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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
CLOFEN K

diclofenaco potéssico

APRESENTAGOES

Drageagle 50 mg: embalagens com 20 drageas.
VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 14 ANOS
COMPOSIGAO

Cada dragea contém:

diclofenaco potassico ............cccee.... 50 mg
EXcipientes® q.S.p.iveeeeeeniiniieniienne rhgea

*lactose, celulose microcristalina, estearato dgmaio, croscarmelose sodica, alcool isopropibasarose, carbonato de célcio,
cera de carnauba, corante amarelo tartrazina, teovarmelho bordeaux, goma arabica, goma laca,d@etcino, povidona, talco e
cera de abelha.

. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

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

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

- condigBes dolorosas e, ou inflamatdrias em giogé como, por exemplo, menstruagéo dolorosa pign@u inflamacgéo dos
anexos uterinos;

- sindromes dolorosas da coluna vertebral;

- reumatismo néo articular;

- como adjuvante no tratamento de processos imsasigraves acompanhados de dor e inflamagdo edopunariz ou garganta,
respeitando os principios terapéuticos gerais @eagdoenga béasica deve ser adequadamente tratdda. ifolada ndo € uma

indicagéo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diversos estudos clinicos tém demonstrado quelofeliaco potassico possui eficacia na reducéo oi@s dle crises de enxaqueca
1, 2, 3. Doses unicas de 50 a 100 mg de diclofepatéssico aliviam enxaquecas e os efeitos do mdicto via oral podem ser
observados apés 90 minutos da ingestéo 4,5.

diclofenaco potéssico em comprimidos de liberag@ediata é indicado para tratamento de dor, quandalivio rapido da dor é
desejado. Observou-se a eficacia do diclofenacpaléssico em uma variedade de sindromes de ddujnide dores pds-
operatorias (apds cirurgias ginecoldgicas, oraisrtapédicas), osteoartrite dos joelhos e dismerprimaria. Modelos de dose
simples para dor incluem dor de dente (pos-extrdgaente) e pos-cirurgia ginecoldgica, com efedlu diclofenaco de potassico
de 50 e de 100 mg comparados a aspirina 650 mguomrduracéo prolongada de analgesia. Modelos sksdodltiplas para dor
incluiu pés-cirurgia ortopédica e dismenorreia @uii@. A dose inicial recomendada para a formuliibdmacéo imediata é 50 mg
via oral a cada 8 horas. Uma dose inicial de 100seguida de 50 mg a cada 8 horas, pode oferecativim melhor para dores
agudas recorrentes, como dismenorreia6.

O diclofenaco tem efeito positivo especialmente doa relativa a inflamacéo tecidual7. Diversos essudemonstraram a
diminuicdo do consumo de narcéticos devido ao deor® de dores pdés-operatérias, quando foi admaist diclofenaco
intramuscular, 75 mg, uma ou duas vezes ao diaa awesma dose, via endovenosa, em infusdo de 5 rags®,10,11. O
diclofenaco é efetivo na supresséo dos sinaisféariacio pés-operatéria 12.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50 mg, aliviaaandores e outros sinais da inflamacéo de divéigos de injurias teciduais
guando comparadas ao placebo em um estudo muiltxcgrtuplo-cego com 229 pacientes13.

Doses baixas de diclofenaco potassico (25 mg) sloomes que placebo e semelhantes ao ibuprofewontwmle de febre, de 30
minutos a 6 horas ap6s a administragdo, como aeeem estudo multicéntrico, randomizado e dupimo®m 356 pacientes14.
Dores da coluna tém sua intensidade diminuida quaradadas com diclofenaco, como demonstrou undestoulticéntrico,
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randomizado, duplo-cego entre 227 pacientes15 ewtro entre 124 pacientes tratados com doses aeg2& 75 mg por dia de
diclofenaco potassico, administrado em multiplaseddl6.

Estudos abertos e controlados demonstraram quénfiamatorios nédo esteroidais (AINES), entre alediclofenaco, sdo efetivos
no tratamento da célica biliar17, 18.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatérios e raeimaticos ndo-esteroidais derivados do Aacidoicacé substancias
relacionadas (cédigo ATC: MO1A BO05).

Mecanismo de acéo

CLOFEN K drageas contém o sal diclofenaco potassieocomposto ndo-esteroidal com acentuadas pdapigs antirreumatica,
analgésica, anti-inflamatoria e antipirética.

