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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BENEVRAN
diclofenaco dietilaménio
Gel tépico. Bisnagas com 60 g.

USO TOPICO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 14 ANOS DE IDADE.

COMPOSICAO:

Cada g do BENEVRAN contém 11,6 mg de diclofenaetildmonio, equivalentes a 10,5 mg de
diclofenaco potassico e 10,0 mg de diclofenacoceodi

Excipientes: carbdmer, dietilamina, propilenogljqmtrolato liquido, oleato de decila, alcool
cetoestearilico etoxilado, butil-hidroxitoluenog@l isopropilico, esséncia melody e agua purificasp,

Il - INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1) INDICACOES:

Alivio da dor, da inflamacéo e do inchago em:

- Inflamacdes do tecido mole: de origem traumalima tenddes, ligamentos, masculos e articulac@es, p
exemplo, devido a entorses, lesfes, contusdesnd&ts, ou dores musculares (p.ex. torcicolo) e nas
costas, bem como lesdes oriundas de praticas r53oft;

- Formas localizadas de reumatismos dos tecidossmdendinite (por ex., cotovelo do tenista), barsi
sindrome do ombro e da mao, periartropétia

- Formas localizadas de reumatismo degeneratiteoasrose de articulagdes periféricas e columa

ve rtebra‘ 9,10,11,12,13,1415

Para o alivio da dor de alguns tipos de artritesde localizadas (joelho e dedos).

2) RESULTADOS DE EFICACIA:

BENEVRAN demonstrou eficacia no alivio da dor danfacdo, bem como melhora no tempo de retorno
as atividades normais em:

- inflamagdes do tecido mole, p.ex. entorses, kesdmntusdes ou dores nas costas (injurias esmErti

- reumatismos de tecido mole, p. ex. Tendinitesiber

- alivio da dor de artrite ndo séria nos joelhde@os’*

3) CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: medicamento topico parands articulagdes e dor muscular. Medicamento
antiinflamatério tépico, ndo-esteroidal, para uggido. (ATC MO2A A15).

O diclofenaco € um medicamento antiinflamatério-aédteroidal (AINE), com pronunciadas
propriedades analgésica, antiinflamatoria e astiiga. A inibicdo da sintese de prostaglandinas € o
mecanismo de acédo primario do diclofenaco.

BENEVRAN é um medicamento antiinflamatério e anaigé desenvolvido para uso tépico. Nas
inflamacdes e dores de origem traumatica ou reaey@ENEVRAN alivia a dor, reduz o inchaco e
diminui o tempo para o retorno as fung8es nornizesido a base aquosa-alcoolica, o gel também exerce
um efeito suavizante e refrescante.

Os dados clinicos demonstraram que BENEVRAN rediaraguda em uma hora apds a aplicagao
inicial (p <0,0001 contra o gel placebo). Novenguatro por cento (94%) dos pacientes respondeu a
BENEVRAN ap6s 2 dias de tratamento versus 8% cdrplgeebo (p<0,0001). A resolucéo de dor e
deficiéncia funcional foram alcangados apés 4 desatamento com BENEVRAN (p <0,0001 contra o
gel placebo).

Absorc¢do a quantidade de diclofenaco absorvida sistemiogarepartir do BENEVRAN é proporcional
ao tamanho da area da pele tratada, e dependaltadtse total aplicada como do grau de hidratdgdo
pele. Foram determinadas quantidades de absorcé@eremnde 6% da dose de diclofenaco apés aplicacédo
tépica de 2,5 g do BENEVRAN em 500 zde pele, determinada pela eliminacéo renal tovahparada
com do diclofenaco potassicomprimidos. Uma oclusdo por um periodo de 10 herssa um aumento
de trés vezes na quantidade absorvida de diclafenac

Distribuicda as concentragBes de diclofenaco foram medidgdasona, no tecido sinovial e no fluido
sinovial apds administragdo topica do BENEVRAN adiulacdes da méao e dos joelhos. As
concentracdes plasmaticas maximas sédo aproximatai@d vezes menores do que apds a



administracdo oral da mesma quantidade de dicloferg®,7% do diclofenaco esta ligado as proteinas
séricas, principalmente a albumina (99,4%).

O diclofenaco acumula na pele, que atua como raeio a partir do qual ha uma libertacao sustentad
do ativo nos tecidos subjacentes. A partir daictftnaco, preferencialmente, distribui e perssti
profundas tecidos inflamados, tais como a artiéddagnde ele se encontra em concentracdes até 20
vezes mais elevado do que no plasma.

Metabolismo a biotransformagédo do diclofenaco envolve pamaite a glucuronidacdo da molécula
intacta, mas principalmente a hidroxilacao simglesiltipla que resulta em varios metabdlitos ferns;

a maior parte dos quais é convertida em conjuggldesironideos. Entretanto, dois dos metabolitos
fendlicos séo biologicamente ativos, em uma ang#itbem menor que a do diclofenaco.

Eliminagaa o clearance sistémico total do diclofenaco dempkaé 263 + 56 ml/min. A meia-vida
terminal plasmatica é de 1-2 horas. Quatro doshiétas, incluindo os dois ativos, também tém meias
vidas plasmaticas curtas de 1-3 horas. Um dos dlits) o 3'-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco tem uma
meia-vida maior, mas € virtualmente inativo. O afighaco e seus metabdlitos sdo excretados
principalmente pela urina.

Caracteristicas em pacientasdo € esperado o acumulo de diclofenaco e densetabdlitos em
pacientes que sofrem de insuficiéncia renal. Naegepges com hepatite crénica ou com cirrose nao
descompensada , a cinética e o metabolismo ddeheloo sdo as mesmas que nos pacientes sem doenga
hepatica.

Dados de seguranca Pré-Clinicos:

Estudos pré-clinicos dos estudos de toxicidadende dguda e doses repetidas, bem como os estudos de
genotoxicidade, mutagenicidade e carcinogenicidadediclofenaco ndo revelaram nenhum risco
especifico para humanos, nas doses terapéuticaid\Névidéncia de que o diclofenaco tenha potencial
teratogénico em camundongos, ratos ou coelhoshBl#ufluéncia do diclofenaco sobre a fertilidade em
ratos. O diclofenaco nédo influenciou a fertilidaldes matrizes (ratos) nem o desenvolvimento prégper
pos-natal da prole.
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4) CONTRAINDICACOES:

Hipersensibilidade conhecida ao diclofenaco, ouaquer componente da formulagao;
hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico ow&as medicamentos antiiflamatérios ndo esteraidais
BENEVRAN é também contra-indicado a pacientes n@ssocrises de asma, urticaria ou rinite aguda séo
desencadeadas por &cido acetilsalicilico, ou pwosunedicamentos antiiflamatérios ndo esteroidais.
BENEVRAN é contra-indicado durante o Ultimo trinrestia gravidez.

BENEVRAN nao é indicado para criancas abaixo darigb, exceto nos casos de artrite juvenil crénica.

5) ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

A probabilidade de eventos adversos sistémicog@coom a aplicagao topica do BENEVRAN ¢é baixa,
mas ndo deve ser excluida quando BENEVRAN for agticem areas de pele relativamente extensas e
por um periodo de tempo prolongado.

BENEVRAN deve ser aplicado somente sobre a pedetatauséncia de feridas abertas ou escoriagfes).
Evitar o contato do produto com os olhos e as rac®ENEVRAN n&o deve ser ingerido.

Embora faixas comumente utilizadas em lesGes dcetiporses possam até ser utilizadas, BENEVRAN
nao deve ser utilizado com bandagens oclusivas@oi@ermitam a passagem de ar para a regido da
les&o.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por muhgné&vidas sem orientacdo médica, estando contra-
indicado durante o ultimo trimestre da gravidez.

A probabilidade de efeitos adversos sistémicos caso do diclofenaco topico é baixa, se comparada
com a frequéncia observada em pacientes que aiilizelofenaco por via oral. Entretanto, se
BENEVRAN for aplicado em uma area relativamenteesa de pele, por um periodo de tempo
prolongado, a possibilidade de efeitos adverst@&misos ndo pode ser descartada. No caso do uso do
BENEVRAN ser planejado desta maneira, solicitatse ag informacdes validas para as formas
sistémicas de diclofenaco sejam prontamente c@uadt

Efeitos na habilidade de dirigir e/ou operar magsin

A aplicacédo tépica do BENEVRAN nao tem influénceahabilidade de dirigir e/ou operar maquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:

Idosos:

A dose usual de adultos pode ser usada por idosos.

Criancas:

A seguranca e eficacia do diclofenaco, independ#mfermulacédo farmacéutica, ndo foi ainda
estabelecida em criangas. Assim sendo, com exckgéasos de artrite juvenil crénica, o uso do
diclofenaco ndo é recomendado em criangas de idid®r a 14 anos.

Gravidez: BENEVRAN néo deve ser utilizado durantgavidez, especialmente durante o terceiro
trimestre da gravidez. Nesse periodo, o uso defdithco ou outros inibidores de prostaglandina-
sintetase pode resultar em fechamento prematuducto arterial ou em inércia uterina.

Os estudos em animais nao demonstraram qualquiter gfejudicial direto ou indireto sobre a gravidez
no desenvolvimento embrionario / fetal, no partaowdesenvolvimento pds-natal.

Lactacao: N&o séo previstas quantidades mensurdasisbstancia ativa no leite das lactantes.
Entretanto, BENEVRAN nao deve ser aplicado a eg®aseas da pele, ou por periodo de tempo
superior a uma semana.

6) INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Uma vez que a absorcao sistémica do diclofenaeota ga aplicacéo topica do gel € muito baixa,
interag8es medicamentosas com o uso do BENEVRANG&CO provaveis.

