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I) IDENTIFICACAO
diclofenaco colestiramina
“Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
diclofenaco colestiramina 70 mg - embalagens colatd®, 14, 20, 30, 60 capsulas gelatinosas duras.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada capsula de diclofenaco colestiramina conténmigtdo complexo diclofenaco-colestiramina, eqeintd a 70 mg de diclofenaco.
Excipientes: carvéo ativo e estearato de magnésio.

Il) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento esté indicado no tratamento de:

« artrite aguda (incluindo crises agudas de gota);

« artrite crénica, em especial artrite reumatofi#iértrite cronica);

« espondilite anquilosante (Morbus Bechterew) emdgas afeccdes reumato-inflamatérias da colureltwel;

* irritagdo presente nas doencas degenerativasulargs e na coluna vertebral (artrite ativa e edipartroses), sindrome cervical,
lombalgias, isquialgias;

* reumatismo inflamatério de tecidos moles;

« inflamacdes e inchagos dolorosos po6s-traumatingsds-operatorios;

« dismenorreia (menstruagao dolorosa) sem caugéasioas;

« dor na anexite aguda ou subaguda (em geral uamteato com antibiético € indicado como terapibate);

« dores devido a tumores, especialmente em casasodeetimento esquelético ou edema peritumoratidero inflamatoria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O diclofenaco colestiramina é um produto bem e&taluio.

O diclofenaco sédico é efetivo na supresséo dasssite inflamagéo pds-operatdria. O diclofenacoe#sito positivo especialmente na dor
relativa a inflamacéo tecidual. Dores decorrentetuchores sdo amenizadas ou suprimidas pela atiagdis de diclofenaco. Doses de 50
mg a cada 8 horas foram efetivas no controle dae@acientes com cancer ndo-terminal.

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

Dores na coluna vertebral tém sua intensidade digiénquando tratadas com diclofenaco, como denmenstm estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego entre 227 pacientes.

Formas degenerativas e inflamatorias de reumafggdem ser tratadas por diclofenaco. Estudos cauliwslpor placebo demonstraram que
o diclofenaco é efetivo no tratamento de artriterratoide com doses diarias de 75 a 200 mg.

No tratamento de osteoartrite, segundo revisadetatura internacional (n=15000), observa-se eii&cha utilizacdo de diclofenaco.

Na espondilite anquilosante observa-se eficaciaratamento agudo e crénico com diclofenaco paréivioalos sintomas, sendo ele o
agente mais bem tolerado pelos pacientes.

Condicdes ginecologicas dolorosas, principalmeistaehorreia, sdo aliviadas pela administracédo defdnaco entre 75 e 150 mg diérios.
No tratamento de crises de gota entre 57 paciebtErvou-se alivio da dor ap6s 48 horas de tratancem diclofenaco.

A administracéo de 75 mg de diclofenaco via oraéfetiva no tratamento de 91% dos pacientes cdivecenal aguda ap6s uma hora, em
um estudo randomizado prospectivo. O alivio foiepsdo até 3 horas apds a administragao.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: produtos anti-inflamairie antirreumaticos, nao-esteroides, derivadosa@ddo acético e substancias
relacionadas (AINEs) (c6digo ATC: MO1ABO5).

Mecanismo de acéo

O diclofenaco, substancia ativa do diclofenaco stolmina, € um composto ndo-esteroide com acesmsupbpriedades antirreumatica,
anti-inflamatoria, analgésica e antipirética.

A inibic&do da biossintese de prostaglandina, guddmonstrada em experimentos, € considerada fuemtahmo seu mecanismo de agéo.
As prostaglandinas desempenham um importante papusa da inflamacéo, da dor e da febre.

O diclofenaco in vitro ndo suprime a biossintesprid¢eoglicanos na cartilagem, em concentragbeivagutes as concentracdes atingidas
no homem. A colestiramina (resinato) é uma bas&aba i6nica, na qual o diclofenaco esta ligado @@mion. A porcéo resinato do
diclofenaco colestiramina ndo é absorvida no tgastrintestinal e é eliminada através das fezedoge de resinato por cépsula de
diclofenaco colestiramina é aproximadamente 10@& \Zzes mais baixa que a dose recomendada parapgatde varias formas de
lipodistrofia.

