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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

NEOTAREN®
diclofenaco sédico

APRESENTACAO
Comprimido revestido de 50mg.
Embalagem contendo 20 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO
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(o] o1 =T ) (=TS0 1= S 1 comprimido revestido

(povidona, diéxido de silicio, lactose monoidratadalulose microcristalina, amido, amidoglicato de
sédio, estearato de magnésio, Eudragit L-30 D-6b4gido metacrilico + etilacrilato), macrogol, gido

de titAnio, corante amarelo FD&CO06, corante sicondrron, hidroxido de sédio, citrato de trietila,
silicona, polissorbato 80 e talco.)
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Este medicamento esta indicado para o tratamento de

- Formas degenerativas e inflamatérias de reumatisririte reumatoide; artrite reumatoide juvenil;
espondilite anquilosante; osteoartrite e espondter sindromes dolorosas da coluna vertebral;
reumatismo néo-articular;

- Crises agudas de gota;

- Inflamacgbes pés-traumaticas e pds-operatériasraleds e edema, como por exemplo, apds cirurgia
dentéaria ou ortopédica;

- Condic¢des inflamatérias e/ou dolorosas em girggal como por exemplo, dismenorreia primaria ou
anexite;

- Como auxiliar no tratamento de processos infaosccompanhados de dor e inflamacao de ouvido,
nariz ou garganta, como por exemplo, faringoamitgtal otites. De acordo com o0s principios
terapéuticos gerais, a doenca de fundo deve sadéraom a terapia basica adequadamente. Feladasol
ndo é uma indicacao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Neotareff é um produto bem estabelecido.

O diclofenaco sédico tem efeito efetivo especialimera dor relativa a inflamacao tecidual.

Estudos demonstram a diminuicdo do consumo de th@sdédevido ao decréscimo de dores poés-
operatérias, quando 75mg de diclofenaco sédicondirastrado, por via intramuscular, uma ou duas
vezes ao dia, ou a mesma dose, por via endoveeosifusdo de 5mg/hora. O diclofenaco sédico —
entérico e comprimidos — € efetivo na supressacsihass de inflamacao pds-operatéria, especialmente
de cirurgia dentaria.

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

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

Formas degenerativas e inflamatérias de reumatipoem ser tratadas por diclofenaco. Estudos
controlados por placebo demonstraram que o dicdof@rage no tratamento de artrite reumatoide com
doses diarias de 75 a 200mg.

A eficacia de comprimidos de liberacéo lenta deni@@e diclofenaco foi avaliada entre 414 pacientes
com distdrbios reumaticos, incluindo reumatismo -aéular. Observou-se resposta terapéutica
satisfatoria em 89,4% dos pacientes no 10° dieatkntento e de 94,7% no 20° dia.

No tratamento de osteoartrite, segundo revisaddetatura internacional (n=15.000), observa-seaefec

na utilizacao de diclofenaco.

Na espondilite anquilosante observa-se eficacisratamento agudo e crénico com diclofenaco para o
alivio dos sintomas, sendo ele 0 agente mais blematto pelos pacientes.

Condicdes ginecologicas dolorosas, principalmemgenehnorreia, sédo aliviadas pela administracdo de
diclofenaco sddico entre 75 e 150mg diarios.

No tratamento de crises de gota entre 57 paciebservou-se alivio da dor ap6s 48 horas de tratamen
com diclofenaco injetavel.

Estudos abertos e controlados demonstraram queinflathatérios ndo-esteroidais, entre eles o
diclofenaco sddico, séo efetivos no tratamentoddiaabiliar.

A administracdo de 75mg de diclofenaco, por vid, dok efetiva no tratamento de 91% dos pacientes
com célica renal aguda apds uma hora, em estudomanado prospectivo. O alivio foi observado até 3
horas apds a administracdo. A administracdo de 5@m@5mg de diclofenaco intramuscular tem a
mesma eficacia do estudo acima, mas com inicic@e abservado apds 30 minutos.

Referéncias bibliogréaficas

1. Burian M, Tegeder |, Seegel M, Geisslinger Grigheral and central antihyperalgesic effects of
diclofenac in model of human inflammatory pahin Pharmacol Ther 2003, 74 (2): 113-20.

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

3. Laitinen J & Nuutinen L: Intravenous diclofenemupled with PCA fentanyl for pain relief afterabt
hip replacementAnesthesiology 1992; 76:194-198.

