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Cecoflan®

aceclofenaco

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 100mg: Embalagem contendo 12 comprimidos revestidos.

USO ADULTO

USO ORAL

Cada comprimido revestido contém:

ACECIOTENACO. .....vieiiee e 100mg

EXCIPIENTE 0.5.: ettt 1 comprimido revestido

Excipientes: diéxido de titanio, estearato de magnésio, croscarmelose sddica, celulose microcristalina,
hipromelose + macrogol, povidona, cloreto de metileno*, alcool etilico*.
* Evapora durante 0 processo.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

CECOFLAN® (aceclofenaco) esta indicado para o tratamento de processos lgicos e inflamatérios tais como:
dores de dente, traumatismos, mialgias (ex: lombares), dores agudas po6s-cirdrgicas (pés-episiotomia, apds
extragdo dentéria), periartrite do ombro, reumatismos extra-articulares (transtornos dos tecidos moles).
Também é eficaz no tratamento crénico de processos inflamatérios como artrite reumatoide, osteoartrose e
espondilite anquilosante.

CECOFLAN® (aceclofenaco) creme é indicado para todo tipo de processos locais dolorosos e inflamatérios,
inclusive traumatismos e patologias inflamatdrias agudas ou crénicas da musculatura esquelética, como
tendinite, tenossinovite, dor articular, luxacéo, periartrite, distensdo, lumbago sem outra especificacéo e
torcicolo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A melhora dos sintomas em pacientes com gonartrose (osteoartrose [OA] de joelho) foi observada inicialmente
em 2 (dois) ensaios clinicos duplo-cegos randomizados e controlados, que envolveram 367 ( e 378 pacientes,
respectivamente. Aceclofenaco 100 mg duas vezes ao dia, durante 3 (trés) meses, melhorou significativamente as
dores no repouso e ao movimento, a sensibilidade e o edema articular, capacidade funcional e a duracéo 92

enrijecimento articular. O aceclofenaco parece menos efetivo na reducéo do eritema que outros sintomas . Um
estudo clinico duplo-cego controlado em OA de joelho (N= 168), com duragdo de 6 semanas, comparou o
aceclofenaco 100 mg duas vezes ao dia com o paracetamol 1000 mg trés vezes ao dia. O aceclofenaco foi
superior ao paracetamol de acordo com a avaliagéo pela Escala Visual Analdgica (EVA), indice de Lequesne
para osteoartrite e avaliacdo global de médicos e pacientes. A tolerabilidade de ambos os tratamentos foi
semelhante. Outro estudo randomizado duplo cego (N=591) comparou, na mesma indicacéao, aceclofenaco 100
mg duas vezes ao dia com diclofenaco 50 mg trés vezes ao dia, durante 6 semanas, e demonstrou eficacia
semelhante entre os dois tratamentos, porém com melhor tolerabilidade gastrointestinal do aceclofenaco com
57,3% de incidéncia geral de sintomas gastrointestinais no grupo tratado com aceclofenaco, versus 73,6% no
grupo do diclofenaco (p<0,001).

A eficacia analgésica e anti-inflamatoria do aceclofenaco demonstrou ser similar a do cetoprofeno (50 mg trés
vezes ao dia), a indometacina (50 mg duas vezes ao dia), tenoxicam (20 mg uma vez ao dia) e ao diclofenaco (50
mg trés vezes ao dia) em pacientes, com artrite reumatoide. No geral, o aceclofenaco por 3 (trés) a 6 (seis) meses

reduziu significativamente a inflamacéo, intensidade da dor e a rigidez articular matinal. Nestes estudos, 0s
3,4
escores de eficacia variaram de “boa” a “muito boa” para 62,1 a 76,3% dos pacientes

Na espondilite anquilosante, o aceclofenaco apresentou eficacia semelhante ao tenoxicam (20 mg uma vez ao
dia) num estudo multicéntrico, com a duragéo de 3 (trés) meses envolvendo 235 (duzentos e trinta e cinco)
pacientes com doenca ativa. Avaliac@es finais de intensidade de dor e enrijecimento articular matinal resultaram
em escores avaliados como “boa melhora” para 40 a 70% dos pacientes tratados com aceclofenaco ou
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tenoxicam. Resultados semelhantes foram observados quando o aceclofenaco foi comparado ao naproxeno (500
5

mg duas vezes ao dia) ou a indometacina (25 mg duas vezes ao dia e 50 mg a noite) .

