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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento estéa indicado para o tratamento de

-Formas degenerativas e inflamatoérias de reumatiartrite reumatoide; artrite reumatoide
juvenil; espondilite anquilosante; osteoartrite spandilartrite; sindromes dolorosas da
coluna vertebral; reumatismo néo articular;

-Crises agudas de gota;

-Inflamagbes poés-traumaticas e pos-operatériasrakds e edema, como por exemplo,
apos cirurgia dentaria ou ortopédica;

-Condic¢oes inflamatorias e/ou dolorosas em ginggalaomo por exemplo, dismenorreia
priméaria ou anexite;

-Como auxiliar no tratamento de processos infeosi@ompanhados de dor e inflamagéo
de ouvido, nariz ou garganta, como por exemplindgaamigdalites, otites. De acordo com
0s principios terapéuticos gerais, a doenca deofdieste ser tratada com a terapia basica
adequadamente. Febre isolada ndo é uma indicacao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Flanareff é um produto bem estabelecido.
O diclofenaco sédico tem efeito efetivo especiat@em dor relativa a inflamacéao tecidual.



Estudos demonstram a diminuicdo do consumo de ti@rsddevido ao decréscimo de
dores pos-operatérias, quando 75mg de diclofen@dhces € administrado, por via
intramuscular, uma ou duas vezes ao dia, ou a meéssea por via endovenosa, em infuséo
de 5mg/hora. O diclofenaco sodico — entérico e comniglos — é efetivo na supressao
dossinais de inflamacéo pds-operatoria, especiantencirurgia dentaria.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50mg, aliviassrdores de diversos tipos de danos
teciduais quando comparadas ao placebo em estutticéntrico, duplo-cego com 229
pacientes.

Sindromes dolorosas da coluna tém sua intensidadeudda quando tratadas com
diclofenaco, como demonstrou estudo multicéntriemdomizado, duplo-cego entre 227
pacientes.

Formas degenerativas e inflamatérias de reumatsmdem ser tratadas por diclofenaco.
Estudos controlados por placebo demonstraram gdielafenaco age no tratamento de
artrite reumatoide com doses diarias de 75 a 200mg.

A eficacia de comprimidos de liberacéo lenta demi@@e diclofenaco foi avaliada entre
414 pacientes com disturbios reumaticos, incluiredonatismo néo articular. Observou-se
resposta terapéutica satisfatoria em 89,4% dosmas no 10° dia de tratamento e de
94,7% no 20° dia.

No tratamento de osteoartrite, segundo revisdoitdeatura internacional (n=15.000),
observa-se eficacia na utilizacdo de diclofenaco.

Na espondilite anquilosante observa-se eficaciatrdtamento agudo e crénico com
diclofenaco para o alivio dos sintomas, sendo elagente mais bem tolerado pelos
pacientes.

CondicBes ginecoldgicas dolorosas, principalmentnehorreia, sdo aliviadas pela
administracdo de diclofenaco sédico entre 75 e todidrios.

No tratamento de crises de gota entre 57 paciehssrvou-se alivio da dor apds 48 horas
de tratamento com diclofenaco injetavel.

Estudos abertos e controlados demonstraram quénflathatorios ndo esteroidais, entre
eles o diclofenaco sddico, séo efetivos no trataonga colica biliar.

A administracdo de 75mg de diclofenaco, por vid éoaefetiva no tratamento de 91% dos
pacientes com cdlica renal aguda ap6s uma horastido randomizado prospectivo. O
alivio foi observado até 3 horas ap6s a adminigtrad administracdo de 50mg ou 75mg
de diclofenaco intramuscular tem a mesma eficaci@gtudo acima, mas com inicio de
acao observado apos 30 minutos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatorios e ragtimaticos ndo esteroidais derivados
do &cido acético e substancias relacionadas (c@digh MO1A BO05).

Mecanismo de acdo

Flanareff contém diclofenaco sédico, substancia n&o esteroi®n acentuadas
propriedades antirreumatica, anti-inflamatoéria |gésica e antipirética.