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

Neotaren® — comprimido revestido - Bula para oigsidnal da saude



qQuimica

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

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

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

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

9. Matthews RW, Scully CM & Levers BG: The efficaof diclofenac sodium (Volatrol(R)) with and
without paracetamol in the control of post-surgibahtal painBr Dent J 1984; 157:357-359.

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

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

12. Bakshi R, Rotman H, Shaw M et al: Double-blimlulticenter evaluation of the efficacy and
tolerability of diclofenac dispersible in the treent of acute soft-tissue injurigslin Ther 1995; 17:30-
37.

13. Schattenkirchner M & Milachowski KA. A doubldifide, multicentre, randomised clinical trial
compare the efficacy and tolerabiblity of aceclafenvith diclofenac resinate in patients with adote
back painClin Rheumatol, 2003. 22(2): 127-35.

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

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

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

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

18. Altman R: International experiences with dieladic in osteoarthritisAm J Med 1986; 80(suppl
4B):48-52.

19. Ward JR: Efficacy of diclofenac in osteoarikriexperience in the United Statéén J Med 1986;
80(suppl 4B):53-57.

20. Manz G & Franke M: Diclofenac-Na bei ankylosiedler spondylitis-ortschr Med 1977; 95:1706.

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

22. Khan MA: Diclofenac in the treatment of ankytws spondylitis: review of worldwide clinical
experience and report of a double-blind comparigith indomethacin.Semin Athritis Rheum 1985;
15(suppl 1):80-84.

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

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

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

26. Ingemanson CA, Carrington B & Silkstrom B: Diglnac in the treatment of primary dysmenorrhea.
Curr Ther Res 1981; 30:632-639. .

27. Gillberg LE, Harsten AS & Stahl LB: Preoperatidiclofenac sodium reduces post-laparoscopy pain.
Can J Anaesth 1993; 40:406-408.

28. Holman RM & Celinska E: Voltarol in the treatmieof acute gout - a double-blind trial in general
practice, in Chiswell RJ & Birdwood GFB (eds): Gant Themes in Rheumatology. Condensed Report of
a Geigy Symposium, Albufeira, Portug@&ambridge Medical Publications, 1981; pp 14-15.

29. Akriviadis EA, Hatzigavriel M, Kapnias D et alreatment of biliary colic with diclofenac: a
randomized, double-blind, placebo-controlled stu@gstroenterology 1997; 113:225-231.

30. Broggini M, Corbetta E, Grossi E at al: Diclode sodium in biliary colic: a double-blind triddr
Med J 1984; 288:1042.

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

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

Neotaren® — comprimido revestido - Bula para oigsidnal da saude



qQuimica

33. Indudhara R, Vaidyanathan S & Sankaraneray#na@ral diclofenac sodium in the treatment of
acute renal colic: a prospective randomized st@iy Trials J 1990; 27:295-300

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

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatérios e ragtimaticos nao-esteroidais derivados do &cido
acético e substancias relacionadas (codigo ATC:AVBQ5).

Mecanismo de acao

Neotarefi contém diclofenaco sédico, substancia nao-estroicbom acentuadas propriedades
antirreumatica, anti-inflamatoria, analgésica epandtica.

A inibicdo da biossintese de prostaglandina, quedémonstrada em experimentos, é considerada
fundamental no seu mecanismo de a¢do. As prostigEmndesempenham um importante papel na causa
da inflamacéo, da dor e da febre.

O diclofenaco sédicoin vitro ndo suprime a biossintese de proteoglicanos ntlagam, em
concentracdes equivalentes as concentracdes amigidhomem.

Propriedades farmacodinamicas

Em doencas reumaticas, as propriedades anti-inffaiaae analgésica de diclofenaco s6dico fazem com
que haja resposta clinica, caracterizada por amgotalivio de sinais e sintomas, como dor em repous
dor ao movimento, rigidez matinal e inflamacao aidigulacdes, bem como melhora funcional.

Em condi¢Bes inflamatdrias pds-operatérias e mgtaticas, o diclofenaco sddico alivia rapidamente
tanto a dor esponténea quanto a relacionada agmaato e diminui o inchaco inflamatério e o edema do
ferimento.

Estudos clinicos demonstraram que o diclofenacacs6thmbém exerce um pronunciado efeito
analgésico na dor moderada e na grave de origenrenéioatica. Estudos clinicos revelaram que, na
dismenorreia primaria, diclofenaco sédico é capezmklhorar a dor e reduzir a intensidade do
sangramento.