A capacidade analgésica do aceclofenaco também foi avaliada em estudos controlados em pacientes com dores
de dente moderada e severa. O alivio da dor ja se mostrava evidente 1 (uma) hora ap6s a administracdo de uma
dose 100 ou 150 mg.

Um estudo controlado randomizado (N=227) também comparou o aceclofenaco 100 mg duas vezes ao dia com o
diclofenaco resinato 75 mg duas vezes ao dia, no tratamento da dor lombar aguda durante 10 dias de tratamento;
a eficacia na reducdo da dor de acordo com uma escala visual analogica de dor foi semelhante, porém a
tolerabilidade do aceclofenaco foi melhor, com menos efeitos adversos e maior tolerabilidade global de acordo
com avaliagdo de médicos e pacientes.

O aceclofenaco, 100 mg duas vezes ao dia, também foi estudado em pacientes com traumatismos musculo-

esqueléticos, num estudo ndo comparativo envolvendo 15.033 pacientes, avaliados apds 48 horas do trauma e 10

dias ap6s. A proporcdo de pacientes livres das dores, ao repouso e ao movimento, aumentou de 15 para 87% e de
7

3 para 54% respectivamente, durante este tempo .

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O aceclofenaco é um farmaco anti-inflamatdria ndo-esteroidal (AINE) do tipo acido fenilacético que é
estruturalmente relacionado ao diclofenaco.

O aceclofenaco possui efeitos analgésico, anti-inflamatério e antipirético potentes. Seu mecanismo de ac&o esta
baseado, em grande parte, em sua acao inibitoria da enzima cicloxigenase (COX), que est4 envolvida na
producdo de prostaglandinas (PG), os principais agentes dos processos inflamatérios. Estudos in vivo mostraram
seletividade de inibicdo da COX-2. Estudos in vitro mostraram que o aceclofenaco inibe a acdo da PG E2,
Interleucina (IL) 1 beta, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF).

Farmacocinética

O aceclofenaco é absorvido rapidamente como farmaco inalterado quando administrado por via oral e seu efeito
analgésico pode se iniciar 30 (trinta) minutos apds a ingestdo de um comprimido.

Atinge-se a concentracdo plasmatica maxima ap6s 1 a 3 horas . Uma dose de 100 mg é 100% biodisponivel. A
Cmax, Tmaxe a AUC aumentam de modo proporcional a dose (50-150 mg). A meia-vida média de eliminagéo

plasmaética é de aproximadamente 4 horas e a substancia original e seus metabolitos sdo eliminados por via renal
e, em menor grau, pelas fezes. O aceclofenaco é metabolizado a varios compostos. A droga radiomarcada
eliminada pela urina esta basicamente associada com glicuronideos do aceclofenaco, diclofenaco, hidroxi-
aceclofenaco e hidroxi-diclofenaco. O metabdlito mais importante é o H-aceclofenaco(4-hidroxiaceclofenaco); o
diclofenaco representa menos de 1% da atividade e de 4-7% do farmaco recuperado na urina. Estes metabdlitos
sdo excretados pelos rins em suas formas conjugadas.

O aceclofenaco foi detectado no fluido sinovial, apds 1(uma) hora da administracdo, em niveis correspondentes a
57% dos niveis detectados no plasma.

Néo foi observado nenhum acimulo de aceclofenaco no homem quando administrado em doses repetidas. A
ligacdo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 99%.

Somente a velocidade de absorcdo do aceclofenaco, e ndo a sua extensdo, foi afetada pela presenca de alimentos
no trato gastrintestinal ao ser administrado em voluntarios sadios em jejum e alimentados.

4. CONTRAINDICACOES

CECOFLAN®(aceclofenaco) é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao aceclofenaco e/ou a
qualquer componente da formulagdo. O aceclofenaco ndo deve ser administrado a pacientes hipersensiveis ao
diclofenaco. Relata-se a ocorréncia de reacGes anafilaticas graves, e algumas vezes fatais, em pacientes em
tratamento com anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINES).

Como com qualquer outro AINE, o aceclofenaco é contraindicado para aqueles que sofrem de broncoespasmo,
urticéria ou rinite aguda, devido ao &cido acetilsalicilico ou a outros AINES, ja que existe o risco de reacdes
alérgicas graves.

