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BELFAREN
Diclofenaco soédico.

APRESENTACAO
Gel. Embalagem contendo 1 bisnaga de 60g.

USO ADULTO
USO TOPICO

Composigéo:

Cada g do gel contém:

Diclofenaco SOAICO . . . ..o v oot e 10mg
EXCIPIENIE 0.8, P, - o o v e e e e 19
Excipientes: carbdmero, sepigel 305, alcool isoficay propilenoglicol, simeticona,
lanolina liquida, hidroxido de sédio, metilparabgpipilparabeno e agua purificada.

1. INDICACOES

Tratamento local de inflamacdes de origem traurmatios tenddes, ligamentos,
musculos e articulagdes, como por exemplo as casspdr entorses, luxacdes e
contusodes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O Belfaren Gel tem demonstrado eficacia clinicatrabamento diversas condicfes
clinicas dolorosas como lombalgias, artrites, dpstraumaticas e pos-cirargicas(l).

Dados de seguranca pré-clinicos
Os estudos pré-clinicos conduzidos com Belfaren ri@el revelaram qualquer efeito
toxicoldgico clinicamente relevante.

(1)Mauro Gellerl, Abouch Valenty Krymchantowski2ardio Steinbruch3, Karin
Soares Cunha4, Méarcia Goncgalves Ribeiro5, Lisa &Ma6, David Ozeri7, Jodo Paulo
Lima Daher, Utilizacdo do diclofenaco na praticainita: revisdo das evidéncias
terapéuticas e acdes farmacoldgicas, 201.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatérios naiemesdes (AINES).

Mecanismo de acao: a inibicdo da biossintese da#gglandinas pelo diclofenaco tem
sido demonstrada em experimentos, e, é considarada importante fase de seu
mecanismo de acao.

Efeitos farmacodinamicos: em inflamacgdes de origanmatica ou reumética, Belfaren
Gel tem demonstrado aliviar a dor, reduzir o edendi@minuir o tempo para o retorno
das func¢des normais.

Farmacocinética Absorcéo

A quantidade de diclofenaco absorvida através dia @eproporcional ao tempo de
contato e a area da pele coberta com o Belfarene@epende da dose tdpica total e da
hidratacdo da pele. Quantidades de absorcéo era der6% da dose de diclofenaco,
apos aplicacdo topica de 2,5 g de diclofenaco edédar 500 cm2 de pele, foram
determinadas, tomando-se como referéncia a elid@naenal total de diclofenaco



sédico comprimidos. A oclusédo por um periodo déd@s a aumento de trés vezes na
quantidade de diclofenaco absorvido.

Distribuicéo

Apés aplicacdo topica de Belfaren Gel nas artidéidacdos dedos e no joelho, o
diclofenaco pode ser medido no plasma, no tecidmoe fluido sinovial. As
concentracdes plasméticas méaximas do diclofenaés apadministracdo topica de
Belfaren Gel sdo cerca de 100 vezes menores dapde a administracdo oral de
comprimidos de diclofenaco sodico. 99,7% do diclaf® se ligam a proteinas séricas,
sobretudo a albumina (99,4%).

Biotransformacéao

A biotransformacédo do diclofenaco envolve em partglicuronizacdo da molécula
intacta, mas principalmente a hidroxilagdo simmemultipla, resultando em varios
metabolitos fendlicos, muitos dos quais sdo comasta conjugados glicuronideos.
Dois desses metabdlitos fendlicos sdo biologicaenativos, entretanto, em extensao
muito menor do que o diclofenaco.

Eliminagao

O clearance (depuracéo) sistémico total do dickiferdo plasma é de 263 + 56 ml/min
(valor médio £ DP). A meia-vida terminal no plasréade 1-2 horas. Quatro dos
metabalitos, incluindo-se os dois ativos, também téna meia-vida plasmatica curta
de 1-3 horas. Um metabdlito, 3’-hidréxi-4’-metoxcldfenaco tem uma meia-
vida plasmatica maior.

Entretanto, esse metabdlito é virtualmente inatvaliclofenaco e seus metabdlitos sédo
excretados principalmente na urina.

Caracteristicas nos pacientes

Em pacientes portadores de insuficiéncia renal én@ievisto acimulo do diclofenaco e

de seus metabdlitos. Em pacientes com hepatitécardn cirrose ndo descompensada,
a cinética e o metabolismo do diclofenaco sdo aanmoe de pacientes sem problemas
hepaticos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida ao diclofenaco, pewwiglicol, alcool isopropilico ou
qualquer outro componente da formulacdo. O Belf@ehé também contraindicado a
pacientes nos quais as crises de asma, urticanimitelaguda sdo desencadeadas por
acido acetilsalicilico ou por outras substancidasiafltamatorias ndo esteroidais.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES PRECAUCOES

O Belfaren Gel deve ser aplicado somente sobréeaspee intacta (auséncia de feridas
abertas ou escoriacdes). Evitar o contato do poodoin os olhos e as membranas
mucosas. O Belfaren Gel ndo deve ser ingerido.