A inibicdo da biossintese de prostaglandina, quedémonstrada em experimentos, €
considerada fundamental no seu mecanismo de aggarodtaglandinas desempenham um
importante papel na causa da inflamagéo, da darfelule.

O diclofenaco sodicon vitro ndo suprime a biossintese de proteoglicanos nigagam,
em concentracdes equivalentes as concentracogsglaimo homem.

Farmacodinamica

Em doencas reumaticas, as propriedades anti-inffaima@ analgésica de Flanafdazem
com que haja resposta clinica, caracterizada pemtaado alivio de sinais e sintomas,
como dor em repouso, dor ao movimento, rigidez mab inflamacgéo das articulacdes,
bem como melhora funcional.

Em condicbes inflamatérias pés-operatérias e maswaticas, Flanar&n alivia
rapidamente tanto a dor espontanea quanto a nmetataoao movimento e diminui o
inchaco inflamatdrio e o edema do ferimento.



Estudos clinicos demonstraram que diclofenaco tembgerce um pronunciado efeito
analgésico na dor moderada e na grave de origemreimatica. Estudos clinicos
revelaram que, na dismenorreia primaria, diclofereacapaz de melhorar a dor e reduzir a
intensidade do sangramento.

Farmacocinética

-Absorcéo

O diclofenaco é completamente absorvido dos coniosngastrorresistentes apos sua
passagem pelo estbmago.

Embora a absorcédo seja rapida, seu inicio podeetardado devido ao revestimento
gastrorresistente do comprimido.

O pico médio das concentracdes plasméticas de @/Brbc(5mcmol/L) € atingido em
média 2 horas ap0s o0 uso de um comprimido de 50mg.

A passagem dos comprimidos pelo estdbmago € maa dgiando ingerido durante ou apés
as refeicbes do que quando ingerido antes dagd@etimas a quantidade de diclofenaco
absorvida permanece a mesma.

Como aproximadamente metade do diclofenaco é mletalo durante sua primeira
passagem pelo figado (efeito de “primeira passaerdrea sob a curva de concentracao
(AUC) apds administracao retal ou oral é cerca eétade daquela observada com uma
dose parenteral equivalente.

O comportamento farmacocinético ndo se altera apgsnistracdes repetidas. Ndo ocorre
acumulo desde que sejam observados os intervalbesagem recomendados.
-Distribuicao

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas séricagigminantemente a albumina (99,4%).
O volume de distribuicdo aparente calculado é #2-0,17L/kg.

O diclofenaco penetra no fluido sinovial, onde ascentracdes maximas sdo medidas de
2-4 horas ap0s serem atingidos os valores de pasongtico. A meia-vida aparente de
eliminacéo do fluido sinovial € de 3-6 horas. Dhags apds atingidos os valores de pico
plasmatico, as concentragdes da substancia ats&ojénais altas no fluido sinovial que no
plasma, permanecendo mais altas por até 12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentra¢@9r(g/mL) no leite materno em uma
lactante. A quantidade estimada ingerida por unmi@nga que consome leite materno é
equivalente a 0,03mg/kg/dia de dose.

-Biotransformacéo/ metabolismo

A biotransformacao do diclofenaco ocorre parcialimegoor glicuronidacdo da molécula
intacta, mas principalmente por hidroxilacdo e mi&igdo simples e multipla, resultando
em varios metabdlitos fendlicos (3'-hidroxi-, 4dnoxi-, 5- hidroxi-, 4’,5-hidroxi- e 3'’-
hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco), a maioria dos quag&io convertidos a conjugados
glicurdnicos. Dois desses metabdlitos fendlicos s&mogicamente ativos, mas em
extensdo muito menor que o diclofenaco.

-Eliminacgéo

O clearance (depuracao) sistémico total do diclofenaco dompiae de 263 + 56mL/min
(valor médio + DP). A meia-vida terminal no plasr@ade 1-2 horas. Quatro dos
metabdlitos, incluindo os dois ativos, também téemanvida plasmatica curta de 1-3 horas.
Um metabdlito, 3’-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco, e meia-vida plasmética mais longa.
Entretanto, esse metabalito é virtualmente inativo.



