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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

aceclofenaco
Medicamento genérico — Lei n® 9.787 de 1999.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Aceclofenaco 100 mg: embalagens com 12 e 14 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de 100 mg contém:
Yo o] 0] {=T 0T o o RSO OTPTTOTES T TP PT PSP PPUR PP 100 mg
EXCIPIBINTES ...ttt ettt e bbbt b et b et bRt bbbttt b bbb g.s.p. 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, palmitoestearato de glicerila, agua purificada e
componentes do Opadry branco - hipromelose, didxido de titanio, macrogol, talco.

I1) INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

O aceclofenaco esta indicado para o tratamento de processos algicos e inflamatérios tais como: dores de dente,
traumatismos, mialgias (ex: lombares), dores agudas pos-cirirgicas (pos-episiotomia, apés extracdo dentéria),
periartrite do ombro, reumatismos extra-articulares (transtornos dos tecidos moles).

Também ¢é eficaz no tratamento cronico de processos inflamatérios como artrite reumatoide, osteoartrose e
espondilite anquilosante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A melhora dos sintomas em pacientes com gonartrose (osteoartrose [OA] de joelho) foi observada inicialmente em 2
(dois) ensaios clinicos duplo-cegos randomizados e controlados, que envolveram 367 (e 378 pacientes,
respectivamente. Aceclofenaco 100 mg duas vezes ao dia, durante 3 (trés) meses, melhorou significativamente as
dores no repouso e a0 movimento, a sensibilidade e o edema articular, capacidade funcional e a duracdo do
enrijecimento articular. O aceclofenaco parece menos efetivo na redugdo do eritema que outros sintomas® 2. Um
estudo clinico duplo-cego controlado em OA de joelho (N= 168), com duracdo de 6 semanas, comparou 0
aceclofenaco 100 mg duas vezes ao dia com o paracetamol 1000 mg trés vezes ao dia. O aceclofenaco foi superior ao
paracetamol de acordo com a avaliagdo pela Escala Visual Analdgica (EVA), indice de Lequesne para osteoartrite e
avaliacdo global de médicos e pacientes. A tolerabilidade de ambos os tratamentos foi semelhante. Outro estudo
randomizado duplo cego (N= 591) comparou, ha mesma indicacdo, aceclofenaco 100 mg duas vezes ao dia com
diclofenaco 50 mg trés vezes ao dia, durante 6 semanas, e demonstrou eficicia semelhante entre os dois tratamentos,
porém com melhor tolerabilidade gastrointestinal do aceclofenaco com 57,3% de incidéncia geral de sintomas
gastrointestinais no grupo tratado com aceclofenaco, versus 73,6% no grupo do diclofenaco (p<0,001).

A eficacia analgésica e anti-inflamatdria do aceclofenaco demonstrou ser similar a do cetoprofeno (50 mg trés vezes
ao dia), a indometacina (50 mg duas vezes ao dia), tenoxicam (20 mg uma vez ao dia) e ao diclofenaco (50 mg trés
vezes ao dia) em pacientes, com artrite reumatoide. No geral, 0 aceclofenaco por 3 (trés) a 6 (seis) meses reduziu
significativamente a inflamacéo, intensidade da dor e a rigidez articular matinal. Nestes estudos, os escores de
eficacia variaram de “boa” a “muito boa” para 62,1 a 76,3% dos pacientes3' 4,

Na espondilite anquilosante, o aceclofenaco apresentou eficacia semelhante ao tenoxicam (20 mg uma vez ao dia)
num estudo multicéntrico, com a duracéo de 3 (trés) meses envolvendo 235 (duzentos e trinta e cinco) pacientes com
doenca ativa. Avaliagdes finais de intensidade de dor e enrijecimento articular matinal resultaram em escores
avaliados como “boa melhora” para 40 a 70% dos pacientes tratados com aceclofenaco ou tenoxicam. Resultados
semelhantes foram observados quando o aceclofenaco foi comparado ao naproxeno (500 mg duas vezes ao dia) ou a
indometacina (25 mg duas vezes ao dia e 50 mg & noite)°.

A capacidade analgésica do aceclofenaco também foi avaliada em estudos controlados em pacientes com dores de
dente moderada e severa. O alivio da dor ja se mostrava evidente 1 (uma) hora apés a administracdo de uma dose 100
ou 150 mg.