A inibic8o da biossintese das prostaglandinas, dstrawla experimentalmente, é considerada fundahremtaecanismo de acéo.
As prostaglandinas desempenham papel importargémese da inflamacéo, dor e febre.

CLOFEN K drageas possui um rapido inicio de acdgue o torna particularmente adequado para o temtEnde estados
dolorosos e, ou inflamatérios agudos.

CLOFEN K 'in vitra", nas concentrages equivalentes aquelas alcangadaomem, ndo suprime a biossintese de protanghc

nas cartilagens.
Farmacodinamica

CLOFEN K exerce pronunciado efeito analgésico etades dolorosos moderados ou graves. Na presengdla@acao, por
exemplo, causada por trauma ou apés intervencéicgicia, CLOFEN K alivia rapidamente tanto a dorogg@inea quanto a
relacionada ao movimento e diminui o inchago infitdno e o edema do ferimento. Estudos clinicosp&an revelaram que, na
dismenorreia primaria, a substancia ativa é capadidar a dor e reduzir o grau do sangramento.

Farmacocinética

- Absorcéo

O diclofenaco é completamente absorvido a parsrditdgeas de diclofenaco potassico. A absorcéia-isécimediatamente apoés a
administracéo, equivale aos comprimidos gastratesies de diclofenaco sédico quando administrad@sesma dose.

O pico médio da concentracdo plasmatica de cerca&encmol/L é atingido apds 20 a 60 minutos apfimimistracdo de um
comprimido de 50 mg. O alimento néo influencia argidade de diclofenaco absorvida, embora o irécataxa de absorcdo
podem ser levemente retardadas nesta condicao.
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Como aproximadamente metade do diclofenaco é nmletatlo durante sua primeira passagem pelo figaféitdede “primeira
passagem”), a area sob a curva de concentracdo)(AtHC é cerca de metade daquela observada comdos® parenteral
equivalente.

O comportamento farmacocinético ndo se altera agigsnistracdes repetidas. Nao ocorre acimulo dselsejam observados os
intervalos de dosagem recomendados.

- Distribuicéo

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas séricesigminantemente a albumina (99,4%). O volume dgilliicdo aparente
calculado é de 0,12-0,17 L/kg. O diclofenaco penetr fluido sinovial, onde as concentracdes maxsfasmedidas de 2-4 horas
apds serem atingidos os valores de pico plasmaiicueia-vida aparente de eliminagdo do fluido siabg de 3-6 horas. Duas
horas apds atingidos os valores de pico plasm&gopncentragdes da substancia ativa ja séo Iessa fluido sinovial que no
plasma, permanecendo mais altas por até 12 horas.

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

- Biotransformacgé&o/ metabolismo

A biotransformacdo do diclofenaco ocorre parciali|mepor glicuronidagdo da molécula intacta, mas cjpaimente por
hidroxilagdo e metoxilagdo simples e mdltipla, leswo em véarios metabdlitos fendlicos (3'-hidrox=hidroxi-, 5-hidroxi-, 4',5-
dihidroxi- e 3'-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco), a aoria dos quais sdo convertidos a conjugados rglécos. Dois desses
metabdlitos fendlicos sdo biologicamente ativoss Bra extensdo muito menor que o diclofenaco.

- Eliminacéo

O clearance (depuragéo) sistémico total do dickxferdo plasma é de 263 + 56 mL/min (valor médioP}.0A meia- vida terminal
no plasma é de 1-2 horas. Quatro dos metabolitolimdo os dois ativos, também tém meia-vida p&&a curta de 1-3 horas.
Um metabdlito, 3'-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco,temeia-vida plasmaética mais longa. Entretanto, segabolito é virtualmente
inativo.

Cerca de 60% da dose administrada é excretadamaaomo conjugado glicurénico da molécula intacteomo metabdlitos, a
maioria dos quais sédo também convertidos a conisggticurdnicos. Menos de 1% é excretada como &odist inalterada. O
restante da dose € eliminado como metabdlitosédrda bile nas fezes.

- Linearidade/ n&o linearidade

A quantidade absorvida é linearmente proporciooahmanho da dose.