ADVERTENCIAS

A probabilidade de efeitos colaterais sistémicosr@cem com a aplicacdo topica do
diclofenaco € pequena, comparada com a frequéaaéeitos colaterais do diclofenaco
oral. Entretanto, quando diclofenaco sodico € aghcem areas de pele relativamente
grandes e por prolongado periodo de tempo, a plidaside de efeitos colaterais



sisttmicos ndo pode ser excluida. No caso de seerpesse tipo de uso, deve-
se consultar as informacdes de diclofenaco sodiogpaomidos.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Pela auséncia de dados clinicos referentes aagfiz de Belfaren Gel durante a
gravidez, ndo se recomenda seu uso durante esed@éddao se prevéem quantidades
mensuraveis da substancia ativa no leite das kestan

Entretanto, ndo h& experiéncia com Belfaren Gedritero periodo de amamentacéo.
EFEITOS NA HABILIDADE DE DIRIGIR E/OU OPERAR MAQUIN AS

N&o sao conhecidos.

6. INTERAQ@ES MEDICAMENTOSAS
Até o momento ndo foram constatadas interacdes careeéntosas com o uso de
Belfaren Gel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamentomanter a bisnaga tampada a temperatura ambiente
(15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugao.se

Caracteristicas do medicamentogel branco homogéneo.

Prazo de validade:o prazo de validade esta impresso no cartucho.

N&o utilize o produto apos a data de validade. O miero do lote e as datas de
fabricagcdo e validade deste medicamento estdo imgs®s na embalagem do
produto.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O Belfaren Gel pode ser empregado como adjuvanseoddéras apresentacoes de
diclofenaco sddico. Aplicar Belfaren Gel sobre gide afetada (conforme a extensao),
3 a 4 vezes ao dia, massageando suavemente. Aidgulnhecessaria depende do
tamanho da regido afetada. Por exemplo: 2 a 4getfarBn Gel é suficiente para tratar
uma &area aproximadamente de 400 a 860cm

Apés a aplicagdo, as maos devem ser lavadas, asnggieosejam o local afetado. O
Belfaren Gel deve ser aplicado somente sobre a gieléA duracdo do tratamento
depende da indicac&o e da resposta obtida. E recaue que o tratamento seja revisto
apos duas semanas.

Uso pediatrico:

O Belfaren Gel ndo é recomendado para criancagmemos de 14 anos de idade.
Pacientes idosos:

O Belfaren Gel pode ser utilizado por pacientesadadesde que verificados as contra-
indicagdes, precaucdes e adverténcias descritagaci

9. REACOES ADVERSAS

Informe seu médico o aparecimento de reacdes dEEngiS.

Reac0es locais: ocasionais: dermatite de contiggiea ou ndo (com sintomas e sinais
tais como prurido, vermelhiddo, edema, papulasiculss, bolhas ou escamacéo da
pele).

Reacdes sistémicas: casos isolados: rash (erupg#eo generalizado; reacbes de
hipersensibilidade (ex.: crise asmatica, angioediereacdes de fotossensibilidade.



Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeNotificagcdes em Vigilancia
Sanitéria- NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.l hotsite/notivisa/
index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadualou Municipal.

10. SUPERDOSE

A baixa absorcdo sistémica do diclofenaco topicmaoa superdosagem muito
improvavel.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, vecé precisar de mais
orientacoes.

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR; NAO DESAPARECENDO OS
SINTOMAS PROCURE ORIENTAGCAO MEDICA.

MS 1.0571.0120

Farm. Resp.: Rander Maia

CRF-MG n° 2546

BELFAR LTDA.

Rua Alair Marques Rodrigues, 516 - Belo Horizont&/MCEP: 31.560-220
CNPJ: 18.324.343/0001-77 - Industria Brasileira

SAC: 0800 031 0055



Anexo B

Histdrico de Alteracao para a Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovagéo (VP/VPS) relacionadas
21/11/2014 | 1073849/14- | 10457 — VPS 10 MG/G GEL
5 SIMILAR — TOP CT BG AL
Inclusao X 60 G
Inicial de
Texto de Bula
—RDC 60/12
28/04/2015 10450 - DIZERES LEGAIS VPS 10 MG/G GEL
SIMILAR — TOP CT BG AL
Notificagao X60G
de Alteragao
de Texto de
Bula—RDC

60/12




BELFAREN

BELFAR LTDA.
Comprimido revestido

50mg



BELFAREN
Diclofenaco soédico.

APRESENTACAO
Embalagem contendo 20 comprimidos revestidos deg50m

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

D100} (=] g =Tl o JR= oL [ o o USSR 50mg
o] o] 1] a1 (=3 o TR o TSP PPPRPTRRP 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, lactose mdradada, amido, estearato de
magnésio, povidona, amidoglicolato de sodio, paldmée metacrilato, dioxido de
titdnio, corante amarelo crepusculo laca de alwnicorante vermelho eritrosina laca
de aluminio, hipromelose + polietilenoglicol, altetilico e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este Belfaren Comprimido esta indicado para ormateo de:

-Formas degenerativas e inflamatérias de reumatisantrite reumatoide; artrite
reumatoide juvenil; espondilite anquilosante; oastide e espondilartrite; sindromes
dolorosas da coluna vertebral; reumatismo naotgatic

-Crises agudas de gota;

-Inflamacdes pos-traumaticas e pods-operatériagakds e edema, como por exemplo,
apos cirurgia dentaria ou ortopédica;

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

-Como auxiliar no tratamento de processos infeosioacompanhados de dor e
inflamacédo de ouvido, nariz ou garganta, como genplo, faringoamigdalites, otites.
De acordo com os principios terapéuticos gerapenca de fundo deve ser tratada
com a terapia basica adequadamente. Febre isdadauma indicacao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O Belfaren Comprimido tem efeito efetivo especiaiteena dor relativa a inflamacéo
tecidual.

