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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

NEOTAFLAN ©
diclofenaco potassico

APRESENTACAO
Neotaflaf comprimidos revestidos 50mg: embalagem contendm@tprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 14 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

(o Tod (o) (=T g = Tt o J o T} = 1S (o o 1 PR 50mg
(o] 01T 0 (=TS0 1R o RS 1 comprimido revestido
(lactose, amido, celulose microcristalina, diéxi® silicio, estearato de magnésio, didéxido deittan

corante laca azul FDC n° 01, corante laca vermEIDG n° 40 e corante amarelo de TARTRAZINA
(FDC n° 05), amidoglicolato de sédio, croscarmekastica, hipromelose, macrogol e povidona).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Neotaflarf comprimido revestido é indicado para o tratamemtaurto prazo, das seguintes condicdes
agudas:

- estados dolorosos inflamatérios pds-traumaticoso, por exemplo, 0s causados por entorses;

- dor e inflamacé&o no pés-operatdrio como, por gtenapads cirurgias ortopédicas ou odontoldgicas;

- condicBes dolorosas e, ou inflamatdrias em giogia como, por exemplo, menstruacdo dolorosa
primaria ou inflamac&o dos anexos uterinos;

- sindromes dolorosas da coluna vertebral;

- reumatismo ndo articular;

- como adjuvante no tratamento de processos imfsgsigraves acompanhados de dor e inflamacéo em
ouvido, nariz ou garganta, respeitando os prinsiptoapéuticos gerais de que a doenca basica deve s
adequadamente tratada. Febre isolada ndo é uncag¢adi

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diversos estudos clinicos tém demonstrado que lofdiaco potassico possui eficacia na reducdo das
dores de crises de enxaqueca® Doses Unicas de 50 a 100mg de diclofenaco potasgiviam
enxaquecas e os efeitos do medicamento via orampser observados ap6s 90 minutos da ingEst@o
diclofenaco potassico em comprimidos de liberagdediata é indicado para tratamento de dor, quando
um alivio rapido da dor é desejado. Observou-deaceéa do diclofenaco potassico em uma variedade d
sindromes de dor, incluindo dores pés-operatéapéq cirurgias ginecoldgicas, orais ou ortopédicas)
osteoartrite dos joelhos e dismenorreia primariad&los de dose simples para dor incluem dor deedent
(pbés-extracao do dente) e poés-cirurgia ginecolggioan eficacia do diclofenaco potassico de 50 e de
100mg comparados ao acido acetilsalicilico 650rag) ama duracédo prolongada de analgesia. Modelos
de doses midltiplas para dor incluiu poés-cirurgitopédica e dismenorreia primaria. A dose inicial
recomendada para a formula da liberacdo imedi&tné via oral a cada 8 horas. Uma dose inicial de
100mg, seguida de 50mg a cada 8 horas, pode ofarecalivio melhor para dores agudas recorrentes,
como dismenorrefa

O diclofenaco tem efeito positivo especialmenteloarelativa & inflamacéo teciddaDiversos estudos
demonstraram a diminuicdo do consumo de narcétesslo ao decréscimo de dores pds-operatorias,
quando foi administrado diclofenaco intramuscuf&mg, uma ou duas vezes ao dia, ou a mesma dose,
via endovenosa, em infusdo de 5mg/fiotd® ** O diclofenaco é efetivo na supressdo dos simais d
inflamac&o pés-operatétia

Trés doses diarias de diclofenaco, 50mg, aliviasgntores e outros sinais da inflamacao de diversos
tipos de injurias teciduais quando comparadas acepb em um estudo multicéntrico, duplo-cego com
229 pacientées.

Doses baixas de diclofenaco potassico (25mg) s#taomes que placebo e semelhantes ao ibuprofeno no
controle de febre, de 30 minutos a 6 horas apdédmainistracdo, como observado em estudo
multicéntrico, randomizado e duplo-cego com 356igraes’. Dores da coluna tém sua intensidade
diminuida quando tratadas com diclofenaco, comoomsinou um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego entre 227 pacierites em outro entre 124 pacientes tratados com dfgs8Smg a 75mg por
dia de diclofenaco potéssico, administrado em piakidose's.