Cerca de 60% da dose administrada é excretadaim@aaomo conjugado glicurbnico da
molécula intacta e como metabdlitos, a maioria doais sdo também convertidos a
conjugados glicurénicos. Menos de 1% é excretadwocsubstancia inalterada. O restante
da dose é eliminada como metabdlitos através danbg fezes.

-Linearidade/ néo linearidade

A quantidade absorvida é linearmente relacionadizsa.

-Populagdes especiais

N&o foram observadas diferencas idade-dependeleteanées na absorcdo, metabolismo
ou excrecao do farmaco.

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pd@eiina partir da cinética de dose-Unica,
0 acumulo da substancia ativa inalterada quandplg= o esquema normal de dose. A um
clearance (depuragdo) de creatinina < 10mL/min, os niveasiplaticos desteady-state
(estado de equilibrio) calculados dos hidroxi méliedis sdo cerca de 4 vezes maiores que
em individuos normais. Entretanto, os metabdlifms ao final, excretados através da bile.
Em pacientes com hepatite crénica ou cirrose ndcotepensada, a cinética e metabolismo
do diclofenaco sdo a mesma que em pacientes sergadbepatica.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados preé-clinicos de estudos de toxicidade conesdagudas ou repetidas, bem como
estudos de genotoxicidade, mutagenicidade, caremogade com diclofenaco relevaram
gue diclofenaco nas doses terapéuticas recomendadasausa nenhum dano especifico
para humanos. Em estudos pré-clinicos padrdo, n&@eehnenhuma evidéncia de que
diclofenaco possui potencial efeito teratogénicocamundongos, ratos e coelhos.

O diclofenaco néo influencia a fertilidade das ma# (ratos). Exceto pelos efeitos fetais
em doses maternais toxicas, o desenvolvimentopprége pés-natal da prole também nao
foi afetado.

A administracdo de AINEs (incluindo diclofenaco)ibin a ovulagédo de coelho e
implantacdo e placentacdo em ratos, e levou a ahameento prematuro do canal arterial
em ratas gravidas. Doses maternais toxicas defelieloo foram associadas com distocia,
gestacéo prolongada, diminuicdo da sobrevida &etatardo do crescimento intrauterino
em ratos. Os leves efeitos do diclofenaco sobngacdmetros de reproducgéo e parto, bem
como a constricdo do canal arterial no Utero sfisamuéncias farmacoldgicas desta classe
de inibidores da sintese de prostaglandinas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para:

-Hipersensibilidade conhecida a substancia ativaaoqualquer outro componente da
formulacéo;

-Ulcera géstrica ou intestinal ativa, sangramentperfuracio;

-No ultimo trimestre de gravidez;

-Faléncia hepética;

-Faléncia renal;

-Insuficiéncia cardiaca grave;

-Como outros agentes anti-inflamatérios ndo edstai®i (AINEs), Flanaréhtambém é
contraindicado em pacientes nos quais crises de,asmicaria ou rinite aguda sao
causadas pelo acido acetilsalicilico ou por ouAidES.



Este medicamento € contraindicado para uso por pamites com faléncia hepatica e
faléncia renal.

Este medicamento é contraindicado para uso por paaites com insuficiéncia cardiaca
grave.