CECOFLAN® (aceclofenaco) comprimido revestido néo deve ser usado em pacientes com Glcera péptica em
fase ativa ou sangramento gastrintestinal. Também esta contraindicado em pacientes, com insuficiéncia renal
grave.
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A seguranca do aceclofenaco em gestantes néo foi testada. Contudo, evidéncias demonstraram que o uso de
AINEs na gravidez pode se associar a risco fetal humano. Assim, este produto esta contraindicado na gravidez,
exceto quando, a critério médico, os seus beneficios superem os riscos (categoria D de risco na gravidez).

Este produto é contraindicado durante a lactago.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 (doze) anos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente a seu médico em caso de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Deve-se ter cuidado ao administrar o aceclofenaco a pacientes com alteracdes das funcbes hepatica, cardiaca ou
renal, assim como a pacientes convalescentes de cirurgias.

Como prevengdo, deve-se fazer um seguimento nos pacientes em tratamento prolongado com anti-inflamatérios
ndo hormonais (ex: hemograma, provas de fungdo hepética e renal).

Efeitos gastrintestinais

Como com outros AINES, o aceclofenaco pode produzir irritacdo gastrintestinal, i.e., gastrite, duodenite ou
Glcera péptica. Portanto, recomenda-se que CECOFLAN® (aceclofenaco) seja rigorosamente monitorado em
pacientes que apresentam histdria sugestiva de patologias gastrintestinais de natureza irritativa, incluindo colites
ulcerativas e doenca de Crohn. Os AINEs podem provocar hemorragia gastrintestinal que resulta em
hospitalizacdo ou mesmo morte, algumas vezes sem sintomas prévios. Sendo assim, 0s pacientes devem ser
mantidos com a dose minima compativel com uma resposta terapéutica satisfatéria.

Sangramentos gastrintestinais ou perfuracdes ulcerativas, hematémese e melena podem ser mais graves em
pacientes geriatricos. Eles podem ocorrer sem sintomas prévios e, portanto, nos raros casos em que ulceragdes e
sangramentos ocorrerem, o aceclofenaco deve ser descontinuado.

Retencéo de fluido e edema

Retencdo de fluido e edema foram relatados em alguns pacientes em tratamento com aceclofenaco e outros
AINEs. Desta forma, CECOFLAN® (aceclofenaco) deve ser usado com cuidado em pacientes com histéria de
insuficiéncia cardiaca, hipertensdo grave ou outras condi¢des de predisposicéo a retencéo de fluido.

Efeitos renais

Pacientes com acometimento cardiaco e renal moderados e idosos devem ser monitorados, uma vez que 0s
AINEs podem levar & deterioragdo renal. Doses minimas efetivas devem ser utilizadas e avalia¢fes da funcéo
renal devem ser feitas com frequéncia.

A importancia das prostaglandinas na manutengéo do fluxo sanguineo renal deve ser considerada em pacientes
cardiopatas e com alteracdes da fungéo renal, especialmente aqueles que fazem uso de diuréticos ou com grandes
cirurgias prévias. Efeitos na funcéo renal sdo reversiveis apos a retirada do aceclofenaco.

Efeitos hepéticos

Se ocorrerem testes anormais da funcdo hepéatica de maneira persistente ou piora destes parametros ao longo do
tratamento ou se surgirem sinais clinicos ou sintomas de doenga hepatica (eosinofilia, rash), o aceclofenaco deve
ser descontinuado. Hepatite pode ocorrer sem sintomas prodrémicos. O uso do aceclofenaco em pacientes com
porfirias hepaticas pode desencadear um surto.

Hematoldgicos

Aceclofenaco pode causar inibicdo reversivel da agregacao plaquetaria (ver item interacbes medicamentosas
com anticoagulantes).

Reagdes de hipersensibilidade

Assim como com outrosAINEs, reacoes alérgicas, incluindo anafilaxia/reacoes anafilactoides, podem ocorrer
sem exposi¢do prévia ao medicamento.

Gravidez e lactacao

A seguranca do aceclofenaco em gestantes ndo foi testada. Contudo, evidéncias demonstraram que o uso de
AINEs na gravidez pode se associar a risco fetal humano. Outros agentes inibidores de prostaglandinas séo
conhecidos por causar a obstrugdo prematura do ductus arteriosus no sistema cardiovascular fetal humano
levando a uma possivel hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido. Assim, este produto esta
contraindicado na gravidez, exceto quando, a critério médico, os seus beneficios superem os riscos (categoria D
de risco na gravidez).