7) CUIDADOS DE ARMAZENAGEM DO MEDICAMENTO
BENEVRAN deve ser mantido a temperatura ambientedel 5 e 30°C).



8) POSOLOGIA E MODO DE USAR:

BENEVRAN deve ser utilizado exclusivamente portégica.

Aplicar BENEVRAN sobre a regido afetada, 3 a 4 sem®@ dia, massageando suavemente. A quantidade
necessaria depende da extensdo da area doloadag2io BENEVRAN séo suficientes para tratar uma
area de cerca de 400-800cm

ApOs a aplicacgao, lavar as méaos, a menos que sejacal tratado.

A duracao do tratamento depende da indicacédo esp@sta clinica. O medicamento ndo deve ser usado
por mais de 14 dias para inflamacfes do tecido mwleumatismos do tecido mole, ou por mais de 21
dias para artrite, a menos que recomendado pela@méd

Quando utilizado sem prescricdo médica, é reconaiengae o paciente consulte um médico apés 7 dias
se 0s sintomas nao melhorarem ou se houver piora.

9) REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas incluem reag6es da pele ralealicacéo, sendo leves e passageiras. Em caso
muito raros, reacgoes alérgicas podem ocorrer.

Reacdes da pele e tecido subcutaneo:

Comuns (> 0,01 < 0,1): dermatite de contato (eshidocalizado da pele, pruridos, eritema, edema ou
papulas).

Raras (> 0,0001 < 0,001): dermatite bulosa.

Muito raras (< 0,0001, incluindo relatos isoladasfcdes alérgicas da pele generalizadas, urcaria
angioedema, reacdes de fotosensibilidade.

Reacdes respiratdrias, toracicas e mediastinais:

Muito raras (< 0,0001, incluindo relatos isolad@sma

Infeccdes e infestagbes:

Muito raras (< 0,0001, incluindo relatos isolad@supgéo cutanea pustular

ReacBes no sistema imune:

Muito raras (< 0,0001, incluindo relatos isoladdspersensibilidade, edema angioneura6tico.

10) SUPERDOSE

A baixa absorcao sistémica do diclofenaco tépicna@ superdosagem muito improvavel. Na eventual
ingestao acidental, que resulte em efeitos adveistignicos significativos, devem ser usadas asdagd
terapéuticas gerais adotadas para o tratamentovedoaenamento com medicamentos antiinflamatérios
nao esteroidais.

A neutralizacao gastrica e o uso de carvao atipadiem ser considerados, especialmente dentro de um
curto periodo da ingestéo.
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/naotificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N, Assunto Data do N, Assunto Data de Itens de VersBes | Apresentacdes
expediente| expediente expediente| expediente aprovacao bula (VP/VPS) | relacionadas
10457- Atualizacéo
SIMILAR - de texto de
Inclusdo bula 11,6mg/g gel
22/01/2015 Inicial de N/A N/A N/A N/A conforme VP/VPS '
~ creme
Texto de bula padréo
Bula — RDC publicado
60/12 no bulario.




BENEVRAN
diclofenaco resinato

LEGRAND PHARMA IND. FARM. LTDA

Suspensao Oral (Gotas)

15 mg/mL



| — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
BENEVRAN
diclofenaco resinato

APRESENTACOES
BENEVRAN 15 mg/mL contém frasco de 10 mL ou 20 neLsdispenséo oral (gotas).

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO DE IDADE

COMPOSICAO

Cada 1mL da suspenséo oral de BENEVRAN contém:
diclofenaco resinato .... .
(oo =T ] (il o 1] OSSP U P PRUPOPIN
(aproximadamente 32 gotas/mL e 0,5 mg/gotas)

*Cada 50,000 mg de diclofenaco resinato equivald,@00 mg de diclofenaco potassico.

**resina de troca idnica, dioxido de silicio, olee ricino hidrogenado etoxilado, sacarina sédigtl-bidroxitolueno,
propilparabeno, esséncia de tutti-frutti e petmlaguido.

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICAGOES

Uso adulto (pacientes acima de 14 anos de idade)

Tratamento de curto prazo das seguintes condigietaa:

- Estados dolorosos inflamatérios pés-traumatioosa; por exemplo, os causados por entorses;

- Dor e inflamacg&o no pds-operatério como, por glenapos cirurgias ortopédicas ou odontoldgicas;

- Condig@es dolorosas e, ou inflamatérias em giog@ como, por exemplo, dismenorreia primaria oexite;

- Sindromes dolorosas da coluna vertebral;

- Reumatismo n&o articular;

- No tratamento da dor, da inflamacé&o e da febecaompanham os processos infecciosos de ouvidponegarganta como, por
exemplo, nas faringoamigdalites e otites, respettars principios terapéuticos gerais de que a @de@sica deve ser
adequadamente tratada. Febre isolada ndo é unagadi

Uso pediatrico (pacientes entre 1 e 14 anos de idgd
- Artrite Juvenil Crbnica
Para tratamento de pacientes abaixo de 14 an@sdispniveis somente as apresentacfes em gatasiespensao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diversos estudos clinicos tém demonstrado quelofeiaco potassico possui eficacia na reducéo al&s die crises de enxaqueca
123 Doses Unicas de 50 a 100 mg de diclofenaco patéatviam enxaquecas e os efeitos do medicameatoral pode ser
observado ap6s 90 minutos da ingestdo

O diclofenaco potassico em comprimidos de liberagéaliata é indicado para tratamento de dor, quandalivio rapido da dor é
desejado. Observou-se a eficacia do diclofenacispiob em uma variedade de sindromes de dor,niddaior pés-operatorias
(ap6s cirurgias ginecoldgicas, orais ou ortopéglicateoartrite dos joelhos e dismenorreia primdfiadelos de dose simples para
dor incluem dor de dente (p6s-extracéo do denp@secirurgia ginecoldgica, com eficacia do diclafen potassico de 50 e de 100
mg comparados a aspirina 650 mg, com uma duragimngada de analgesia. Modelos de doses miltigi@sdor incluiu pés-
cirurgia ortopédica e dismenorreia priméria. A diosgal recomendada para a férmula da liberag&iata é 50 mg via oral a
cada 8 horas. Uma dose inicial de 100 mg, seguid#dng a cada 8 horas, pode oferecer um alivibanphra dores agudas
recorrentes, como dismenorréia

O diclofenaco tem efeito positivo especialmentéararelativa a inflamagcao teciddaDiversos estudos demonstraram a
diminuicdo do consumo de narcéticos devido ao dear® de dores pos-operatodrias, quando foi admadistdiclofenaco
intramuscular, 75 mg, uma ou duas vezes ao dia,;oasma dose, via endovenosa, em infusdo de 5 ra§d™ O diclofenaco &
efetivo na supresséo dos sinais de inflamac&o péstria?.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50 mg, alivismamores e outros sinais da inflamacéo de divéEms de injirias teciduais
quando comparadas ao placebo em um estudo muiticértuplo-cego com 229 pacienfes

Doses baixas de diclofenaco potassico (25 mg) sffeores que placebo e semelhantes ao ibuprofenonimle de febre, de 30
minutos a 6 horas apés a administragéo, como aideem estudo multicéntrico, randomizado e dupgmo®m 356 pacientts
Dores da coluna tém sua intensidade diminuida quixathdas com diclofenaco, como demonstrou undestulticéntrico,
randomizado, duplo-cego entre 227 paciéhtem outro entre 124 pacientes tratados com dies2s mg a 75 mg por dia de
diclofenaco potassico, administrado em multiplasedt.

Estudos abertos e controlados demonstraram qusnfiathatérios ndo esteroidais (AINEs), entre el@liclofenaco, sdo efetivos
no tratamento da célica bilfdr*8
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatdrios erastimaticos ndo-esteroidais derivados do Acidacacétsubstancias
relacionadas (co6digo ATC: MO1A BO05).

Mecanismo de acéo

BENEVRAN gotas contém o diclofenaco resinato, umosto nédo-esteroide com acentuadas propriedaties@matica,
analgésica, anti-inflamatéria e antipirética.

BENEVRAN possui um rapido inicio de agéo, o queraa particularmente adequado para o tratameng¢stddos dolorosos e, ou
inflamatérios agudos. A inibicdo da biossinteseptastaglandinas, demonstrada experimentalmertn®derada fundamental no
mecanismo de ag&o do diclofenaco. As prostaglasdiesempenham papel importante na génese da iglarrdor e febre.

O diclofenaco resinato in vitro, nas concentrag@psvalentes aquelas alcangadas no homem, naonsupibiossintese de
proteoglicanos nas cartilagens.

Farmacodinamica

Efeitos farmacodinamicos: por meio de ensaiosadifoi possivel demonstrar que diclofenaco resieaerce pronunciado efeito
analgésico em estados dolorosos moderados ou gNevgsesenca de inflamacgéo, por exemplo, causadaguma ou apds
intervencgéo cirlrgica, diclofenaco resinato alhgpidamente tanto a dor espontanea quanto a netataco movimento e diminui
o inchaco inflamatério e o edema do ferimento.

Farmacocinética

- Absorgéo

O diclofenaco é completamente absorvido a partsus@ensao de resinato. A absor¢éo inicia-se ita@dénte apos a
administracéo.

O pico da concentracéo plasmatica de cerca dedfhh (2,75 mcmol/L) é atingido em uma hora, apfimiaistracéo Unica das
gotas em dose correspondendo a 50 mg de diclofgrmassico.