Um estudo controlado randomizado (N=227) também comparou o aceclofenaco 100 mg duas vezes ao dia com o
diclofenaco resinato 75 mg duas vezes ao dia, no tratamento da dor lombar aguda durante 10 dias de tratamento; a
eficcia na redugdo da dor de acordo com uma escala visual anal6gica de dor foi semelhante, porém a tolerabilidade
do aceclofenaco foi melhor, com menos efeitos adversos e maior tolerabilidade global de acordo com avaliacdo de
médicos e pacientes.

O aceclofenaco, 100 mg duas vezes ao dia, também foi estudado em pacientes com traumatismos
musculoesqueléticos, num estudo ndo comparativo envolvendo 15.033 pacientes, avaliados ap6s 48 horas do trauma
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e 10 dias apés. A proporcao de pacientes livres das dores, ao repouso e ao movimento, aumentou de 15 para 87% e de
3 para 54% respectivamente, durante este tempo”-

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O aceclofenaco é um farmaco anti-inflamatério nédo-esteroidal (AINE) do tipo acido fenilacético que é
estruturalmente relacionado ao diclofenaco.

O aceclofenaco possui efeitos analgésico, anti-inflamatério e antipirético potentes. Seu mecanismo de acdo esta
baseado, em grande parte, em sua acao inibitéria da enzima cicloxigenase (COX), que esta envolvida na producéo de
prostaglandinas (PG), os principais agentes dos processos inflamatorios. Estudos in vivo mostraram seletividade de
inibicdo da COX-2. Estudos in vitro mostraram que o aceclofenaco inibe a acdo da PG E2, Interleucina (IL) 1 beta,
IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF).

Farmacocinética

O aceclofenaco é absorvido rapidamente como farmaco inalterado quando administrado por via oral e seu efeito
analgésico pode se iniciar 30 (trinta) minutos ap0ds a ingestdo de um comprimido.

Atinge-se a concentracdo plasmatica méaxima apds 1 a 3 horas. Uma dose de 100 mg é 100% biodisponivel. A Cméx,

Tméxe a AUC aumentam de modo proporcional & dose (50-150 mg). A meia-vida média de eliminacdo plasmaética é de

aproximadamente 4 horas e a substancia original e seus metabdlitos sdo eliminados por via renal e, em menor grau,
pelas fezes. O aceclofenaco é metabolizado a varios compostos. A droga radiomarcada eliminada pela urina esta
basicamente associada com glicuronideos do aceclofenaco, diclofenaco, hidroxi-aceclofenaco e hidroxi-diclofenaco.
O metabdlito mais importante é o H-aceclofenaco(4-hidroxiaceclofenaco); o diclofenaco representa menos de 1% da
atividade e de 4-7% do farmaco recuperado na urina. Estes metabdlitos sdo excretados pelos rins em suas formas
conjugadas.

O aceclofenaco foi detectado no fluido sinovial, ap6s 1(uma) hora da administragdo, em niveis correspondentes a
57% dos niveis detectados no plasma.

Néo foi observado nenhum actimulo de aceclofenaco no homem quando administrado em doses repetidas. A ligacéo
as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 99%.

Somente a velocidade de absorcdo do aceclofenaco, e ndo a sua extensdo, foi afetada pela presencga de alimentos no
trato gastrintestinal ao ser administrado em voluntarios sadios em jejum e alimentado.

4. CONTRAINDICACOES

O aceclofenaco é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao aceclofenaco e/ou a qualquer componente
da formulacdo. O aceclofenaco ndo deve ser administrado a pacientes hipersensiveis ao diclofenaco. Relata-se a
ocorréncia de reagBes anafilaticas graves, e algumas vezes fatais, em pacientes em tratamento com anti-inflamatérios
nao-esteroidais (AINES).

Como com qualquer outro AINE, o aceclofenaco é contraindicado para aqueles que sofrem de broncoespasmo,
urticaria ou rinite aguda, devido ao &cido acetilsalicilico ou a outros AINES, j& que existe o risco de reagOes alérgicas
graves.