Propriedades farmacocinéticas

- Absorcao

O diclofenaco é completamente absorvido dos conigoisngastrorresistentes apés sua passagem pelo
estbmago. Embora a absorcdo seja rapida, seu ipmi@ ser retardado devido ao revestimento
gastrorresistente do comprimido.

O pico médio das concentracdes plasmaticas de &/Brhc(5mcmol/L) é atingido em média 2 horas
apos o uso de um comprimido de 50mg.

A passagem dos comprimidos pelo estdmago € mdis dgrmndo ingerido durante ou apés as refeicdes
do que quando ingerido antes das refeicbes, masmatidade de diclofenaco absorvida permanece a
mesma.

Como aproximadamente metade do diclofenaco é méallo durante sua primeira passagem pelo
figado (efeito de “primeira passagem”), a area &aurva de concentracdo (AUC) apds administracédo
retal ou oral é cerca de metade daquela obsereadaima dose parenteral equivalente.

O comportamento farmacocinético ndo se altera agldsinistracdes repetidas. Ndo ocorre acumulo
desde que sejam observados os intervalos de dosagemendados.

- Distribuicdo

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas séricasjgminantemente a albumina (99,4%). O volume de
distribuicao aparente calculado é de 0,12-0,17L/kg.

O diclofenaco penetra no fluido sinovial, onde @scentracfes maximas sao medidas de 2-4 horas apés
serem atingidos os valores de pico plasmatico. iivida aparente de eliminacdo do fluido sinovideé
3-6 horas. Duas horas ap@s atingidos os valorgécdeplasmatico, as concentracfes da substanee ati
ja séo mais altas no fluido sinovial que no plagmeamanecendo mais altas por até 12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentrad®®r{g/mL) no leite materno em uma lactante. A
quantidade estimada ingerida por uma crianca qosocoe leite materno é equivalente a 0,03mg/kg/dia
de dose.

- Biotransformacé&o/Metabolismo

A biotransformacao do diclofenaco ocorre parciat®gmor glicuronidacdo da molécula intacta, mas
principalmente por hidroxilacdo e metoxilagdo sispk mudltipla, resultando em varios metabdlitos
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fendlicos (3’-hidroxi-, 4’-hidroxi-, 5-hidroxi-, 45-hidroxi- e 3’-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco), a
maioria dos quais sdo convertidos a conjugadosrgiicos. Dois desses metabdlitos fendlicos sao
biologicamente ativos, mas em extensao muito mguern diclofenaco.

- Eliminacéo

O clearance (depuracéo) sistémico total do diclofenaco domtag de 263 + 56mL/min (valor médio +
DP). A meia-vida terminal no plasma é de 1-2 ho@asatro dos metabdlitos, incluindo os dois ativos,
também tém meia-vidaplasmatica curta de 1-3 hdfas.metabdlito, 3'-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco,
tem meia-vida plasmatica mais longa. Entretantse esetabdlito € virtualmente inativo.

Cerca de 60% da dose administrada é excretadan@aoamo conjugado glicurénico da molécula intacta
e como metabdlitos, a maioria dos quais sdo tantmdmertidos a conjugados glicurdnicos. Menos de
1% é excretado como substancia inalterada. O testiandose é eliminada como metabdlitos através da
bile nas fezes.

- Linearidade/néo linearidade

A quantidade absorvida é linearmente relacionadizsa.

- Populaces especiais

N&o foram observadas diferencas idade-dependdetenées na absorcéo, metabolismo ou excrecéo do
farmaco.

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pdeeilina partir da cinética de dose-Unica, o ac@naial
substancia ativa inalterada quando se aplica ceesajunormal de dose. A um clearance (depuracéo) de
creatinina < 10mL/min, os niveis plasmaticos dadyjestate (estado de equilibrio) calculados doskid
metabdlitos sdo cerca de 4 vezes maiores que awiduds normais. Entretanto, os metabdlitos séo, ao
final, excretados através da bile.

Em pacientes com hepatite crénica ou cirrose n&cotepensada, a cinética e metabolismo do
diclofenaco é a mesma que em pacientes sem doepétida.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade conesdegudas ou repetidas, bem como estudos de
genotoxicidade, mutagenicidade, carcinogenicidaae diclofenaco relevaram que diclofenaco nas doses
terapéuticas recomendadas ndo causa nenhum dagaifiesppara humanos. Em estudos pré-clinicos
padrdo, ndao houve nenhuma evidéncia de que didofempossui potencial efeito teratogénico em
camundongos, ratos e coelhos.