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

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

- Distribuicéo

99,7% do diclofenaco liga-se as proteinas sénmasominantemente a albumina (99,4%). O volumestatilicdo aparente
calculado é de 0,12-0,17 L/kg. O diclofenaco penetr fluido sinovial, onde as concentragdes maxséiasnedidas de 2-4 horas
apoés serem atingidos os valores de pico plasma#ioweia-vida aparente de eliminagdo do fluido sialb& de 3-6 horas. Duas
horas ap6s atingidos os valores de pico plasmé&scopncentracdes 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 consume leite materno é eguiteah uma dose de 0,03 mg/kg/dia.

- Biotransformacgé&o/ metabolismo

A biotransformagao do diclofenaco ocorre parcialmemor glicuronidacéo da molécula intacta, mascgaimente por
hidroxilagao e metoxilacéo simples e multipla, lesuwlo em varios metabodlitos fendlicos (3'-hidrexi-hidroxi-, 5-hidroxi-, 4’,5-
dihidroxi- e 3'-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco), aaoria dos quais sdo convertidos a conjugadosrglicos. Dois desses
metabolitos fendlicos sdo biologicamente ativoss Bra extensdo muito menor que o diclofenaco.

- Eliminacéo



O clearance (depuragao) sistémico total do dictaferdo plasma é de 263 + 56 mL/min (valor médidP}.[A meia vida 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,nemeia-vida plasmatica mais longa. Entretanto, emtabdlito 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 confisggliturénicos. Menos de 1% é excretada como &obistinalterada. O
restante da dose € eliminado como metabdlitoséxtrda bile nas fezes.

- Linearidade/ n&o linearidade
A quantidade absorvida é linearmente proporcioonahmanho da dose.

- Populagdes especiais

Né&o foram observadas diferencgas idade-dependeiéesmtes na absorgéo, metabolismo ou excrecaarsiado.

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pdeeiina partir da cinética de dose-Unica, o acndal substancia ativa inalterada
guando se aplica o esquema normal de dose. A warankee (depuragdo) de creatina < 10 mL/min, osmplasmaticos de steady-
state (estado de equilibrio) calculados dos hidnétabdlitos séo cerca de 4 vezes maiores que évidinds normais. Entretanto,
os metabdlitos séo, ao final, excretados atravéslela

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

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade corastagudas ou repetidas, bem como estudos de gieid#de, mutagenicidade
e carcinogenicidade com diclofenaco revelaram dglefdnaco nas doses terapéuticas recomendadasnga nenhum dano
especifico para humanos. Em estudos pré-cliniadisipaom animais, ndo houve nenhuma evidéncia ediglofenaco possui
potencial efeito teratogénico em camundongos, etmelhos.

O diclofenaco néo influencia a fertilidade das me# (ratos). Exceto por efeitos fetais minimosdeses maternais toxicas. O
desenvolvimento pré, perinatal e pds-natal da paoidém néo foi afetado.

A administragdo de AINEs (incluindo diclofenacolpin a ovulagéo em coelhos, a implantagdo e plagéntem ratos e levou ao
fechamento prematuro do canal arterial em ratagdgre. Doses maternais toxicas de diclofenaco fasenciadas com distocia,
gestacéo prolongada, diminui¢do da sobrevivéntah deretardo do crescimento intrauterino em radssleves efeitos do
diclofenaco sobre os parametros de reproducégarnto, bem como a constricdo do canal arteriatam|isdo consequéncias
farmacoldgicas desta classe de inibidores da sideprostaglandinas (vide “Contraindicacfes” eal@fez e lactacéo”).

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 precaucéeR@atdes adversas”).
- No ultimo trimestre de gravidez (vide “Gravidelaetacéo”).

- Faléncia hepética.

- Faléncia renal.

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

- Como outros agentes anti-inflamatdrios nao-egtei®, BENEVRAN também é contraindicado em pacintes quais crises de
asma, urticaria ou rinite aguda sdo causadas pielo acetilsalicilico ou por outros farmacos comidade inibidora da
prostaglandina-sintetase (vide “Adverténcias equedes” e “Reacdes adversas”).

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

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

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

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 adveaténdiistoria prévia de
eventos gastrintestinais sérios. Estes, em genasentam consequéncias mais sérias em pacieaseside ocorrer sangramento
ou ulceracdo gastrintestinal em pacientes recebBB8EVRAN, o medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINEs, incluindo diclofenaaopmpanhamento médico rigoroso é imprescindidele-se ter cautela
particular quando prescrever BENEVRAN a pacientes sintomas indicativos de disturbios gastrintessiou histérico sugestivo
de ulceragé&o géastrica ou intestinal, sangramenpeduracao (vide “Reacdes adversas”). O risccadgramento gastrintestinal é
maior com o aumento das doses de AINEs e em pasientn historico de Ulcera, complicando particutaria em casos de
hemorragia ou perfuracéo, e em pacientes idosos.

Para reduzir o risco de toxicidade gastrintesenalpacientes com histérico de Ulcera, complicaraatiqularmente em casos de
hemorragia ou perfuracéo, e em pacientes idodeataznento deve ser iniciado e mantido com a maose eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitantagentes protetores (ex.: inibidores da bomba demydeve ser considerada, e
também para pacientes que precisam usar concoemtante medicamentos com acido acetilsalicilico aixabdose ou outros
medicamentos que podem aumentar o risco gastiireest

Pacientes com histérico de toxicidade gastrintektparticularmente os idosos, devem reportar quaissintomas abdominais néo
usuais (especialmente sangramento gastrintestiat. pacientes tomando medica¢des concomitarggsogiem aumentar o risco
de ulceragéo ou sangramento, como por exemplacaides sistémicos, anticoagulantes, agentes aqtiptarios ou inibidores
seletivos da recaptacéo de serotonina, recomenclsigso especial ao usar BENEVRAN (vide “Interac@edicamentosas”).



Acompanhamento médico estreito e cautela devexsecidos em pacientes com colite ulcerativa ounBaele Crohn, uma vez
que esta condi¢do pode ser exacerbada (vide “Readdersas”).

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenacattipalarmente em doses elevadas e de longa dunpgée,ser associado com
um pequeno aumento no risco de eventos trombdtarovasculares graves (incluindo infarto do midizhe acidente vascular
cerebral).

O tratamento com BENEVRAN geralmente ndo é recoma@nd pacientes com doenca cardiovascular estatze(@tsuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca cardiaca isquémicacaaeterial periférica) ou hipertensdo néo coattal Se necessario, os
pacientes com doenca cardiovascular estabeledmatdnsédo ndo controlada, ou fatores de riscogimeaca cardiovascular (ex.,
hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitusbagismo) devem ser tratados com BENEVRAN sé depuidadosa avaliagao
e apenas em dosed 00 mg ao dia, quando o tratamento continuar @is de 4 semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenacorpadenentar com a dose e duracédo da exposicédo,a@ dwse diaria efetiva
deve ser utilizada no menor periodo possivel. &ssdade do paciente para o alivio sintomaticeesposta a terapia deve ser
reavaliada periodicamente, especialmente quangaamntento continuar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinai®mas de eventos aterotrombaticos sérios (ernadpeito, falta de ar,
fraqueza, fala arrastada), que podem ocorrer sesnsaOs pacientes devem ser instruidos a proourgidico imediatamente em
caso de um evento como estes.

Efeitos hematol6gicos

O uso de BENEVRAN é recomendado somente para teat@mnde curta duracéo. Porém, se BENEVRAN for athtnado por
periodos prolongados, é aconselhavel, como ocomeotitros AINEs, o monitoramento do hemograma.

Assim como outros AINEs, BENEVRAN pode inibir tennadamente a agregacéo plaquetéaria. Os paciemeslistirbios
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 respimi@specialmente se relacionado a sintomas alérgmmo rinites), reagbées devido
aos AINEs como exacerbagéo da asma (chamada ctoteyamcia a analgésicos/asma induzida por anatz®siedema de
Quincke ou urticaria, sdo 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 asattbstancias, como por
exemplo, aparecimento de reagfes cutaneas, pauiddicaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito € necessario quaredorito BENEVRAN a pacientes com funcéo hepdtédzlitada, uma vez
que esta condi¢do pode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINEs, incluindo déslaco, pode ocorrer elevacéo dos niveis de unmaaigienzimas
hepéticas. Durante tratamentos prolongados com B, é recomendado o monitoramento constante igéf hepatica como
medida preventiva. Se os testes anormais parazadurepatica persistirem ou piorarem, se os sinsiistomas clinicos
consistentes com a doenca hepatica se desenvojvauesa outras manifestacdes ocorrerem (ex. edsnecdsh), BENEVRAN
deve ser descontinuado. Hepatite podera ocorrerceso de diclofenaco sem sintomas prodroémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar BENEVRAN a paegecom porfiria hepética, uma vez que o medictoraode desencadear
uma crise.

Reacdes cutaneas

Reac0es cutaneas sérias, algumas delas fataisndwidermatite esfoliativa, sindrome de Stevemsdon e necroélise epidérmica
téxica foram relatadas muito raramente associaglas@de AINEs, incluindo diclofenaco resinato é/iReacdes adversas”). Os
pacientes aparentemente tem maior risco pararestgdes logo no inicio do tratamento, com o inrdeiseacao ocorrendo, na
maioria dos casos, no primeiro més de tratamentbiclofenaco resinato deve ser descontinuado mogimd aparecimento de rash
cuténeo, lesdes nas mucosas ou qualquer outradgitgpersensibilidade.

Assim como com outros AINES, reagOes alérgicasiindb reacdes anafilaticas/anafilactoides, podenbém ocorrer em casos
raros com diclofenaco, sem exposigao prévia aogastinto.