Estudos demonstram a diminuicdo do consumo de ti@rsa@evido ao decréscimo de
dores pOs-operatorias, quando 75mg de diclofenadices € administrado, por via
intramuscular, uma ou duas vezes ao dia, ou a mdss® por via endovenosa, em
infusdo de 5mg/hora. O diclofenaco sddico — eraéeiccomprimidos — é efetivo na
supressdo dos sinais de inflamacao pés-operagédpacialmente de cirurgia dentaria.
Trés doses diarias de diclofenaco, 50mg, aliviaaandores de diversos tipos de danos
teciduais quando comparadas ao placebo em estuldicéntrico, duplo-cego com 229
pacientes.

Sindromes dolorosas da coluna tém sua intensidadi@uida quando tratadas com
diclofenaco, como demonstrou estudo multicéntri@)domizado, duplo-cego entre
227 pacientes.



Formas degenerativas e inflamatérias de reumatigndem ser tratadas por
diclofenaco. Estudos controlados por placebo detramasn que o diclofenaco age no
tratamento de artrite reumatoide com doses didga& a 200mg.

A eficacia de comprimidos de liberacéo lenta deni@@le diclofenaco foi avaliada
entre 414 pacientes com distdrbios reuméticos, uimdd reumatismo néo-
articular. Observou-se resposta terapéutica sttisfiaem 89,4% dos pacientes no 10°
dia de tratamento e de 94,7% no 20° dia.

No tratamento de osteoartrite, segundo revisdo daratura internacional
(n=15.000), observa-se eficacia na utilizacdo dmfdinaco.

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

Condicbes ginecoldgicas dolorosas, principalmernsenehorreia, sdo aliviadas pela
administracédo de diclofenaco sédico entre 75 e podiarios.

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

Estudos abertos e controlados demonstraram  qu@fathatdrios ndo-
esteroidais, entre eles o diclofenaco sddico, &tives no tratamento da célica biliar.

A administragéo de 75mg de diclofenaco, por vid, doaefetiva no tratamento de 91%
dos pacientes com codlica renal aguda ap0s uma lewna,estudo randomizado
prospectivo. O alivio foi observado até 3 horassagp@dministracdo. A administracao
de 50mg ou 75mg de diclofenaco intramuscular tenesma eficacia do estudo acima,
mas com inicio de agdo observado ap6s 30 minutos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatérios e ratimaticos nao-
esteroidais derivados do acido acético e substmelacionadas (cédigo ATC: MO1A
BO5).

Mecanismo de acao

O diclofenaco sodico, substancia ndo-esteroide, cagentuadas propriedades
antirreumatica, anti- inflamatéria, analgésica epaética.

A inibicdo da biossintese de prostaglandina, queldmonstrada em experimentos, €
considerada fundamental no seu mecanismo de aggw.oAtaglandinas desempenham
um importante papel na causa da inflamacao, dea darfebre. O diclofenaco sédico in
vitro ndo suprime a biossintese de proteoglicar<artilagem, em concentracdes
equivalentes as concentracdes atingidas no homem.

Farmacodinamica

Em doencas reumaticas, as propriedades anti-inffaia@ analgésica de Belfaren
Comprimido fazem com que haja resposta clinicaotarizada por acentuado alivio de
sinais e sintomas, como dor em repouso, dor ao mentd, rigidez matinal e
inflamacéo das articulagdes, bem como melhora Gunati

Em condi¢des inflamatorias pds-operatérias e @iswéticas, o Belfaren Comprimido
alivia rapidamente tanto a dor espontanea quargtaeionada ao movimento e diminui
o inchaco inflamatério e o edema do ferimento.

Estudos clinicos demonstraram que o Belfaren Conigoi também exerce um
pronunciado efeito analgésico na dor moderada graae de origem nao reumatica.
Estudos clinicos revelaram que, na dismenorreiadsia, o Belfaren Comprimido &
capaz de melhorar a dor e reduzir a intensidad&adgramento.

Farmacocinética - Absorcao

O diclofenaco é completamente absorvido dos conigoisngastrorresistentes apds sua
passagem pelo estbmago. Embora a absorcdo seaja,rapu inicio pode ser retardado
devido ao revestimento gastrorresistente do conigoimO pico médio das
concentracdes plasmaticas de 1,5mcg/mL (5mcmoldtingido em média 2 horas apos
0 uso de um comprimido de 50mg.

A passagem dos comprimidos pelo estbmago é mas dgrmndo ingerido durante ou
apos as refeicdes do que quando ingerido antegeflsisdes, mas a quantidade de
diclofenaco absorvida permanece a mesma.

Como aproximadamente metade do diclofenaco é mgatlo durante sua primeira
passagem pelo figado (efeito de “primeira passapgem”area sob a curva de
concentracdo (AUC) apds administracdo retal ou éralerca de metade daquela
observada com uma dose parenteral equivalente.



O comportamento farmacocinético ndo se altera apldsinistracdes repetidas. N&o
ocorre acumulo desde que sejam observados osdlieme dosagem recomendados.
Distribuicéo

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas séricasdgminantemente a albumina
(99,4%). O volume de distribuicdo aparente calaukade 0,12-0,17L/kg.