O diclofenaco néo influencia a fertilidade das ime# (ratos). Exceto pelos efeitos fetais em doses
maternais téxicas, o desenvolvimento pré, perisenadal da prole também néo foi afetado.

A administracdo de AINEs (incluindo diclofenaco)bin a ovulacdo de coelho e implantacdo e
placentacdo em ratos, e levou a um fechamento fuemmdo canal arterial em ratas gravidas. Doses
maternais téxicas de diclofenaco foram associadas distocia, gestacdo prolongada, diminuicdo da
sobrevida fetal e retardo do crescimento intranbeem ratos. Os leves efeitos do diclofenaco sobre
parédmetros de reproducéo e parto, bem como a @stio canal arterial no Utero sédo consequéncias
farmacol6gicas desta classe de inibidores da sintles prostaglandinas (vide “Contraindicacdes”,
“Gravidez e lactacao”).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para:

- Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa qualquer outro componente da formulacéo;

- Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangramenioperfuracdo (vide “Adverténcias e precaucdes’ e
“Reacbes adversas”);

- No dltimo trimestre de gravidez (vide “Gravidelaetacdo”);

- Faléncia hepatica;

- Faléncia renal;

- Insuficiéncia cardiaca grave (vide “Adverténagsrecaucdes”);

- Como outros agentes anti-inflamatérios néo-e&tai® (AINEs), Neotaréhtambém é contraindicado
em pacientes nos quais crises de asma, urticariaitaziaguda sao causadas pelo acido acetilsediau
por outros AINEs (vide “Adverténcias e precaucGesReacdes adversas”).

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

No 3° trimestre este medicamento pertence a categorde risco de gravidez D, portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceracdes ou perfuracdo gastriregstjne podem ser fatais, foram relatados com todos
os AINEs, incluindo diclofenaco, podendo ocorrgualquer momento durante o tratamento com ou sem
sintomas de adverténcia ou historia prévia de egegaistrintestinais sérios. Estes, em geral, apiase
consequéncias mais sérias em pacientes idosoxoB®rosangramento ou ulceracdo gastrintestinal em
pacientes recebendo Neotdtea medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINEs, incluindo diclofenacagompanhamento médico rigoroso é
imprescindivel e deve-se ter cautela particulamdoaprescrever Neota®ra pacientes com sintomas
indicativos de disturbios gastrintestinais ou histd sugestivo de ulceracdo gastrica ou intestinal,
sangramento ou perfuracao (vide “Reacfes adverdastjsco de sangramento gastrintestinal é maior
com o0 aumento das doses de AINEs e em pacientesistdnico de Ulcera, complicando particularmente
em casos de hemorragia ou perfuracdo, e em paxidotos.

Para reduzir o risco de toxicidade gastrintestaral pacientes com histérico de Ulcera, complicando
particularmente em casos de hemorragia ou perfoyac@&m pacientes idosos, o tratamento deve ser
iniciado e mantido com a menor dose eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitanteagemtes protetores (ex.: inibidores da bomba de
préton) deve ser considerada, e também para pesi€nte precisam usar medicamentos com acido
acetilsalicilico em baixa dose ou outros medicao®gtie podem aumentar o risco gastrintestinal.
Pacientes com histérico de toxicidade gastrintaktparticularmente os idosos, devem reportar quais
sintomas abdominais ndo usuais (especialmente agapgto gastrintestinal). Para pacientes tomando
medicacbdes concomitantes que podem aumentar odésatreracdo ou sangramento, como por exemplo,
corticoide sistémicos, anticoagulantes, agenteplagtietarios ou inibidores seletivos da recaptatgio
serotonina recomenda-se cuidado especial ao usaamd (vide “Interacdes medicamentosas”).
Acompanhamento médico estreito e cautela devemx@rcidos em pacientes com colite ulcerativa ou
doenca de Crohn, uma vez que esta condicao poeeamrbada (vide “Reacdes adversas”).

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenacortigalarmente em dose elevada e em periodos
prolongados, pode ser associado com um pequeno nguntd risco de eventos tromboticos
cardiovasculares graves (incluindo infarto do midiAe acidente vascular cerebral).

