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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Diclonatrium
diclofenaco sédico

APRESENTAGOES
Comprimido revestido de 50 mg em embalagem com4&®ou 500 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido contém:

diclofenaco SOAICO.........cccoveiiiiiiiiietreie e 50 mg

excipiente g.S.p............. 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, amido, laufésalde sddio, povidona, estearato de magnésiscanmelose sddica, copolimero do
acido metacrilico, diéxido de titénio, talco, piepoglicol, corante amarelo 06, corante vermelica k0.

1. INDICAGOES

Diclonatrium estéa indicado para o tratamento de:

- Formas degenerativas e inflamatérias de reumatiantrite reumatoide; artrite reumatoide juveagpondilite anquilosante; osteoartrite e
espondilartrite; sindromes dolorosas da colunabeat; reumatismo nédo-articular;

- Crises agudas de gota;

- Inflamagdes pés-traumaticas e pos-operatériagakds e edema, como por exemplo, apés cirurgianou ortopédica;

- Condi¢des inflamatérias e/ou dolorosas em gimegal como por exemplo, dismenorreia primaria cexae;

- Como auxiliar no tratamento de processos infeaocd@companhados de dor e inflamacéo de ouvida,swagarganta, como por exemplo,
faringoamigdalites, otites. De acordo com os ppilos terapéuticos gerais, a doenca de fundo devératada com a terapia béasica
adequadamente. Febre isolada ndo é uma indicacéo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diclonatrium comprimido revestido é um produto bestabelecido.

O diclofenaco sédico tem efeito efetivo especiatmera dor relativa a inflamacéo tecidual. Estudmmahstram a diminuigdo do consumo
de narcéticos devido ao decréscimo de dores pdsidpes, quando 75 mg de diclofenaco sédico € ridtrado, por via intramuscular,
uma ou duas vezes ao dia, ou @ mesma dose, pemddgenosa, em infusdo de 5 mg/hora. O dicloferédizo — entérico e comprimidos —
é efetivo na supresséo dos sinais de inflamacaopemtoria, especialmente de cirurgia dentaria.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50 mg, aliviaaardores de diversos tipos de danos teciduaisiquasmparadas ao placebo em estudo
multicéntrico, duplo-cego com 229 pacientes.

Sindromes dolorosas da coluna tém sua intensidadaudda quando tratadas com diclofenaco, como deinou estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego entre 227 pacientes. Fodagenerativas e inflamatérias de reumatismo paoslemtratadas por diclofenaco.
Estudos controlados por placebo demonstraram giiafenaco age no tratamento de artrite reumatoishe doses diarias de 75 a 200 mg.
A eficacia de comprimidos de liberagao lenta derh@0de diclofenaco foi avaliada entre 414 pacieotes distlrbios reumaticos, incluindo
reumatismo nao-articular. Observou-se respostpéatiza satisfatoria em 89,4% dos pacientes naliz0de tratamento e de 94,7% no 20°
dia. No tratamento de osteoartrite, segundo reuigéliteratura internacional (n=15.000), observafigicia na utilizagdo de diclofenaco.
Na espondilite anquilosante observa-se eficaciaratamento agudo e cronico com diclofenaco paréivioados sintomas, sendo ele o
agente mais bem tolerado pelos pacientes. Condjpdesolégicas dolorosas, principalmente dismeimrsio aliviadas pela administracéo
de diclofenaco sddico entre 75 e 150 mg diariostritamento de crises de gota entre 57 pacientenalu-se alivio da dor apos 48 horas
de tratamento com diclofenaco injetavel. Estudastab e controlados demonstraram que anti-inflanestdao-esteroidais, entre eles o
diclofenaco sédico, séo efetivos no tratamento dea biliar. A administracdo de 75 mg de diclofemapor via oral, foi efetiva no
tratamento de 91% dos pacientes com célica renalaagp6s uma hora, em estudo randomizado prospe€tialivio foi observado até 3
horas apés a administragéo. A administragdo ded0ur75 mg de diclofenaco intramuscular tem a mesfinacia do estudo acima, mas
com inicio de acéo observado ap6s 30 minutos.
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of ankylosing spondylitis. Drugs 1993; 45¢uppl):24-30.%Rihiluoma R, Wuolijoki E & Pulkinen MOTreatment of primary dysmenorrhea
with diclofenac sodium. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1981; 12:189-194%Ingemanson CA, Carrington B & Silkstrom Biclofenac in
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gout - a double-blind trial in general practice, in Chiswell RJ & Birdwood GFB (eds): Current Themes in Rheumatology. Condensed Report
of a Geigy Symposium, Albufeira, Portugal. Cambridge Medical Publications, 1981; pp 14-15°Akriviadis EA, Hatzigavriel M, Kapnias D
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E, Jansson R, Kral J& al: Inhibition of prostaglandin synthesis as a treatment for biliary pain. Lancet 1979; 1:584*Indudhara R,
Vaidyanathan S & SankaranerayanarOhal diclofenac sodium in the treatment of acute renal colic: a prospective randomized study. Clin
Trials J 1990; 27:295-300**Lundstam SO, Wahlander LA, Leissner KHal: Prostaglandin-synthetase inhibition with diclofenac sodium
in treatment of renal colic: comparison with use of a narcotic analgesic. Lancet 1982; 1:1096-1097°Vignoni A, Fierro A, Moreschini Gt
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatérios eramtimaticos néo-esteroidais derivados do acidacacétsubstancias relacionadas (cédigo
ATC: MO1A BO05).