No 3° trimestre este medicamento pertence a categgmrde risco de gravidez D,
portanto, este medicamento ndo deve ser utilizadoop mulheres gravidas sem
orientagdo médica. Informe imediatamente seu meédicem caso de suspeita de
gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceracdes ou perfuracdo gastriéstque podem ser fatais, foram
relatados com todos os AINEs, incluindo diclofenapedendo ocorrer a qualquer
momento durante o tratamento com ou sem sintomasivErténcia ou historia prévia de
eventos gastrintestinais sérios. Estes, em ggresantam consequéncias mais sérias em
pacientes idosos. Se ocorrer sangramento ou ufergastrintestinal em pacientes
recebendo Flanar&no medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINES, incluindo diclofenaaopmpanhamento meédico rigoroso
é imprescindivel e deve-se ter cautela particulndo prescrever Flanafea pacientes
com sintomas indicativos de distUrbios gastrint@ssi ou histérico sugestivo de ulceracéo
gastrica ou intestinal, sangramento ou perfuraCénsco de sangramento gastrintestinal é
maior com o aumento das doses de AINEs e em pasiagdm histérico de Ulcera,
complicando particularmente em casos de hemoroagferfuracéo, e em pacientes idosos.
Para reduzir o risco de toxicidade gastrintestaral pacientes com histérico de Ulcera,
complicando particularmente em casos de hemoroageerfuracdo, e em pacientes idosos,
o tratamento deve ser iniciado e mantido com a mgoge eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitanteagentes protetores (ex.: inibidores da
bomba de préton) deve ser considerada, e também p@uientes que precisam usar
medicamentos com &cido acetilsalicilico em baixaedou outros medicamentos que
podem aumentar o risco gastrintestinal.

Pacientes com historico de toxicidade gastrintaktiparticularmente os idosos, devem
reportar quaisquer sintomas abdominais n&o usuaspe¢ialmente sangramento
gastrintestinal). Para pacientes tomando medicag@i@msomitantes que podem aumentar o
risco de ulceracdo ou sangramento, como por exempoticoide sistémicos,
anticoagulantes, agentes antiplaquetarios ou imib&l seletivos da recaptacdo de
serotonina recomenda-se cuidado especial ao uezarel}.

Acompanhamento meédico estreito e cautela devemxscidos em pacientes com colite
ulcerativa ou doenca dérohn, uma vez que esta condi¢cdo pode ser exacerbada.

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINESs, incluindo o diclofenacortigalarmente em dose elevada e em
periodos prolongados, pode ser associado com umepecaumento do risco de eventos
tromboticos cardiovasculares graves (incluindortofalo miocardio e acidente vascular
cerebral).

O tratamento com Flanarf®rgeralmente ndo é recomendado a pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida (insuficiéncia card@oayestiva, doenga cardiaca isquémica,
doenca arterial periférica) ou hipertensdo naorotada.



Se necessario, 0s pacientes com doenca cardiogasestabelecida, hipertensdo nao
controlada, ou fatores de risco significativos pdoanca cardiovascular (ex.: hipertenséo,
hiperlipidemia, diabetes¥llitus e tabagismo) devem ser tratados com Flafiaeéniepois

de cuidadosa avaliacdo e apenas em dod€9mg ao dia, quando o tratamento continuar
por mais de 4 semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenacormpagenentar com a dose e duragéo da
exposicdo, a menor dose diaria efetiva deve skraath no menor periodo possivel. A
necessidade do paciente para o alivio sintoméatecoesposta a terapia deve ser reavaliada
periodicamente, especialmente quando o tratamentaar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinaisoenas de eventos arterotromboticos
sérios (ex.: dor no peito, falta de ar, fraquezanpnciando palavras), que podem ocorrer
sem avisos. Os pacientes devem ser instruidoscanarao médico imediatamente em caso
de um evento como estes.