O tratamento com Neotar®meralmente ndo é recomendado a pacientes com doeng@vascular
estabelecida (insuficiéncia cardiaca congestivanc cardiaca isquémica, doenca arterial perijéoica
hipertensdo ndo controlada. Se necessario, os npesiccom doenca cardiovascular estabelecida,
hipertensdo ndo controlada, ou fatores de riscoifiigtivos para doenca cardiovascular (ex.:
hipertensao, hiperlipidemia, diabetes mellitustaggsmo) devem ser tratados com Neofas#h depois

de cuidadosa avaliacdo e apenas em dod€dmg ao dia, quando o tratamento continuar pds de4
semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenaco mpaaiémentar com a dose e duracdo da exposicéo, a
menor dose diaria efetiva deve ser utilizada noanpariodo possivel. A necessidade do pacientegara
alivio sintomatico e a resposta a terapia deveresraliada periodicamente, especialmente quando o
tratamento continuar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinaitomas de eventos arterotrombéticos sérios (ex.: d
no peito, falta de ar, fraqueza, pronunciando paky que podem ocorrer sem avisos. Os pacientes
devem ser instruidos a procurar o0 médico imediatéeanem caso de um evento como estes.

Efeitos hematol6gicos

Durante o tratamento prolongado com Neotdrerssim como com outros AINEs, é recomendado o
monitoramento do hemograma. Assim como outros A|N¥Emotarefi pode inibir temporariamente a
agregacdo plaquetaria. Os pacientes com distlneio®staticos devem ser cuidadosamente monitorados.
Efeitos respiratérios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazanai®co na mucosa nasal (ex.: pélipos nasais),gésen
pulmonares obstrutivas cronicas ou infeccdes cadnilo trato respiratério (especialmente se reladion

a sintomas alérgicos como rinites), reacdes deaidoAINES como exacerbacdo da asma (chamada como
intolerancia a analgésicos/analgésicos-asma), eder@uincke ou urticaria, sdo mais frequentes que e
outros pacientes. Desta forma, recomenda-se pr@caggpecial para estes pacientes (prontidao para
emergéncia). Esta recomendacéo aplica-se tambémienges alérgicos a outras substancias, como por
exemplo, aparecimento de reac8es cutdneas, pauiddicaria.

Efeitos hepatobiliares
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Acompanhamento médico estreito é necessario quarescrito Neotaréha pacientes com funcéo
hepéatica debilitada, uma vez que esta condicao gedexacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINES, incluindo détaco, pode ocorrer elevacdo dos niveis de uma
ou mais enzimas hepaéticas. Durante tratamentosnatios com Neotar8rfpor exemplo, na forma de
comprimidos ou supositério), € recomendado o maaitento constante da funcdo hepatica como
medida preventiva. Se os testes anormais paracadumepatica persistirem ou piorarem, se 0s siais
sintomas clinicos consistentes com a doenca hepéécdesenvolverem, ou se outras manifestacdes
ocorrerem (ex.: eosinofilia, rash), Neotdteteve ser descontinuado. Hepatite podera ocorrarccaso

de diclofenaco sem sintomas prodrémicos.

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

Reacdes cutaneas

ReacBes cutdneas sérias, algumas delas fataigindwldermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson e necrélise epidérmica téxica, foram rétstamuito raramente associadas ao uso de AINEs,
incluindo Neotarefi (vide “Reacdes adversas”). Os pacientes aparenterbem maior risco para estas
reacdes logo no inicio do tratamento, com o infleideacao ocorrendo, na maioria dos casos, noipsime
més de tratamento. Neotafedeve ser descontinuado no primeiro aparecimeni@ste cutaneo, lesées
nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersédaiite.

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

Efeitos renais

Como retencdo de liquidos e edema foram reportadosssociacdo a terapia com AINESs, incluindo
diclofenaco, deve ser dedicada atencéo especidiantes com deficiéncia da fungéo cardiaca ou,rena
histéria de hipertensao, pacientes idosos, pacieate tratamento concomitante com diuréticos orosut
medicamentos que podem impactar significativameamde funcdo renal e aqueles com deplecao
substancial do volume extracelular de qualquereanigpor exemplo, nas condi¢des pré ou pés-opeaatori
no caso de cirurgias de grande porte (vide “Comiieaces”). Nestes casos, ao utilizar Neofjrén
recomendado o monitoramento da fun¢éo renal contlidag@reventiva. A descontinuacdo do tratamento
€ seguida pela recuperacéo do estado de pré-tratame

Interacdes com AINESs

O uso concomitante de Neotaferom outros AINEs sistémicos incluindo inibidoretesivos da COX-2
deve ser evitado devido ao potencial aumento desaadversas (vide “Interagcdes medicamentosas”).
Mascarando sinais de infeccdes

Neotareff, assim como outros AINEs, pode mascarar os smamtomas de infeccdo devido a suas
propriedades farmacodinamicas.