O aceclofenaco comprimido revestido ndo deve ser usado em pacientes com Ulcera péptica em fase ativa ou
sangramento gastrintestinal. Também esta contraindicado em pacientes, com insuficiéncia renal grave.

A seguranca do aceclofenaco em gestantes ndo foi testada. Contudo, evidéncias demonstraram que o uso de AINEs
na gravidez pode se associar a risco fetal humano. Assim, este produto estd contraindicado na gravidez, exceto
quando, a critério médico, os seus beneficios superem os riscos (categoria D de risco na gravidez).

Este produto é contraindicado durante a lactagdo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 (doze) anos.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente a seu médico em caso de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se ter cuidado ao administrar o aceclofenaco a pacientes com alteragdes das fun¢des hepética, cardiaca ou renal,
assim como a pacientes convalescentes de cirurgias.

Como prevencdo, deve-se fazer um seguimento nos pacientes em tratamento prolongado com anti-inflamatérios ndo
hormonais (ex: hemograma, provas de funcdo hepética e renal).

Efeitos gastrintestinais

Como com outros AINES, o aceclofenaco pode produzir irritacdo gastrintestinal, i.e., gastrite, duodenite ou Ulcera
péptica. Portanto, recomenda-se que o aceclofenaco seja rigorosamente monitorado em pacientes que apresentam
histéria sugestiva de patologias gastrintestinais de natureza irritativa, incluindo colites ulcerativas e doenca de Crohn.
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Os AINEs podem provocar hemorragia gastrintestinal que resulta em hospitalizagdo ou mesmo morte, algumas vezes
sem sintomas prévios. Sendo assim, os pacientes devem ser mantidos com a dose minima compativel com uma
resposta terapéutica satisfatoria.

Sangramentos gastrintestinais ou perfuragdes ulcerativas, hematémese e melena podem ser mais graves em pacientes
geriatricos. Eles podem ocorrer sem sintomas prévios e, portanto, nos raros casos em que ulceracdes e sangramentos
ocorrerem, o aceclofenaco deve ser descontinuado.

Retencéo de fluido e edema

Retencdo de fluido e edema foram relatados em alguns pacientes em tratamento com aceclofenaco e outros AINEs.
Desta forma, o aceclofenaco deve ser usado com cuidado em pacientes com historia de insuficiéncia cardiaca,
hipertensao grave ou outras condi¢Ges de predisposi¢do a retengdo de fluido.

Efeitos renais

Pacientes com acometimento cardiaco e renal moderado e idosos devem ser monitorados, uma vez que os AINEs
podem levar a deterioracdo renal. Doses minimas efetivas devem ser utilizadas e avaliacdes da funcdo renal devem
ser feitas com frequéncia.

A importancia das prostaglandinas na manutencdo do fluxo sanguineo renal deve ser considerada em pacientes
cardiopatas e com altera¢fes da funcdo renal, especialmente aqueles que fazem uso de diuréticos ou com grandes
cirurgias prévias. Efeitos na fungdo renal sdo reversiveis apos a retirada do aceclofenaco.

Efeitos hepéticos

Se ocorrerem testes anormais da funcdo hepéatica de maneira persistente ou piora destes parametros ao longo do
tratamento ou se surgirem sinais clinicos ou sintomas de doenca hepética (eosinofilia, rash), o aceclofenaco deve ser
descontinuado. Hepatite pode ocorrer sem sintomas prodromicos. O uso do aceclofenaco em pacientes com porfirias
hepéticas pode desencadear um surto.

Hematol6gicos
Aceclofenaco pode causar inibicdo reversivel da agregacdo plaquetaria (ver item “Interagdes medicamentosas com
anticoagulantes”).

Reacdes de hipersensibilidade
Assim como com outros AINEs, reagdes alérgicas, incluindo anafilaxia/reagdes anafilactoides, podem ocorrer sem
exposi¢ao prévia ao medicamento.

Gravidez e lactagédo

A seguranca do aceclofenaco em gestantes ndo foi testada. Contudo, evidéncias demonstraram que o uso de AINEs
na gravidez pode se associar a risco fetal humano. Outros agentes inibidores de prostaglandinas sdo conhecidos por
causar a obstrucdo prematura do ductus arteriosus no sistema cardiovascular fetal humano levando a uma possivel
hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido. Assim, este produto estd contraindicado na gravidez, exceto
quando, a critério médico, os seus beneficios superem os riscos (categoria D de risco na gravidez).