Mecanismo de acéo

Diclonatrium comprimido revestido contém diclofeaaddico, substancia ndo-esteroide, com acentyadpsedades antirreumatica, anti-
inflamatéria, analgésica e antipirética. A inibigdi® biossintese de prostaglandina, que foi dermazfesttm experimentos, é considerada
fundamental no seu mecanismo de agdo. As prostigéendesempenham um importante papel na causflataacao, da dor e da febre. O
diclofenaco sédican vitro ndo suprime a biossintese de proteoglicanos ridagam, em concentragdes equivalentes as congéesa
atingidas no homem.

Farmacodinamica

Em doencas reumaticas, as propriedades anti-inffaima analgésica de Diclonatrium fazem com que resposta clinica, caracterizada
por acentuado alivio de sinais e sintomas, comeuorepouso, dor ao movimento, rigidez matinaflanmacéo das articulagdes, bem como
melhora funcional. Em condigbes inflamatérias pperatérias e poés-traumaticas, este medicamente aiapidamente tanto a dor
espontanea guanto a relacionada ao movimento euimiinchaco inflamatério e o edema do ferimefstudos clinicos demonstraram
gue o diclofenaco sédico também exerce um prondacifeito analgésico na dor moderada e na graweigiem ndo reumatica. Estudos
clinicos revelaram que, na dismenorreia primarieloDatrium é capaz de melhorar a dor e reduzitensidade do sangramento.
Farmacocinética

Absorcéo
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O diclofenaco é completamente absorvido dos conigioisngastrorresistentes ap6s sua passagem peflnaggtOEmbora a absorgdo seja
rapida, seu inicio pode ser retardado devido aestemento gastrorresistente do comprimido. O piédimmdas concentragGes plasmaticas
de 1,5 mcg/mL (5 mcmol/L) é atingido em média 2asoapds o uso de um comprimido de 50 mg. A passadgencomprimidos pelo
estbmago é mais lenta quando ingerido durante 68 ap refeicdes do que quando ingerido antes dieigdes, mas a quantidade de
diclofenaco absorvida permanece a mesma. Comoiamdamente metade do diclofenaco é metabolizadgmtiisua primeira passagem
pelo figado (efeito de “primeira passagem”), a &@&aa curva de concentracdo (AUC) apds admingiregtal ou oral é cerca de metade
daquela observada com uma dose parenteral equea@momportamento farmacocinético nédo se aligba administragfes repetidas. N&o
ocorre acumulo desde que sejam observados osadlitemne dosagem recomendados.

Distribuicao

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas sériaaslgminantemente a albumina (99,4%). O volume skeildiicdo aparente calculado é de
0,12-0,17 L/kg. O diclofenaco penetra no fluidoosial, onde as concentragdes maximas sdo medidagld®ras apds serem atingidos os
valores de pico plasmaético. A meia-vida aparentelideinacéo do fluido sinovial é de 3-6 horas. Dbass ap6s atingidos os valores de
pico plasmatico, as concentracdes da substaneajatsdo mais altas no fluido sinovial que nompkspermanecendo mais altas por até 12
horas. O diclofenaco foi detectado em baixa comaefd (100 ng/mL) no leite materno em uma lactahtgeuantidade estimada ingerida
por uma crianga que consome leite materno é eguiteah 0,03 mg/kg/dia de dose.

