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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
diclofenaco sédico

Forma Farmacéutica e Apresentacdes:
Comprimido revestido de 50 mg eembalagem com 20 comprimidos.
Comprimido revestido de 50 mg eembalagem hospitalar com 500 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido revestido contém 50,00 mg de diclato sddico.

Excipiente: lactose mono-hidratada, povidona, oskiimicrocristalina, amidoglicolato de sédio, ditaxi
de silicio coloidal, estearato de magnésio, aletitito, talco, corante amarelo crepusculo lacen&iio
n° 6 (Cl 15985:1), corante 6xido de ferro marrormaxidio de titanio, copolimero de acido metacrilico-
etilacrilato (1:1) disperséo a 30%, hidroxido ddispalcool isopropilico, macrogol, polisorbato 80,
simeticona a AF 30%, trietilcitrato.

I- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1- INDICACOES

Este medicamento esta indicado para o tratamento de

- Formas degenerativas e inflamatérias de reumatianrite reumatoide; artrite reumatoide juvenil;
espondilite anquilosante; osteoartrite e espondtirsindromes dolorosas da coluna vertebral;
reumatismo ndo-articular;

- Crises agudas de gota;

- Inflamacdes pds-traumaticas e pos-operatoriagasts e edema, como por exemplo, apos cirurgia
dentéaria ou ortopédica;

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

- Como auxiliar no tratamento de processos infesos@companhados de dor e inflamacédo de ouvido,
nariz ou garganta, como por exemplo, faringoamitgtalotites. De acordo com os principios
terapéuticos gerais, a doenca de fundo deve $adéraom a terapia basica adequadamente. Feladasol
ndo € uma indicagéo.

2- RESULTADOS DE EFICACIA

Inflamex® é um produto bem estabelecido.

O diclofenaco sodico tem efeito efetivo especialimem dor relativa a inflamacéo tecidual.

Estudos demonstram a diminui¢cdo do consumo de tieosd@evido ao decréscimo de dores pos-
operatérias, quando 75 mg de diclofenaco sodianérastrado, por via intramuscular, uma ou duas
vezes ao dia, ou a mesma dose, por via endovesosafusdo de 5 mg/hora. O diclofenaco sédico —
entérico e comprimidos — é efetivo na supressaitass de inflamacéo pés-operatéria, especialmente
de cirurgia dentaria.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50 mg, alivisamardores de diversos tipos de danos teciduaisiquan
comparadas ao placebo em estudo multicéntricopetgrio com 229 pacientes.

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

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

A eficacia de comprimidos de liberacéo lenta dermh@0de diclofenaco foi avaliada entre 414 pacientes
com distarbios reumaticos, incluindo reumatismo-aéiular. Observou-se resposta terapéutica
satisfatoria em 89,4% dos pacientes no 10° dieatkntento e de 94,7% no 20° dia.



No tratamento de osteoartrite, segundo revisadeatatra internacional (n=15.000), observa-sedefa
na utilizacao de diclofenaco.

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

Condicdes ginecoldgicas dolorosas, principalmeisimehorreia, sdo aliviadas pela administracao de
diclofenaco sddico entre 75 e 150 mg diarios.

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

Estudos abertos e controlados demonstraram quénlathatorios nao esteroidais, entre eles o
diclofenaco sédico, séo efetivos no tratamentoddiaacbiliar.

A administrag&o de 75 mg de diclofenaco, por vid, doi efetiva no tratamento de 91% dos pacientes
com cdélica renal aguda apés uma hora, em estudomspado prospectivo. O alivio foi observado até 3
horas apés a administracdo. A administracdo degb@un¥5 mg de diclofenaco intramuscular tem a
mesma eficacia do estudo acima, mas com inicic@le abservado apds 30 minutos.
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3- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatérios eramtimaticos ndo esteroidais derivados do acidacacét
e substancias relacionadas (codigo ATC: MO1A BO05).

Mecanismo de acao

Inflamex® contém diclofenaco sédico, substancia ndo eseroa@m acentuadas propriedades
antirreumatica, antiinflamatéria, analgésica epardtica.

A inibicdo da biossintese de prostaglandina, quddmonstrada em experimentos, é considerada
fundamental no seu mecanismo de acdo. As prostigeEmdesempenham um importante papel na causa
da inflamacéo, da dor e da febre.