Efeitos renais

Efeitos renais como retengéo de liquidos e edemaanfeeportados em associagao a terapia com AlNElsindo diclofenaco, deve
ser dedicada atencéo especial a pacientes conédefacda fungdo cardiaca ou renal, histéria dertepséo, pacientes idosos,
pacientes sob tratamento concomitante com diugétiomutros medicamentos que podem impactar sigtifamente na fungao
renal e aqueles com deplegdo substancial do vadxinecelular de qualquer origem, por exemplo, waslicdes pré ou pos-
operatoria no caso de cirurgias de grande portie (@ontraindicacdes”). Nestes casos, ao utiliZzzaWBVRAN, é recomendado o
monitoramento da fungdo renal como medida prevenfidescontinuacéo do tratamento é seguida palipeeacéo do estado de
pré-tratamento.

Interag6es com AINEs
O uso concomitante de BENEVRAN com outros AINE&siscos incluindo inibidores seletivos da COX-2e&leer evitado
devido ao potencial aumento de rea¢fes adversies‘(nteracdes medicamentosas”).

Mascarando sinais de infecgbes
BENEVRAN, assim como outros AINEs, pode mascarasimais e sintomas de infec¢éo devido a suas dames
farmacodinamicas.

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



Criangas e adolescentes

BENEVRAN gotas somente € indicado para criancasade 1 ano de idade.

O diclofenaco néo é indicado para criangas abaixcedl4 anos, com excecao de casos de artrite juvemdnica. Neste caso de
artrite juvenil cronica, somente estdo disponiveigara criancas a partir de 1 ano de idadeBENEVRAN suspenséo oral e
gotas.

Gravidez e lactagéo
- Mulheres em idade fértil
N&o ha dados que sugerem quaisquer recomendagéesspaulheres em idade fértil.

- Gravidez

O uso de diclofenaco em mulheres gravidas nécsfadado. Desta forma, BENEVRAN néo deve ser usad@rprimeiros
trimestres de gravidez a néo ser que o benefiperado para mae justifique o risco potencial pariam Assim como outros
AINEs, o uso do diclofenaco é contraindicado nés @itimos meses de gestacéo pela possibilidadeaieer inércia uterina e, ou
fechamento prematuro do canal arterial (vide “Cantticac6es”).

Estudos em animais ndo demonstraram nenhum efejtadirial direto ou indireto na gravidez, no des#vimento
embrionario/fetal, no nascimento ou no desenvolaim@os-natal (vide “Dados de seguranca pré-clffijco

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertenategaria de risco de gravidez C, portaegie medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo 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 orientagdo médica. Informimediatamente seu médico em caso de suspeita teviglez.

- Lactacédo
Assim como outros AINEs, pequenas quantidadesdlefeilaco passam para o leite materno. Desta f@&ENEVRAN ndo deve
ser administrado durante a amamentacgao para efeitws indesejaveis no recém-nascido.

- Fertilidade

Assim como outros AINESs, o uso de diclofenaco @sipode prejudicar a fertilidade feminina e ptw,ideve ser evitado por
mulheres que estéo tentando engravidar. Para reslhee tenham dificuldade de engravidar ou cujéidede esta sob
investigacéo, a descontinuagéo do diclofenacoatsiteve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
O uso de BENEVRAN ¢é improvéavel de afetar a capalgdie dirigir, operar maquinas ou fazer outrasdztiles que requeiram
atencdo especial.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interagdes a seguir incluem aquelas observamasiiclofenaco resinato gotas e/ou outras formasgeéuticas contendo
diclofenaco:

Interagdes observadas a serem consideradas

-inibidores potentes da CYP2C9Recomenda-se precaucéo ao prescrever diclofenatzojante com inibidores potentes da
CYP2C9 (como voriconazol), que poderia resultauemsignificante aumento no pico de concentrac&npidica e exposicdo ao
diclofenaco, devido & inibicdo do metabolismo ddadenaco.

-litio: se usados concomitantemente, diclofenaco poderelevancentracdes plasmaticas de litio. Neste mesumenda-se
monitoramento do nivel de litio sérico.

-digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco poderelsv@ncentra¢des plasmaticas de digoxina. Nastg c
recomenda-se monitoramento do nivel de digoxiriaasér

-diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINES, o uso concomitante deféichco com diuréticos ou anti-
hipertensivos (ex.: beta-bloqueadores, inibidoeeE@A), pode diminuir o efeito anti-hipertensiveedia forma, esta combinagéo
deve ser administrada com cautela e pacientes;iabpente idosos, devem ter sua pressdo sanguénedipamente monitorada.
Os pacientes devem estar adequadamente hidratdées-se considerar o monitoramento da funcéo et o inicio da terapia
concomitante e periodicamente durante o tratampatticularmente para diuréticos e inibidores dABevido ao aumento do
risco de nefrotoxicidade (vide “Adverténcias e preges”).

-ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumentexicidade nos rins, causada pela ciclospodeado ao
seu efeito nas prostaglandinas renais. Desta faitlafenaco deve ser administrado em doses ineviaquelas usadas em
pacientes que nédo estéo em tratamento com cicloapor

-medicamentos conhecidos por causar hipercalemiratamento concomitante com diuréticos poupadaggmthassio,
ciclosporina, tacrolimo ou trimetoprima podem essociados com 0 aumento dos niveis séricos dsgimto qual deve ser
monitorado frequentemente (vide “Adverténcias equedes”).

-antibacterianos quinoldnicos: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 e sWtthlEs sistémicos ou corticoides, pode
aumentar a frequéncia de efeitos gastrintestindissiejaveis (vide “Adverténcias e precaugées”).

-anticoagulantes e agentes antiplaquetariosteve-se ter cautela no uso concomitante uma vepagfleeaumentar o risco de
hemorragias (vide “Adverténcias e precaucdes”). @mnvestigacdes clinicas ndo indiquem que dinkde possa afetar a agéo
dos anticoagulantes, existem casos isolados dordare risco de hemorragia em pacientes recebenhtbdethaco e
anticoagulantes concomitantemente. Desta manegamenda-se monitoramento proximo nestes pacientes.

-inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina:administragcdo concomitante com AINEs sistémiicadiindo diclofenaco e
inibidores seletivos da recaptagdo da serotonode pumentar o risco de sangramento gastrinteétidal “Adverténcias e
precaucdes”).

-antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofepade ser administrado juntamente com agentes ainéiiicos
orais sem influenciar em seus efeitos clinicosteEamto, existem relatos isolados de efeitos hipiperglicemiantes, determinando



a necessidade de ajuste posologico dos agentdmbéticos durante o tratamento com diclofenacoeB@ razéo, o
monitoramento dos niveis de glicose no sangue sivealizado como medida preventiva durante aite@ncomitante.
-fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente calitlofenaco, o acompanhamento das concentracassticas de
fenitoina é recomendado devido a um esperado aomargxposic¢ao a fenitoina.

-metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEs, incluindo diclaf®, séo administrados menos de 24 horas an&gsosu
tratamento com metotrexato uma vez que pode edevancentragao sérica do metotrexato, aumentasda toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto na embalagem original e a temperambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e mantdugar seco.

O prazo de validade é de 24 meses a partir dald&tbricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.

BENEVRAN gotas é uma suspenséo oleosa homogénear seeme, com sabor e odor de tutti-frutti, iaefee particulas e
material estranho.

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 recomendacao geral, a dose deve serdodimente ajustada. As reacGes adversas podenirserizadas utilizando a
menor dose efetiva no periodo de tempo mais cextessario para controlar os sintomas (vide “Adneits e precaucdes”). As
gotas devem ser ingeridas.

BENEVRAN gotas nao € soluvel em agua, sucos dadrieite, etc.

O frasco deve ser bem agitado por 1 minuto antedeeura.

O numero de gotas necessario deve ser contado amalher e o contetdo da colher deve ser ingepigderencialmente durante
as refeigoes.

Para administrar corretamente o medicamento, sigastaiu¢des da figura abaixo:

AGITE BEM ANTES DE USAR

%

UTILIZAR UMA COLHER

Posologia

Populagao alvo geral

Estdo disponiveis outras formas farmacéuticasymradulto (como por exemplo comprimidos dispeisi@elrageas). Entretanto,
em alguns casos especificos BENEVRAN gotas podedieado para uso adulto. A dose inicial diarieste caso, é de 100 a 150
mg. Em casos mais leves, 75 a 100 mg diariamenangente sdo suficientes. A dose total didria devalividida em 2 a 3
ingestdes separadas.

Populagdes especiais

- Pacientes pediatricos

BENEVRAN gotas é particularmente adequado pargadatrico uma vez que pode-se ajustar a doseidndilmente de acordo
com o peso corpéreo da crianga, conforme esquenétgico (1 gota = 0,5 mg).

Criangas com um ano ou mais e adolescentes, depinda gravidade da afeccéo, devem receber daseasdie 0,5 a 2 mg por
kg de peso corpéreo (1 a 4 gotas), divididas ers dueés ingestdes.

Para adolescentes de 14 anos ou mais, 75 a 10@naptente, divididos em 2 ou 3 tomadas, sédo gemtensuficientes.

A dose diaria maxima de 150 mg ndo deve ser exaedid

- Pacientes geriatricos (pacientes com 65 anos ois)
N&o é necessario ajuste da dose inicial para idegtes “Adverténcias e precaucdes”).

- Doenga cardiovascular estabelecida ou fatores dsco cardiovascular significativos

O tratamento com BENEVRAN geralmente ndo é recom@m&m pacientes com doenca cardiovascular estatzets
hipertenséo néo controlada. Se necessério, paxiemte doenca cardiovascular estabelecida, hipéder&o controlada, ou fatores
de risco significativos para doencgas cardiovases|atevem ser tratados com BENEVRAN somente apdgme&o cuidadosa e



somente para doses diarias00 mg, se tratado por mais do que 4 semanas‘“@ibierténcias e precaugdesBste medicamento
é contraindicado para uso por pacientes com insufééncia cardiaca grave.