Excipientes especiais

Neotarefi comprimidos revestidos contém lactose e, destagondo é recomendado para pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerancia actizde, deficiéncia de lactase grave ou mal absorcao
glicose-galactose.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaucdo em idosos por motivos nseb&sicos. Em particular, recomenda-se que a
dose mais baixa eficaz seja utilizada em pacieistesos debilitados ou naqueles com baixo peso
corporal.

Criancas e adolescentes

Devido a sua dosagem, Neotdterdio é indicado para criancas e adolescentes.

O diclofenaco ndo é indicado para criancas abaixoed14 anos, com excecdo de casos de artrite
juvenil crénica.

Gravidez e lactacdo

- Mulheres em idade fértil

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

- Gravidez

N&o ha dados suficientes sobre o uso de dicloferatanulheres gravidas. Desta forma, diclofenaco
sédico ndo deve ser usado nos 2 primeiros trireedgegravidez a ndo ser que o beneficio esperado pa
mae justifigue o risco potencial para o feto. Assiomo outros AINES, o uso de diclofenaco é
contraindicado nos trés ultimos meses de gestagBopwssibilidade de ocorrer inércia uterina e, ou
fechamento prematuro do canal arterial (vide “Gaintticacdes” e “Dados de seguranca pré-clinicos”).
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No 1° e 2° trimestres este medicamento pertencategaria de risco de gravidez C, portardste
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadegt® risco de gravidez D, portanteste
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gviédas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.

- Lactacdo

Assim como outros AINES, pequenas quantidades defeinaco passam para o leite materno. Desta
forma, Neotareh ndo deve ser administrado durante a amamentagécepitar efeitos indesejaveis na
crianca.

- Fertilidade

Assim como outros AINESs, o uso de Neot&rende prejudicar a fertilidade feminina e por igte deve
ser evitado por mulheres que estdo tentando edgraviPara mulheres que tenham dificuldade de
engravidar ou cuja fertilidade esta sob investigaa&escontinuacdo do Neotdtefeve ser considerada.
Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

E improvavel que o uso Neotafemfete a capacidade de dirigir, operar maquinadaaaer outras
atividades que requeiram de atencdo especial.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacBes a seguir incluem aquelas observamtasdiclofenaco sédico comprimidos revestidos e/ou
outras formas farmacéuticas contendo diclofenaco.

Interac8es observadas a serem consideradas

- inibidores potentes da CYP2C9recomenda-se precaucao ao prescrever diclofenanargbidores
potentes da CYP2C9 (tais como voriconazol), o queepa resultar em um aumento significativo nas
concentracdes de pico plasmatico e exposicdo dofatiaco, devido a inibicdo do metabolismo do
diclofenaco;

- litio: se usados concomitantemente, diclofenaco poderedsv@ncentracdes plasmaticas de litio. Neste
caso, recomenda-se monitoramento do nivel desktiico;

- digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco pode rebevaoncentracdes plasmaticas de
digoxina. Neste caso, recomenda-se monitoramentéved de digoxina sérica;

- diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINES, 0 uso concomitante defiinhco
com diuréticos ou anti-hipertensivos (ex.: betablaglores, inibidores da ECA), pode diminuir o efeit
anti-hipertensivo. Desta forma, esta combinacaoedser administrada com cautela e, pacientes,
especialmente idosos, devem ter sua pressdo seaguéniodicamente monitorada. Os pacientes devem
estar adequadamente hidratados e deve-se considaranitoramento da fungéo renal apds o inicio da
terapia concomitante e periodicamente durantetantento, particularmente para diuréticos e iniledor
da ECA devido ao aumento do risco de nefrotoxiadaite “Adverténcias e precaucdes”);

- ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINES, pode aumentaxkicidade nos rins, causada pela
ciclosporina, devido ao seu efeito nas prostagi@asdirenais. Desta forma, diclofenaco deve ser
administrado em doses inferiores aquelas usadagamientes que ndo estdo em tratamento com
ciclosporina;