Farmacodinamica

Em doencgas reumaticas, as propriedades anti-inftaiaa analgésica do diclofenaco fazem com que tesjposta clinica, caracterizada por
acentuado alivio de sinais e sintomas, como doregrauso, dor ao movimento, rigidez matinal e inohdags articulagcdes, bem como
melhora funcional.

Em condic¢des inflamatérias pds-operatérias e ps+aticas, diclofenaco colestiramina alivia rapidate tanto a dor espontanea quanto a
relacionada ao movimento e diminui o inchago infitdrio e o edema do ferimento.

Adicionalmente, na dismenorreia primaria, a sulzstéativa é capaz de aliviar a dor e reduzir areséte do sangramento.

Farmacocinética

Absorcéo

A formulagéo caracteristica de diclofenaco colastina resulta em um inicio rapido bem como umarditio de longa duracédo do
diclofenaco do complexo diclofenaco-colestiramirsifato).

Vinte minutos apds a administragdo de uma capsutz e diclofenaco colestiramina j4 se pode dmtemincentracdes plasmaticas de
diclofenaco (média 0,3 mcg/mL [0,96 mcmol/L]). Anoentracdo plasmatica maxima (Cmax) de 0,7 + 0@¢mi (2,2 + 0,7 mcmol/L) é
alcangcada em cerca de 1,25 horas (DP 0,33 a 2)heresrca de 1/3 das concentragfes alcancadasadpusistracdo de Voltaren®
comprimidos revestidos.

Os niveis plasmaticos podem ser detectados atérag apos a administracéo de diclofenaco colestieam

Em comparagdo as doses equivalentes de VoltaremPrauidos revestidos, diclofenaco colestiraminaapnta uma absorgdo mais rapida
da substancia ativa, pico da concentracdo plasmétenor, niveis plasmaticos mensuraveis por temge longo, assim como menores
diferencas interindividuais do pico da concentrggdsmatica e area sob a curva de concentracéo.

A comparagédo das concentracdes plasmaticas apadsistdagdo i.v. e oral do diclofenaco com marcagitoativa demonstrou que apdés a
administracéo oral a dose total da substanciapduiigel sistemicamente. Desse total, aproximadasretfto consistem na substancia ativa
inalterada e o restante em metabolitos parcialragivies (metabolismo de primeira passagem) (viderffacodinamica”).

Em comparagdo com o Voltaren® comprimidos revestiidmg, a biodisponibilidade do diclofenaco aipdd diclofenaco colestiramina
atinge um valor médio de 78 + 18% (DP: 62 a 117%).

O comportamento farmacocinético ndo se altera @pdsinistragdes repetidas. Nao ocorre acimulo dgedesejam observados os
intervalos de dosagem recomendados.

Vinte minutos apds a administracdo de uma capsutiiabfenaco colestiramina ja se pode detectarerdnacdes do farmaco no sangue. A
concentragdo maxima é alcangada em cerca de 1,26 ho

Distribuicao

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

O diclofenaco penetra no fluido sinovial, onde @scentragdes maximas sdo medidas de 2-4 horagspafores de pico plasmatico serem
atingidos. A meia-vida aparente de eliminagdo diddl sinovial € de 3-6 horas.

Duas horas ap6s atingir os valores de pico plasméts concentragBes da substancia ativa ja s@attas no fluido sinovial que no
plasma, permanecendo mais altas por até 12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentrag86 (g/mL) no leite materno em uma lactante. A tjdade estimada ingerida por uma
crianga que consome leite materno é equivalenj@3arfig/kg/dia de dose.

Biotransformagao/metabolismo

A biotransformagao do diclofenaco é rapida e quasepleta. Os metabdlitos séo conhecidos.

A biotransformacéo do diclofenaco ocorre parcialmemor glicuronidagdo da molécula intacta, mascipaimente por hidroxilagdo simples
e mdltipla, resultando em véarios metabdlitos ferodi (3'-hidroxi-, 4'-hidroxi-, 5-hidroxi-, 4',5-dildroxi- e 3'-hidroxi-4’-metoxi-
diclofenaco), a maioria dos quais sé&o convertidosrgugados glicurdnicos. Dois desses metabolgnslicos sdo biologicamente ativos,
mas em extensdo muito menor que o diclofenaco.