O diclofenaco penetra no fluido sinovial, onde ascentracbes maximas sao medidas
de 2-4 horas apés serem atingidos os valores depfasmatico. A meia-vida aparente
de eliminacédo do fluido sinovial € de 3-6 horasa®hboras apds atingidos os valores de
pico plasmatico, as concentracfes da substancia gi sdo mais altas no fluido
sinovial que no plasma, permanecendo mais altaatpdr?2 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentrad®®r(g/mL) no leite materno em
uma lactante. A quantidade estimada ingerida poa enBanca que consome leite
materno é equivalente a 0,03mg /kg/dia de dose.

Biotransformacao/ metabolismo

A biotransformacéo do diclofenaco ocorre parciali@gror glicuronidacdo da molécula
intacta, mas principalmente por hidroxilacdo e mi&Qdo simples e multipla,
resultando em varios metabdlitos fendlicos (3, 4’-hidroxi-, 5- hidroxi-, 4’,5-
hidroxi- e 3'-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco), a nm@ia dos quais sdo convertidos a
conjugados glicurdnicos. Dois desses metabdlitoéli@s sdo biologicamente ativos,
mas em extensdao muito menor que o diclofenaco.

Eliminacao

O clearance (depuracao) sistémico total do dichaferdo plasma € de 263 £ 56mL/min
(valor médio £+ DP). A meia- vida terminal no plasm@ade 1-2 horas. Quatro dos
metabolitos, incluindo os dois ativos, também téeiamvidaplasmatica curta de 1-
3 horas. Um metabdlito, 3'-hidroxi-4’-metoxi-dickriaco, tem meia-vida plasmatica
mais longa. Entretanto, esse metabdlito é virtuatenmativo.

Cerca de 60% da dose administrada é excretadamaaomo conjugado glicurbnico
da molécula intacta e como metabdlitos, a maiavgdglais sdo também convertidos a
conjugados glicurbnicos. Menos de 1% é excretadnocsubstancia inalterada. O
restante da dose é eliminada como metabdlitoséstrda bile nas fezes.

Linearidade/ nao linearidade

A quantidade absorvida € linearmente relacionatizsa.

Populacdes especiais

Ndo foram observadas diferencas idade-dependdet@antes na absorcéo,
metabolismo ou excre¢do do farmaco. Em pacientesimsuficiéncia renal ndo se pode
inferir, a partir da cinética de dose-Unica, 0 agiamda substancia ativa inalterada
quando se aplica o esquema normal de dose. A warnlee (depuragdo) de creatinina
< 10mL/min, os niveis plasmaticos de steady-stgtafo de equilibrio) calculados dos
hidroxi metabdlitos sdo cerca de 4 vezes maiores @ individuos normais.
Entretanto, os metabdlitos séo, ao final, excretadi@ves da bile.

Em pacientes com hepatite crbnica ou cirrose né&rodepensada, a cinética e
metabolismo do diclofenaco € a mesma que em pasisein doenca hepatica.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade corasdagudas ou repetidas, bem como
estudos de genotoxicidade, mutagenicidade, caremogade com diclofenaco
relevaram que diclofenaco nas doses terapéuticasnendadas ndo causa nenhum
dano especifico para humanos. Em estudos préadipadrdo, ndo houve nenhuma
evidéncia de que diclofenaco possui potencial ef@tatogénico em camundongos,
ratos e coelhos.



O diclofenaco néo influencia a fertilidade das mae# (ratos). Exceto pelos efeitos
fetais em doses maternais toxicas, o desenvolvompré, peri e pés-natal da prole
também ndo foi afetado.

A administracdo de AINEs (incluindo diclofenaco)bio a ovulacdo de coelho e

implantagdo e placentacdo em ratos, e levou a wimafeento prematuro do canal

arterial em ratas gravidas. Doses maternais toxieasclofenaco foram associadas com
distocia, gestacéo prolongada, diminuicdo da sataefetal e retardo do crescimento
intrauterino em ratos. Os leves efeitos do diclafen sobre os parametros de
reproducao e parto, bem como a constricdo do eatelal no Utero sédo consequéncias
farmacoldgicas desta classe de inibidores da sinths prostaglandinas (vide

“Contraindicacdes”, “Gravidez e lactagao”).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para:

-Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa @ualquer outro componente da
formulacao;

-Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangramentgerfuracdo (vide “Adverténcias e
precaucdes” e “Reacdes adversas”);

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

-Faléncia hepatica,

-Faléncia renal,

-Insuficiéncia cardiaca grave (vide “Adverténciggecaucdes”);

-Como outros agentes anti-inflamatérios nao-eddarsi(AINES), o diclofenaco sdodico
também é contraindicado em pacientes nos quaiescde asma, urticaria ou rinite
aguda sao causadas pelo acido acetilsalicilicooowytros AINEs (vide “Adverténcias
e precaucdes” e “Reacdes adversas”).

Este medicamento é contraindicado para uso por paites com faléncia hepética e
faléncia renal.

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

No 3° trimestre este medicamento pertence a categmrde risco de gravidez D,
portanto, este medicamento ndo deve ser utilizadoop mulheres gravidas sem
orientacdo meédica. Informe imediatamente seu médicem caso de suspeita de
gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceracdes ou perfuracdo gastrirgstine podem ser fatais, foram
relatados com todos os AINEs, incluindo diclofenapodendo ocorrer a qualquer
momento durante o tratamento com ou sem sintomasikrténcia ou historia prévia
de eventos gastrintestinais sérios. Estes, em, ggnasentam consequéncias mais sérias
em pacientes idosos. Se ocorrer sangramento oragdae gastrintestinal em pacientes
recebendo Belfaren Comprimido, o medicamento dewdescontinuado.