O uso de AINEs durante o terceiro trimestre de gravidez pode diminuir o tdnus e a contragdo uterina.
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Néo ha informages sobre a eliminagdo do aceclofenaco pelo leite humano. Porém, o seu uso durante a lactagéo
esta contraindicado, a menos que, critério médico, os seus beneficios superem os riscos para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica. Informe
imediatamente a seu médico em caso de gravidez.

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia do aceclofenaco em criangcas menores de 12 (doze) anos de idade ndo foram
estabelecidas.

Uso em idosos
Como com qualquer outro AINE, o tratamento de pacientes geriatricos deve ser conduzido com cautela.

Carcinogénese, mutagénese, teratogénese e fertilidade

N&o ha relatos de carcinogénese ou mutagénese nos estudos pré-clinicos em camundongos e ratos. Em um
estudo com coelhos, o tratamento com aceclofenaco (10 mg/kg/dia) resultou em uma série de alteragdes
morfolégicas em alguns fetos de coelho.

Estas alterages envolveram principalmente formacéao das costelas e o retardamento das erup¢des dentérias.
Também ocorrem malformacdes vertebrais e dos membros. N&o ha evidéncias de teratogénese em ratos. Estudos
epidemioldgicos humanos ndo sugerem que AINEs tenham um efeito embriotéxico em humanos. O
aceclofenaco ndo demonstrou efeito sobre a fertilidade em camundongos ou ratos.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Pacientes portadores de tonturas, vertigens ou outras alterag8es do sistema nervoso central, devem abster-se de
dirigir veiculos e operar maquinas, enquanto estiverem usando AINEs.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os AINEs aumentam a atividade do litio e da digoxina pela reducdo do clearance plasmatico. Esta propriedade
pode ser de importancia clinica em pacientes com funcéo cardiaca comprometida ou hipertenséo.

O controle da pressdo sanguinea de pacientes sob tratamento com betabloqueadores, inibidores da ECA e
diuréticos deve ser cuidadosamente monitorado em caso de administragcdo concomitante de AINESs. Pacientes em
tratamento com este tipo de substancia e concomitante tratamento com diuréticos poupadores de potassio podem
apresentar aumento dos niveis séricos de potassio.

A administracdo de AINEs com anticoagulantes exige monitoracao cuidadosa e provavel ajuste de dosagem do
agente anticoagulante , que pode ser deslocado da ligagdo com as proteinas plasmaticas.

A administragdo de AINEs com &cido acetilsalicilico ndo é recomendada pois a terapia concomitante pode
aumentar a frequéncia dos efeitos colaterais, possivelmente devido a diminuigdo dos sitios de ligagdo para os
AINEs.

Estudos clinicos demonstram que o diclofenaco, farmaco estruturalmente semelhante ao aceclofenaco, pode ser
administrado concomitantemente com agentes antidiabéticos orais sem que haja interferéncia no efeito clinico.
Entretanto, existem relatos isolados de hiperglicemia e hipoglicemia em pacientes tomando aceclofenaco. Sendo
assim, deve-se levar em conta a possivel necessidade de ajuste de dosagem de agentes hipoglicémicos.

Deve-se ter cautela quando AINES e o metotrexato forem administrados em um periodo menor que 24 (vinte e
quatro) horas entre um farmaco e a outro, j& que os anti-inflamatdrios podem reduzir a excre¢do renal dos niveis
de metotrexato, resultando em toxicidade aumentada. Os AINESs podem também aumentar o potencial de
toxicidade da ciclosporina.

Convuls6es podem ocorrer devido a interagdo das quinolonas e AINEs. Estas podem acontecer em pacientes sem
histéria prévia de epilepsia ou convulsges.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar CECOFLAN® (aceclofenaco) em temperatura ambiente (entre 15°C e 30° C), protegido da luz e da
umidade.

O prazo de validade deste medicamento é de 24 (vinte e quatro) meses.

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

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

Bula_Cecoflan Vitapan 2014 - XXXXXX - 09/14A



Bula do Profissional

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas:
Comprimido circular revestido, banco isento de material estranho.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada comprimido possui 100 mg de aceclofenaco.

A dose usual é de 100 mg a cada 12 (doze) horas. O regime posoldgico deve ser individualizado, de acordo com
a indicacdo e outras variaveis clinicas.