Efeitos hematologicos

Durante o tratamento prolongado com Flan@resssim como com outros AINEs, é
recomendado o monitoramento do hemograma. Assino carmos AINEs, Flanar&mpode
inibir temporariamente a agregacao plaquetarigp@@gentes com disturbios hemostaticos
devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos respiratérios (asma preexistente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazanalsaco na mucosa nasal (ex.: polipos
nasais), doencas pulmonares obstrutivas cronicasexncdes cronicas do trato respiratorio
(especialmente se relacionado a sintomas alérgioo®o rinites), reacbes devido aos
AINEs como exacerbacdo da asma (chamada como rémtola a
analgésicos/analgésicosasma), edema de Quinckeicéria, sdo mais frequentes que em
outros pacientes. Desta forma, recomenda-se pr&eaagpecial para estes pacientes
(prontiddo para emergéncia). Esta recomendacacaagdi também a pacientes alérgicos a
outras substancias, como por exemplo, aparecimgatoeacdes cutaneas, prurido ou
urticaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quanesorito Flanaréha pacientes com
funcéo hepética debilitada, uma vez que esta caagiode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINES, incluindo délaco, pode ocorrer elevacao dos
niveis de uma ou mais enzimas hepéticas. Duraatenentos prolongados com Flan&ren
(por exemplo, na forma de comprimidos ou suposi}p@ recomendado o monitoramento
constante da funcdo hepéatica como medida prevel8&/as testes anormais para a funcao
hepéatica persistirem ou piorarem, se 0s sinaistersas clinicos consistentes com a doenca
hepética se desenvolverem, ou se outras manifestagbrrerem (ex.: eosinofiliaash),
Flanareff deve ser descontinuado. Hepatite poderé ocorrerccoso de diclofenaco sem
sintomas prodrémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar Flan&rempacientes com porfiria hepatica, uma vez
gue o medicamento pode desencadear uma crise.

Reacbes cutaneas



Reacfes cutaneas sérias, algumas delas fataispawldermatite esfoliativa, sindrome de
Sevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica, foram relatadagomairamente associadas
ao uso de AINEs, incluindo diclofenaco. Os pacigm@earentemente tem maior risco para
estas reacdes logo no inicio do tratamento, conmiainida reacdo ocorrendo, na maioria
dos casos, no primeiro més de tratamento. Flafialeve ser descontinuado no primeiro
aparecimento derash cutaneo, lesbes nas mucosas ou qualquer outrd dma
hipersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reacbes alérgicas uindb reacgles
anafilaticas/anafilactoides, podem também ocormercasos raros com diclofenaco, sem
exposicao prévia ao medicamento.

Efeitos renais

Como retencéo de liquidos e edema foram reportagioassociacdo a terapia com AINES,
incluindo diclofenaco, deve ser dedicada atenc@ecs a pacientes com deficiéncia da
funcéo cardiaca ou renal, histéria de hipertenz@centes idosos, pacientes sob tratamento
concomitante com diuréticos ou outros medicamenipse podem impactar
significativamente na funcdo renal e aqueles cormpleqdéo substancial do volume
extracelular de qualquer origem, por exemplo, eslicoes pré ou poés-operatoria no caso
de cirurgias de grande porte. Nestes casos, aizautiFlanarefi, é recomendado o
monitoramento da fung&o renal como medida prevenfivdescontinuagédo do tratamento é
seguida pela recuperacéo do estado de pré-tratament

Interagbes com AINEs
O uso concomitante de Flanafecom outros AINEs sistémicos incluindo inibidores
seletivos da COX-2 deve ser evitado devido ao pEaumento de reacdes adversas .

Mascarando sinais de infeccbes
Flanarefi, assim como outros AINEs, pode mascarar os siaitomas de infeccdo
devido a suas propriedades farmacodinamicas.

Excipientes especiais

Flanareff comprimidos revestidos contém lactose e, destagondo é recomendado para
pacientes com problemas hereditarios raros deendtotia a galactose, deficiéncia de
lactase grave ou mau absorcéo glicose-galactose.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaucdo em idosos por motivos nsédésicos. Em particular,
recomenda-se que a dose mais baixa eficaz segadélem pacientes idosos debilitados
ou nagueles com baixo peso corporal.

Criancas e adolescentes

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

O diclofenaco néo é indicado para criancas abaixoedl4 anos, com excec¢do de casos
de artrite juvenil crénica.

Gravidez e lactagéo
-Mulheres em idade fértil



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

-Gravidez

N&o ha dados suficientes sobre o uso de diclofeaatmulheres gravidas. Desta forma,
Flanareff ndo deve ser usado nos 2 primeiros trimestres deidgz a ndo ser que o
beneficio esperado para mae justifique o riscorpidé para o feto. Assim como outros
AINES, o uso de diclofenaco € contraindicado nés tiltimos meses de gestacdo pela
possibilidade de ocorrer inércia uterina e, ou d@vbnto prematuro do canal arterial.