Biotransformagao/metabolismo

A biotransformacado do diclofenaco ocorre parcialmeguor glicuronidagdo da molécula intacta, mascgpaimente por hidroxilagdo e
metoxilagdo simples e miltipla, resultando em wn®tabdlitos fenodlicos (3'-hidroxi-, 4'-hidroxis; hidroxi-, 4',5-hidroxi- e 3'-hidroxi-
4’-metoxi-diclofenaco), a maioria dos quais sdo vestidos a conjugados glicurénicos. Dois dessesaldéitos fendlicos sédo
biologicamente ativos, mas em extensdo muito mgmeo diclofenaco.

Eliminacéo

O clearance (depuragéo) sistémico total do diclofenaco do ptagnde 263 + 56 mL/min (valor médio + DP). A meidavterminal no
plasma é de 1-2 horas. Quatro dos metabélitosyimid os dois ativos, também tém meia-vida plasmaturta de 1-3 horas. Um
metabolito, 3’-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco, temeia-vida plasmatica mais longa. Entretanto, ess@bakto é virtualmente inativo.
Cerca de 60% da dose administrada é excretadan@acemo conjugado glicurénico da molécula intactmmo metabdlitos, a maioria dos
quais sdo também convertidos a conjugados gliccméniMenos de 1% é excretado como substancia raddte O restante da dose é
eliminada como metabdlitos através da bile nasfeze

Linearidade/n&o linearidade

A quantidade absorvida é linearmente relacionatdizse.

Populagdes especiais

N&o foram observadas diferencas idade-dependeleteamées na absorcdo, metabolismo ou excregdo rdwa¢d. Em pacientes com
insuficiéncia renal ndo se pode inferir, a partir @inética de dose-Unica, o0 acimulo da substativia iaalterada quando se aplica o
esquema normal de dose. A wiearance (depuracédo) de creatinina < 10 mL/min, os nivéasmpaticos desteady-state (estado de
equilibrio) calculados dos hidroxi metabolitos s@oca de 4 vezes maiores que em individuos norfaatsetanto, os metabolitos séo, ao
final, excretados através da bile. Em pacientes legpatite cronica ou cirrose ndo descompensadaética e metabolismo do diclofenaco
é a mesma que em pacientes sem doenga hepatica.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade conesdegudas ou repetidas, bem como estudos de geiade, mutagenicidade,
carcinogenicidade com diclofenaco relevaram quiefeicaco nas doses terapéuticas recomendadas g renhum dano especifico para
humanos. Em estudos pré-clinicos padrdo, ndo hoambuma evidéncia de que diclofenaco possui patieefgito teratogénico em
camundongos, ratos e coelhos. O diclofenaco nficendia a fertilidade das matrizes (ratos). Expetos efeitos fetais em doses maternais
toxicas, o desenvolvimento pré, peri e pos-natgrdee também néo foi afetado. A administragdo & (incluindo diclofenaco) inibiu a
ovulagdo de coelho e implantagdo e placentacdoatmg, re levou a um fechamento prematuro do cateriarem ratas gravidas. Doses
maternais téxicas de diclofenaco foram associagiasdistocia, gestacéo prolongada, diminuicéo deesata fetal e retardo do crescimento
intrauterino em ratos. Os leves efeitos do diclaéensobre os parAmetros de reproducéo e partoctram a constricdo do canal arterial no
Utero sdo consequéncias farmacologicas desta dlesseibidores da sintese de prostaglandinas (@idetraindicaces, Gravidez e
lactacao.

4. CONTRAINDICAGOES

Diclonatrium comprimido revestido é contraindicadwa:

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

- Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangramentperfuracéo (vidédverténcias e precaucdes Reacgoes adversas
- No ultimo trimestre de gravidez (vidGravidez e lactacag;

- Faléncia hepética;

- Faléncia renal;

- Insuficiéncia cardiaca grave (videverténcias e precauggs
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- Como outros agentes anti-inflamatdrios nédo-estai® (AINEs), Diclonatrium também é contraindicgmima pacientes nos quais crises de
asma, urticaria ou rinite aguda sdo causadas pelo acetilsalicilico ou por outros AINEs (vidaverténcias e precaucdes Reacdes
adversag.