O diclofenaco sadico “in vitro” ndo suprime a biimgsse de proteoglicanos na cartilagem, em
concentracdes equivalentes as concentracdes asngidhomem.

Farmacodindmica

Em doengas reumaticas, as propriedades anti-inffaia@ analgésica de Inflanfefazem com que haja
resposta clinica, caracterizada por acentuad@al®isinais e sintomas, como dor em repouso, dor ao
movimento, rigidez matinal e inflamacéo das artictkes, bem como melhora funcional.

Em condicbes inflamatérias pés-operatérias e magwaticas, Inflamékalivia rapidamente tanto a dor
espontanea quanto a relacionada ao movimento euiminchaco inflamatério e o edema do ferimento.
Estudos clinicos demonstraram que Inflafftexnbém exerce um pronunciado efeito analgésicmna d
moderada e na grave de origem nao reumatica. EBstlithicos revelaram que, na dismenorreia primaria,
Inflamex® é capaz de melhorar a dor e reduzir a intensidad&ngramento.

Farmacocinética

- Absorcéo

O diclofenaco é completamente absorvido dos conigoisrgastrorresistentes apés sua passagem pelo
estbmago.

Embora a absor¢do seja rapida, seu inicio podetsedado devido ao revestimento gastrorresistimte
comprimido.

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



A passagem dos comprimidos pelo estdmago é mdadeiando ingerido durante ou apds as refeicbes
do que quando ingerido antes das refeicdes, maardidade de diclofenaco absorvida permanece a
mesma.

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

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

- Distribuicdo

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

O diclofenaco penetra no fluido sinovial, onde @scentracdes maximas sdo medidas de 2-4 horas apos
serem atingidos os valores de pico plasmatico. R1vida aparente de eliminacéo do fluido sinovideé
3-6 horas. Duas horas apds atingidos os valorpgdeplasmatico, as concentracdes da substanca ati
ja sdo mais altas no fluido sinovial que no plagmearmanecendo mais altas por até 12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentrat86 6ig/mL) no leite materno em uma lactante. A
quantidade estimada ingerida por uma crianca gugotoe leite materno é equivalente a 0,03 mg /kg/dia
de dose.

- Biotransformacao/ metabolismo

A biotransformacao do diclofenaco ocorre parcialmemor glicuronidagido da molécula intacta, mas
principalmente por hidroxilagdo e metoxilagéo siespd multipla, resultando em varios metabélitos
fendlicos (3'-hidroxi-, 4’-hidroxi-, 5-hidroxi-, 45-hidroxi- e 3'-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco), a

maioria dos quais séo convertidos a conjugadoarglicos. Dois desses metabdlitos fendlicos sao
biologicamente ativos, mas em extensao muito mguern diclofenaco.

- Eliminacéo

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

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

- Linearidade/ néo linearidade

A quantidade absorvida é linearmente relacionatizsa.

- Populaces especiais

N&o foram observadas diferencas idade-dependdatantes na absor¢cédo, metabolismo ou excrecéo do
farmaco.

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pdéeiina partir da cinética de dose-Unica, o acandaa
substancia ativa inalterada quando se aplica ccesgmormal de dose. A utlearance (depuracéo) de
creatinina < 10 mL/min, os niveis plasmaticos @ady-state (estado de equilibrio) calculados dos
hidroxi metabdlitos séo cerca de 4 vezes maioresquindividuos normais. Entretanto, os metabdlitos
sdo, ao final, excretados através da bile.

Em pacientes com hepatite crdnica ou cirrose nfootepensada, a cinética e metabolismo do
diclofenaco é a mesma que em pacientes sem doepétda.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade coresdagudas ou repetidas, bem como estudos de
genotoxicidade, mutagenicidade, carcinogenicidade diclofenaco relevaram que diclofenaco nas doses
terapéuticas recomendadas ndo causa henhum daudfiesppara humanos. Em estudos pré-clinicos
padrdo, ndo houve nenhuma evidéncia de que diclofepossui potencial efeito teratogénico em
camundongos, ratos e coelhos.