- Insuficiéncia renal

BENEVRAN é contraindicado a pacientes com insuficié renal (vide “Contraindica¢des”). Nao foramlizzalos estudos
especificos em pacientes com insuficiéncia rematapto ndo pode ser feita recomendagdo no ajsgeeiico da dose.
Recomenda-se cautela quando BENEVRAN é administigghrientes com insuficiéncia renal leve a modefade
“Adverténcias e precaugdes”).

- Insuficiéncia hepética

BENEVRAN ¢ contraindicado a pacientes com insufici& hepatica (vide “Contraindicagfes”). Nao fonamlizados estudos
especificos em pacientes com insuficiéncia hepgimaanto ndo pode ser feita recomendagdo naeagspiecifico da dose.
Recomenda-se cautela quando BENEVRAN é administigghrientes com insuficiéncia hepatica leve a nagide(vide
“Adverténcias e precaugdes”).

9. REAGOES ADVERSAS

As reacOes adversas a partir de estudos clinioageatos espontaneos ou relatos da literatua éstadas de acordo com o
sistema de classe de 6rgdos do MedDRA. Dentrodiecatasse de 6rgéo, as reacdes adversas estdadiptar frequéncia, com as
reacdes mais frequentes primeiro. Dentro de cagaogte frequéncia, as rea¢des adversas séo apaEseRrtn ordem decrescente
de gravidade. Além disso, a categoria de frequé&uri@spondente para cada reacdo adversa baseaseguinte convengao
(CIOMS 1iI):

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 reacgOes adversas a seguir incluem aquelas adpsrtom diclofenaco resinato e/ou outras fornrasafséuticas contendo
diclofenaco em uso por curto ou longo prazo.

- DistUrbios do sangue e sistema linfatico
Muito rara: trombocitopenia, leucopenia, anemial(iimdo hemolitica e aplastica) e agranulocitose.

- Disturbios do sistema imunolégico
Rara: reacdes de hipersensibilidade, anafilatieasélactoides (incluindo hipotenséo e choque).
Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Distarbios psiquiétricos
Muito rara: desorientagdo, depresséo, insdniadeéss irritabilidade, distarbios psicoticos.

- 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: comprometimento da vis&o, viséo borraigopia.

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

- Distarbios cardiacos
Incomum*: infarto do miocérdio, insuficiéncia caada, palpitacéo, dores no peito.

- Distarbios vasculares
Muito rara: hipertenséo, vasculite.

- Distdrbios mediastinais, toracico e respiratério
Rara: asma (incluindo dispneia).
Muito rara: pneumonite.

- Distarbios do trato gastrintestinal

Comum: epigastralgia, nausea, vomito, diarreigatsia, célicas abdominais, flatuléncia, diminuigéapetite, irritagao local.
Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, leneste, diarreia sanguinolenta, melena, Ulceramgastinal (com ou sem
sangramento ou perfuragao).

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragicaxacerbagao da colite ulcerativa ou doenga denrobnstipagdo, estomatite
aftosa, glossite, distirbios esofagicos, doengsstimal diafragmatica, pancreatite.

- Distarbios hepatobiliares

Comum: elevacdo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distarbios hepéaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatitaficiéncia hepatica.
- Distarbios da pele dos tecidos subcutaneos

Comum: rash.

Rara: urticaria.



Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eriteméraa multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,@imelde Lyell (necrélise
epidérmica toxica), dermatite esfoliativa, alopentacao de fotossensibilidade, parpura, parputdedech-Schonlein alérgica e
prurido.

- Distarbios urinarios e renais
Muito rara: insuficiéncia renal aguda, hematUrratg@inuria, sindrome nefrética, nefrite tubuloistégial, necrose papilar renal.

- Disturbios gerais e no local da administragéo
Rara: edema.

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

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Eventos aterotromboticos

Dados de meta-analise e farmacoepidemioldgicostamoem relagéo a um pequeno aumento do risco aeosvaterotromboticos
(ex., infarto do miocéardio), associado ao uso dfiinaco, particularmente em doses elevadas (thfamdia) e durante
tratamento a longo prazo (vide “Adverténcias e guedes”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterhimtificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVIS#sponivel 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 superdasediclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como von@itoprragia gastrintestinal, diarreia, tontura, zidmlou convulsées. No caso
de intoxicagao significante, insuficiéncia aguda rios e insuficiéncia no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxica¢Ges agudas com AINEsyiimdb diclofenaco, consiste essencialmente em rasdithtomaéticas e de
suporte. Tratamento sintomatico e de suporte davadsninistrado em casos de complicag8es tais bgmtensao, insuficiéncia
renal, convulsdes, distirbio gastrintestinal e e&gfo respiratoria.

Medidas especificas tais como diurese forgaddsedial hemoperfusédo provavelmente ndo ajudammanelgdo de AINEs,
incluindo diclofenaco, devido a seu alto indicdigac&o a proteinas e metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente toxica, stétgee carvéo ativado pode ser considerada psirgaécacdo do estbmago
(ex.: lavagem gastrica e vomito) apos a ingestaoue superdose potencialmente letal.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da petigéo/notificagdo que altera bula Dados das alterac@es de bulas
Data do o . Data do o . Data de VersOes ~ -
expediente N°. expediente Assunto expediente N°. expediente | Assunto Aprovaco Itens de bula (VPIVPS) Apresentacgdes relacionadas
(10450) —
N?)It,i\lfli::l_aAgo_de Quais os males que estg Embalagens contendo contendq
12/03/2014 Altera Qéo de N/A N/A N/A N/A medicamento pode me VP frasco de 10 mL e 20 mL de
& causar suspenséo oral (gotas
Texto de Bula —
RDC 60/12
(10450) ] N _A_
Incluséo da equivalénci
SIMILAR —
Notificacao de gotas/mL e mg/gotas. Embalagens contendo contendqg
10/12/2013 1037854/13-5 Alteracso de N/A N/A N/A N/A VP/VPS frasco de 10 mL e 20 mL de
& - Corregdo do nome do suspensdo oral (gotas)
Texto de Bula — assunto
RDC 60/12. )
10459) —
( . ) Atualizagéo de texto de
GENERICO - bula conforme bula Embalagens contendo contendqg
21/10/2013 0883864/13-0 | Inclusdo Inicial N/A N/A N/A N/A 3 : VPIVPS frasco de 10 mL e 20 mL de
padréo publicado no N
de Texto de Bula L suspensdo oral (gotas)
bulario.
— RDC 60/12




BENEVRAN
diclofenaco potassico

LEGRAND PHARMA IND. FARM. LTDA
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50 mg



| — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
BENEVRAN
diclofenaco potassico

APRESENTACOES
BENEVRAN 50 mg. Embalagem contendo 10 ou 20 comigomrevestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 14 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de BENEVRAN contém:

(o[ ol o] {=TaF: Tolo N o o] = 13 (oo JON SRR RO 50 mg.
(o] o =T ] (=il o 1T o OSSP R TP U PP OUR PP 1 comprimido revestido.
*lactose monoidratada, celulose microcristalinExataamidoglicolato de sédio, fosfato de calcioddiiso di-hidratado, alcool
isopropilico, estearato de magnésio, acido pac2tona, diéxido de titanio, macrogol, 6xido dederermelho, corante aluminio
laca amarelo crepusculo n° 6 e 4gua purificada.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICAGOES

BENEVRAN comprimido revestido é indicado para daraento de curto prazo, das seguintes condi¢cdemagu

- estados dolorosos inflamatérios pds-traumétiocosc; por exemplo, os causados por entorses;

- dor e inflamag&o no pés-operatério como, por gtenapos cirurgias ortopédicas ou odontolégicas;

- condi¢cGes dolorosas e, ou inflamatérias em gingé como, por exemplo, menstruacdo dolorosa pienwd inflamacéo dos
anexos uterinos;

- sindromes dolorosas da coluna vertebral;

- reumatismo néo articular;

- como adjuvante no tratamento de processos imfgasigraves acompanhados de dor e inflamagéo edopuoariz ou garganta,
respeitando os principios terapéuticos gerais deaglbenca basica deve ser adequadamente trathda igolada nédo é uma
indicacao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diversos estudos clinicos tém demonstrado quelofeiaco potassico possui eficacia na reducéo a@s dle crises de
enxaqueca®® Doses Unicas de 50 a 100 mg de diclofenaco potéatviam enxaquecas e os efeitos do medicameatoral
podem ser observados ap6s 90 minutos da ingéstédo

BENEVRAN em comprimidos de liberacédo imediata éaado para tratamento de dor, quando um alivialchga dor é desejado.
Observou-se a eficacia do diclofenaco de potassicama variedade de sindromes de dor, incluindesdudis-operatérias (apés
cirurgias ginecoldgicas, orais ou ortopédicasgastirite dos joelhos e dismenorreia primaria. Ntmgide dose simples para dor
incluem dor de dente (p6s-extragdo do dente) ejpdsgia ginecoldgica, com eficacia do diclofenaeopotassico de 50 e de 100
mg comparados a aspirina 650 mg, com uma duragimngada de analgesia. Modelos de doses multigi@sdor incluiu pos-
cirurgia ortopédica e dismenorreia priméria. A diosgal recomendada para a férmula da liberag&iata é 50 mg via oral a
cada 8 horas. Uma dose inicial de 100 mg, seguid#dng a cada 8 horas, pode oferecer um alivibanphra dores agudas
recorrentes, como dismenorfeia

O diclofenaco tem efeito positivo especialmentéaarelativa a inflamagcao teciddaDiversos estudos demonstraram a
diminuigdo do consumo de narcéticos devido ao detr®d de dores pods-operatorias, quando foi admamistdiclofenaco
intramuscular, 75 mg, uma ou duas vezes ao dia,mesma dose, via endovenosa, em infusdo de 5 M8 O diclofenaco é
efetivo na supresséo dos sinais de inflamac&o péstria?.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50 mg, alivisardores e outros sinais da inflamacéo de divéEmsde injurias teciduais
quando comparadas ao placebo em um estudo mufticértuplo-cego com 229 pacierites

Doses baixas de diclofenaco potassico (25 mg) sffeores que placebo e semelhantes ao ibuprofenonimle de febre, de 30
minutos a 6 horas apés a administracdo, como am@em estudo multicéntrico, randomizado e dupimo®m 356 pacientés
Dores da coluna tém sua intensidade diminuida quixathdas com diclofenaco, como demonstrou untestwulticéntrico,
randomizado, duplo-cego entre 227 paciéhtem outro entre 124 pacientes tratados com dies2s mg a 75 mg por dia de
diclofenaco potassico, administrado em multiplasedt.