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

Este medicamento é contraindicado para uso por paites com insuficiéncia cardiaca gravfvide Adverténcias e precaucdgs

No 3° trimestre este medicamento pertence a categode risco de gravidez D, portanto, este medicamennao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe iediatamente seu médico em caso de suspeita de giavi

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceragdes ou perfuracéo gastriraéstine podem ser fatais, foram relatados com todo&INEs, incluindo diclofenaco,
podendo ocorrer a qualquer momento durante o teatemtom ou sem sintomas de adverténcia ou higitdiaa de eventos gastrintestinais
sérios. Estes, em geral, apresentam consequénaiasénias em pacientes idosos. Se ocorrer sangi@me ulceragéo gastrintestinal em
pacientes recebendo diclofenaco sédico, o medidantrve ser descontinuado. Assim como com outr&$E4] incluindo diclofenaco,
acompanhamento médico rigoroso € imprescindivebve-de ter cautela particular quando prescreveloiEtrium a pacientes com
sintomas indicativos de distdrbios gastrintestimaidistorico sugestivo de ulceragdo gastrica tasiimal, sangramento ou perfuragdo (vide
Reacdes adversgsO risco de sangramento gastrintestinal € maiar o aumento das doses de AINEs e em pacienteshisténico de
Ulcera, complicando particularmente em casos deoftagia ou perfuragdo, e em pacientes idosos. fedizir o risco de toxicidade
gastrintestinal em pacientes com histérico de alceomplicando particularmente em casos de hemarmgperfuragdo, e em pacientes
idosos, o tratamento deve ser iniciado e mantido &enenor dose eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitantegentes protetores (ex.: inibidores da bomba demydeve ser considerada, e também
para pacientes que precisam usar medicamentos @dm &cetilsalicilico em baixa dose ou outros melientos que podem aumentar o
risco gastrintestinal. Pacientes com histérico alécidade gastrintestinal, particularmente os idpstevem reportar quaisquer sintomas
abdominais n&o usuais (especialmente sangramestiinggstinal). Para pacientes tomando medicag@i®somitantes que podem aumentar
o risco de ulceragdo ou sangramento, como por dreroprticoide sistémicos, anticoagulantes, ageatfplaquetarios ou inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina recomendassiado especial ao usar Diclonatrium (vitigeracdes medicamentosgs
Acompanhamento médico estreito e cautela deveraxeecidos em pacientes com colite ulcerativa omgmele Crohn, uma vez que esta
condicdo pode ser exacerbada (\Rémcoes adversas

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenacaritisalarmente em dose elevada e em periodos prateg pode ser associado com um
pequeno aumento do risco de eventos trombéticasovasculares graves (incluindo infarto do mioodrmiacidente vascular cerebral). O
tratamento com Diclonatrium geralmente ndo é recolado a pacientes com doenca cardiovascular estatel(insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenga cardiaca isquémica, doencaaaperiférica) ou hipertensdo ndo controlada. 8eessario, os pacientes com doencga
cardiovascular estabelecida, hipertensdo n&o dad&roou fatores de risco significativos para deeogrdiovascular (ex.: hipertenséo,
hiperlipidemia, diabetemellitus e tabagismo) devem ser tratados com diclofenadiz®&6 depois de cuidadosa avaliagdo e apenas em
doses< 100 mg ao dia, quando o tratamento continuar peis e 4 semanas. Como 0s riscos cardiovasculareicbfenaco podem
aumentar com a dose e duracdo da exposicéo, a mesediaria efetiva deve ser utilizada no menoioge possivel. A necessidade do
paciente para o alivio sintomatico e a respostaapia deve ser reavaliada periodicamente, espemié quando o tratamento continuar por
mais de 4 semanas. Os pacientes devem estar ghandoss sinais e sintomas de eventos arterotraznb&¢érios (ex.: dor no peito, falta de
ar, fraqueza, pronunciando palavras), que podemrascgem avisos. Os pacientes devem ser instraighoscurar o médico imediatamente
em caso de um evento como estes.