Eliminacéo

O clearance (depuragéo) sistémico total do dictaferdo plasma é de 263 + 56 mL/min (valor médiaP).D

A meia-vida terminal no plasma é de 1-2 horas. @uits metabdlitos, incluindo os dois ativos, tamtiém meia-vida plasmatica curta de
1-3 horas. O metabdlito 3'-hidroxi-4’-metoxi-dictfaco, tem meia-vida plasmatica mais longa. Emti@t@sse metabdlito é virtualmente
inativo.

Cerca de 60% da dose absorvida é excretada naaarima um conjugado glicuronideo da molécula inattere como metabdlitos, a maior
parte das quais sdo convertidas em conjugadosaficieos.

Menos de 1% é excretado como substancia inalterada.

O restante da dose é eliminado como metabdliteségrda bile nas fezes.



Linearidade / ndo linearidade

A Cmax e a area sob a curva de concentracdo (ABfCjreearmente relacionadas a dose administrada.

Populagdes especiais

N&o foram observadas diferengas idade-dependdetamées na absorcéo, metabolismo ou excrecaanhada.

Estudos realizados em pacientes com insuficiéecial demonstraram que é improvavel o acimulo dst&uotia ativa inalterada a partir da
administragdo de uma dose Unica i.v. Entretantsedmo nos resultados destes estudos, niveis plessnéievados de hidroxi metabdlitos
ap6s doses mdltiplas podem ser encontrados emrmpeigom insuficiéncia renal grave, porém, de acoain os conhecimentos adquiridos
até o momento, ndo ha relevancia clinica.

Em pacientes com hepatite cronica ou cirrose n&octiepensada, a cinética e metabolismo do diclofesdo os mesmos apresentados
pelos pacientes sem doenga hepatica.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade conesdegudas ou repetidas, bem como estudos de gemdde, mutagenicidade,
carcinogenicidade com diclofenaco revelaram quieféicaco nas doses terapéuticas recomendadas g reenhum dano especifico para
humanos. Em estudos pré-clinicos padrao ndo haemeuma evidéncia de que diclofenaco tenha poteteratbgénico em camundongos,
ratos ou coelhos.

O diclofenaco néo influencia a fertilidade das me# (ratos). Exceto pelos efeitos fetais em dosgrnais tdxicas, o desenvolvimento
pré, peri e pds-natal da prole néo foi afetado.

A administracdo de AINEs (incluindo diclofenaco)bin a ovulacdo de coelho e implantagdo e placéotagm ratos e levou a um
fechamento prematuro do canal arterial em ratasdgr®. Doses maternais toxicas de diclofenaco faasociadas com distocia, gestacéo
prolongada, diminuicdo da sobrevida fetal e retaddocrescimento intrauterino em ratos. Os levegosfelo diclofenaco sobre os
parametros de reprodugdo e parto, bem como a ig@iestio canal arterial no Gtero sdo consequéneiasatolégicas desta classe de
inibidores da sintese de prostaglandinas (vide tt@oicacfes”, “Gravidez”, “Amamentacéo” e “Fedédde”).

4. CONTRAINDICAGOES

« hipersensibilidade conhecida & substancia ativa gualquer outro componente da formulagéo;

« Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangramentperfuragéo (vide “Adverténcias e precaucéefReatoes adversas”);

* no ultimo trimestre de gravidez (vide “Gravidelnetacao”);

« faléncia hepética;

« faléncia renal;

« insuficiéncia cardiaca grave (vide “Adverténa@gzrecaugdes”);

* como outros agentes anti-inflamatorios ndo-esteso(AINEs), diclofenaco colestiramina também gt@indicado em pacientes nos quais
crises de asma, urticaria ou rinite aguda séoptadas pelo acido acetilsalicilico ou por outrdslBs (vide “Adverténcias e precaugdes” e
“Reac0des adversas”).