Assim como com outros AINESs, incluindo diclofenac@gompanhamento médico
rigoroso é imprescindivel e deve-se ter cauteléigodar quando prescrever Belfaren
Comprimido a pacientes com sintomas indicativosddgirbios gastrintestinais ou
histérico sugestivo de ulceragdo gastrica ou iimaistsangramento ou perfuracéo (vide
“Reacdes adversas”). O risco de sangramento gastiiimal € maior com o0 aumento das
doses de AINEs e em pacientes com histérico deajlcemplicando particularmente
em casos de hemorragia ou perfuracdo, e em pacidotos.



Para reduzir o risco de toxicidade gastrintestimalpacientes com histérico de ulcera,
complicando particularmente em casos de hemorm@giperfuracdo, e em pacientes
idosos, o tratamento deve ser iniciado e mantide @enenor dose eficaz.

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

Pacientes com histérico de toxicidade gastrintaktarticularmente os idosos, devem
reportar quaisquer sintomas abdominais nao ususspeialmente sangramento
gastrintestinal). Para pacientes tomando medicag@asomitantes que podem
aumentar o risco de ulceragdo ou sangramento, cparoexemplo, corticoide
sistémicos, anticoagulantes, agentes antiplagostadu inibidores seletivos da
recaptacédo de serotonina recomenda-se cuidadoigdspeasar Belfaren Comprimido
(vide “Interac6es medicamentosas”).

Acompanhamento médico estreito e cautela devenexscidos em pacientes com
colite ulcerativa ou doenca de Crohn, uma vez gt endicdo pode ser exacerbada
(vide “Reac0bes adversas”).

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINES, incluindo o diclofenacotticalarmente em dose elevada e
em periodos prolongados, pode ser associado corpeguoreno aumento do risco de
eventos trombdéticos cardiovasculares graves (imdtuinfarto do miocéardio e acidente
vascular cerebral).

O tratamento com Belfaren Comprimido geralmente @decomendado a pacientes
com doenca cardiovascular estabelecida (insufi@éwoardiaca congestiva, doenca
cardiaca isquémica, doenca arterial periférica) hiqpertensdo ndo controlada. Se
necessario, os pacientes com doenca cardiovasestabelecida, hipertensdo néo
controlada, ou fatores de risco significativos pataeenca cardiovascular (ex.:
hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitus leaggsmo) devem ser tratados com
Belfaren Comprimido s6 depois de cuidadosa avaliacdpenas em dosed00 mg ao
dia, quando o tratamento continuar por mais dexhsas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenacorpaalenentar com a dose e duracao
da exposicédo, a menor dose diaria efetiva devatgezada no menor periodo possivel.
A necessidade do paciente para o alivio sintom&ieo resposta a terapia deve ser
reavaliada periodicamente, especialmente quandatantiento continuar por mais de 4
semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinai®mas de eventos arterotrombaoticos
sérios (ex.. dor no peito, falta de ar, fraquezanpnciando palavras), que podem
ocorrer sem avisos. Os pacientes devem ser ingsudl procurar o medico
imediatamente em caso de um evento como estes.

Efeitos hematoldgicos

Durante o tratamento prolongado com Belfaren Campo, assim como com outros
AINEs, é recomendado o monitoramento do hemogré&ssim como outros AINES, o
Belfaren Comprimido pode inibir temporariamente gregacdo plaquetaria. Os
pacientes com disturbios hemostéaticos devem sdadosamente monitorados.

Efeitos respiratdrios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazomabBaco na mucosa nasal (ex.:
poélipos nasais), doencas pulmonares obstrutivasoa® ou infec¢des cronicas do trato
respiratorio (especialmente se relacionado a sisoabérgicos como rinites), reacoes
devido aos AINEs como exacerbacdo da asma (chamad® intolerancia a
analgésicos/analgésicos- asma), edema de Quinakeicdéria, sdo mais frequentes que



em outros pacientes. Desta forma, recomenda-sayg@&a especial para estes pacientes
(prontiddo para emergéncia). Esta recomendacacasg#também a pacientes alérgicos
a outras substancias, como por exemplo, apare@nuenteacdes cutaneas, prurido ou
urticaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quaresorito Belfaren Comprimido
a pacientes com funcdo hepatica debilitada, umaquez esta condicdo pode ser
exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINES, incluindo destaco, pode ocorrer elevagéo
dos niveis de uma ou mais enzimas hepaticas. [Ruteatamentos prolongados com
Belfaren Comprimido (por exemplo, na forma de camos ou supositério), é
recomendado o monitoramento constante da funcaatibegomo medida preventiva.
Se os testes anormais para a fungédo hepaticatpersi®u piorarem, se os sinais e
sintomas clinicos consistentes com a doenca hapsg¢iaesenvolverem, ou se outras
manifestacbes ocorrerem (ex.: eosinofilia, rashglfaBen Comprimido deve ser
descontinuado. Hepatite podera ocorrer com o usdidefenaco sem sintomas
prodrémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar Belfaren Comgdrma pacientes com porfiria
hepatica, uma vez que o medicamento pode desemcadaarise.