- Populacdes especiais

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

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

Em pacientes com hepatite cronica ou cirrose n8oemepensada, a cinética e metabolismo do diclofepaa mesma que em
pacientes sem doenca hepética.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade coresdagudas ou repetidas, bem como estudos de gierd#de, mutagenicidade
e carcinogenicidade com diclofenaco revelaram gdé&lofenaco nas doses terapéuticas recomendadasanda nenhum dano
especifico para humanos. Em estudos pré-clinicdgipacom animais, ndo houve nenhuma evidéncia deliglofenaco possui
potencial efeito teratogénico em camundongos, etaelhos.

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

A administracéo de AINEs (incluindo diclofenacolpin a ovulagdo em coelhos, a implantagdo e plagéotem ratos e levou ao
fechamento prematuro do canal arterial em ratasdgr®. Doses maternais toxicas de diclofenaco farasociadas com distocia,
gestacdo prolongada, diminuicdo da sobrevivéndia fe retardo do crescimento intrauterino em rafs. leves efeitos do
diclofenaco sobre os parametros de reprodugédo pado, bem como a constricdo do canal arterial temyisdo 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, sangramentperfuragéo (vide “Adverténcias e precaucéeR@satdes adversas”).

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

- Faléncia hepética.

- Faléncia renal.

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

- Como outros agentes anti-inflamatdrios néo-estai® (AINEs), CLOFEN K também é contraindicado patientes nos quais
crises de asma, urticaria ou rinite aguda s@o dasspelo &cido acetilsalicilico ou por outros AlNf&le “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 pamites com insuficiéncia cardiaca grave (vide “Advégncias e
precaucdes”).

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

Atencao diabéticos: CLOFEN K drageas contém acucar.
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Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINAque pode causar reacBes de natureza alérgica, emtas quais
asma brénquica, especialmente em pessoas alérgieasicido acetilsalicilico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulcera¢des ou perfuracdo gastrirdéstine podem ser fatais, foram relatados com tao@\INES, incluindo
diclofenaco, podendo ocorrer a qualquer momentardero tratamento com ou sem sintomas de adveaténchistoria prévia de
eventos gastrintestinais sérios. Estes, em ggra@sentam consequéncias mais sérias em paciengesidse ocorrer sangramento
ou ulceragédo gastrintestinal em pacientes receb@h@-EN K, o medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINEs, incluindo diclofenaaspmpanhamento médico rigoroso € imprescindiddve-se ter cautela
quando prescrever CLOFEN K a pacientes com sintomdisativos de distarbios gastrintestinais ou drisb sugestivo de
ulceragdo géstrica ou intestinal, sangramento ofurpgdo (vide “Reagfes adversas”). O risco de reamento gastrintestinal é
maior com o aumento das doses de AINEs e em pasi@am histdrico de Ulcera, complicando particuéart® em casos de
hemorragia ou perfuracéo, e em pacientes idosos.

Para reduzir o risco de toxicidade gastrintestamalpacientes com histérico de Ulcera, complicarattiqularmente em casos de
hemorragia ou perfuracé@o, e em pacientes idodeataznento deve ser iniciado e mantido com a maose eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitant@gentes protetores (ex.: inibidores da bomba demydeve ser considerada, e
também para pacientes que precisam usar concoemitante medicamentos com &cido acetilsalicilico erabdose ou outros
medicamentos que podem aumentar o risco gastiraest

Pacientes com histérico de toxicidade gastrintaktparticularmente os idosos, devem reportar quaissintomas abdominais nao
usuais (especialmente sangramento gastrintestifef}. pacientes tomando medica¢Bes concomitanegsagiem aumentar o risco
de ulceragdo ou sangramento, como por exempldcaides sistémicos, anticoagulantes, agentes agtiptarios ou inibidores
seletivos da recaptacéo de serotonina recomencisigado especial ao usar CLOFEN K (vide “Interag@ieslicamentosas”).
Acompanhamento médico estreito e cautela deveraxsecidos em pacientes com colite ulcerativa ounBaele Crohn, uma vez
que esta condi¢&o pode ser exacerbada (vide “Reagdersas”).

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenacortisalarmente em doses elevadas e de longa durpgée,ser associado com
um pequeno aumento no risco de eventos trombd&taabovasculares graves (incluindo infarto do midiche acidente vascular
cerebral).