Estudos abertos e controlados demonstraram quinflathatérios ndo esteroidais (AINES), entre aes
diclofenaco, sdo efetivos no tratamento da coliarb’ 2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatérios e ragtimaticos nao-esteroidais derivados do &cido
acético e substancias relacionadas (codigo ATC:AVBQ5).

Mecanismo de acao

Neotaflaff comprimido revestido contém o sal diclofenaco gsit®h, um composto nao-esteroidal com
acentuadas propriedades antirreumatica, analgésitanflamatéria e antipirética.

A inibicdo da biossintese das prostaglandinas, detrawla experimentalmente, é considerada
fundamental no mecanismo de acdo. As prostaglamdleaempenham papel importante na génese da
inflamacéo, dor e febre.

Neotaflalf comprimido revestido possui um réapido inicio deoacé que o torna particularmente
adequado para o tratamento de estados dolorosasrdlamatérios agudos.

Neotaflalf "in vitro", nas concentracdes equivalentes aqualeancadas no homem, ndo suprime a
biossintese de proteoglicanos nas cartilagens.

Farmacodinamica

Neotaflaff exerce pronunciado efeito analgésico em estadosodos moderados ou graves. Na presenca
de inflamac&o, por exemplo, causada por trauma pmis antervencdo cirlrgica, Neotaffaralivia
rapidamente tanto a dor espontanea quanto a netetaoao movimento e diminui o inchaco inflamatério
e 0 edema do ferimento. Estudos clinicos, tambéwlaeam que, na dismenorreia primaria, a substancia
ativa é capaz de aliviar a dor e reduzir o grasat@ramento.

Farmacocinética

- Absorcao

O diclofenaco é completamente absorvido a parsrammprimidos revestidos de diclofenaco potassico.
A absorc¢éo inicia-se imediatamente apds a adnagtr, equivale aos comprimidos gastrorresisterges d
diclofenaco sddico quando administrados na mesrse. do

O pico médio da concentracdo plasmatica de cer@8mecmol/L é atingido apds 20 a 60 minutos apos
administracdo de um comprimido de 50 mg. O alimar@o influencia a quantidade de diclofenaco
absorvida, embora o inicio e a taxa de absorcdemaer levemente retardadas nesta condicao.

Como aproximadamente metade do diclofenaco é méallo durante sua primeira passagem pelo
figado (efeito de “primeira passagem”), a areaaschrva de concentracdo (AUC) oral é cerca de raetad
daquela observada com uma dose parenteral equalen
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O comportamento farmacocinético ndo se altera a@gldsinistracdes repetidas. Ndo ocorre acumulo
desde que sejam observados os intervalos de dosagemendados.

- Distribuicdo

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas séricasjgminantemente a albumina (99,4%). O volume de
distribuicdo aparente calculado é de 0,12-0,17L¢dgliclofenaco penetra no fluido sinovial, onde as
concentragcdes maximas sao medidas de 2-4 horaseeia atingidos os valores de pico plasmatico. A
meia-vida aparente de eliminacao do fluido sinogide 3-6 horas. Duas horas apés atingidos osegalor
de pico plasmatico, as concentracfes da substative ja sdo mais altas no fluido sinovial que no
plasma, permanecendo mais altas por até 12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentrad®®r{g/mL) no leite materno em uma lactante. A
quantidade estimada ingerida por uma crianca qosucoe leite materno é equivalente a uma dose de
0,03mg/kg/dia.

- Biotransformacao/ metabolismo

A biotransformacao do diclofenaco ocorre parciat®gmor glicuronidacdo da molécula intacta, mas
principalmente por hidroxilacdo e metoxilagdo sispk mudltipla, resultando em varios metabdlitos
fendlicos (3'-hidroxi-, 4’-hidroxi-, 5-hidroxi-, 45-dihidroxi- e 3’-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco)a
maioria dos quais sdo convertidos a conjugadosrgiicos. Dois desses metabdlitos fendlicos sao
biologicamente ativos, mas em extensao muito mguern diclofenaco.