Pacientes idosos

Dados farmacocinéticos limitados, assim como a experiéncia clinica, sugerem que a dose para idosos deva ser a
mesma que a usual para adultos. Entretanto, como com qualquer outro AINE, o tratamento requer cuidados, ja
gue os pacientes idosos, em geral, sdo mais susceptiveis as reagfes adversas destas substancias.

Insuficiéncia renal

N&o h4 evidéncias de que a dose de aceclofenaco deva ser modificada em pacientes com insuficiéncia renal leve
(vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - EFEITOS RENAIS”). Nio ha dados suficientes que suportem o
uso de CECOFLAN® (aceclofenaco) em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepética leve devem receber uma dose inicial Unica diaria de 100 mg. A seguranca
do uso de AINEs em pacientes com insuficiéncia hepatica de intensidade leve a moderada néo foi estudada.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A maioria dos efeitos adversos observados € reversivel, e de intensidade leve, incluindo os gastrintestinais e
tonturas ocasionais.

As seguintes reagdes adversas foram relatadas durante os estudos clinicos anteriores & comercializag&o,
compreendendo cerca de 3.000 individuos:

Reagdes comuns (1-10%0)

Gastrintestinais: dispepsia; dor abdominal; ndusea e diarreia.

Sistema nervoso central e periférico: tonturas.

AlteracBes de exames laboratoriais: elevacao de enzimas hepaticas.

Reagdes incomuns (0,1-1,0%)

Gastrintestinais: flatuléncia; irritacdo gastrintestinal, incluindo gastrites e Ulceras pépticas; obstipacdo; vomitos;
estomatite ulcerosa.

Sistema nervoso central e periférico: vertigem.

Dermatolégicas: prurido; erupgdo cutanea; dermatite.

AlteracGes de exames laboratoriais: aumento da creatinina sérica; aumento de ureia sérica.

Reagdes raras (0,01-0,1%)

Cardiovasculares: edema.

Respiratdrias: dispneia.

Hematoldgicas: anemia.

Organicos gerais: edema facial.

Sentidos: anomalias visuais.

Reagdes muito raras (<0,01%)

Gastrintestinais: pancreatite aguda; melena; outras estomatites; hepatite aguda; ictericia

Sistema nervoso central e periférico: parestesia; tremores.

Psiquiatrico: depressdo; alteragdes do sono (sonhos vividos); sonoléncia; insénia.

Dermatolégicas: eczema; rubor; parpura.

Cardiovasculares: palpitagdes.

Musculo-esqueléticos: céibras nas pernas.

Respiratdrias: broncoespasmo; estridor.

Hematologicas: anemia hemolitica; granulocitopenia; trombocitopenia.

Renais: sindrome nefrotica.

Organicos gerais: cefaleia; fadiga; edema facial; acessos de calor; reacOes alérgicas; ganho de peso; choque
anafilético.

Sentidos: disgeusia (alteracbes do paladar).
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AlteracGes dos testes laboratoriais: elevagdo da fosfatase alcalina; hipercalemia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.html, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.10.

10. SUPERDOSE

Casos de superdosagem clinicamente significativos devem ser tratados sintomaticamente, com relagéo a irritacéo
e hemorragia gastrintestinais, hipotensao, insuficiéncia renal, depressao respiratoria e convuls@es. A absorcdo
pode ser minimizada por lavagem gastrica e tratamento com carvao ativado. A diurese forcada, dialise ou
hemoperfusdo ndo sdo, provavelmente, eficazes na eliminagédo dos AINEs, devido a alta taxa de ligacdo proteica
e ao metabolismo extensivo.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

DIZERES LEGAIS
M.S.: 1.0392.0056
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Anexo B

Histdérico de Alteracado para a Bula

Dados da Submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacéo que altera a bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N° Data do N° Data de VersBes | Apresentacbes
dient Assunto dient Assunto ~ Itens de bulas VPIVPS Relaci d
expediente expediente expediente expediente aprovacao ( ) elacionadas
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19/09/2014 - 10457 - SIMILAR - - . ] Bula conforme bula - o

Incluséo Inicial de
Texto de Bula - RDC
60/12

padrao publicada no

bulério.

Submisséo eletrénica
apenas para
disponibilizagao do texto
de bula no Bulério
eletrdnico da ANVISA.
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