O diclofenaco nao influencia a fertilidade das et (ratos). Exceto pelos efeitos fetais em doses
maternais toxicas, o desenvolvimento pré, periseratal da prole também nao foi afetado.

A administracdo de AINEs (incluindo diclofenacaipin a ovulagéo de coelho e implantacédo e
placentagdo em ratos, e levou a um fechamento fpuesrdo canal arterial em ratas gravidas. Doses
maternais toxicas de diclofenaco foram associad@asdistocia, gestagdo prolongada, diminuigdo da
sobrevida fetal e retardo do crescimento intranteseim ratos. Os leves efeitos do diclofenaco sobre
parametros de reproducéo e parto, bem como a @stto canal arterial no Gtero sdo consequéncias
farmacol6gicas desta classe de inibidores da sideprostaglandinas (vide “Contraindicacées”,
“Gravidez e lactacao”).



4- CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para:

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

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

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

- Faléncia hepatica;

- Faléncia renal;

- Insuficiéncia cardiaca grave (vide “Adverténagsrecaucdes”);

- Como outros agentes anti-inflamatérios nao eftei® (AINEs), InflameX também é contraindicado
em pacientes nos quais crises de asma, urticanaitiaguda séo causadas pelo acido acetilsatiaiu
por outros AINEs (vide “Adverténcias e precaucGesReacdes adversas”).

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

No 3° trimestre este medicamento pertence a categmide risco de gravidez D, portanto, este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devgdaz.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulcerac¢des ou perfuracéo gastririésgme podem ser fatais, foram relatados com todos
os AINEs, incluindo diclofenaco, podendo ocorrgualquer momento durante o tratamento com ou sem
sintomas de adverténcia ou histéria prévia de esagastrintestinais sérios. Estes, em geral, apeese
consequéncias mais sérias em pacientes idososoBerosangramento ou ulceracao gastrintestinal em
pacientes recebendo Inflanfexo medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINES, incluindo diclofenaaopmpanhamento médico rigoroso é
imprescindivel e deve-se ter cautela particulandagrescrever Inflamé&a pacientes com sintomas
indicativos de distUrbios gastrintestinais ou histHsugestivo de ulceracédo géastrica ou intestinal,
sangramento ou perfuragéo (vide “Reacdes adversasi3co de sangramento gastrintestinal € maior
com o aumento das doses de AINEs e em pacientegistdrico de Ulcera, complicando particularmente
em casos de hemorragia ou perfuracdo, e em paxidotos.

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

Para estes pacientes, uma terapia concomitant@agentes protetores (ex.: inibidores da bomba de
préton) deve ser considerada, e também para pesigoe precisam usar medicamentos com acido
acetilsalicilico em baixa dose ou outros medicao®qgtie podem aumentar o risco gastrintestinal.
Pacientes com histérico de toxicidade gastrintaktparticularmente os idosos, devem reportar quais
sintomas abdominais ndo usuais (especialmenteagangto gastrintestinal). Para pacientes tomando
medicagBes concomitantes que podem aumentar odésatzeracdo ou sangramento, como por exemplo,
corticoide sistémicos, anticoagulantes, agenteglagtietarios ou inibidores seletivos da recaptalgio
serotonina recomenda-se cuidado especial ao Un& (vide “Interacdes medicamentosas”).
Acompanhamento médico estreito e cautela deveexsecidos em pacientes com colite ulcerativa ou
doenga de Crohn, uma vez que esta condi¢cdo poeésamerbada (vide “Reagbes adversas”).

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINES, incluindo o diclofenacorticalarmente em dose elevada e em periodos
prolongados, pode ser associado com um pequenmsmud@risco de eventos trombaticos
cardiovasculares graves (incluindo infarto do midiAe acidente vascular cerebral).

O tratamento com Inflam&geralmente néo é recomendado a pacientes comaloardiovascular
estabelecida (insuficiéncia cardiaca congestivenci cardiaca isquémica, doenca arterial perijévica
hipertensédo néo controlada.