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

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceragdes ou perfuracéo gastrirdéstjne podem ser fatais, foram relatados com todo&INEs, incluindo diclofenaco,
podendo ocorrer a qualquer momento durante o teatemtom ou sem sintomas de adverténcia ou higitfiaa de eventos gastrintestinais
sérios. Estes, em geral, apresentam consequénaiasénias em pacientes idosos. Se sangramenticeragio gastrintestinal ocorrer em
pacientes recebendo diclofenaco colestiramina,dicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINEs, incluindo diclofena@@pompanhamento médico rigoroso é indispensavelrticylar cautela deve ser
exercida quando diclofenaco colestiramina é preseipacientes com sintomas indicativos de distérigiastrintestinais ou histérico
sugestivo de ulceracdo gastrica ou intestinal,reamgnto ou perfuracéo (vide “Reacdes adversastisdd de sangramento gastrintestinal é
maior com o aumento das doses de AINEs e em pasientn histérico de Ulcera, complicando particuéart® em casos de hemorragia ou
perfuracé@o, e em pacientes idosos.

Para reduzir o risco de toxicidade gastrintes&nalpacientes com histérico de Ulcera, complicaradtiqularmente em casos de hemorragia
ou perfuragdo, e em pacientes idosos, o tratanden®ser iniciado e mantido com a menor dose eficaz

Para estes pacientes, uma terapia concomitantegentes protetores (ex.: inibidores da bomba demydeve ser considerada, e também
para pacientes que precisam usar concomitantemetamentos com acido acetilsalicilico em baixsedou outros medicamentos que
podem aumentar o risco gastrintestinal.

Pacientes com histdrico de toxicidade gastrintaktiparticularmente os idosos, devem reportar quaissintomas abdominais néo usuais
(especialmente sangramento gastrintestinal). Raniemqtes tomando medicagfes concomitantes que pexdmentar o risco de ulceragéo ou
sangramento, como por exemplo, corticoides sist@snianticoagulantes, agentes antiplaquetariosibidanes seletivos da recaptacédo de
serotonina recomenda-se cuidado especial ao afediaco colestiramina (vide “Interacdes medicaiosas”).

Acompanhamento médico estreito e cautela deveraxeecidos em pacientes com colite ulcerativa ounQaele Crohn, uma vez que sua
condicdo pode ser exacerbada (vide “Reacdes adiersa

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenacortisalarmente em dose elevada e em periodos pratlngg pode ser associado com um
pequeno aumento do risco de eventos trombéticasovasculares graves (incluindo infarto do miocdeliacidente vascular cerebral).

O tratamento com diclofenaco colestiramina geratmemdo € recomendado a pacientes com doenca Gasdidar estabelecida
(insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga card&psmica, doenga arterial periférica) ou hipes@ienndo controlada. Se necessario, 0s
pacientes com doenca cardiovascular estabelecigarténsdo nédo controlada, ou fatores de risco paenc¢a cardiovascular (ex.:
hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitus leaggsmo) devem ser tratados com diclofenaco codesitia somente apés cuidadosa
avaliacéo e apenas em dose00 mg ao dia, quando o tratamento continuar @is oe 4 semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenacomagiementar com a dose e duragéo da exposicéo, @ ohese diaria efetiva deve ser
utilizada no menor periodo possivel. A necessiddaepaciente para o alivio sintoméatico e a respastarapia deve ser reavaliada
periodicamente, especialmente quando o tratamentmoar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinaitomas de eventos aterotrombdticos sérios (ex.ndeito, falta de ar, fraqueza, fala
arrastada), que podem ocorrer sem avisos. Os pesidevem ser instruidos a procurar o médico irtediente em caso de um evento
como estes.



Efeitos hematolégicos

Durante tratamentos prolongados com diclofenacestichmina, € aconselhavel, como ocorre com owiibEs, o monitoramento do
hemograma.