O tratamento com CLOFEN K geralmente ndo é recoatmaé pacientes com doencga cardiovascular estatzel@esuficiéncia
cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémicacaoarterial periférica) ou hipertensdo ndo coattal Se necessario, os
pacientes com doencga cardiovascular estabeledjztdnsédo ndo controlada, ou fatores de risco g@eaca cardiovascular (ex.,
hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitustaggsmo) devem ser tratados com CLOFEN K sé defmizuidadosa avaliagéo e
apenas em dosegsl00 mg ao dia, quando o tratamento continuar @08 e 4 semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenacompaaementar com a dose e duragdo da exposicdo, @ ohese diaria efetiva
deve ser utilizada no menor periodo possivel. Aessidade do paciente para o alivio sintomaticaesposta a terapia deve ser
reavaliada periodicamente, especialmente quangaantento continuar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinaigoeas de eventos arterotrombdticos sérios (eot.,nd peito, falta de ar,
fraqueza, pronunciando as palavras), que podentesceem avisos. Os pacientes devem ser instruida®@rar o médico
imediatamente em caso de um evento como estes.

Efeitos hematologicos

O uso de CLOFEN K é recomendado somente para eatande curta duragdo. Porém, se CLOFEN K for adtrémlo por
periodos prolongados, é aconselhavel, como ocomeotitros AINEs, o monitoramento do hemograma.

Assim como outros AINEs, CLOFEN K pode inibir temgmiamente a agregacgdo plaquetaria. Os pacientes distirbios
hemostéaticos devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos respiratorios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazanaf®¢o na mucosa nasal (ex.: pélipos nasais),casgouimonares obstrutivas
cronicas ou infecgBes cronicas do trato respimi@specialmente se relacionado a sintomas alérgmoo rinites), rea¢des devido
aos AINEs como exacerbagdo da asma (chamada cdoleramcia a analgésicos/asma induzida por analg®siedema de
Quincke ou urticaria, sdo mais frequentes que etro®pacientes. Desta forma, recomenda-se precaspgrial para estes
pacientes (prontiddo para emergéncia). Esta reatagén aplica-se também a pacientes alérgicos asosibstancias, como por
exemplo, aparecimento de reagfes cutaneas, pauiddicaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito € necessério quaredorito CLOFEN K a pacientes com fung¢éo hepdtetalitada, uma vez
que esta condi¢do pode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINEs, incluindo délaco, pode ocorrer elevacdo dos niveis de umanas enzimas

hepéticas. Durante tratamentos prolongados com ENJK, € recomendado o monitoramento constante da

sinais e sintomas clinicos consistentes com a doéepatica se desenvolverem, ou se outras magiestacorrerem (ex.
eosinofilia, rash), CLOFEN K deve ser descontinuado. Hepatite podmdrrer com o uso de diclofenaco sem sintomas
prodrémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar CLOFEN K a méesecom porfiria hepética, uma vez que o medictoneode desencadear
uma crise.

Reacdes cutaneas

Reacg0les cutaneas sérias, algumas delas fataisndwldermatite esfoliativa, sindrome de Stevemsigon e necrélise epidérmica
toxica foram relatadas muito raramente associanlas@de AINEs, incluindo CLOFEN K (vide “Reagdésersas”). Os pacientes
aparentemente tém maior risco para estas reaggesitinicio do tratamento, com o inicio da reag&orrendo, na maioria dos
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casos, no primeiro més de tratamento. CLOFEN K devedescontinuado no primeiro aparecimentoade cutaneo, lesdes nas
mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibiéida

Assim como com outros AINEs, reacGes alérgicasiindb reagdes anafilaticas/anafilactoides, podenbém ocorrer em casos
raros com diclofenaco, sem exposi¢ao prévia aogastinto.

Efeitos renais

Efeitos remais como retengéo de liquidos e edemsnfoeportados em associacdo a terapia com AlMEkiimdo diclofenaco,
deve ser dedicada atencé@o especial a pacientesleficiéncia da fungéo cardiaca ou renal, histéaahipertenséo, pacientes
idosos, pacientes sob tratamento concomitante ¢orétidos ou outros medicamentos que podem impadggaificativamente na
funcéo renal e aqueles com deplegdo substanciabldme extracelular de qualquer origem, por exempés condi¢cdes pré ou
pés-operatéria no caso de cirurgias de grande fuitke “Contraindicacdes”). Nestes casos, ao afiliPROBENXIL®, é
recomendado o monitoramento da funcdo renal comdidaepreventiva. A descontinuagdo do tratamentceguida pela
recuperacao do estado de pré-tratamento.