Estudos abertos e controlados demonstraram quifiathatorios ndo esteroidais (AINEs), entre eleliclofenaco, sdo efetivos
no tratamento da célica bilfdr*8
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatérios eramtimaticos nédo-esteroidais derivados do acidacacétsubstancias
relacionadas (cédigo ATC: MO1A BO05).

Mecanismo de agéo

BENEVRAN comprimido revestido contém o sal diclafen potassico, um composto nédo-esteroidal com wadss propriedades
antirreumatica, analgésica, anti-inflamatéria epénética.

A inibicdo da biossintese das prostaglandinas, dstrazla experimentalmente, é considerada fundahmentaecanismo de acgao.
As prostaglandinas desempenham papel importardénese da inflamacéo, dor e febre.

BENEVRAN comprimido revestido possui um rapido iaide agéo, o que o torna particularmente adegpadoo tratamento de
estados dolorosos e, ou inflamatérios agudos.

O diclofenaco potassico comprimido revestido "imo/i nas concentragdes equivalentes aquelas aldasgo homem, néo
suprime a biossintese de proteoglicanos nas cgmita

Farmacodinamica

O diclofenaco potassico exerce pronunciado efeitdgesico em estados dolorosos moderados ou gid@esesenca de
inflamagéo, por exemplo, causada por trauma ou iapgIsencédo cirdrgica, diclofenaco potassico alrdpidamente tanto a dor
espontanea guanto a relacionada ao movimento awiminchaco inflamatério e o edema do ferimeBsiudos clinicos, também
revelaram que, na dismenorreia priméria, a substativa é capaz de aliviar a dor e reduzir o gimsangramento.

Farmacocinética

- Absor¢éo

O diclofenaco é completamente absorvido a parsradmprimidos revestidos de diclofenaco potasgiabsorcao inicia-se
imediatamente apés a administracdo, equivale aoprimidos gastrorresistentes de diclofenaco ségiimmdo administrados na
mesma dose.

O pico médio da concentracéo plasmatica de cer88dacmol/L é atingido ap6s 20 a 60 minutos apidsigistracdo de um
comprimido de 50 mg. O alimento n&o influencia ardigdade de diclofenaco absorvida, embora o iki@daxa de absorgéo
podem ser levemente retardadas nesta condicao.

Como aproximadamente metade do diclofenaco é nletatho durante sua primeira passagem pelo figdéadele “primeira
passagem”), a area sob a curva de concentracéo) (a3 cerca de metade daquela observada condosegarenteral
equivalente.

O comportamento farmacocinético néo se altera agidsnistracdes repetidas. N&do ocorre acimulo dpselsejam observados os
intervalos de dosagem recomendados.

- Distribuicéo

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas sérigasigminantemente & albumina (99,4%). O volume steilllilicdo aparente
calculado é de 0,12-0,17 L/kg. O diclofenaco penetr fluido sinovial, onde as concentragbes maxséiasnedidas de 2-4 horas
ap6és serem atingidos os valores de pico plasmaioweia-vida aparente de eliminagao do fluido sialb& de 3-6 horas. Duas
horas apo6s atingidos os valores de pico plasm&tcopncentracdes da substancia ativa ja séo lega fluido sinovial que no
plasma, permanecendo mais altas por até 12 horas.

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

- Biotransformacgé&o/ metabolismo

A biotransformagéo do diclofenaco ocorre parcialmgor glicuronidagéo da molécula intacta, mascggaimente por
hidroxilagdo e metoxilacéo simples e mdltipla, leswlo em varios metabdlitos fendlicos (3'-hidroxi~hidroxi-, 5-hidroxi-, 4’,5-
dihidroxi- e 3'-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco), aaria dos quais sdo convertidos a conjugadosrglicos. Dois desses
metabolitos fendlicos séo biologicamente ativoss Bra extensdo muito menor que o diclofenaco.

- Eliminacéo
O clearance (depuragé&o) sistémico total do dictaferdo plasma é de 263 + 56 mL/min (valor médioP).[A meia- vida terminal
no plasma é de 1-2 horas. Quatro dos metabdlitdsiimdo os dois ativos, também tém meia-vida péaira curta de 1-3 horas.



Um metabdlito, 3'-hidroxi-4'-metoxi-diclofenaco,nemeia-vida plasmatica mais longa. Entretanto, emtabdlito é virtualmente
inativo.

Cerca de 60% da dose administrada é excretadanaacamo conjugado glicurdnico da molécula intactmmo metabolitos, a
maioria dos quais sdo também convertidos a confisggliturénicos. Menos de 1% é excretada como &otistinalterada. O
restante da dose € eliminado como metabdlitosegtrda bile nas fezes.

- Linearidade/ néo linearidade
A quantidade absorvida é linearmente proporciooahmanho da dose.

- Populagdes especiais
N&o foram observadas diferencas idade-dependeiesntes na absorcdo, metabolismo ou excrecarhado.

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pdeeiina partir da cinética de dose-Unica, o acandal substancia ativa inalterada
guando se aplica o esquema normal de dose. A warankee (depuragdo) de creatina < 10 mL/min, ossplasmaticos de steady-
state (estado de equilibrio) calculados dos hientedabdlitos sdo cerca de 4 vezes maiores quedimidnos normais. Entretanto,
os metabdlitos séo, ao final, excretados atravéslela

Em pacientes com hepatite cronica ou cirrose ndoetlepensada, a cinética e metabolismo do diclofeé@mesma que em
pacientes sem doenca hepatica.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade corasdagudas ou repetidas, bem como estudos de gieid#de, mutagenicidade
e carcinogenicidade com diclofenaco revelaram ggielofenaco nas doses terapéuticas recomendadasnga nenhum dano
especifico para humanos. Em estudos pré-cliniadisipaom animais, ndo houve nenhuma evidéncia eléiglofenaco possui
potencial efeito teratogénico em camundongos, etmelhos.

O diclofenaco néo influencia a fertilidade das ime# (ratos). Exceto por efeitos fetais minimosdeses maternais téxicas. O
desenvolvimento pré, perinatal e pds-natal da pavidém néo foi afetado.

A administragdo de AINEs (incluindo diclofenacolpin a ovulagéo em coelhos, a implantagdo e plagéntem ratos e levou ao
fechamento prematuro do canal arterial em ratagdgr®. Doses maternais toxicas de diclofenaco fassonciadas com distocia,
gestacao prolongada, diminuicdo da sobrevivéntah deaetardo do crescimento intrauterino em radssleves efeitos do
diclofenaco sobre os parametros de reproducégarntio, bem como a constricdo do canal arteriatam|isdo consequéncias
farmacolégicas desta classe de inibidores da sidieprostaglandinas (vide “Contraindicacdes” el@tez e lactagao”).

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 precaucdeR@atdes adversas”).

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

- Faléncia hepética.

- Faléncia renal.

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

- Como outros agentes anti-inflamatdrios nao-egtei® (AINEs), diclofenaco potassico também é @ntlicado em pacientes nos
quais crises de asma, urticaria ou rinite agudaaésadas pelo acido acetilsalicilico ou por ouMMESs (vide “Adverténcias e
precaucdes” e “Reacdes adversas”).

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

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

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

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 adveaténdiistoria prévia de
eventos gastrintestinais sérios. Estes, em genasentam consequéncias mais sérias em pacieasesice ocorrer sangramento
ou ulceracdo gastrintestinal em pacientes recebBB8EVRAN, o medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINEs, incluindo diclofenaaopmpanhamento médico rigoroso é imprescindidele-se ter cautela
quando prescrever BENEVRAN a pacientes com sintonthisativos de distirbios gastrintestinais oudrisb sugestivo de
ulceragdo géstrica ou intestinal, sangramento dunagéo (vide “Reacdes adversas”). O risco dersamgnto gastrintestinal é
maior com o aumento das doses de AINEs e em pasientn historico de Ulcera, complicando particudaria em casos de
hemorragia ou perfuracéo, e em pacientes idosos.

Para reduzir o risco de toxicidade gastrintes&nalpacientes com histérico de Ulcera, complicaraatiqularmente em casos de
hemorragia ou perfuracé@o, e em pacientes idodeataonento deve ser iniciado e mantido com a maose eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitantagentes protetores (ex.: inibidores da bomba demydeve ser considerada, e
também para pacientes que precisam usar concoemtante medicamentos com &cido acetilsalicilico aixabdose ou outros
medicamentos que podem aumentar o risco gastitreest

Pacientes com histérico de toxicidade gastrintektparticularmente os idosos, devem reportar quaissintomas abdominais néo
usuais (especialmente sangramento gastrintestiaat. pacientes tomando medica¢des concomitarggsogiem aumentar o risco
de ulceragéo ou sangramento, como por exemplacaides sistémicos, anticoagulantes, agentes aqtiptarios ou inibidores
seletivos da recaptacéo de serotonina recomenclaidaalo especial ao usar BENEVRAN (vide “Interag@eslicamentosas”).