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertencategaria de risco de gravidez C,
portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem
orientacdo meédica ou do cirurgido-dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadederrisco de gravidez D, portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheyegravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso daspeita de gravidez.

-Lactacao

Assim como outros AINEs, pequenas quantidades defeinaco passam para o leite
materno. Desta forma, Flanaremdo deve ser administrado durante a amamentacao par
evitar efeitos indesejaveis na crianca.

-Fertilidade

Assim como outros AINESs, o uso de Flan&reonde prejudicar a fertilidade feminina e
deve ser evitado por mulheres que estdo tentangl@wedar. Para mulheres que tenham
dificuldade de engravidar ou cuja fertilidade esté investigacdo, a descontinuacdo do
Flanareff deve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

E improvavel que o uso de Flandteafete a capacidade de dirigir, operar maquinas ou
fazer outras atividades que requeiram de atengiEcies

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interacdes a seguir incluem aquelas observastasrtanarefi comprimidos revestidos
e/ou outras formas farmacéuticas contendo diclafena

Interacdes observadas a serem consideradas

-inibidores potentes da CYP2C9recomenda-se precaucao ao prescrever diclofenaco co
inibidores potentes da CYP2C9 (tais como voricohazp que poderia resultar em um
aumento significativo nas concentracfes de picenpddico e exposi¢cao ao diclofenaco,
devido a inibicdo do metabolismo do diclofenaco;

-litio: se usados concomitantemente, diclofenaco poderedsveoncentracées plasmaticas
de litio. Neste caso, recomenda-se monitoramentowd de litio sérico;

-digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco pode relasaconcentracoes
plasméticas de digoxina. Neste caso, recomendass@aramento do nivel de digoxina
sérica;

-diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINES, 0 uso concomitante
de diclofenaco com diuréticos ou anti-hipertensii@s: betabloqueadores, inibidores da
ECA), pode diminuir o efeito anti-hipertensivo.

Desta forma, esta combinacdo deve ser administema cautela e, pacientes,
especialmente idosos, devem ter sua pressdo saagpériodicamente monitorada. Os
pacientes devem estar adequadamente hidratade®-seeonsiderar o0 monitoramento da
funcéo renal apos o inicio da terapia concomitanperiodicamente durante o tratamento,



particularmente para diuréticos e inibidores da E@#ido ao aumento do risco de
nefrotoxicidade;

-ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINEsS, pode aumeat&oxicidade nos
rins, causada pela ciclosporina, devido ao seuoefeas prostaglandinas renais. Desta
forma, diclofenaco deve ser administrado em dadfesidores aquelas usadas em pacientes
gue nao estdao em tratamento com ciclosporina;

-medicamentos conhecidos por causar hipercalemia tratamento concomitante com
diuréticos poupadores de potassio, ciclosporineroliano ou trimetoprima podem ser
associados com o aumento dos niveis séricos desspmtégue deve ser monitorado
frequentemente;

-antibacterianos quinolénicos: houve relatos isolados de convulsfes que podemn esta
associadas ao uso concomitante de quinolonas eAINE

InteracOes previstas a serem consideradas

-outros AINEs e corticoides:a administracdo concomitante de diclofenaco comosut
AINEs sistémicos ou corticoides, pode aumentareguéncia de efeitos gastrintestinais
indesejados (vide “Adverténcias e precaucgdes”);

-anticoagulantes e agentes antiplaquetéariosleve-se ter cautela no uso concomitante
uma vez que pode aumentar o risco de hemorragids (#dverténcias e precaucoes”).
Embora investigagbes clinicas ndo indiquem queofdichco possa afetar a acdo dos
anticoagulantes, existem casos isolados do aunuentsco de hemorragia em pacientes
recebendo diclofenaco e anticoagulantes concoraitarite. Desta maneira, recomenda-se
monitoramento proximo nestes pacientes;