Se necessario, 0s pacientes com doenga cardioaaestibelecida, hipertensdo ndo controlada, ou
fatores de risco significativos para doenga caaboular (ex. : hipertensdo, hiperlipidemia, diabete
mellitus e tabagismo) devem ser tratados com Irfi&rs6 depois de cuidadosa avaliagéo e apenas em
doses< 100 mg ao dia, quando o tratamento continuar [@is de 4 semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenacompalenentar com a dose e duracao da exposicéo, a
menor dose diaria efetiva deve ser utilizada noanperiodo possivel. A necessidade do pacienteara



alivio sintomatico e a resposta a terapia deveesemliada periodicamente, especialmente quando o
tratamento continuar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sina®mas de eventos arterotromboéticos sérios (@at :

no peito, falta de ar, fraqueza, pronunciando pakyque podem ocorrer sem avisos. Os pacientes
devem ser instruidos a procurar o0 médico imediatéenem caso de um evento como estes.

Efeitos hematol6gicos

Durante o tratamento prolongado com Inflafhexssim como com outros AINEs, é recomendado o
monitoramento do hemograma. Assim como outros A|NEamexX’ pode inibir temporariamente a
agregacdao plaquetéria. Os pacientes com distihneio®staticos devem ser cuidadosamente monitorados.
Efeitos respiratorios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazanel®c¢o na mucosa nasal (ex.: polipos nasais),gdsen
pulmonares obstrutivas crénicas ou infec¢des cadnilo trato respiratorio (especialmente se reladion

a sintomas alérgicos como rinites), reacdes deatdoAINES como exacerbacao da asma (chamada como
intolerancia a analgésicos/analgésicos-asma), eder@aiincke ou urticaria, sdo mais frequentes que e
outros pacientes. Desta forma, recomenda-se pr@c@special para estes pacientes (prontidao para
emergéncia). Esta recomendacao aplica-se tambégientes alérgicos a outras substancias, como por
exemplo, aparecimento de rea¢8es cutdneas, pauiddicaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quanedorito InflameX a pacientes com funcéo
hepatica debilitada, uma vez que esta condicdo gadexacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINESs, incluindo dérlaco, pode ocorrer elevagdo dos niveis de uma
ou mais enzimas hepéticas. Durante tratamentosratios com Inflaméx(por exemplo, na forma de
comprimidos ou supositério), é recomendado o moanibento constante da fungdo hepatica como
medida preventiva. Se os testes anormais paraecadurepatica persistirem ou piorarem, se 0s sinais
sintomas clinicos consistentes com a doenca hepggidesenvolverem, ou se outras manifestacdes
ocorrerem (ex.: eosinofilia, rash), Inflanfedeve ser descontinuado. Hepatite podera ocorrerocoso

de diclofenaco sem sintomas prodrémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar Inflafhexpacientes com porfiria hepéatica, uma vez que o
medicamento pode desencadear uma crise.

Reac0fes cutaneas

Reacdes cutaneas sérias, algumas delas fataisnawldermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson e necrdlise epidérmica toxica, foram reééstanuito raramente associadas ao uso de AINEs,
incluindo InflameX (vide “Reages adversas”). Os pacientes aparentertem maior risco para estas
reacdes logo no inicio do tratamento, com o infleiseagdo ocorrendo, na maioria dos casos, noipsime
més de tratamento. Inflamxeve ser descontinuado no primeiro aparecimentastecutaneo, lesdes
nas mucosas ou qualquer outro sinal de hipersédaiite.

Assim como com outros AINES, reacdes alérgicasiindb reacBes anafilaticas/anafilactoides, podem
também ocorrer em casos raros com diclofenacoesewsicao prévia ao medicamento.

Efeitos renais

Como retencéo de liquidos e edema foram reporeticsssociacdo a terapia com AINEs, incluindo
diclofenaco, deve ser dedicada atengéo especadiarpies com deficiéncia da fungéo cardiaca ou,rena
histdria de hipertenséo, pacientes idosos, paciaale tratamento concomitante com diuréticos oosut
medicamentos que podem impactar significativameatiincao renal e agueles com deplecao
substancial do volume extracelular de qualquereonigpor exemplo, nas condigbes pré ou pos-opeaatori
no caso de cirurgias de grande porte (vide “Camfiaacdes”). Nestes casos, ao utilizar Inflafex
recomendado o monitoramento da fun¢éo renal contida@reventiva. A descontinuacéo do tratamento
€ seguida pela recuperacéo do estado de pré-tratame

Interacdes com AINESs

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

Inflamex®, assim como outros AINEs, pode mascarar os sinsiistomas de infeccdo devido a suas
propriedades farmacodinamicas.