Acompanhamento médico estreito e cautela deveexsecidos em pacientes com colite ulcerativa ounBaele Crohn, uma vez
que esta condi¢do pode ser exacerbada (vide “Readdersas”).

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenacattipalarmente em doses elevadas e de longa dunpgée,ser associado com
um pequeno aumento no risco de eventos trombdtarovasculares graves (incluindo infarto do midizhe acidente vascular
cerebral).

O tratamento com BENEVRAN geralmente ndo é recomdnd pacientes com doenca cardiovascular estatze(@tsuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca cardiaca isquémicacaaeterial periférica) ou hipertensdo néo coattal Se necessario, os
pacientes com doenca cardiovascular estabeledmatdnsédo ndo controlada, ou fatores de riscogiaca cardiovascular (ex.,
hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitusbagismo) devem ser tratados com BENEVRAN sé depuidadosa avaliagao
e apenas em dosed00 mg ao dia, quando o tratamento continuar @is de 4 semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenacorpadenentar com a dose e duracédo da exposicédo,a@ dwse diaria efetiva
deve ser utilizada no menor periodo possivel. &ssdade do paciente para o alivio sintomaticeesposta a terapia deve ser
reavaliada periodicamente, especialmente quangaamntento continuar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinai®mas de eventos arterotromboticos sérios (ex.nd peito, falta de ar,
fraqueza, pronunciando as palavras), que podemensam avisos. Os pacientes devem ser instruidazcarar o médico
imediatamente em caso de um evento como estes.

Efeitos hematol6gicos

O uso de BENEVRAN é recomendado somente para teat@nde curta duracdo. Porém, se BENEVRAN for athtnado por
periodos prolongados, é aconselhavel, como ocomeotitros AINEs, o monitoramento do hemograma.

Assim como outros AINEs, BENEVRAN pode inibir tennagamente a agregacéo plaquetéaria. Os paciemeslistirbios
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 respimi@specialmente se relacionado a sintomas alérgmmo rinites), reages devido
aos AINEs como exacerbagéo da asma (chamada ctoteramcia a analgésicos/asma induzida por anatz®siedema de
Quincke ou urticaria, sdo mais frequentes que éno®pacientes. Desta forma, recomenda-se precasp@acial para estes
pacientes (prontiddo para emergéncia). Esta reategép aplica-se também a pacientes alérgicos asattbstancias, como por
exemplo, aparecimento de reagfes cutaneas, pauiddicaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito € necessario quaredorito BENEVRAN a pacientes com funcéo hepdtédzlitada, uma vez
que esta condi¢do pode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINEs, incluindo déslaco, pode ocorrer elevacéo dos niveis de unmaaigienzimas
hepéticas. Durante tratamentos prolongados com B, é recomendado o monitoramento constante nigéfu hepatica como
medida preventiva. Se os testes anormais parazadurepatica persistirem ou piorarem, se os sinsiistomas clinicos
consistentes com a doenca hepética se desenvojvauesa outras manifestacdes ocorrerem (ex. edsnedsh), diclofenaco
potassico deve ser descontinuado. Hepatite poderéeo com o uso de diclofenaco sem sintomas proidds.

Deve-se ter cautela ao administrar BENEVRAN a paegecom porfiria hepética, uma vez que o medictoraode desencadear
uma crise.

Reacgdes cutaneas

Reag0es cutaneas sérias, algumas delas fataisndwdermatite esfoliativa, sindrome de Stevemsdon e necroélise epidérmica
téxica foram relatadas muito raramente associaglas@de AINEs, incluindo diclofenaco potassicdéviReacdes adversas”). Os
pacientes aparentemente tém maior risco pararestgdes logo no inicio do tratamento, com o indeiseacao ocorrendo, na
maioria dos casos, no primeiro més de tratamer#dlEBB/RAN deve ser descontinuado no primeiro aparestmde rash cuténeo,
lesBes nas mucosas ou qualquer outro sinal deshipsbilidade.

Assim como com outros AINES, reagOes alérgicasiindb reacdes anafilaticas/anafilactoides, podenbém ocorrer em casos
raros com diclofenaco, sem exposigao prévia aogastinto.

Efeitos renais

Efeitos renais como retengéo de liquidos e edemaanfeeportados em associagao a terapia com AlNEsindo diclofenaco, deve
ser dedicada atencéo especial a pacientes conédefacda fungdo cardiaca ou renal, histéria dertepséo, pacientes idosos,
pacientes sob tratamento concomitante com diugétiomutros medicamentos que podem impactar sigtifamente na fungao
renal e aqueles com deplegdo substancial do vadxinecelular de qualquer origem, por exemplo, waslicdes pré ou pos-
operatoria no caso de cirurgias de grande portie (@ontraindicacdes”). Nestes casos, ao utiliZzzaWBVRAN, é recomendado o
monitoramento da fungdo renal como medida prevenfivdescontinuacéo do tratamento é seguida palipeeacéo do estado de
pré-tratamento.

Interag6es com AINEs
O uso concomitante de BENEVRAN com outros AINE&siscos incluindo inibidores seletivos da COX-2e&leer evitado
devido ao potencial aumento de rea¢fes adversies‘(nteracdes medicamentosas”).

Mascarando sinais de infecgbes
BENEVRAN, assim como outros AINEs, pode mascarasimais e sintomas de infec¢éo devido a suas dames
farmacodinamicas.

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

Criangas e adolescentes



O diclofenaco néo é indicado para criangas abaixcedl4 anos, com excecao de casos de artrite juvemdnica. Para este caso
de artrite juvenil cronica, somente estéo disponivg, para criangas a partir de 1 ano de idade, BENERAN suspenséo oral e
gotas.

Gravidez e lactacéo
- Mulheres em idade fértil
N&o ha dados que sugerem quaisquer recomendagéesspaulheres em idade fértil.

- Gravidez

O uso de diclofenaco em mulheres gravidas nécstadado. Desta forma, BENEVRAN néo deve ser usad@rprimeiros
trimestres de gravidez a nédo ser que o potenaiefiméo para mae justifique o risco potencial pafato. Assim como outros
AINEs, o uso de diclofenaco é contraindicado nés @itimos meses de gestagao pela possibilidadeateer inércia uterina e, ou
fechamento prematuro do canal arterial (ver itemrt@aindicacdes”). Estudos em animais ndo demaastraenhum efeito
prejudicial direto ou indireto na gravidez, no dessvimento embrionario/fetal, no nascimento oudesenvolvimento pds-natal
(ver item “Dados de seguranca 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 caegd@risco de gravidez D, portanteteemedicamento néo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informimediatamente seu médico em caso de suspeita teviglez.

- Lactacao
Assim como outros AINEs, pequenas quantidadesalefeliaco passam para o leite materno. Desta f@BESEEVRAN ndo deve
ser administrado durante a amamentacgao para efefitws indesejaveis no recém-nascido.

- Fertilidade

Assim como outros AINEs, o uso de BENEVRAN podéutiear a fertilidade feminina e por isto, deve egtado por mulheres
que estao tentando engravidar. Para mulheres noentedificuldade de engravidar ou cuja fertilidad& sob investigagéo, a
descontinuacdo do BENEVRAN deve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
O uso de BENEVRAN ¢ improvavel de afetar a capalgdie dirigir, operar maquinas ou fazer outrasdatdes que requeiram
atencéo especial.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interag@es a seguir incluem aquelas observataBENEVRAN comprimido revestido e/ou outras forrfemacéuticas
contendo diclofenaco:

Interacdes observadas a serem consideradas

-inibidores potentes da CYP2C9Recomenda-se precaucéo ao prescrever diclofenatzojante com inibidores potentes da
CYP2C9 (como voriconazol), que poderia resultauemsignificante aumento no pico de concentrag&npidica e exposicdo ao
diclofenaco, devido a inibigdo do metabolismo ddadenaco.

-litio: se usados concomitantemente, diclofenaco poderelsv@ncentracdes plasmaticas de litio. Neste casmmenda-se
monitoramento do nivel de litio sérico.

-digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco poderelsv@ncentrages plasmaticas de digoxina. Naste c
recomenda-se monitoramento do nivel de digoxinaasér

-diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINES, o uso concomitante deféichco com diuréticos ou anti-
hipertensivos (ex.: betabloqueadores, inibidoreB@A), pode diminuir o efeito anti-hipertensivo.digeforma, esta combinagéo
deve ser administrada com cautela e pacientes;iabpente idosos, devem ter sua pressao sanguénedipamente monitorada.
Os pacientes devem estar adequadamente hidratdées-se considerar o monitoramento da funcéo et o inicio da terapia
concomitante e periodicamente durante o tratampatticularmente para diuréticos e inibidores d&Eeévido ao aumento do
risco de nefrotoxicidade (vide “Adverténcias e prgges”).

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

-medicamentos conhecidos por causar hipercalemidratamento concomitante com diuréticos poupadagsotissio,
ciclosporina, tacrolimo ou trimetoprima podem esfgsociados com 0 aumento dos niveis séricos degimto qual deve ser
monitorado frequentemente (vide “Adverténcias eauedes”).