Assim como outros AINEs, diclofenaco colestirampale inibir temporariamente a agregagdo plaquet@sapacientes com distirbios
hemostéaticos devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos respiratérios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazdnal®co na mucosa nasal (ex.: polipos nasais),cdsgoulmonares obstrutivas cronicas
ou infec¢Bes cronicas do trato respiratorio (esente se relacionado a sintomas alérgicos carmtes), reacdes devido aos AINEs como
exacerbagdo da asma (chamada como intolerancagésicos/analgésicos-asma), edema de Quincketioériar, sdo mais frequentes que
em outros pacientes. Desta forma, recomenda-sayn@&c especial para estes pacientes (prontidicepsagéncia). Esta recomendacéo
aplica-se também a pacientes alérgicos a outrasésudias, como por exemplo, aparecimento de reagd@seas, prurido ou urticaria.
Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quamedarito diclofenaco colestiramina a pacientes fiomao hepatica debilitada, uma
vez que esta condicao pode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINEs, incluindo délaco, pode ocorrer elevagdo dos niveis de umaas enzimas hepaticas.
Durante tratamentos prolongados com diclofenacestichmina, é recomendado o monitoramento constit&ingdo hepéatica como
medida preventiva. Se os testes anormais paracadurepatica persistirem ou piorarem, se os sinsistomas clinicos consistentes com a
doenca hepética se desenvolverem, ou se outradestagfes ocorrerem (ex.: eosinofilia, rash), flclaco colestiramina deve ser
descontinuado. Hepatite podera ocorrer com o uslicttfenaco sem sintomas prodrémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar diclofenacostiodenina a pacientes com porfiria hepéatica, uma gqee o medicamento pode
desencadear uma crise.

Reacdes cutaneas

Reacg8es cuténeas sérias, algumas delas fataisndwldermatite esfoliativa, sindrome de StevemsiSon e necrdlise epidérmica téxica
foram relatadas muito raramente associadas aoeusdNEs, incluindo diclofenaco colestiramina (vitReacdes adversas”). Os pacientes
aparentemente tem maior risco para estas reag@esinicio do tratamento, com o inicio da reagéarrendo, na maioria dos casos, no
primeiro més de tratamento. diclofenaco colestinandieve ser descontinuado no primeiro aparecintentash cutaneo, lesdes nas mucosas
ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reacdes alérgicasiindb reacBes anafilaticas/anafilactoides, podenbén ocorrer em casos raros com
diclofenaco, sem exposicao prévia ao medicamento.

Efeitos renais

Como retencéo de liquidos e edema foram reporemioassociacdo a terapia com AINEs, incluindo déclato, deve ser dedicada atencédo
especial a pacientes com deficiéncia da fungaoiazadou renal, histéria de hipertensdo, paciertesos, pacientes sob tratamento
concomitante com diuréticos ou outros medicameqtms podem impactar significativamente na funcaalrenaqueles com deplecédo
substancial do volume extracelular de qualquereanigpor exemplo, nas condi¢des pré ou pés-opexatdricaso de cirurgias de grande
porte (vide “ContraindicacBes”). Nestes casos, tdizar diclofenaco colestiramina, é recomendaduoanitoramento da fung¢éo renal como
medida preventiva. A descontinuacéo do tratames&ggida pela recuperacao do estado de pré-traimmen

Interacdes com outros AINEs

O uso concomitante de diclofenaco colestiramina oainos AINEs sistémicos incluindo inibidores setes da COX-2 deve ser evitado
devido ao potencial aumento de reac¢des adversies (nteracdes medicamentosas”).

Mascarando sinais de infecgbes

O diclofenaco colestiramina, assim como outros AINRode mascarar os sinais e sintomas de infed@edo a suas propriedades
farmacodinamicas.

Pacientes idosos

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

Criangas e adolescentes

Devido a sua dosagem, diclofenaco colestiraminanédicado para criangas e adolescentes.

Gravidez e lactacéo

- Mulheres em idade fértil

N&o h& dados para sugerir qualquer recomendacaaorsieres em idade fértil.

- Gravidez

Né&o ha dados suficientes sobre o uso de diclofeamcmulheres gravidas. Desta forma, diclofenacestiochmina néo deve ser usado nos 2
primeiros trimestres de gravidez a nédo ser queneffi@o esperado para mée justifique o risco paaépara o feto. Assim como outros
AINEs, o uso de diclofenaco é contraindicado nés tiiltimos meses de gestacdo pela possibilidadecadeer inércia uterina e/ou
fechamento prematuro do canal arterial (vide “Gointficagfes” e “Dados de seguranga pré-clinicos”).

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertenategaria de risco de gravidez C, portaeie medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirgido-dentista.

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

- Lactacéo

Assim como outros AINEs, pequenas quantidades defellaco passam para o leite materno. Desta fatiolfenaco colestiramina néo
deve ser administrado durante a amamentacao ptaaefeitos indesejaveis na crianga.