Interagcdes com AINEs

O uso concomitante de CLOFEN K com outros AINE&siécos incluindo inibidores seletivos da COX-2 elser evitado devido
ao potencial aumento de rea¢fes adversas (vidgdtiies medicamentosas”).

Mascarando sinais de infecgbes

CLOFEN K, assim como outros AINEs, pode mascararsiomis e sintomas de infec¢do devido a suas pdgues
farmacodinamicas.

Pacientes idosos

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

Criancas e adolescentes

O diclofenaco néo é indicado para criancas abaixcedl4 anos, com excegéo de casos de artrite juvemdnica. Para este caso
de artrite juvenil crénica, somente estéo disponive, para criangas a partir de 1 anos de idade, dilenaco suspensao oral e
gotas.

Gravidez e lactacéo

- Mulheres em idade fértil

N&o h& dados que sugerem quaisquer recomendagaesspaulheres em idade fértil.

- Gravidez

O uso de diclofenaco em mulheres gravidas ndo dinidado. Desta forma, CLOFEN K ndo deve ser usado2nprimeiros
trimestres de gravidez a ndo ser que o potencieftméo para mée justifique o risco potencial parieto. Assim como outros
AINEs, o uso de diclofenaco é contraindicado nés @itimos meses de gestacéo pela possibilidadeateer inércia uterina e, ou
fechamento prematuro do canal arterial (ver itenort@indicagbes”). Estudos em animais ndo demaastraenhum efeito
prejudicial direto ou indireto na gravidez, no dessvimento embrionario/fetal, no nascimento oudesenvolvimento pés-natal
(ver item “Dados de seguranca pré-clinicos”).

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

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

- Lactacéo

Assim como outros AINEs, pequenas quantidades defeinaco passam para o leite materno. Desta fdbin@FEN K n&o deve
ser administrado durante a amamentacgéo para eféitos indesejaveis no recém-nascido.

- Fertilidade

Assim como outros AINES, o uso de CLOFEN K podguuliear a fertilidade feminina e por isto, deve geitado por mulheres
que estéo tentando engravidar. Para mulheres ghartedificuldade de engravidar ou cuja fertilidad#a sob investigacéo, a
descontinuacdo do CLOFEN K deve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

O uso de CLOFEN Ké improvavel de afetar a capaeiddal dirigir, operar maquinas ou fazer outras ddides que requeiram
atencdo especial.

Atencao diabéticos: CLOFEN K drageas contém acucar.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINAque pode causar reagBes de natureza alérgica, emtas quais
asma brénquica, especialmente em pessoas alérgieasicido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interagdes a seguir incluem aquelas observamaCataflam® drageas e/ou outras formas farmae&utientenddiclofenaco:
Interagcdes observadas a serem consideradas

-inibidores potentes da CYP2C9:Recomenda-se precaucdo ao prescrever diclofenatanjante com inibidores potentes da
CYP2C9 (como voriconazol), que poderia resultaruemsignificante aumento no pico de concentragasnpiéica e exposi¢do ao
diclofenaco, devido & inibicdo do metabolismo ddadenaco.

-litio: se usados concomitantemente, diclofenaco poderetesv@oncentragdes plasmaticas de litio. Neste, casomenda-se
monitoramento do nivel de litio sérico.

-digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco pode rekewaconcentracdes plasmaticas de digoxina. Neasse, ¢
recomenda-se monitoramento do nivel de digoxinaasér
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-diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINEs, o uso concomitante deféichco com diuréticos ou anti-
hipertensivos (ex.: betabloqueadores, inibidore&@a), pode diminuir o efeito anti-hipertensivo. dige forma, esta combinagéo
deve ser administrada com cautela e pacientes;iabpente idosos, devem ter sua pressdo sanguéniegipamente monitorada.
Os pacientes devem estar adequadamente hidrataldee-se considerar o monitoramento da fungéo e o inicio da terapia
concomitante e periodicamente durante o tratam@aidicularmente para diuréticos e inibidores daEfévido ao aumento do
risco de nefrotoxicidade (vide “Adverténcias e pregdes”).

-ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumemtaxicidade nos rins causada pela ciclosporiegidd ao
seu efeito nas prostaglandinas renais. Desta fodiclfenaco deve ser administrado em doses imériaquelas usadas em
pacientes que nédo estdo em tratamento com cicloapor

-medicamentos conhecidos por causar hipercalemialratamento concomitante com diuréticos poupadorespatéssio,
ciclosporina, tacrolimo ou trimetoprima podem estssociados com o aumento dos niveis séricos éssimt o qual deve ser
monitorado frequentemente (vide “Adverténcias egquedes”).