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

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

InteracBes previstas a serem consideradas

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

- anticoagulantes e agentes antiplaquetariosieve-se ter cautela no uso concomitante uma vez que
pode aumentar o risco de hemorragias (vide “Adwveits e precaucdes”). Embora investigacdes clinicas
nao indiquem que diclofenaco possa afetar a aciamticoagulantes, existem casos isolados do aoment
do risco de hemorragia em pacientes recebenddeticloo e anticoagulantes concomitantemente. Desta
maneira, recomenda-se monitoramento préximo nesiEsntes;
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- inibidores seletivos da recaptacdo da serotoninaa administracdo concomitante com AINEs
sistémicos, incluindo diclofenaco e inibidores sets da recaptacdo da serotonina, pode aumentar o
risco de sangramento gastrintestinal (vide “Adverigs e precaucfes”);

- antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofepac® ser administrado juntamente
com agentes antidiabéticos orais sem influenciarsems efeitos clinicos. Entretanto, existem relatos
isolados de efeitos hipo e hiperglicemiantes, ddteando a necessidade de ajuste posolégico doseagen
antidiabéticos durante o tratamento com diclofendtmr esta raz8o, o monitoramento dos niveis de
glicose no sangue deve ser realizado como medileptiva durante a terapia concomitante;

- fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente codictofenaco, 0 acompanhamento das
concentracdes plasmaticas de fenitoina é recomendiaddo a um esperado aumento na exposi¢cdo a
fenitoina,;

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3P?@pger da luz e umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir dadddtbricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Os comprimidos sdo circulares semiabaulados, idesst alaranjados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como uma recomendacéo geral, a dose deve serdodimiente ajustada. As reac8es adversas podem ser
minimizadas utilizando a menor dose efetiva nogaleride tempo mais curto necessario para contrslar o
sintomas (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros comilmuge um liquido, preferencialmente antes das
refeicdes.

Posologia

Adultos

A dose inicial diaria recomendada € de 100mg a §50m

Para casos mais leves, assim como para terapiande prazo, 75 a 100mg por dia sdo, geralmente,
suficientes. A dose total diaria deve ser dividdda2 a 3 doses.

Para suprimir a dor noturna e a rigidez matinakatamento com comprimidos durante o dia pode ser
suplementado pela administracdo de supositérioear (até uma dose diaria maxima de 150mg).

No tratamento da dismenorreia primaria, a doseiadidque deve ser individualmente adaptada, é
geralmente de 50 a 150mg. Inicialmente devem seimestradas doses de 50 a 100mg e, se necessario,
estas doses devem ser elevadas no decorrer ds e#lios menstruais até o maximo de 200mg/dia. O
tratamento deve iniciar-se aos primeiros sintomatependendo da sintomatologia, continuar por algun
dias.

Criancas e adolescentes

Devido a sua dosagem, Neotdterdio é indicado para criancas e adolescentes.

Idosos (pacientes com 65 anos ou mais)

Nenhum ajuste na dose inicial é necessario paiamias idosos (vide “Adverténcias e precaucdes”).
Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores descio cardiovascular significativos

O tratamento com Neotar®meralmente ndo é recomendado em pacientes congaleandiovascular
estabelecida ou hipertensdo ndo controlada. Sess®@o® pacientes com doenca cardiovascular
estabelecida, hipertensédo ndo controlada, ou fatteeisco significativos para doencas cardiovases|
devem ser tratados com Neotdtesomente ap6s avaliacdo cuidadosa e somente psea d@rias
100mg, se tratados por mais do que 4 semanas‘Adderténcias e precaucdes”).

Insuficiéncia renal

Neotareff é contraindicado a pacientes com insuficiéncialrévide “Contraindicacdes”). Nao foram
realizados estudos especificos em pacientes coudficiéscia renal, portanto ndo pode ser feita
recomendacdo no ajuste especifico da dose. Recarsendautela quando Neotdteh administrado a
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderaidie (Adverténcias e precaucdes”).
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Insuficiéncia hepética