- Fertilidade

Assim como outros AINEs, o uso de diclofenaco ¢okemina pode prejudicar a fertilidade feminina@ sto que deve ser evitado por
mulheres que estdo tentando engravidar. Para resliyere tenham dificuldade de engravidar ou cujdidede esta sob investigacéo, a
descontinuagdo do diclofenaco colestiramina devesesiderada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

E improvéavel que o uso de diclofenaco colestirarailete a capacidade de dirigir, operar maquinaazer outras atividades que requeiram
atencdo especial.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interagfes a seguir incluem aquelas observamagliclofenaco colestiramina e/ou outras formaméméuticas contendo diclofenaco.
InteragcOes observadas a serem consideradas

« inibidores potentes da CYP2C9:recomenda-se cautela ao prescrever diclofenaco igitmadores potentes da CYP2C9 (tais como
voriconazol), o que poderia resultar em um aumsigtuificativo nas concentragdes de pico plasmaiesposicéo ao diclofenaco, devido a
inibicdo do metabolismo do diclofenaco.



« litio: se usados concomitantemente, diclofenaco pode relesaconcentracdes plasmaticas de litio. Neste, cammenda-se
monitoramento do nivel de litio sérico.

« digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco poderedsvaoncentracdes plasmaticas de digoxina. Nest® cecomenda-se
monitoramento do nivel de digoxina sérica.

« diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINEs, o uso concomitante deofdichco com diuréticos ou anti-
hipertensivos (ex.: betablogueadores, inibidore&@a), pode diminuir o efeito anti-hipertensivo. dbee forma, esta combinacéo deve ser
administrada com cautela e, pacientes, especiadnmeéasos, devem ter sua pressdo sanguinea pen@ita monitorada. Os pacientes
devem estar adequadamente hidratados e deve-sderan monitoramento da funcédo renal apds oande terapia concomitante e
periodicamente durante o tratamento, particularepata diuréticos e inibidores da ECA devido aoentmdo risco de nefrotoxicidade
(vide “Adverténcias e precaucgdes”).

« ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumentakicidade nos rins, causada pela ciclospodegido ao seu efeito
nas prostaglandinas renais. Desta forma, diclofedave ser administrado em doses inferiores aquskas em pacientes que ndo estdo
em tratamento com ciclosporina.

» medicamentos conhecidos por causar hipercalemia: tratamento concomitante com diuréticos poupaddeepotassio, ciclosporina,
tacrolimo ou trimetoprima podem ser associados ocemmento dos niveis séricos de potassio, que slvmonitorado frequentemente
(vide “Adverténcias e precaugdes”).

« antibacterianos quinol6nicos:houve relatos isolados de convulsdes que podem &staciadas ao uso concomitante de quinolonas e
AINEs.

Pelo fato do resinato presente no diclofenaco sex biase de troca ibnica, em geral, a inibicdo dargho de outros medicamentos orais
deve ser considerada.

InteracOes previstas a serem consideradas

« outros AINEs e corticoides:a administracdo concomitante de diclofenaco e suMBIEs sistémicos ou corticoides pode aumentar a
frequéncia de efeitos gastrintestinais indesejgvée “Adverténcias e precaugdes”).

A administragdo concomitante de &cido acetilsa@itliminui a concentragcdo plasmatica de diclofenaem comprometer sua eficacia
clinica.

* anticoagulantes e agentes antiplaquetariosteve-se ter cautela no uso concomitante uma vepape aumentar o risco de hemorragias
(vide “Adverténcias e precaucdes”). Embora investigs clinicas ndo indiquem que diclofenaco pofetaraa acédo dos anticoagulantes,
existem casos isolados do aumento do risco de hagmem pacientes recebendo diclofenaco e antitar@gs concomitantemente. Desta
maneira, recomenda-se 0 monitoramento proximo siesteentes.

« inibidores seletivos da recaptagdo da serotoninaa administracdo concomitante com AINEs sistémidosiuindo diclofenaco e
inibidores seletivos da recaptacédo da serotonodg pumentar o risco de sangramento gastrintegtidal “Adverténcias e precaugdes”).