Efeitos hematoldgicos

Durante o tratamento prolongado com Diclonatriussira como com outros AINEs, é recomendado o mamitento do hemograma.
Assim como outros AINEs, este medicamento podeirirtmporariamente a agregacédo plaquetaria. Osemtasi com disturbios
hemostaticos devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos respiratérios (asma preexistente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazdnal®¢o na mucosa nasal (ex.: pélipos nasais),c@sgoulmonares obstrutivas cronicas
ou infecgBes cronicas do trato respiratério (espeente se relacionado a sintomas alérgicos canmtes), reages devido aos AINEs como
exacerbagdo da asma (chamada como intolerancialgésitos/analgésicosasma), edema de Quincke ioériart sdo mais frequentes que
em outros pacientes. Desta forma, recomenda-sayn@&gc especial para estes pacientes (prontiddoepsagéncia). Esta recomendagéo
aplica-se também a pacientes alérgicos a outrasésutias, como por exemplo, aparecimento de reagd@seas, prurido ou urticaria.
Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quamedarito Diclonatrium a pacientes com funcéo hiepdtebilitada, uma vez que esta
condigdo pode ser exacerbada. Do mesmo modo quewnas AINESs, incluindo diclofenaco, pode ocomevagéo dos niveis de uma ou
mais enzimas hepéticas. Durante tratamentos pratdtmsgcom diclofenaco sédico (por exemplo, na fatmaomprimidos ou supositério), é
recomendado o monitoramento constante da funcééatibepcomo medida preventiva. Se os testes anorpzai a fungdo hepatica
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persistirem ou piorarem, se 0s sinais e sintoniagas consistentes com a doenca hepética se digerem, ou se outras manifestacées
ocorrerem (ex.: eosinofiliaash), Diclonatrium deve ser descontinuado. Hepatitéep® ocorrer com o uso de diclofenaco sem sintomas
prodromicos. Deve-se ter cautela ao administrapfeicaco s6dio a pacientes com porfiria hepéaticaa wez que o medicamento pode
desencadear uma crise.

Reag6es cuténeas

Reacg0les cutaneas sérias, algumas delas fataisnpdwldermatite esfoliativa, sindrome de SteveimsiSon e necrélise epidérmica toxica,
foram relatadas muito raramente associadas ao @sAINEs, incluindo diclofenaco sédico (vidReacOes adversgs Os pacientes
aparentemente tém maior risco para estas reaggesidoinicio do tratamento, com o inicio da reagéarrendo, na maioria dos casos, no
primeiro més de tratamento. Diclonatrium deve sescdntinuado no primeiro aparecimentordsh cutaneo, lesdes nas mucosas ou
qualquer outro sinal de hipersensibilidade. AssitTn@ com outros AINES, reacdes alérgicas incluirebgdes anafilaticas/anafilactoides,
podem também ocorrer em casos raros com diclofesanpexposicéo prévia ao medicamento.

Efeitos renais

Como retencdo de liquidos e edema foram reporttiosssociacdo a terapia com AINEs, incluindo diclato, deve ser dedicada atencéo
especial a pacientes com deficiéncia da fungaoiammdou renal, histéria de hipertensédo, pacierdesos, pacientes sob tratamento
concomitante com diuréticos ou outros medicameqtms podem impactar significativamente na funca@lrenaqueles com deplecédo
substancial do volume extracelular de qualquereanigpor exemplo, nas condi¢cdes pré ou pés-opeaatdricaso de cirurgias de grande
porte (videContraindicagdeg. Nestes casos, ao utilizar Diclonatrium, é reaua€lo o monitoramento da fungéo renal como medida
preventiva. A descontinuagdo do tratamento é saqeth recuperacéo do estado de pré-tratamento.

Interag6es com AINEs

O uso concomitante de Diclonatrium com outros AINiEtémicos incluindo inibidores seletivos da COXe&e ser evitado devido ao
potencial aumento de reacdes adversas (nideacbes medicamentosgs

Mascarando sinais de infecgbes

Diclonatrium, assim como outros AINEs, pode magoasasinais e sintomas de infecgdo devido a sugsipdades farmacodindmicas.
Excipientes especiais

Diclonatrium comprimido revestido contém lactoselesta forma, néo é recomendado para pacientep@iiemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactageegou mal absorcéo glicose-galactose.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaugdo em idosos por motivos nsédésicos. Em particular, recomenda-se que a daielrixa eficaz seja utilizada
em pacientes idosos debilitados ou naqueles caxo paso corporal.

Criangas e adolescentes

Devido a sua dosagem, Diclonatrium néo é indicada priancas e adolescentes.

O diclofenaco néo é indicado para criangas abaixcedl4 anos, com excecao de casos de artrite juvemdnica.