O uso de AINEs durante o terceiro trimestre de gravidez pode diminuir o tdnus e a contragdo uterina.

Né&o h4 informagdes sobre a eliminagdo do aceclofenaco pelo leite humano. Porém, o seu uso durante a lactagdo esta
contraindicado, a menos que, critério médico, os seus beneficios superem os riscos para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica. Informe
imediatamente a seu médico em caso de gravidez.

Uso pediétrico
A seguranca e a eficacia do aceclofenaco em criangas menores de 12 (doze) anos de idade ndo foram estabelecidas.

Uso em idosos
Como com qualquer outro AINE, o tratamento de pacientes geriatricos deve ser conduzido com cautela.

Carcinogénese, mutagénese, teratogénese e fertilidade

N&o ha relatos de carcinogénese ou mutagénese nos estudos pré-clinicos em camundongos e ratos. Em um estudo
com coelhos, o tratamento com aceclofenaco (10 mg/kg/dia) resultou em uma série de alteracdes morfoldgicas em
alguns fetos de coelho.

Estas alteracfes envolveram principalmente formacdo das costelas e o retardamento das erupg¢Bes dentarias. Também
ocorrem malformagBes vertebrais e dos membros. Ndo ha evidéncias de teratogénese em ratos. Estudos
epidemioldgicos humanos ndo sugerem que AINEs tenham um efeito embriotoxico em humanos. O aceclofenaco nao
demonstrou efeito sobre a fertilidade em camundongos ou ratos.
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Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Pacientes portadores de tonturas, vertigens ou outras alteracdes do sistema nervoso central, devem abster-se de dirigir
veiculos e operar maquinas, enquanto estiverem usando AINEs.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os AINEs aumentam a atividade do litio e da digoxina pela reducdo do clearance plasmatico. Esta propriedade pode
ser de importancia clinica em pacientes com funcéo cardiaca comprometida ou hipertenséo.

O controle da pressdo sanguinea de pacientes sob tratamento com betabloqueadores, inibidores da ECA e diuréticos
deve ser cuidadosamente monitorado em caso de administracdo concomitante de AINESs. Pacientes em tratamento
com este tipo de substancia e concomitante tratamento com diuréticos poupadores de potassio podem apresentar
aumento dos niveis séricos de potassio.

A administracdo de AINEs com anticoagulantes exige monitoracdo cuidadosa e provavel ajuste de dosagem do
agente anticoagulante, que pode ser deslocado da ligagdo com as proteinas plasmaticas.

A administracdo de AINEs com &cido acetilsalicilico ndo é recomendada, pois a terapia concomitante pode aumentar
a frequéncia dos efeitos colaterais, possivelmente devido a diminuicdo dos sitios de ligacdo para os AINEs.

Estudos clinicos demonstram que o diclofenaco, farmaco estruturalmente semelhante ao aceclofenaco, pode ser
administrado concomitantemente com agentes antidiabéticos orais sem que haja interferéncia no efeito clinico.
Entretanto, existem relatos isolados de hiperglicemia e hipoglicemia em pacientes tomando aceclofenaco. Sendo
assim, deve-se levar em conta a possivel necessidade de ajuste de dosagem de agentes hipoglicémicos.

Deve-se ter cautela quando AINEs e o metotrexato forem administrados em um periodo menor que 24 (vinte e
quatro) horas entre um farmaco e a outro, ja que os anti-inflamat6rios podem reduzir a excrecdo renal dos niveis de
metotrexato, resultando em toxicidade aumentada. Os AINEs podem também aumentar o potencial de toxicidade da
ciclosporina.

Convulstes podem ocorrer devido a interacdo das quinolonas e AINEs. Estas podem acontecer em pacientes sem
historia prévia de epilepsia ou convulsdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar este medicamento em temperatura abaixo de 25° C, protegido da umidade.
O prazo de validade deste medicamento é de 24 (vinte e quatro) meses.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas:
Comprimidos revestidos brancos a praticamente brancos, circulares, biconvexos.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada comprimido possui 100 mg de aceclofenaco.