- Eliminacéo

O clearance (depuracao) sistémico total do dickferdo plasma é de 263 + 56mL/min (valor médio *
DP). A meia- vida terminal no plasma é de 1-2 ho@asatro dos metabdlitos, incluindo os dois ativos,
também tém meia-vida plasmatica curta de 1-3 h&fasmetabdlito, 3’-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco,
tem meia-vida plasmatica mais longa. Entretantse esetabdlito € virtualmente inativo.

Cerca de 60% da dose administrada é excretadan@aoamo conjugado glicurénico da molécula intacta
e como metabdlitos, a maioria dos quais sdo tantmdmertidos a conjugados glicurdnicos. Menos de
1% é excretada como substancia inalterada. O testandose é eliminado como metabdlitos através da
bile nas fezes.

- Linearidade/ néo linearidade

A quantidade absorvida é linearmente proporcicoahmanho da dose.

- Populaces especiais

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

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pdeeilina partir da cinética de dose-Unica, o ac@naial
substancia ativa inalterada quando se aplica ceesajunormal de dose. A um clearance (depuracéo) de
creatina < 10mL/min, os niveis plasmaticos de stestate (estado de equilibrio) calculados dos kidré
metabdlitos sdo cerca de 4 vezes maiores que awiduds normais. Entretanto, os metabdlitos séo, ao
final, excretados através da bile. Em pacientes hepatite crénica ou cirrose ndo-descompensada, a
cinética e metabolismo do diclofenaco é a mesmaqupacientes sem doenca hepatica.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade conesdegudas ou repetidas, bem como estudos de
genotoxicidade, mutagenicidade e carcinogenicidamhe diclofenaco revelaram que o diclofenaco nas
doses terapéuticas recomendadas ndo causa nenmonesjgecifico para humanos. Em estudos pré-
clinicos padrao com animais, ndo houve nenhumaewid de que diclofenaco possui potencial efeito
teratogénico em camundongos, ratos e coelhos.

O diclofenaco néo influencia a fertilidade das ima# (ratos). Exceto por efeitos fetais minimos em
doses maternais toxicas. O desenvolvimento préaial e pés-natal da prole também néo foi afetado.

A administracdo de AINEs (incluindo diclofenaco)bin a ovulacdo em coelhos, a implantacédo e
placentacdo em ratos e levou ao fechamento presnafwircanal arterial em ratas gravidas. Doses
maternais téxicas de diclofenaco foram associadas distocia, gestacdo prolongada, diminuicdo da
sobrevivéncia fetal e retardo do crescimento ité@no em ratos. Os leves efeitos do diclofenadweso

0s parametros de reproducdo e do parto, bem cornonstricdo do canal arterial no Utero, séo
consequéncias farmacol6gicas desta classe de dnisidda sintese de prostaglandinas (vide
“CONTRAINDICACOES” e “Gravidez e lactacdo”).

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para:
- Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa qualquer outro componente da formulacéo.
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- Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangrameoto perfuracdo (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” e “REACOES ADVERSAS”).

- No dltimo trimestre de gravidez (vide “Gravidelaetacdo”).

- Faléncia hepética.

- Faléncia renal.

- Insuficiéncia cardiaca grave (vide “ADVERTENCIASPRECAUCOES”).

- Como outros agentes anti-inflamatérios nao-eitei® (AINEs), Neotaflafi também é contraindicado
em pacientes nos quais crises de asma, urticariaitaziaguda sdo causadas pelo acido acetilsediau
por outros AINEs (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™REACOES ADVERSAS").

Este medicamento é contraindicado para uso por pamites com faléncia hepéatica e faléncia renal.
Este medicamento é contraindicado para uso por pamites com insuficiéncia cardiaca grave (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES").

