de tempo mais cextegsario para controlar os sintomas (vide “Adweiés e precaugdes”).

Os comprimidos devem ser ingeridos com auxiliomdiguido, preferencialmente com as refei¢des.

Posologia

Adultos

A dose inicial diaria recomendada é de 100 mg ad@0ou seja, 1 comprimido de Soden de 100 mgano di

Para casos mais leves, assim como para terapiage prazo, 75 a 100 mg por dia séo, geralmerfieiesues.

Quando os sintomas forem mais pronunciados dusantite ou pela manha, Soden devera ser admirogbraderencialmente a
noite.

Criangas e adolescentes

Devido a sua dosagem, Soden néo é indicado parg;as e adolescentes.

Idosos (pacientes com 65 anos ou maisenhum ajuste na dose inicial € necessario pararpes idosos (vide “Adverténcias e
precaucgdes”).

Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores desco cardiovascular significativos

O tratamento com Soden geralmente ndo é recomerdagacientes com doenca cardiovascular estab&leaitiipertenséo nao
controlada. Se necessario, pacientes com doergiawascular estabelecida, hipertenséo ndo conaptadfatores de risco
significativos para doencas cardiovasculares, deertratados com Soden somente apés avaliacéadosial e somente para doses
diarias< 100 mg, se tratado por mais do que 4 semanas“@iblerténcias e precaucgdes”).

Insuficiéncia renal

Soden é contraindicado a pacientes com insufiaémcial (vide “Contraindicagdes”). Nao foram readias estudos especificos em
pacientes com insuficiéncia renal, portanto ndemsed feita recomendacéo no ajuste especificosa Becomenda-se cautela
guando Soden é administrado a pacientes com irféufia renal leve a moderada (vide “Adverténcipseeaucgdes”).

Insuficiéncia hepatica

Soden é contraindicado a pacientes com insufi@@mepatica (vide “Contraindica¢des”). Nao foranlizados estudos especificos
em pacientes com insuficiéncia hepatica, portaatopode ser feita recomendacéo no ajuste espedéidose. Recomenda-se
cautela quando Soden é administrado a pacientesnsoificiéncia hepética leve a moderada (vide “Athrecias e precaugdes”).
Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REAGOES ADVERSAS

As reacOes adversas a medicamento de estudo®s|initatos espontaneos e casos de literaturalisséiitos pelo sistema
MedDRA de classe de 6rgédo. Dentro de cada clas8mgée, as reagdes adversas estdo ordenadasqarfoa, com as reagdes
mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupoatpiEncia, as reacles estdo apresentadas por @edezscente de gravidade.
Além disso, a categoria de frequéncia correspordgara cada reacdo adversa segue a seguinte cao\(@iQMs Il1):

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 reacOes adversas a seguir incluem aquelas adpsrtom Soden e / ou outras formas farmacéuticesndo diclofenaco em
uso por curto ou longo prazo.

- Sangue e disturbios do sistema linfatico

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

- Distarbios do sistema imunoldgico

Rara: reacdes de hipersensibilidade, anafilatieasélactoides (incluindo hipotenséo e choque).

Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Distarbios psiquiatricos

Muito rara: desorientagdo, depresséao, insdniadeéss irritabilidade, distarbios psicoéticos.

- Disturbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: parestesia, disturbios da meméria, atsdes, ansiedade, tremores, meningite assépiscgudia, acidente
cerebrovascular.

- Disturbios oculares

Muito rara: deficiéncia visual, visdo borrada, djpa.

- 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.

- Disturbios vasculares

Muito rara: hipertensao, vasculite.

- Distarbios mediastinal, toracico e respiratorio

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

- Disturbios do trato gastrintestinal

Comum: nausea, vomito, diarreia, dispepsia, cobtaominais, flatuléncia, diminuicéo do apetite.

Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, lameste, diarreia sanguinolenta, Ulcera gastrinedgtiom ou sem sangramento ou
perfuracéo).

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragicaxacerbacéo da colite ulcerativa ou doenga derrobnstipacéo, estomatite,
glossite, disturbios esofagicos, doenga intestlizdtagmatica, pancreatite.

- Distarbios hepatobiliares

Comum: elevagéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distarbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatireseficiéncia hepatica.

- Pele e disturbios dos tecidos subcutaneos

Comum: rash.

Rara: urticaria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eriteméraa multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,@imelde Lyell

(necrélise epidérmica téxica), dermatite esfolati@lopecia, reacédo de fotossensibilidade, purpuraura de Henoch-
Schonlein e prurido.

- Disturbios urinérios e renais

Muito rara: insuficiéncia renal aguda, hematuriatgindria, sindrome nefrética, nefrite tubuloistaial, necrose papilar renal.
- Distarbios gerais e no local da administragéo

Rara: edema.

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

Descri¢ao das reagdes adversas selecionadas

Eventos aterotromboticos

Dados de meta-analise e farmacoepidemiolégicostamoam relacdo a um pequeno aumento do risco deosve
aterotrombéticos (ex.: infarto do miocardio), assde ao uso de diclofenaco, particularmente emsielevadas (150 mg por dia) e
durante tratamento de longo prazo (vide “Advert@se precaucées”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterhtificagbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAsponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ougpa Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o hé& quadro clinico tipico associado a supercasediclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como vonginorragia gastrintestinal, diarreia, tontura, zidmiou convulsdes. No caso
de intoxicagao significante, insuficiéncia aguda rins e insuficiéncia no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicages agudas com AINEsyimdb diclofenaco, consiste essencialmente em rasdititomaticas e de
suporte. Tratamento sintomatico e de suporte davadsninistrado em caso de complicagGes tais cgpobemséo, insuficiéncia
renal, convulsdes, disturbios gastrintestinaispretséo respiratoria.

Medidas especificas tais como diurese forgadasdial hemoperfusdo provavelmente ndo ajudamménelgédo de AINEs,
incluindo diclofenaco, devido a seu alto indicdigagdo as proteinas e metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente tdxica, st&mede carvao ativado pode ser considerada pscarttaminacéo do
estdbmago (ex.: lavagem gastrica e vomito) apogestdo de uma superdose potencialmente letal.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de alteracdo para a bula

Dados da submissao eletrdnica Dados da peticéo/notificagéo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do . Data do . Data de Itens de Versoes N .
. N° expediente Assunto . N° do expediente| Assunto ~ Apresentacdes relacionadas
expediente expediente aprovacao bula (VPIVPS)

(10457) — SIMILAR —
Incluséo Inicial de

18/10/2013 0879426/13-0 N/A N/A N/A N/A N/A VP e VPS N/A
Texto de Bula— RDC
60/12
(10450) — SIMILAR — Incluséo de local de fabricacéo de 17/02/2014 Dizeres Embalagem contendo 10, 20,
06//03/2014 Notificacdo de alteracdo de  28/11/2013 1002475/13-1 medicamento de liberag&o ) _ VPeVPS | 30,40 e 60 comprimidos de
texto de Bula — RDC 60/12 (RE n° 505) Legais desintegragéo lenta.

modificada com prazo de andlisg