« antidiabéticos: estudos clinicos demonstraram que o diclofenace @eil administrado juntamente com hipoglicemiaotass sem
influenciar seus efeitos clinicos. Entretanto, texis relatos isolados de efeitos hipo e hipergliesteis, determinando a necessidade de
ajuste posologico dos agentes antidiabéticos deimttatamento com diclofenaco. Por esta raza@rotaramento dos niveis de glicose no
sangue deve ser realizado como medida preventieatua terapia concomitante.

« fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente comlictbfenaco, o acompanhamento das concentrac@ssngticas de
fenitoina é recomendado devido a um esperado aomargxposi¢éo a fenitoina.

* metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEs, incluindo diclaf®, séo administrados menos de 24 horas antapGsutratamento
com metotrexato uma vez que pode elevar a concéots€rica do metotrexato, aumentando a sua texieid

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser guardado em temperatura amigentte 15 e 30°C) e protegido da luz e umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir daldd&bricacéo.

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

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

Cépsula de gelatina dura com corpo na cor bratemga na cor verde, contendo granulado de cor dafevemente amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como uma recomendacéo geral, a dose deve serduodimiente ajustada. As reacles adversas podemrsgrizadas utilizando a menor
dose efetiva no periodo de tempo mais curto negegsdra controlar os sintomas (vide “Adverténaagsrecaucdes”). As capsulas devem
ser engolidas inteiras com liquido, de preferéduiante as refeigdes.

Populacgéo alvo geral:

A dose recomendada de diclofenaco colestiraminadartos é de 1 a no maximo 2 capsulas por diandepelo da gravidade de cada caso.
Se necessario, os adultos devem tomar 1 capsu&ldéenaco colestiramina duas vezes ao dia. A disga deve ser dividida em duas
ingestdes separadas.

Nos casos de menor gravidade e de tratamentosgealos, a administragéo de 1 cipsula ao dia, eah) §esuficiente.

Populagbes especiais:

- Criangas e adolescentes

O diclofenaco colestiramina ndo é adequado pasagas e adolescentes devido a sua alta dosagempessibilidade de ajustar a dose
individualmente.

- Pacientes geriatricos (pacientes com 65 anos o@is)

Nenhum ajuste de dose inicial € requerido pareepées idosos (vide “Adverténcias e precaugdes”).

- Doenga cardiovascular estabelecida ou fatores dsco cardiovascular significativos

O tratamento com diclofenaco colestiramina geratmero é recomendado em pacientes com doenca \@sdidar estabelecida ou
hipertenséo néo controlada. Se necessario, paciemte doenca cardiovascular estabelecida, hipédem®o controlada, ou fatores de risco
significativos para doengas cardiovasculares, des@rniratados com diclofenaco colestiramina somemds avaliagdo cuidadosa e somente
para doses diarias100 mg, se tratado por mais do que 4 semanas“@ibeerténcias e precaucgdes”).

- Insuficiéncia renal

O diclofenaco colestiramina € contraindicado agrges com insuficiéncia renal (vide “Contraindics§. Ndo foram realizados estudos
especificos em pacientes com insuficiéncia reratapto ndo pode ser feita recomendacgdo no ajspeciico da dose. Recomenda-se
cautela quando diclofenaco colestiramina é adméaust a pacientes com insuficiéncia renal leve aaraath (vide “Adverténcias e
precaucgdes”).



- Insuficiéncia hepética

O diclofenaco colestiramina é contraindicado a g#es com insuficiéncia hepatica (vide “Contraind@ies”). Nao foram realizados
estudos especificos em pacientes com insuficiéinepgtica, portanto ndo pode ser feita recomendagaajuste especifico da dose.
Recomenda-se cautela quando diclofenaco colestisaiadministrado a pacientes com insuficiéncigtiegp leve a moderada (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isiggado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a medicamento de estudososlin@atos espontaneos e casos de literatura lestetas por sistema MedDRA de
classe de 6rgdo. Dentro de cada sistema de claséegdo, as reagdes adversas estdo ordenadas@oérfcia, com as reacdes mais
frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frecjaéas reacdes adversas estdo apresentadasi@or @ecrescente de gravidade. Além
disso, a categoria de frequéncia correspondenteqaala reacéo adversa segue a seguinte converl€@43all): muito comum (>1/10);
comum ¢ 1/100 a < 1/10); incomur®(1/1.000 a < 1/100); rara (/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

As seguintes reag8es adversas incluem aquelaada&tatom diclofenaco colestiramina, e/ou outrasdsrfarmacéuticas do diclofenaco em
uso por curto ou longo prazo.