Mulheres em idade fértil

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

Gravidez

N&o ha dados suficientes sobre o uso de diclofeeacmulheres gravidas. Desta forma, Diclonatrium aéive ser usado nos 2 primeiros
trimestres de gravidez a ndo ser que o benefiperado para mée justifique o risco potencial paetm Assim como outros AINEs, o uso
de diclofenaco é contraindicado nos trés Ultimosenele gestagdo pela possibilidade de ocorreiianéerina e, ou fechamento prematuro
do canal arterial (vid€ontraindica¢cdese Dados de seguranca pré-clinicds

No 1° e 2° trimestres Diclonatrium pertenceagegoria de risco de gravidez Cportanto,este medicamento nédo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirgido-dentista.

No 3° trimestre Diclonatrium pertencecategoria de risco de gravidez Pportanto,este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe iediatamente seu médico em caso de suspeita de gievi

Lactacéo

Assim como outros AINES, pequenas quantidades defelnaco passam para o leite materno. Desta foitdgnatrium ndo deve ser
administrado durante a amamentacéo para evitaogfadesejaveis na criancga.

Fertilidade

Assim como outros AINEs, o uso de Diclonatrium ppdgudicar a fertilidade feminina e por isto deee evitado por mulheres que estédo
tentando engravidar. Para mulheres que tenhanuldifide de engravidar ou cuja fertilidade esta s@bstigacdo, a descontinuagéo deste
medicamento deve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

E improvavel que o uso de Diclonatrium afete a cijaale de dirigir, operar maquinas ou fazer oustasdades que requeiram atencéo
especial.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
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As interagbes a seguir incluem aquelas observadas diclofenaco sédico comprimidos revestidos e/atras formas farmacéuticas
contendo diclofenaco.

Interacdes observadas a serem consideradas:

- inibidores potentes da CYP2C9: recomenda-se pgécaao prescrever diclofenaco com inibidores peteda CYP2C9 (tais como
voriconazol), o que poderia resultar em um aumsigtuficativo nas concentragdes de pico plasmaiesposi¢édo ao diclofenaco, devido a
inibicdo do metabolismo do diclofenaco;

- litio: se usados concomitantemente, diclofenacdepelevar as concentracdes plasmaticas de litesteNcaso, recomenda-se
monitoramento do nivel de litio sérico;

- digoxina: se usados concomitantemente, diclofenmde elevar as concentragfes plasmaticas deimbigdXeste caso, recomenda-se
monitoramento do nivel de digoxina sérica;

- diuréticos e agentes anti-hipertensivos: assimaocoutros AINEs, o uso concomitante de diclofenzmm diuréticos ou anti-hipertensivos
(ex.: betabloqueadores, inibidores da ECA), podardiir o efeito anti-hipertensivo. Desta forma,aesbmbinacéo deve ser administrada
com cautela e, pacientes, especialmente idososndésr sua pressdo sanguinea periodicamente naatdatoDs pacientes devem estar
adequadamente hidratados e deve-se considerar itoraorento da fungéo renal apds o inicio da terapiecomitante e periodicamente
durante o tratamento, particularmente para diwstie inibidores da ECA devido ao aumento do riseonéfrotoxicidade (vide
Adverténcias e precaucdgs

- ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AéiNgode aumentar a toxicidade nos rins, causadacfmbsporina, devido ao seu efeito
nas prostaglandinas renais. Desta forma, diclofedave ser administrado em doses inferiores aquskas em pacientes que ndo estdo
em tratamento com ciclosporina;

- medicamentos conhecidos por causar hipercalemi@atamento concomitante com diuréticos poupaddeepotassio, ciclosporina,
tacrolimo ou trimetoprima podem ser associados ocemmento dos niveis séricos de potassio, que sEvmonitorado frequentemente
(vide Adverténcias e precaucdes

- antibacterianos quinoldnicos: houve relatos hodade convulsdes que podem estar associadas ammsomitante de quinolonas e
AINEs.

Interacdes previstas a serem consideradas:

- outros AINESs e corticoides: a administracdo conitante de diclofenaco com outros AINEs sistémigsoscorticoides, pode aumentar a
frequéncia de efeitos gastrintestinais indesejédde Adverténcias e precauctgs

- anticoagulantes e agentes antiplaquetéarios: sever cautela no uso concomitante uma vez que @auentar o risco de hemorragias
(vide Adverténcias e precaugdgs Embora investigagdes clinicas nédo indiquem dalefdnaco possa afetar a agdo dos anticoagulantes,
existem casos isolados do aumento do risco de hagrem pacientes recebendo diclofenaco e antitanatgs concomitantemente. Desta
maneira, recomenda-se monitoramento proximo npsigsntes;