-antibacterianos quinoldnicos: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 e sWtthlEs sistémicos ou corticoides pode
aumentar a frequéncia de efeitos gastrintestindissiejaveis (vide “Adverténcias e precaugdes”).

-anticoagulantes e agentes antiplaquetariosteve-se ter cautela no uso concomitante uma vepafleeaumentar 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 recebeantidethaco e
anticoagulantes concomitantemente. Desta manegamenda-se monitoramento proximo nestes pacientes.

-inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina: administracdo concomitante com AINEs sistémiicediiindo 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
hipoglicemiantes orais sem influenciar seus efailivécos. Entretanto, existem relatos isoladosfé&os hipo e hiperglicemiantes,
determinando a necessidade de ajuste posoldgicagegoses antidiabéticos durante o tratamento colufelnaco. Por esta razéo, o
monitoramento dos niveis de glicose no sangue slaveealizado como medida preventiva durante gitecdncomitante.



-fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente cdaitlofenaco, o0 acompanhamento das concentracassgticas de
fenitoina é recomendado devido a um esperado aomargxposi¢éo a fenitoina.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto na embalagem original e a temper@mbiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e mantdugar seco.
O prazo de validade é de 24 meses a partir dalddtbricacéo.

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.

Os comprimidos revestidos séo na cor marrom aveade| 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 revestidos devem ser ingeridasrag@om um pouco de liquido, de preferéncia argssefeicdes.

Posologia

Populacgao alvo geral

A dose inicial diaria recomendada é de 100 a 150Emgcasos mais leves, 75 a 100 mg/dia sdo, er gefigientes. A dose total
diaria prescrita deve ser fracionada em duas euirtgestdes separadas, quando aplicavel.

No tratamento da dismenorreia primaria, a doséadifave ser individualmente ajustada e é geralnsn&0 a 150 mg. Uma dose
inicial de 50 mg é normalmente suficiente. Se regmés, uma dose inicial de 100 mg pode ser prescoin um maximo atingido
de 200 mg/dia no decorrer de varios ciclos menistr@tratamento deve iniciar-se aos primeiroosiats e, dependendo da
sintomatologia, continuar por alguns dias.

Populagdes especiais

- Pacientes pediatricos

BENEVRAN comprimido revestido ndo é recomendada gaancas e adolescentes abaixo de 14 anos de Rladh o tratamento
de criancas e adolescentes menores de 14 anaadde tbderiam ser utilizadas as gotas e a susperadwstes pacientes. Para
adolescentes de 14 anos ou mais, a dose diaradd0 mg é, geralmente, suficiente. A dose didégima de 150 mg ndo deve
ser excedida. A dose total diaria pode normalmsertelividida em 2 ou 3 doses separadas, se aglicave

- Pacientes geriatricos (pacientes com 65 anos o@is)
N&o é necessario ajuste da dose inicial para idugtes “Adverténcias e precaugdes”).

- Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores dsco cardiovascular significativos

O tratamento com BENEVRAN geralmente nédo é recomdnd pacientes com doenca cardiovascular estatzetac hipertensao
ndo controlada. Se necessario, pacientes com doardjavascular estabelecida, hipertenséo ndoatad#, ou fatores de risco
significativos para doencas cardiovasculares, deserrtratados com BENEVRAN somente apés avaliagiitadosa e somente
para doses diarias100 mg, se tratado por mais do que 4 semanas“@ibeerténcias e precaugdes”).

- Insuficiéncia renal

BENEVRAN é contraindicado a pacientes com insuficié renal (vide “Contraindica¢des”). Nao foramlizealos estudos
especificos em pacientes com insuficiéncia rematapto ndo pode ser feita recomendagéo no ajsgeeiico da dose.
Recomenda-se cautela quando BENEVRAN é administigghwientes com insuficiéncia renal leve a modefeide
“Adverténcias e precaugdes”).

- Insuficiéncia hepética

BENEVRAN é contraindicado a pacientes com insufici& hepatica (vide “Contraindicagfes”). Nao fonamlizados estudos
especificos em pacientes com insuficiéncia hepgimaanto ndo pode ser feita recomendagdo naeagspiecifico da dose.
Recomenda-se cautela quando BENEVRAN é administiggiwientes com insuficiéncia hepética leve a naaide(vide
“Adverténcias e precaugdes”).

Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

As reacOes adversas a partir de estudos cliniougeéatos espontaneos ou relatos da literatua éstadas de acordo com o
sistema de classe de 6rgdos do MedDRA. Dentrodiealasse de 6rgéo, as reagdes adversas estdadiptar frequéncia, com as
reacdes mais frequentes primeiro. Dentro de cagzogte frequéncia, as rea¢des adversas séo apaEseRrtn ordem decrescente
de gravidade. Além disso, a categoria de frequé&uri@spondente para cada reacdo adversa baseaseguinte convengao
(CIOMS 1iI):

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 reagOes adversas a seguir incluem aquelas adpsrtom BENEVRAN e/ou outras formas farmacéutioagendo diclofenaco
em uso por curto ou longo prazo.



- Distlrbios do sangue e sistema linfatico
Muito rara: trombocitopenia, leucopenia, anemial(iimdo hemolitica e aplastica) e agranulocitose.

- Disturbios do sistema imunolégico
Rara: reacdes de hipersensibilidade, anafilatieamélactoides (incluindo hipotensédo e choque).
Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Distarbios psiquiatricos
Muito rara: desorientagdo, depresséo, insdniadeéss irritabilidade, distarbios psicoéticos.

- Distarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: distarbios da sensibilidade, parestel&urbios da memdria, convulsdes, ansiedadaones, meningite asséptica,
disgeusia, acidente cerebrovascular.

- Distarbios oculares
Muito rara: comprometimento da viséo, viséo borraizopia.

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

- Disturbios cardiacos
Incomum?*: infarto do miocardio, insuficiéncia caada, palpitacédo, dores no peito.

- Distarbios vasculares
Muito rara: hipertensao, vasculite.

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

- Disturbios do trato gastrintestinal

Comum: epigastralgia, ndusea, vomito, diarreigafisia, colicas abdominais, flatuléncia, diminuidaapetite e irritacéo local.
Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, lemeste, diarreia sanguinolenta, melena, Ulceraimgastinal (com ou sem
sangramento ou perfuragao).

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 hepaticayficiéncia hepéatica.

- Distarbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Comum: rash

Rara: urticéria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eriteméerea multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,@imelde Lyell (necrélise
epidérmica toxica), dermatite esfoliativa, alopeséacao de fotossensibilidade, parpura, purputdet®ch-Schonlein e prurido.

- Distarbios urinérios e renais
Muito rara: insuficiéncia renal aguda, hematurratgindria, sindrome nefrética, nefrite tubuloistarial, necrose papilar renal.

- Distarbios gerais e no local da administragéo
Rara: edema.

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

Descrigao das reacdes adversas selecionadas

Eventos aterotromboticos

Dados de meta-analise e farmacoepidemiol6gicostamoam dire¢céo a um pequeno aumento do risco aeosvaterotromboticos
(ex., infarto do miocérdio), associado ao uso defiinaco, particularmente em doses elevadas (tpfandia) e durante
tratamento a longo prazo (vide “Adverténcias e guedes”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterhmtificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVIS#Hsponivel 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 vOmito, hemorragia gaestinal, diarreia, tontura, zumbido ou convulsdescaso de intoxicacéo
significante, insuficiéncia aguda nos rins e ir@éficia no figado podem ocorrer.

Tratamento



O tratamento de intoxicages agudas com AINEsyimdb diclofenaco consiste essencialmente em medidéomaticas e de
suporte. Tratamento sintomatico e de suporte dmvadsninistrado em caso de complicacdes tais cbipotensao, insuficiéncia
renal, convulsdes, distirbio gastrintestinal e e&gfo respiratoria.

Medidas especificas tais como diurese forcadaseial hemoperfusdo provavelmente ndo ajudamménelgéo de AINEs,
incluindo diclofenaco, devido a seu alto indicdigacéo a proteinas e metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente toxica, stétgee carvéo ativado pode ser considerada psirgaécacdo do estbmago
(ex.: lavagem gastrica e vomito) ap6s a ingestamue superdose potencialmente letal.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

IIl — Dizeres legais:
Registro MS 1.6773.0236
Farm. Responsavel: Maria Betania Pereira — CRF2S7.788

Registrado port EGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenga, Km GBirB Chacara Assay
Hortolandia-SP. CEP: 13.186-901

CNPJ: 05.044.984/0001-26

IndUstria Brasileira

Fabricado por: EMS S/A.
Hortolandia-SP.

SAC- 0800-500600
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da petigéo/notificagdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do o . Data do o . Data de VersOes ~ -
expediente N°. expediente Assunto expediente N°. expediente | Assunto Aprovaco Itens de bula (VPIVPS) Apresentacgdes relacionadas
(10450) —
SIMILAR — Quais os males que estg
Notificagcéo de - Embalagens contendo 10 ou 20
12/03/2014 Alteraco de N/A N/A N/A N/A med|carcn:unst§rpode me VP comprimidos revestidos
Texto de Bula —
RDC 60/12
(10450)
SIMILAR —
10/12/2013 1037854/13-5 l\leltlﬂcagaodde N/A N/A N/A N/A Corregao do nome do VPVPS Embalagens contendo 10, 20
teracao de assunto. comprimidos revestidos
Texto de Bula —
RDC 60/12.
10459) —
( . ) Atualizagéo de texto de
0883765/13-1 GENERICO - bula conforme bula Embalagens contendo 10, 20
21/10/2013 Inclus3o Inicial N/A N/A N/A N/A ) VP/VPS i S
padréo publicado no comprimidos revestidos
de Texto de Bula .
bulario.
— RDC 60/12