-antibacterianos quinoldnicos: houve relatos isolados de convulsdes que podemm assmciadas ao uso concomitante de
quinolonas e AINEs.

Interacdes previstas a serem consideradas

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

-anticoagulantes e agentes antiplaquetariosdeve-se ter cautela no uso concomitante uma vezgde aumentar o risco de
hemorragias (vide “Adverténcias e precaucdes”). @mlinvestigacdes clinicas ndo indiquem que diokde possa afetar a agao
dos anticoagulantes, existem casos isolados do rdand@o risco de hemorragia em pacientes recebenclofeshaco e
anticoagulantes concomitantemente. Desta manegamenda-se monitoramento proximo nestes pacientes.

-inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina administragdo concomitante com AINEs sistémiicmiiiindo diclofenaco e
inibidores seletivos da recaptagdo da serotoninde ppumentar o risco de sangramento gastrintetiiie “Adverténcias e
precaucdes”).

-antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofenpode ser administrado juntamente com agentes
hipoglicemiantes orais sem influenciar seus efaitivécos. Entretanto, existem relatos isoladogfé&os hipo e hiperglicemiantes,
determinando a necessidade de ajuste posolégicaginses antidiabéticos durante o tratamento colofeinaco. Por esta razéo, o
monitoramento dos niveis de glicose no sangue slaveealizado como medida preventiva durante gitecancomitante.

-fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente catitlofenaco, o acompanhamento das concentracéssticas de
fenitoina é recomendado devido a um esperado aomargxposicéo a fenitoina.

-metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEs, incluindo diclaf®, sdo administrados menos de 24 horas antepdsl

tratamento com metotrexato uma vez que pode efevancentracio sérica do metotrexato, aumentasda txicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CLOFEN K drageas deve ser conservado em tempei@inbgEnte (entre 15 e 30°C), protegido da umidade.
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.
Caracteristicas do produto:

CLOFEN K 50 mg: dragea amarelo-alaranjada, circtli@dncava.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Como uma recomendacéo geral, a dose deve serduadimente ajustada. As reacdes adversas podenirserizadas utilizando a
menor dose efetiva no periodo de tempo mais cextegsario para controlar os sintomas (vide “Adweits e precaugdes”).

As drageas devem ser ingeridas inteiras com umopdeidiquido, de preferéncia antes das refeicoes.

Posologia

Populagéo alvo geral

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

No tratamento da dismenorreia primaria, a doseaditave ser individualmente ajustada e é geralmim&) 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 primeirososiats e, dependendo da
sintomatologia, continuar por alguns dias.

Populagdes especiais

- Pacientes pediatricos
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CLOFEN K drageas néo é recomendado para criangdslescentes abaixo de 14 anos de idade. Partamérato de criangas e
adolescentes menores de 14 anos de idade, podsniartilizadas as gotas e a suspenséo oral nestiesntes. Para adolescentes de
14 anos ou mais, a dose diaria de 75 a 100 mgangmte, suficiente. A dose diaria maxima de 1§0n@o deve ser excedida. A
dose total diaria pode normalmente ser dividide2esn 3 doses separadas, se aplicavel.

- Pacientes geriatricos (pacientes com 65 anos o@is)

N&o é necessario ajuste da dose inicial para idogtes “Adverténcias e precaugdes”).

O tratamento com CLOFEN K geralmente ndo é recoadma pacientes com doenca cardiovascular estatzetme hipertenséo
ndo controlada. Se necessario, pacientes com deang@vascular estabelecida, hipertensdo ndodtads, ou fatores de risco
significativos para doengas cardiovasculares, des@nratados com CLOFEN Ksomente ap6s avaliag@adosa e somente para
doses diarias 100 mg, se tratado por mais do que 4 semanas“@iberténcias e precaugdes”).

- Insuficiéncia renal

CLOFEN K é contraindicado a pacientes com insuiicig renal (vide “Contraindicaces”). Nao foramlizalos estudos
especificos em pacientes com insuficiéncia renaftapto ndo pode ser feita recomendagdo no ajisgecifico da dose.
Recomenda-se cautela quando CLOFEN K é adminisagehzientes com insuficiéncia renal leve a modefeide “Adverténcias
e precaugoes”).