Excipientes especiais

InflamexX® comprimidos revestidos contém lactose e, destagonéo é recomendado para pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerancia acgzde, deficiéncia de lactase grave ou mal absorgéo
glicose-galactose.

Pacientes idosos



Recomenda-se precau¢do em idosos por motivos nséofisicos. Em particular, recomenda-se que a
dose mais baixa eficaz seja utilizada em paciedtsos debilitados ou naqueles com baixo peso
corporal.

Criancas e adolescentes

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

O diclofenaco nao é indicado para criancas abaixoedl4 anos, com excecao de casos de artrite
juvenil crénica.

Gravidez e lactacdo

- Mulheres em idade fértil

Nao h& dados para sugerir qualquer recomendac@amadneres em idade fértil.

- Gravidez

N&o ha dados suficientes sobre o uso de diclofeemcmulheres gravidas. Desta forma, Inflafhesio
deve ser usado nos 2 primeiros trimestres de ggaddao ser que o beneficio esperado para mae
justifique o risco potencial para o feto. Assim eooutros AINES, o uso de diclofenaco é contraindtica
nos trés ultimos meses de gestacao pela possdslide ocorrer inércia uterina e, ou fechamento
prematuro do canal arterial (vide “Contraindica¢@¥ados de seguranca pré-clinicos”).

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertenategaria de risco de gravidez C, portaesig
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gvéidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadeg@risco de gravidez D, portanéste
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gvéidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita dewgdaz.

- Lactacao

Assim como outros AINES, pequenas quantidadesdefeinaco passam para o leite materno. Desta
forma, InflameX ndo deve ser administrado durante a amamentacd@yitar efeitos indesejaveis na
crianca.

- Fertilidade

Assim como outros AINES, o uso de Inflarfigode prejudicar a fertilidade feminina e por igtee deve
ser evitado por mulheres que estéo tentando ewnigraRara mulheres que tenham dificuldade de
engravidar ou cuja fertilidade esta sob investigagadescontinuacgéo do Inflanfedeve ser considerada.
Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

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

6- INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacdes a seguir incluem aquelas observaradrflamexX’ comprimidos revestidos e/ou outras
formas farmacéuticas contendo diclofenaco.

Interac8es observadas a serem consideradas

- inibidores potentes da CYP2C9recomenda-se precaucao ao prescrever diclofenacindsidores
potentes da CYP2C9 (tais como voriconazol), o quoepa resultar em um aumento significativo nas
concentracdes de pico plasmatico e exposicéo &xfetiaco, devido a inibicdo do metabolismo do
diclofenaco;

- litio: se usados concomitantemente, diclofenaco poderelewancentracdes plasmaticas de litio. Neste
caso, recomenda-se monitoramento do nivel deshiio;

- digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco poderelsw@ncentracdes plasmaticas de
digoxina. Neste caso, recomenda-se monitoramentdovébde digoxina sérica;

- diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINES, 0 uso concomitante deftinhco
com diuréticos ou anti-hipertensivos (ex.: betabéaglores, inibidores da ECA), pode diminuir o efeit
anti-hipertensivo. Desta forma, esta combinacde dev administrada com cautela e, pacientes,
especialmente idosos, devem ter sua pressao saagqénodicamente monitorada. Os pacientes devem
estar adequadamente hidratados e deve-se consida@ritoramento da funcao renal apds o inicio da
terapia concomitante e periodicamente durantetantento, particularmente para diuréticos e iniledor
da ECA devido ao aumento do risco de nefrotoxiadaite “Adverténcias e precauctes”);

- ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumentakicidade nos rins, causada pela
ciclosporina, devido ao seu efeito nas prostagfasienais. Desta forma, diclofenaco deve ser
administrado em doses inferiores aquelas usadgmeientes que nédo estdo em tratamento com
ciclosporina;

- medicamentos conhecidos por causar hipercalemia:tratamento concomitante com diuréticos
poupadores de potassio, ciclosporina, tacrolimtimetoprima podem ser associados com o aumento



dos niveis séricos de potassio, que deve ser madddrequentemente (vide “Adverténcias e
precaucdes”);

- antibacterianos quinol6énicos:houve relatos isolados de convulsées que podemasstaciadas ao uso
concomitante de quinolonas e AINEs.