-inibidores seletivos da recaptacdo da serotoninaa administracdo concomitante com
AINESs sistémicos, incluindo diclofenaco e inibidoeletivos da recaptacao da serotonina,
pode aumentar o risco de sangramento gastrintestina

-antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofenpode ser
administrado juntamente com agentes antidiabébcais sem influenciar em seus efeitos
clinicos. Entretanto, existem relatos isolados deitos hipo e hiperglicemiantes,
determinando a necessidade de ajuste posologiceagestes antidiabéticos durante o
tratamento com diclofenaco. Por esta razdo, o m@mtento dos niveis de glicose no
sangue deve ser realizado como medida preventhaamidua terapia concomitante;
-fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente comdidofenaco, o
acompanhamento das concentracdes plasmaticasittérferé recomendado devido a um
esperado aumento na exposic¢ao a fenitoina;

-metotrexato: deve-se ter cautela quando AINESs, incluindo diclat®, sdo administrados
menos de 24 horas antes ou apoés tratamento contremeto uma vez que pode elevar a
concentracao serica do metotrexato, aumentanda @sigidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

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

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

Aspecto fisico:Comprimido revestido circular de cor marrom.



Caracteristicas Organolépticas: Os comprimidos de Flanarf®nndo apresentam
caracteristicas organolépticas marcantes que enm#ua diferenciacdo em relacdo a
outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Como uma recomendacdo geral, a dose deve serduodimente ajustada. As reacles
adversas podem ser minimizadas utilizando a mevs® dfetiva no periodo de tempo mais
curto necessario para controlar os sintomas.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros conilimudte um liquido, preferencialmente
antes das refeicoes.

Posologia

Adultos

A dose inicial diaria recomendada é de 100mg a $50m

Para casos mais leves, assim como para terapi@ange prazo, 75 a 100mg por dia séo,
geralmente, suficientes. A dose total diaria deveds/idida em 2 a 3 doses.

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

No tratamento da dismenorreia primaria, a doseiadi@ue deve ser individualmente
adaptada, € geralmente de 50 a 150mg. Inicialntsvwem ser administradas doses de 50 a
100mg e, se necessario, estas doses devem sedasewma decorrer de varios ciclos
menstruais até o maximo de 200mg/dia. O tratameletee iniciar-se aos primeiros
sintomas e, dependendo da sintomatologia, contparaalguns dias.

Criancas e adolescentes

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

Idosos (pacientes com 65 anos ou mais)

Nenhum ajuste na dose inicial é necessario paiargas idosos.

Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores descio cardiovascular significativos

O tratamento com Flanafémeralmente ndo é recomendado em pacientes comaloeng
cardiovascular estabelecida ou hipertensdo naaotadié. Se necessario, pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida, hipertensao coatrolada, ou fatores de risco
significativos para doencas cardiovasculares, desemtratados com Flanafesomente
apos avaliacdo cuidadosa e somente para doseasdi&tDOmg, se tratados por mais do
gue 4 semanas.

Insuficiéncia renal

Flanarefi é contraindicado a pacientes com insuficiéncialrena

N&o foram realizados estudos especificos em pasiesdm insuficiéncia renal, portanto
ndo pode ser feita recomendacdo no ajuste espedé&cdose. Recomenda-se cautela
quando Flanaréhé administrado a pacientes com insuficiéncia riewval a moderada.
Insuficiéncia hepatica

Flanareff é contraindicado a pacientes com insuficiéncia tiepaNao foram realizados
estudos especificos em pacientes com insufici@mepgtica, portanto ndo pode ser feita
recomendacdo no ajuste especifico da dose. Recamsendautela quando Flandteh
administrado a pacientes com insuficiéncia hep&ioaa moderada.



Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacbes adversas a medicamento de estudosos|imelatos espontdneos e casos de
literatura estéo listados pelo sistema MedDRA desd de 6rgédo. Dentro de cada classe de
orgao, as reacodes adversas estdo ordenadas p@rfcey com as reacdes mais frequentes
primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, agsdes estdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade. Além disso, a categerfeequéncia correspondente para cada
reacdo adversa segue a seguinte convencao (CIOMS I

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 adpsrtom Flanar@romprimidos e/ou
outras formas farmacéuticas contendo diclofenacasmpor curto ou longo prazo.

-Sangue e distarbios do sistema linfatico

Muito rara: trombocitopenia, leucopenia, anemiaclgimdo hemolitica e aplastica) e
agranulocitose.

-Disturbios do sistema imunologico

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

Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

-Distarbios psiquiatricos

Muito rara: desorientacdo, depressdo, insbnia, deéss irritabilidade, distarbios
psicoticos.

-Distarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: parestesia, disturbios da memoria, atsdes, ansiedade, tremores, meningite
asséptica, disgeusia, acidente cerebrovascular.

-Distarbios oculares

Muito rara: deficiéncia visual, visdo borrada, djph.

-Distarbios do labirinto e do ouvido

Comum: vertigem.

Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

-Distarbios cardiacos

Incomum*: infarto do miocardio, insuficiéncia caada, palpitacdo, dores no peito.
-Distarbios vasculares

Muito rara: hipertenséo, vasculite.

-Disturbios mediastinal, toracico e respiratorio

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

-Disturbios do trato gastrintestinal

Comum: nausea, vomito, diarreia, dispepsia, coltamominais, flatuléncia, diminuicdo do
apetite.



Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, F@mege, diarreia sanguinolenta, Ulcera
gastrintestinal (com ou sem sangramento ou pedojag

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragicaegacerbacdo da colite ulcerativa ou
doenca de€rohn), constipacdo, estomatite, glossite, disturbiagéggcos, doenca intestinal
diafragmatica, pancreatite.

-Disturbios hepatobiliares

Comum: elevacédo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distdrbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatitsyficiéncia hepética.

-Pele e disturbios dos tecidos subcutaneos

Comum:rash.

Rara: urticaria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritemagraa multiforme, sindrome d&evens-
Johnson, sindrome dd.yell (necrolise epidérmica toxica), dermatite esfol@atiglopecia,
reacao de fotossensibilidade, parpura, purputdesech-Schonlein e prurido.

-Disturbios urinérios e renais

Muito rara: insuficiéncia renal aguda, hematuriegtginuria, sindrome nefrética, nefrite
tubulointersticial, necrose papilar renal.

-Disturbios gerais e no local da administracao

Rara: edema.

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

Descricéo das reacdes adversas selecionadas

Eventos aterotrombadticos

Dados de meta-andlise e farmacoepidemiol6gicos tapoem relacdo a um pequeno
aumento do risco de eventos aterotrombéticos ifgfarto do miocéardio), associado ao uso
de diclofenaco, particularmente em doses elevdd#Br(g por dia) e durante tratamento de
longo prazo.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o ha quadro clinico tipico associado a superdosediclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como vohetoprragia gastrintestinal, diarreia,
tontura, zumbido ou convulsdes. No caso de intg&iassignificante, insuficiéncia aguda
nos rins e insuficiéncia no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicacbes agudas com AINEs,uindb diclofenaco, consiste
essencialmente em medidas sintoméaticas e de supoatamento sintomatico e de suporte
deve ser administrado em caso de complicagbesdai® hipotensdo, insuficiéncia renal,
convulsdes, disturbios gastrintestinais e depressratoria.

Medidas especificas tais como diurese forcadasdial hemoperfusdo provavelmente nao
ajudam na eliminacéo de AINESs, incluindo diclofemadevido a seu alto indice de ligacao
a proteinas e metabolismo extenso.



Em casos de superdose potencialmente toxica, atédwele carvao ativado pode ser
considerada para descontaminag¢do do estbmagoldexgem gastrica e vomito) apds a
ingestdo de uma superdose potencialmente letal.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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