- Insuficiéncia hepética

CLOFEN K é contraindicado a pacientes com insuiici& hepatica (vide “Contraindicacdes”). Nao foresalizados estudos
especificos em pacientes com insuficiéncia hepafiosanto ndo pode ser feita recomendacéo noeapstecifico da dose.
Recomenda-se cautela quando CLOFEN K é administedmacientes com insuficiéncia hepética leve a naalde (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

As reacdes adversas a partir de estudos clinicosrelatos espontaneos ou relatos da literatuéo distadas de acordo com o
sistema de classe de 6rgdos do MedDRA. Dentrodte dasse de 6rgéo, as reacdes adversas estdadiptar frequéncia, com as
reacGes mais frequentes primeiro. Dentro de caa@ogite frequéncia, as reacdes adversas sdo apdEseerm ordem decrescente
de gravidade. Além disso, a categoria de frequécmieespondente para cada reagdo adversa basetassguinte convencao
(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 CLOFEN Ke/ou outras formas farmacéutioatendo 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.

- Distarbios do sistema imunoldgico

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

Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Distarbios psiquiatricos

Muito rara: desorientagdo, depresséao, insoniadeéss irritabilidade, distarbios psicoticos.

- Distarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: distarbios da sensibilidade, parestedistirbios da memoria, convulsdes, ansiedadmotes, meningite asséptica,
disgeusia, acidente cerebrovascular.

- Disturbios oculares

Muito rara: comprometimento da viséo, viséo borraigopia.

- Distarbios do labirinto e do ouvido

Comum: vertigem.

Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

- Distarbios cardiacos

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

- Distarbios vasculares

Muito rara: hipertenséo, vasculite.

- Distarbios mediastinal, toracico e respiratorio

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

- Disturbios do trato gastrintestinal

Comum: epigastralgia, ndusea, vomito, diarreigapsia, célicas abdominais, flatuléncia, diminuigéapetite e irritacéo local.
Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, Heneste, diarreia sanguinolenta, melena, Ulceraigastinal (com ou sem
sangramento ou perfuragao).

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragicaxacerbacédo da colite ulcerativa ou doenca denfrabnstipacdo, estomatite,
glossite, disturbios esofagicos, doencga intestizdfagmatica, pancreatite.

- Distarbios hepatobiliares

Comum: elevagéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distarbios hepéaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatitayficiéncia hepatica.

- Distarbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Comum:rash.
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Rara: urticéria.

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

- Disturbios urinérios e renais

Muito rara: insuficiéncia renal aguda, hematuriatgindria, sindrome nefrética, nefrite tubuloistarial, necrose papilar renal.

- Distarbios gerais e no local da administragéo

Rara: edema.

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

Descri¢do das reagdes adversas selecionadas

Eventos aterotromboticos

Dados de meta-anélise e farmacoepidemiolégicostampoem diregdo a um pequeno aumento do risco deosvaterotromboéticos
(ex., infarto do miocardio), associado ao uso ddoffinaco, particularmente em doses elevadas (1$®an dia) e durante
tratamento a longo prazo (vide “Adverténcias e quedes”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas
N&o hé& quadro clinico tipico associado a supercasediclofenaco.
A superdose pode causar vomito, hemorragia gasttinal, diarreia, tontura, zumbido ou convulsdés.caso de intoxicagao

significante, insuficiéncia aguda nos rins e inséficia no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicagdes agudas com AINEspimdb diclofenaco consiste essencialmente em meditomaticas e de
suporte. Tratamento sintomético e de suporte devadministrado em caso de complicagdes tais chipotenséo, insuficiéncia
renal, convulsdes, disturbio gastrintestinal e e&gio respiratdria.

Medidas especificas tais como diurese for¢adaisdi&dlu hemoperfuséo provavelmente ndo ajudam nanefdo de AINEs,
incluindo diclofenaco, devido a seu alto indicdigacéo a proteinas e metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente toxica, atégde carvao ativado pode ser considerada psirdalécacdo do estbmago
(ex.: lavagem gastrica e vomito) apds a ingestamue superdose potencialmente letal.

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

II) DIZERES LEGAIS

Reg. MS n°. 1.0481.0051
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Fabricado por: CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA
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Registrado por: NECKERMAN INDUSTRIA FARMACEUTICA LT DA.
Rua das Perobeiras, n° 1422 — Sao Paulo/SP
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