Reacdes cutaneas

Reacfes cutaneas sérias, algumas delas fataisnowldermatite esfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxaamf relatadas muito raramente
associadas ao uso de AINEs, incluindo Belfaren Conigo (vide “Reacgles
adversas”). Os pacientes aparentemente tem maio para estas reacdes logo no
inicio do tratamento, com o inicio da reacdo ocwloe na maioria dos casos, no
primeiro més de tratamento. Belfaren Comprimidoedser descontinuado no primeiro
aparecimento de rash cutaneo, lesbes nas mucosagualguer outro sinal de
hipersensibilidade.

Assim  como com outros AINEs, reacdes alérgicas uindb reacdes
anafilaticas/anafilactoides, podem também ocomecasos raros com diclofenaco, sem
exposicdo prévia ao medicamento.

Efeitos renais

Como retencdo de liquidos e edema foram reportadosssociacdo a terapia com
AINEs, incluindo diclofenaco, deve ser dedicadangdie especial a pacientes com
deficiéncia da funcdo cardiaca ou renal, histogahipertensdo, pacientes idosos,
pacientes sob tratamento concomitante com diugtimo outros medicamentos que
podem impactar significativamente na funcéo reradj@eles com deplecao substancial
do volume extracelular de qualquer origem, por gtemnas condi¢cdes pré ou pos-
operatoria no caso de cirurgias de grande portie (\Wontraindicagbes”). Nestes casos,
ao utilizar Belfaren Comprimido, € recomendado onmtepamento da funcédo renal
como medida preventiva. A descontinuagdo do trattoné seguida pela recuperacao
do estado de pré-tratamento.

InteracGes com AINEs

O uso concomitante de Belfaren Comprimido com cu&tNEs sistémicos incluindo
inibidores seletivos da COX-2 deve ser evitado diz@o potencial aumento de reacdes
adversas (vide “Interacdes medicamentosas”).

Mascarando sinais de infec¢oes

O Belfaren Comprimido, assim como outros AINES,gathscarar os sinais e sintomas
de infecgéo devido a suas propriedades farmacodadm

Excipientes especiais



O Belfaren Comprimido contém lactose e, desta form& € recomendado para
pacientes com problemas hereditarios raros deendtotia a galactose, deficiéncia de
lactase grave ou mal absorcéo glicose-galactose.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaucdo em idosos por motivos nsédibdsicos. Em
particular, recomenda-se que a dose mais baixazefigja utilizada em pacientes idosos
debilitados ou naqueles com baixo peso corporal.

Criancas e adolescentes

Devido a sua dosagem, o Belfaren Comprimido namdicado para criancas e
adolescentes.

O diclofenaco nado é indicado para criangcas abaixoed14 anos, com excec¢do de
casos de artrite juvenil crénica.

Gravidez e lactacao

- Mulheres em idade fértil

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

- Gravidez

Ndo ha dados suficientes sobre o uso de diclofeeacomulheres gravidas. Desta
forma, o Belfaren Comprimido ndo deve ser usado Zgwimeiros trimestres de
gravidez a ndo ser que o beneficio esperado paggusiifique o risco potencial para o
feto. Assim como outros AINES, o uso de diclofen@amntraindicado nos trés ultimos
meses de gestacdo pela possibilidade de ocorresianéterina e, ou fechamento
prematuro do canal arterial (vide “Contraindica¢des“Dados de seguranca pré-
clinicos”).

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

No 3° trimestre este medicamento pertence a categlw risco de gravidez D,
portanto,este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheyegravidas sem
orientacdo meédica. Informe imediatamente seu médicem caso de suspeita de
gravidez.

- Lactagéo

Assim como outros AINEs, pequenas quantidades cefelnaco passam para o leite
materno. Desta forma, Belfaren Comprimido ndo dse&e administrado durante a
amamentacao para evitar efeitos indesejaveis aageti

- Fertilidade

Assim como outros AINES, o uso de Belfaren Compdorpode prejudicar a fertilidade
feminina e por isto que deve ser evitado por melheue estdo tentando engravidar.
Para mulheres que tenham dificuldade de engrawdarcuja fertilidade esta sob
investigacdo, a descontinuacao do Belfaren Comgadrmeve ser considerada.
Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

E improvavel que o uso de Belfaren Comprimido agetapacidade de dirigir, operar
maquinas ou fazer outras atividades que requeimatahcdo especial.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interagcdes a seguir incluem aquelas observadas Belfaren Comprimido
comprimidos revestidos e/ou outras formas farmaw@utontendo diclofenaco.
InteracOes observadas a serem consideradas

-inibidores potentes da CYP2C9recomenda-se precaucao ao prescrever diclofenaco
com inibidores potentes da CYP2C9 (tais como voaeol), o que poderia resultar em



um aumento significativo nas concentragbes de pmilesmatico e exposicdo ao
diclofenaco, devido a inibicdo do metabolismo ddadenaco;

-litio: se usados concomitantemente, diclofenaco pode relega concentractes
plasmaticas de litio. Neste caso, recomenda-setonamiento do nivel de litio sérico;
-digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco pode rebssaconcentracdes
plasmaticas de digoxina. Neste caso, recomendassiaramento do nivel de digoxina
sérica,;