InteracBes previstas a serem consideradas

- outros AINEs e corticoides:a administracdo concomitante de diclofenaco comosWiINESs

sistémicos ou corticoides, pode aumentar a freda&lecefeitos gastrintestinais indesejados (vide
“Adverténcias e precaucdes”);

- anticoagulantes e agentes antiplaquetariosteve-se ter cautela no uso concomitante uma vez que
pode aumentar o risco de hemorragias (vide “Adueitd e precaugdes”). Embora investigacdes clinicas
ndo indiquem que diclofenaco possa afetar a aciamticoagulantes, existem casos isolados do aament
do risco de hemorragia em pacientes recebenddelicloo e anticoagulantes concomitantemente. Desta
maneira, recomenda-se monitoramento préximo nesiEsntes;

- inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina:administracdo concomitante com AINEs
sistémicos, incluindo diclofenaco e inibidores setes da recaptacdo da serotonina, pode aumentar o
risco de sangramento gastrintestinal (vide “Adverigs e precaucfes”);

- antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofepade ser administrado juntamente
com agentes antidiabéticos orais sem influenciaseus efeitos clinicos. Entretanto, existem relatos
isolados de efeitos hipo e hiperglicemiantes, d@teando a necessidade de ajuste posoldgico doseagen
antidiabéticos durante o tratamento com diclofenBoo esta razdo, o monitoramento dos niveis de
glicose no sangue deve ser realizado como medileptiva durante a terapia concomitante;

- fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente caficiofenaco, o acompanhamento das
concentracdes plasmaticas de fenitoina é recomertiaddo a um esperado aumento na exposigao a
fenitoina,;

- metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEs, incluindo diclat®, sdo administrados menos de 24
horas antes ou ap0s tratamento com metotrexatovemque pode elevar a concentracédo sérica do
metotrexato, aumentando a sua toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@)3Btoteger da luz e da umidade.

Aspecto Fisico:

Comprimido circular, biconvexo, ndo sulcado, reddestde cor marrom-claro, isento de material
estranho.

Prazo de validade:24 meses apds a data de fabricacao impressa redag@im.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANGAS.

8- POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Como uma recomendacao geral, a dose deve serdudimente ajustada. As reagBes adversas podem ser
minimizadas utilizando a menor dose efetiva noguieride tempo mais curto necessario para contrslar o
sintomas (vide “Adverténcias e precaucfes”).

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros coml@ause um liquido, preferencialmente antes das
refeicdes.

Posologia

Adultos

A dose inicial diaria recomendada é de 100 mg a0

Para casos mais leves, assim como para terapismge prazo, 75 a 100 mg por dia sdo, geralmente,
suficientes. A dose total diaria deve ser dividida2 a 3 doses.

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

No tratamento da dismenorreia primaria, a doseadique deve ser individualmente adaptada, é
geralmente de 50 a 150 mg. Inicialmente devemdsairastradas doses de 50 a 100 mg e, se necessario,
estas doses devem ser elevadas no decorrer de gi@tms menstruais até o maximo de 200 mg/dia. O
tratamento deve iniciar-se aos primeiros sintomagpendendo da sintomatologia, continuar por algun
dias.

Criancas e adolescentes

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



Idosos (pacientes com 65 anos ou mais)

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

O tratamento com Inflam&geralmente néo é recomendado em pacientes comaloardiovascular
estabelecida ou hipertensdo nao controlada. Ses@o® pacientes com doenca cardiovascular
estabelecida, hipertensdo ndo controlada, ou fatigeisco significativos para doengas cardiovases|
devem ser tratados com Inflanfesomente ap6s avaliacéo cuidadosa e somente pers didrias: 100
mg, se tratados por mais do que 4 semanas (videcti&hcias e precaucdes”).

Insuficiéncia renal

Inflamex® é contraindicado a pacientes com insuficiéncialréride “Contraindicagées”). N&o foram
realizados estudos especificos em pacientes caificiéscia renal, portanto ndo pode ser feita
recomendacao no ajuste especifico da dose. Recarserchutela quando Inflanfe& administrado a
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderaidie (Adverténcias e precaucdes”).