Neotareff é contraindicado a pacientes com insuficiéncigtiep (vide “Contraindicacdes”). Nao foram
realizados estudos especificos em pacientes couficiéncia hepatica, portanto ndo pode ser feita
recomendacdo no ajuste especifico da dose. Recarsendautela quando Neotdteh administrado a
pacientes com insuficiéncia hepatica leve a modeféde “Adverténcias e precaucdes”).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a medicamento de estudosos|inédatos espontédneos e casos de literatura estdo
listados pelo sistema MedDRA de classe de érgantr@ele cada classe de 6rgdo, as reacdes adversas
estdo ordenadas por frequéncia, com as reacdesfmegisentes primeiro. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reacfes estdo apresentadas por dedeescente de gravidade. Além disso, a catederia
frequéncia correspondente para cada reacao acdegga a seguinte convencao (CIOMS llI):

Muito comum:>1/10

Comum:> 1/100; < 1/10

Incomum:> 1/1.000; < 1/100

Rara:> 1/10.000; < 1/1.000

Muito rara: < 1/10.000

As reacdes adversas a seguir incluem aquelas agpsrcom Neotar&rtomprimidos e/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco em uso por aurtengo prazo.

- Sangue e distarbios do sistema linfatico

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

- Disturbios do sistema imunolégico

Rara: reacfes de hipersensibilidade, anafilaticasélactoides (incluindo hipotensao e choque).

Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Disturbios psiquiatricos

Muito rara: desorientacdo, depressao, insdniadeéss, irritabilidade, distdrbios psicéticos.

- Disturbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: parestesia, distirbios da memodria, atsdes, ansiedade, tremores, meningite asséptica,
disgeusia, acidente cerebrovascular.

- Disturbios oculares

Muito rara: deficiéncia visual, visdo borrada, djmhb.

- Disturbios do labirinto e do ouvido

Comum: vertigem.

Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

- Disturbios cardiacos

Incomum?®*; infarto do miocardio, insuficiéncia caada, palpitacdo, dores no peito.

- Distarbios vasculares

Muito rara: hipertensao, vasculite.

- Distarbios mediastinal, toracico e respiratdrio

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

- Distarbios do trato gastrintestinal

Comum: nausea, vomito, diarreia, dispepsia, cobbaominais, flatuléncia, diminuicdo do apetite.
Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, hemese, diarreia sanguinolenta, Ulcera gastringdstin
(com ou sem sangramento ou perfuracao).

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragica&xacerbacéo da colite ulcerativa ou doenca denfyroh
constipacao, estomatite, glossite, distlrbios gsodé, doenca intestinal diafragmatica, pancreatite

- Disturbios hepatobiliares

Comum: elevacéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distUrbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatitsyficiéncia hepéatica.

- Pele e disturbios dos tecidos subcutédneos

Comum: rash.

Rara: urticéria.
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Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritemaema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
sindrome de Lyell (necrolise epidérmica téxica),rnuitite esfoliativa, alopecia, reacdo de
fotossensibilidade, parpura, purpura de Henoch-S8lehoe prurido.

- Distarbios urinarios e renais

Muito rara: insuficiéncia renal aguda, hematdriarot@indria, sindrome nefrética, nefrite
tubulointersticial, necrose papilar renal.

- Distarbios gerais e no local da administracédo

Rara: edema.

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

Eventos aterotrombdéticos

Dados de meta-analise e farmacoepidemioldgicostapoem relacdo a um pequeno aumento do risco de
eventos aterotrombéticos (ex.: infarto do miocgrdigsociado ao uso de diclofenaco, particularmemte
doses elevadas (150mg por dia) e durante tratarderitingo prazo (vide “Adverténcias e precaucdes”).
Em casos de eventos adversos, notifigue ao sisterda Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10.SUPERDOSE

Sintomas

N&o ha quadro clinico tipico associado a superdasediclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como vorémorragia gastrintestinal, diarreia, tontura,
zumbido ou convuls8es. No caso de intoxicacao faiginite, insuficiéncia aguda nos rins e insuficiénc
no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicacBes agudas com AINEsuimdb diclofenaco, consiste essencialmente em
medidas sintomaticas e de suporte. Tratamentonséiico e de suporte deve ser administrado em @aso d
complicac8es tais como hipotensao, insuficiénaialreconvulsdes, distdrbios gastrintestinais e elsg@o
respiratéria.

Medidas especificas tais como diurese forcadaisdi@®u hemoperfusdo provavelmente ndo ajudam na
eliminacdo de AINEs, incluindo diclofenaco, devido seu alto indice de ligacdo a proteinas e
metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente téxica, astdmele carvdo ativado pode ser considerada para
descontaminacdo do estdmago (ex.: lavagem gasricamito) apdés a ingestdo de uma superdose
potencialmente letal.

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