-diuréticos e agentes anti-hipertensivoaassim como outros AINEs, o0 uso
concomitante de  diclofenaco com  diuréticos  ou hip@rtensivos (ex.:
betabloqueadores, inibidores da ECA), pode diminugfeito anti-hipertensivo. Desta
forma, esta combinac&o deve ser administrada coelaae, pacientes, especialmente
idosos, devem ter sua pressdo sanguinea perioditam®onitorada. Os pacientes
devem estar adequadamente hidratados e deve-sderan® monitoramento da fungao
renal apds o inicio da terapia concomitante e gidmnente durante o tratamento,
particularmente para diuréticos e inibidores da Ed®&ido ao aumento do risco de
nefrotoxicidade (vide “Adverténcias e precaucdes”);

-ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINES, pode aumemtaxicidade nos
rins, causada pela ciclosporina, devido ao setoefeis prostaglandinas renais. Desta
forma, diclofenaco deve ser administrado em doséxidores aquelas usadas em
pacientes que nao estdo em tratamento com ciclagpor

-medicamentos conhecidos por causar hipercalemia:tratamento concomitante com
diuréticos poupadores de potassio, ciclosporirapliano ou trimetoprima podem ser
associados com o0 aumento dos niveis séricos despmt@jue deve ser monitorado
frequentemente (vide “Adverténcias e precaucdes”);

- antibacterianos quinoldnicos:houve relatos isolados de convulsdes que podem esta
associadas ao uso concomitante de quinolonas esAINE

InteracOes previstas a serem consideradas

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

-anticoagulantes e agentes antiplaquetariosteve-se ter cautela no uso concomitante
uma vez que pode aumentar o risco de hemorragass ‘tdverténcias e precaucoes”).
Embora investigacbes clinicas ndo indiquem queofdichco possa afetar a acdo dos
anticoagulantes, existem casos isolados do aumeotaisco de hemorragia em
pacientes recebendo diclofenaco e anticoagulantescomitantemente. Desta
maneira, recomenda-se monitoramento préximo nesigentes;

-inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina: administracdo concomitante com
AINEs sistémicos, incluindo diclofenaco e inibid®reeletivos da recaptacdo da
serotonina, pode aumentar o risco de sangramestorgestinal (vide “Adverténcias e
precaucdes”);

-antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofenpode ser
administrado juntamente com agentes antidiabétirass sem influenciar em seus
efeitos clinicos. Entretanto, existem relatos idotade efeitos hipo e hiperglicemiantes,
determinando a necessidade de ajuste posolégicagides antidiabéticos durante o
tratamento com diclofenaco. Por esta razdo, o m@mtento dos niveis de glicose no
sangue deve ser realizado como medida preventizaidua terapia concomitante;
-fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente condicdofenaco, o
acompanhamento das concentragBes plasmaticas ittdnf@ré recomendado devido a
um esperado aumento na exposicao a fenitoina,



-metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEs, incluindo diclat®, sé&o
administrados menos de 24 horas antes ou apOmémitia com metotrexato uma vez
que pode elevar a concentracao sérica do metatrexanentando a sua toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamentomanter a bisnaga tampada a temperatura ambiente
(15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugao.se

Caracteristicas do medicamento:comprimido circular, liso de coloracdo rosa a
avermelhado.

Prazo de validade:o prazo de validade esta impresso no cartucho.

N&o utilize o produto apds a data de validade. O miero do lote e as datas de
fabricacdo e validade deste medicamento estdo imgsos na embalagem do
produto.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Como uma recomendacédo geral, a dose deve serdudimente ajustada. As reacdes
adversas podem ser minimizadas utilizando a meose dfetiva no periodo de tempo
mais curto necessario para controlar os sintomds (Adverténcias e precaucdes”).

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com ilauxde um liquido,
preferencialmente antes das refei¢oes.

Posologia

Adultos

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

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

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

No tratamento da dismenorreia primaria, a dosdadigue deve ser individualmente
adaptada, € geralmente de 50 a 150mg. Inicialndawem ser administradas doses de
50 a 100mg e, se necessario, estas doses devetawsatas no decorrer de varios ciclos
menstruais até o maximo de 200mg/dia. O tratamdet iniciar-se aos primeiros
sintomas e, dependendo da sintomatologia, contparaalguns dias.

Criancas e adolescentes

Devido a sua dosagem, o Belfaren Comprimido namdicado para criancas e
adolescentes.

Idosos (pacientes com 65 anos ou mais)

Nenhum ajuste na dose inicial € necessario paiaras idosos (vide “Adverténcias e
precaucdes”).

Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores de sco cardiovascular
significativos

O tratamento com Belfaren Comprimido geralmente é@decomendado em pacientes
com doencga cardiovascular estabelecida ou hipéden&o controlada. Se necessario,
pacientes com doenca cardiovascular estabelecigartdnsdo nao controlada, ou
fatores de risco significativos para doencas caediculares, devem ser tratados com
Belfaren Comprimido somente apés avaliacdo cuidadasomente para doses diadas
100mg, se tratados por mais do que 4 semanas“Adderténcias e precaucdes”).
Insuficiéncia renal
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O Belfaren Comprimido é contraindicado a pacieres insuficiéncia renal (vide
“Contraindicacbes”). Nao foram realizados estudspeeificos em pacientes com
insuficiéncia renal, portanto ndo pode ser feittomendacdo no ajuste especifico da
dose. Recomenda-se cautela quando o Belfaren Qoidpré administrado a pacientes
com insuficiéncia renal leve a moderada (vide “AtBmcias e precaucdes”).
Insuficiéncia hepatica