Insuficiéncia hepética

Inflamex® é contraindicado a pacientes com insuficiénciatiep (vide “Contraindicacées”). Nao foram
realizados estudos especificos em pacientes caficiéscia hepatica, portanto ndo pode ser feita
recomendagcéo no ajuste especifico da dose. Recarserchutela quando Inflanfe& administrado a
pacientes com insuficiéncia hepética leve a modeféde “Adverténcias e precaugdes”).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

9- REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a medicamento de estudo®s|iniatos espontaneos e casos de literatura estéo
listados pelo sistema MedDRA de classe de érgantr@ee cada classe de 6rgdo, as reacdes adversas
estdo ordenadas por frequéncia, com as reacdedretpientes primeiro. Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reacdes estao apresentadas por deteescente de gravidade. Além disso, a catederia
frequéncia correspondente para cada reacao adegsa a seguinte convencao (CIOMS llI):

Muito comum:>1/10

Comum:> 1/100; < 1/10

Incomum:> 1/1.000; < 1/100

Rara:> 1/10.000; < 1/1.000

Muito rara: < 1/10.000

As reaces adversas a seguir incluem aquelas agpsrcom Inflamékcomprimidos e/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco em uso por aurtengo prazo.

- Sangue e distirbios do sistema linfatico

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

- Distarbios do sistema imunolégico

Rara: reacfes de hipersensibilidade, anafilaticasélactoides (incluindo hipotensao e choque).
Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Disturbios psiquiatricos

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

- Disturbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: parestesia, distdrbios da memaria, otsdes, ansiedade, tremores, meningite asséptica,
disgeusia, acidente cerebrovascular.

- Distarbios oculares

Muito rara: deficiéncia visual, visédo borrada, djmhb.

- Disturbios do labirinto e do ouvido

Comum: vertigem.

Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

- Disturbios cardiacos

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

- Distarbios vasculares

Muito rara: hipertensao, vasculite.

- Disturbios mediastinal, toracico e respiratorio

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

- Disturbios do trato gastrintestinal

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



Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, lameste, diarreia sanguinolenta, Ulcera gastrintstin
(com ou sem sangramento ou perfuracao).

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

- Disturbios hepatobiliares

Comum: elevacéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distdrbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatitsyficiéncia hepatica.

- Pele e distirbios dos tecidos subcutaneos

Comum: rash.

Rara: urticéria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eriteméerm@a multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
sindrome de Lyell (necrdlise epidérmica toxicaynubgite esfoliativa, alopecia, reacéo de
fotossensibilidade, parpura, purpura de Henoch-S8lehoe prurido.

- Distarbios urinarios e renais

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

- Disturbios gerais e no local da administragao

Rara: edema.

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

Eventos aterotrombdlticos

Dados de meta-analise e farmacoepidemioldgicostapoem relacdo a um pequeno aumento do risco de
eventos aterotrombdéticos (ex. : infarto do mioa@ydhssociado ao uso de diclofenaco, particularenent
em doses elevadas (150 mg por dia) e durante teatande longo prazo (vide “Adverténcias e
precaucdes”).

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

10- SUPERDOSE

Sintomas

Nao h& quadro clinico tipico associado a superdosediclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como vohatorragia gastrintestinal, diarreia, tontura,
zumbido ou convulsdes. No caso de intoxicacdo figgnite, insuficiéncia aguda nos rins e insuficiénc
no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicac8es agudas com AINEsyingb diclofenaco, consiste essencialmente em
medidas sintomaticas e de suporte. Tratamentonsaiico e de suporte deve ser administrado em @so d
complicac8es tais como hipotensao, insuficiénaialreconvulsdes, distdrbios gastrintestinais e elsgio
respiratoria.

Medidas especificas tais como diurese for¢cadasdidl hemoperfuséo provavelmente nao ajudam na
eliminagdo de AINEs, incluindo diclofenaco, devalseu alto indice de ligagdo a proteinas e
metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente toxica, stéwede carvao ativado pode ser considerada para
descontaminagéo do estdmago (ex.: lavagem gastridanito) apos a ingestdo de uma superdose
potencialmente letal.

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