- inibidores seletivos da recaptagdo da serotomirsministracdo concomitante com AINEs sistémitmiyindo diclofenaco e inibidores
seletivos da recaptacéo da serotonina, pode aunerisgo de sangramento gastrintestinal (Wideerténcias e precau¢égs

- antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstagoo diclofenaco pode ser administrado juntamesre agentes antidiabéticos orais sem
influenciar em seus efeitos clinicos. Entretankistem relatos isolados de efeitos hipo e hipeeghiantes, determinando a necessidade de
ajuste posolégico dos agentes antidiabéticos dumiratamento com diclofenaco. Por esta razAgrotaramento dos niveis de glicose no
sangue deve ser realizado como medida preventireatdua terapia concomitante;

- fenitoina: quando se utiliza fenitoina conconti#éamente com o diclofenaco, o0 acompanhamento dagctacdes plasmaticas de fenitoina
é recomendado devido a um esperado aumento naigigasfenitoina;

- metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEsuimdo diclofenaco, sdo administrados menos ded?2ds antes ou apés tratamento com
metotrexato uma vez que pode elevar a concentsfgia do metotrexato, aumentando a sua toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Diclonatrium deve ser conservado em temperaturaeama(entre 15 e 30 °C), em lugar seco, freson &ago da luz. Nestas condi¢des o
prazo de validade é de 24 meses a contar da déabrimcao.

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

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

Diclonatrium apresenta-se na forma de um comprimégiestido, circular, cor laranja, n&o sulcado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.90ele esteja no prazo de validade e vocé obserlguana mudanca no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utiizlo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
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Como uma recomendacao geral, a dose deve serduadiniente ajustada. As reacdes adversas podemirgerizadas utilizando a menor
dose efetiva no periodo de tempo mais curto negegsdra controlar os sintomas (videlverténcias e precaugdes Os comprimidos
devem ser ingeridos inteiros com auxilio de umidigupreferencialmente antes das refeigdes.

Posologia

Adultos

A dose inicial diaria recomendada é de 100 mg ai$0

Para casos mais leves, assim como para terapimge prazo, 75 a 100 mg por dia sdo, geralmenfiejentes. A dose total diaria deve ser
dividida em 2 a 3 doses. Para suprimir a dor natera rigidez matinal, o tratamento com comprimiiiognte o dia pode ser suplementado
pela administracdo de supositérios ao deitar (@iz dose diaria maxima de 150 mg). No tratamengistaenorreia primaria, a dose diaria,
que deve ser individualmente adaptada, é geralntent®) a 150 mg. Inicialmente devem ser adminiafatbses de 50 a 100 mg e, se
necessario, estas doses devem ser elevadas noedeeovarios ciclos menstruais até o maximo der@@@ia. O tratamento deve iniciar-se
aos primeiros sintomas e, dependendo da sintongéolmontinuar por alguns dias.

Criangas e adolescentes

Devido a sua dosagem, Diclonatrium néo é indicada priancas e adolescentes.

Idosos (pacientes com 65 anos ou mais)

Nenhum ajuste na dose inicial & necessario paiarges idosos (vidAdverténcias e precaucdgs

Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores desco cardiovascular significativos

O tratamento com Diclonatrium geralmente ndo émecmlado em pacientes com doenga cardiovasculdrekstala ou hipertensdo néo
controlada. Se necessario, pacientes com doeng@wascular estabelecida, hipertensdo ndo contiplaul fatores de risco significativos
para doencas cardiovasculares, devem ser tratado®ilonatrium somente apés avaliacdo cuidadasarente para doses diari@ad00
mg, se tratados por mais do que 4 semanas Adderténcias e precauces

Insuficiéncia renal

Diclonatrium é contraindicado a pacientes com icgtricia renal (videContraindicacde9. Nao foram realizados estudos especificos em
pacientes com insuficiéncia renal, portanto ndcepeet feita recomendacdo no ajuste especifico sl dRecomenda-se cautela quando
Diclonatrium é administrado a pacientes com ingérficia renal leve a moderada (villdverténcias e precaug6es

Insuficiéncia hepatica

Esse medicamento é contraindicado a pacientes oenfigiéncia hepatica (vid€ontraindicacdey. Nao foram realizados estudos
especificos em pacientes com insuficiéncia hepgticdanto ndo pode ser feita recomendagdo nceagisgtecifico da dose. Recomenda-se
cautela quando Diclonatrium é administrado a paesecom insuficiéncia hepatica leve a moderada @iterténcias e precaugdes