- Sangue e distarbios do sistema linfatico

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

- Disturbios do sistema imunolégico

Rara: reacdes de hipersensibilidade, anafilatieamélactoides (incluindo hipotensédo e choque).

Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Distarbios psiquiétricos:

Muito rara: desorientagéo, depresséo, insdniadeéss irritabilidade, distarbios psicoticos.

- Distarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

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

- Disturbios oculares

Muito rara: distarbios da viséo, visdo borradalatifa.

- Distarbios do labirinto e do ouvido

Comum: vertigem.

Muito rara: deficiéncia auditiva, zumbido.

- Distarbios cardiacos

Incomum?*: infarto do miocardio, insuficiéncia caada, palpitacédo, dores no peito.

- Distarbios vasculares

Muito rara: hipertenséo, vasculite.

- Distarbios mediastinal, toracico e respiratorio

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

- Disturbios do trato gastrintestinal

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

Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, léeneste, diarreia sanguinolenta, melena, Ulceraigastinal (com ou sem sangramento ou
perfuracéo).

Muito rara: colite (incluindo colite hemorragicaeracerbacgédo da colite ulcerativa ou doenca de (rebnstipacédo, estomatite, glossite,
disturbios esofagicos, doenga intestinal diafragraapancreatite.

- Distarbios hepatobiliares

Comum: elevacéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distarbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatitayficiéncia hepatica.

- Distarbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Comum: rash.

Rara: urticaria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritemé&raa multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, lieeepidérmica toxica (sindrome de
Lyell), dermatite esfoliativa, alopecia, reacddatessensibilidade, parpura, parpura de Henoch-3efroe prurido.

- Distarbios urinérios e renais

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

- Distarbios gerais e no local da administragéo

Rara: edema.

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

Descri¢do das reagdes adversas selecionadas

Eventos aterotromboticos

Dados de meta-analise e farmacoepidemiolégicostaponm pequeno aumento do risco de eventos aterofiticos (ex.: infarto do
miocardio) associado ao uso de diclofenaco, paaticiente em doses elevadas (150 mg por dia) e wui@iamento a longo prazo (vide
“Adverténcias e precaucdes”).

Em casos de eventos adversos, notifigue ao SistéemaNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAlisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ougpa Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o ha quadro clinico tipico associado a superdasediclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como vom#morragia gastrintestinal, diarreia, tontura, zigimiou convulsdes. No caso de
intoxicacao significante, insuficiéncia renal agadasuficiéncia hepatica podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicag6es agudas com AINEsuimdbd diclofenaco, consiste essencialmente em raedithtomaéticas e de suporte.
Tratamento sintomético e de suporte devem ser asimidos em caso de complicacdes tais como higmeriasuficiéncia renal,
convulsoes, irritacdo gastrintestinal e depresssjpinatoria.



Medidas especificas tais como diurese forgadaisdi@u hemoperfusdo provavelmente ndo ajudam manelfdo de AINEs, incluindo
diclofenaco, devido a seu alto indice de ligacfmteinas e metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente toxica, atétgee carvao ativado pode ser considerada pacartaminagdo do estdmago (ex.:
lavagem gastrica e vomito) apds a ingestdo de uperdose potencialmente letal.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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Histérico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do . Data de Itens de Versoes N .
) N° expediente Assunto . N° do expediente Assunto R Apresentacdes relacionadag
expediente expediente aprovacao bula (VPIVPS)
(10459) — GENERICO —
30/12/2013 1086283/13-8 Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A N/A N/A VP e VPS N/A
Texto de Bula — RDC 60/12
(10452) — GENERICO — (10245) — GENERICO - Alteragéo Diclofenaco de colestiramina
18/02/2014 N/A Notificac&o de alteracéo de¢ 13/06/2013 0470749/13-4 de local de fabricagdo de 27/01/2014 Dizeres VP e VPS ct;':\plsulas de 1:10 ?gleomm
texto de Bula — RDC 60/12 medicamento de liberagéo Legais embalagens contendo LU,

convencional com prazo de andlis

20, 30 ou 60 comprimidos.
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