A dose usual é de 100 mg a cada 12 (doze) horas. O regime posolégico deve ser individualizado, de acordo com a
indicacéo e outras variaveis clinicas.

Pacientes idosos

Dados farmacocinéticos limitados, assim como a experiéncia clinica, sugerem que a dose para idosos deva ser a
mesma que a usual para adultos. Entretanto, como com qualquer outro AINE, o tratamento requer cuidados, ja que 0s
pacientes idosos, em geral, sdo mais susceptiveis as reagdes adversas destas substancias.

Insuficiéncia renal

Néo ha evidéncias de que a dose de aceclofenaco deva ser modificada em pacientes com insuficiéncia renal leve (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - EFEITOS RENAIS”). Ndo ha dados suficientes que suportem o uso de
aceclofenaco em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica leve devem receber uma dose inicial Gnica diaria de 100 mg. A seguranca do
uso de AINEs em pacientes com insuficiéncia hepética de intensidade leve a moderada ndo foi estudada.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
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A maioria dos efeitos adversos observados é reversivel, e de intensidade leve, incluindo os gastrintestinais e tonturas
ocasionais.

As seguintes reacOes adversas foram relatadas durante os estudos clinicos anteriores a comercializagéo,
compreendendo cerca de 3.000 individuos:

Reacdes comuns (1-10%0)

Gastrintestinais: dispepsia; dor abdominal; nausea e diarreia.
Sistema nervoso central e periférico: tonturas.

AlteracGes de exames laboratoriais: elevacdo de enzimas hepaticas.

Reacdes incomuns (0,1-1,0%)

Gastrintestinais: flatuléncia; irritacdo gastrintestinal, incluindo gastrites e Ulceras pépticas; obstipacdo; vomitos;
estomatite ulcerosa.

Sistema nervoso central e periférico: vertigem.

Dermatolégicas: prurido; erupcdo cutanea; dermatite.

Alteracdes de exames laboratoriais: aumento da creatinina sérica; aumento de ureia sérica.

Reacdes raras (0,01-0,1%)
Cardiovasculares: edema.
Respiratorias: dispneia.
HematolGgicas: anemia.
Organicos gerais: edema facial.
Sentidos: anomalias visuais.

Reac¢des muito raras (<0,01%)

Gastrintestinais: pancreatite aguda; melena; outras estomatites; hepatite aguda; ictericia
Sistema nervoso central e periférico: parestesia; tremores.

Psiquiatrico: depressdo; alteragdes do sono (sonhos vividos); sonoléncia; insbnia.
Dermatolégicas: eczema; rubor; parpura.

Cardiovasculares: palpitacoes.

Mdsculo-esqueléticos: cdibras nas pernas.

Respiratorias: broncoespasmo; estridor.

HematolGdgicas: anemia hemolitica; granulocitopenia; trombocitopenia.

Renais: sindrome nefrética.

Organicos gerais: cefaleia; fadiga; edema facial; acessos de calor; reagGes alérgicas; ganho de peso; choque
anafilatico.

Sentidos: disgeusia (alteracdes do paladar).

AlteracGes dos testes laboratoriais: elevacdo da fosfatase alcalina; hipercalemia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacfes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal."

10. SUPERDOSE

Casos de superdosagem clinicamente significativos devem ser tratados sintomaticamente, com relagdo a irritacéo e
hemorragia gastrintestinais, hipotensdo, insuficiéncia renal, depressao respiratdria e convulsdes. A absor¢do pode ser
minimizada por lavagem géstrica e tratamento com carvéo ativado. A diurese forcada, didlise ou hemoperfusdo ndo
sdo, provavelmente, eficazes na eliminacdo dos AINEs, devido a alta taxa de ligagio proteica e ao metabolismo
extensivo.

111) DIZERES LEGAIS
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Anexo B — Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula Dados das alteragoes de bulas
Data do . Data do N2 do Data de Versoes Apresentagoes
N2 E A A | |
expediente Xpediente ssunto expediente | expediente ssunto aprovagao tens de bula (VP/VPS) relacionadas
10459 —
GENERICO — Comprimidos de 100 mg:
Inclusdo Inicial o embalagens 12 e 24
N/A N/A de Texto de N/A N/A N/A N/A Versdo inicial VP/VPS comprimidos.
Bula—RDC
60/12