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

As reagGes adversas a medicamento de estudoos|ingatos espontaneos e casos de literatura lettiins pelo sistema MedDRA de
classe de 6rgdo. Dentro de cada classe de 6rgdeaedes adversas estdo ordenadas por frequénniaas reacdes mais frequentes
primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, asdes estdo apresentadas por ordem decrescentvidiade. Além disso, a categoria de
frequéncia correspondente para cada reacdo acdegsa a seguinte convencgéo (CIOMS lIl):

Muito comum:>1/10

Comum:> 1/100; < 1/10

Incomum:> 1/1.000; < 1/100

Rara:> 1/10.000; < 1/1.000

Muito rara: < 1/10.000

As reacOes adversas a seguir incluem aquelas agdpsrcom diclofenaco s6dico comprimidos e/ou odtiasas farmacéuticas contendo
diclofenaco em uso por curto ou longo prazo.

Sangue e distlrbios do sistema linfatico

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

Distarbios do sistema imunol6gico

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

Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

Disturbios psiquiatricos

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

Distarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: parestesia, disturbios da meméria, atsdes, ansiedade, tremores, meningite assépiscgusia, acidente cerebrovascular.
Distarbios oculares

Muito rara: deficiéncia visual, visdo borrada, djpa.
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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: hipertensao, vasculite.

Disturbios mediastinal, toracico e respiratorio

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

Distarbios do trato gastrintestinal

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

Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, hemeste, diarreia sanguinolenta, Ulcera gastrintds{tom ou sem sangramento ou
perfuracéo).

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragicaeacerbacéo da colite ulcerativa ou doenca denfrabnstipacéo, estomatite, glossite,
disturbios esofagicos, doenca intestinal diafragraapancreatite.

Disturbios hepatobiliares

Comum: elevagéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distarbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatitaficiéncia hepatica.

Pele e distarbios dos tecidos subcutaneos

Comum:rash.

Rara: urticaria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eriteméerea multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,@imelde Lyell (necroélise epidérmica
téxica), dermatite esfoliativa, alopecia, reacadotiessensibilidade, purpura, parpura de Henoctelein e prurido.

Distarbios urinarios e renais

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

Disturbios gerais e no local da administracéo

Rara: edema.

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

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Eventos aterotromboticos

Dados de meta-andlise e farmacoepidemiolégicostapoem relagdo a um pequeno aumento do risco deosvaterotrombdticos (ex.:
infarto do miocérdio), associado ao uso de diclden particularmente em doses elevadas (150 mdiape durante tratamento de longo
prazo (videAdverténcias e precaugdes

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterda Notificagbes 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 ha quadro clinico tipico associado a superdose diclofenaco. A superdose pode causar sintomiasomo: vomito, hemorragia
gastrintestinal, diarreia, tontura, zumbido ou adsdes. No caso de intoxicagdo significante, ir#ricia aguda nos rins e insuficiéncia no
figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicag6es agudas com AINEsuimdbd diclofenaco, consiste essencialmente em ragdithtomaticas e de suporte.
Tratamento sintomatico e de suporte deve ser asimidb em caso de complicacdes tais como: hipaieimsuficiéncia renal, convulsdes,
disturbios gastrintestinais e depresséo respigatitedidas especificas tais como: diurese forgdidiise ou hemoperfusédo provavelmente
ndo ajudam na eliminagdo de AINEs, incluindo diafco, devido a seu alto indice de ligagdo a prased metabolismo extenso. Em casos
de superdose potencialmente toxica, a ingesti@u@a ativado pode ser considerada para descomtgiinirdo estdmago (ex.: lavagem
géstrica e vomito) ap6s a ingestédo de uma supepiisecialmente letal.

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

DIZERES LEGAIS

MS - 1.2568.0020

Farmacéutico Responsavel: Dr. Luiz Donaduzzi
CRF-PR 5842
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Anexo B

Historico de alteracéo para a bula
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢éo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do . Data do N°do Data de Versdes Apresentacdes
) No. expediente Assunto ) _ Assunto . Itens de bula .
expediente expediente expediente aprovacgao (VPIVPS) relacionadas
10459 —
GENERICO
- - Incluséo Inicial
de Texto de
Bula
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