O Belfaren Comprimido é contraindicado a paciecta®s insuficiéncia hepatica (vide
“Contraindicacfes”). Nao foram realizados estudspeeificos em pacientes com
insuficiéncia hepatica, portanto ndo pode ser fetamendacao no ajuste especifico da
dose. Recomenda-se cautela quando Belfaren Condprieniadministrado a pacientes
com insuficiéncia hepatica leve a moderada (vidév&téncias e precaucdes”).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a medicamento de estudoss|indtatos espontaneos e casos de
literatura estéo listados pelo sistema MedDRA desd de 6rgdo. Dentro de cada classe
de 6rgédo, as reagOes adversas estdo ordenadasequéricia, com as reacdes mais
frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frecjp€as reacdes estdo apresentadas
por ordem decrescente de gravidade. Além disso,ategaria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa segudirdesegnvencao (CIOMS llI):

Muito comum:>1/10 Comum2 1/100; < 1/10 Incomun® 1/1.000; < 1/100 Rar&
1/10.000; < 1/1.000 Muito rara: < 1/10.000.

As reacdes adversas a seguir incluem aquelas a€psricom Belfaren Comprimido
comprimidos e/ou outras formas farmacéuticas calateticlofenaco em uso por curto
ou longo prazo.

- Sangue e disturbios do sistema linfatico

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

- Disturbios do sistema imunologico

Rara: reagfes de hipersensibilidade, anafilaticasélactoides (incluindo hipotenséo e
choque). Muito rara: angioedema (incluindo edero&afa

- Distarbios psiquiatricos

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

-Disturbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura. Rara: sonoléncia.

Muito rara: parestesia, disturbios da memoria, otsdes, ansiedade, tremores,
meningite asséptica, disgeusia, acidente cerelsolzas

-Disturbios oculares

Muito rara: deficiéncia visual, visdo borrada, djph.

- Disturbios 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: pneniteo
- Distarbios do trato gastrintestinal



Comum: nausea, vOmito, diarreia, dispepsia, coliasominais, flatuléncia,
diminuicao do apetite.

Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, lemeste, diarreia sanguinolenta, Ulcera
gastrintestinal (com ou sem sangramento ou pedojac

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragicaxacerbacéo da colite ulcerativa ou
doenca de Crohn), constipacdo, estomatite, glosdistirbios esofagicos, doenca
intestinal diafragmatica, pancreatite.

- Disturbios hepatobiliares

Comum: elevagédo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distarbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatitsyficiéncia hepatica.

- Pele e disturbios dos tecidos subcuténeos

Comum: rash. Rara: urticéria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritemateraa multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell (necréliseléppica toxica), dermatite
esfoliativa, alopecia, reacdo de fotossensibilidagérpura, purpura de Henoch-
Schonlein e prurido.

- Distarbios urinarios e renais

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

- Distarbios gerais e no local da administracéo

Rara: edema.

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

Descrigdo das reagfes adversas selecionadas Eveatesotromboticos

Dados de meta-analise e farmacoepidemiolégicostapoem relagdo a um pequeno
aumento do risco de eventos aterotrombdticos (@efarto do miocéardio), associado ao
uso de diclofenaco, particularmente em doses edesv@tlis0 mg por dia) e durante
tratamento de longo prazo (vide “Adverténcias €guedes”).

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o hé quadro clinico tipico associado a superdasediclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como vérhgoorragia gastrintestinal,
diarreia, tontura, zumbido ou convulsGes. No caso imtoxicagdo significante,
insuficiéncia aguda nos rins e insuficiéncia nadig podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicacbes agudas com AINEs,uimdb diclofenaco, consiste
essencialmente em medidas sintomaticas e de sufod®mento sintomatico e de
suporte deve ser administrado em caso de compéisa¢dis como hipotenséo,
insuficiéncia renal, convulsdes, distlrbios gattstinais e depressao respiratoria.
Medidas especificas tais como diurese forcadaisdidu hemoperfusédo provavelmente
ndo ajudam na eliminacéo de AINEs, incluindo dhafco, devido a seu alto indice de
ligacdo a proteinas e metabolismo extenso.



Em casos de superdose potencialmente toxica, atéwele carvdo ativado pode ser
considerada para descontaminacdo do estdmagdaieagem gastrica e vomito) apos a
ingestao de uma superdose potencialmente letal.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, vecé precisar de mais
orientacoes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.0571.0120

Farm. Resp.: Rander Maia

CRF-MG n° 2546

BELFAR LTDA.

Rua Alair Marques Rodrigues, 516 - Belo Horizont&/MCEP: 31.560-220
CNPJ: 18.324.343/0001-77 - Industria Brasileira

SAC: 0800 031 0055



Anexo B

Histdrico de Alteracao para a Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagéo

que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
20/11/2014 | 1073849/14- | 10457 - VPS 50 MG COM
5 SIMILAR — REV CT BL AL
Inclusao PLAS INCX 20
Inicial de
Texto de Bula
—RDC 60/12
28/04/2015 10450 - DIZERES LEGAIS VPS 50 MG COM
SIMILAR — REV CT BL AL
Notificacdo PLAS INC X 20

de Alteracao
de Texto de
Bula—RDC
60/12