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadegt® risco de gravidez D, portanteste
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita degdaz.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceracdes ou perfuracdo gastriregstjne podem ser fatais, foram relatados com todos
os AINEs, incluindo diclofenaco, podendo ocorrgualquer momento durante o tratamento com ou sem
sintomas de adverténcia ou historia prévia de egegaistrintestinais sérios. Estes, em geral, apisse
consequéncias mais sérias em pacientes idosoxoB®rosangramento ou ulceracdo gastrintestinal em
pacientes recebendo Neotaftan medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINEs, incluindo diclofenacagompanhamento médico rigoroso é
imprescindivel e deve-se ter cautela quando prescié¢eotaflafi a pacientes com sintomas indicativos
de distarbios gastrintestinais ou histérico sugestle ulceracao gastrica ou intestinal, sangrameato
perfuracdo (vide “REACOES ADVERSAS”). O risco dengeamento gastrintestinal € maior com o
aumento das doses de AINEs e em pacientes contitistfe Glcera, complicando particularmente em
casos de hemorragia ou perfuracdo, e em pacielusss.

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

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

Pacientes com histérico de toxicidade gastrintaktparticularmente os idosos, devem reportar quais
sintomas abdominais ndo usuais (especialmente agapgto gastrintestinal). Para pacientes tomando
medicacbes concomitantes que podem aumentar odésatreracdo ou sangramento, como por exemplo,
corticoides sistémicos, anticoagulantes, agentgglaguetarios ou inibidores seletivos da recapiadd
serotonina recomenda-se cuidado especial ao usaotafef (vide “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS"). Acompanhamento médico estreitoagitela devem ser exercidos em pacientes
com colite ulcerativa ou Doenca de Crohn, uma vee gsta condicdo pode ser exacerbada (vide
“REACOES ADVERSAS”).

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenacoytisalarmente em doses elevadas e de longa
duracdo, pode ser associado com um pequeno aumznigco de eventos trombéticos cardiovasculares
graves (incluindo infarto do miocardio e aciderascular cerebral).

O tratamento com Neotafldrgeralmente n&o é recomendado a pacientes com al@andiovascular
estabelecida (insuficiéncia cardiaca congestivang® cardiaca isquémica, doenca arterial perijéoica
hipertensdo ndo controlada. Se necessario, os npesiccom doenca cardiovascular estabelecida,
hipertensdo ndo controlada, ou fatores de riscaa pdwenca cardiovascular (ex., hipertenséo,
hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo) deser tratados com Neotaffasé depois de cuidadosa
avaliagdo e apenas em dose400mg ao dia, quando o tratamento continuar pas & 4 semanas.
Como os riscos cardiovasculares do diclofenaco mpaaiementar com a dose e duracdo da exposicdo, a
menor dose diaria efetiva deve ser utilizada noanpariodo possivel. A necessidade do pacientegara
alivio sintomatico e a resposta a terapia deveresraliada periodicamente, especialmente quando o
tratamento continuar por mais de 4 semanas.
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Os pacientes devem estar atentos para os sinaigoeas de eventos arterotrombéticos sérios (ex., d
no peito, falta de ar, fraqueza, pronunciando d@vpes), que podem ocorrer sem avisos. Os pacientes
devem ser instruidos a procurar o0 médico imediatéenem caso de um evento como estes.

Efeitos hematol6gicos

O uso de Neotafl&hé recomendado somente para tratamento de cudeadurPorém, se Neotaflan® for
administrado por periodos prolongados, € aconselhasomo ocorre com outros AINEs, o
monitoramento do hemograma. Assim como outros AJN¥esotaflaif pode inibir temporariamente a
agregacdo plaquetaria. Os pacientes com distlneim®staticos devem ser cuidadosamente monitorados.
Efeitos respiratérios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazanai®co na mucosa nasal (ex.: pélipos nasais),gésen
pulmonares obstrutivas cronicas ou infeccfes cadnilo trato respiratério (especialmente se reladion

a sintomas alérgicos como rinites), reacdes deaddoAINESs como exacerbacdo da asma (chamada como
intolerancia a analgésicos/asma induzida por asiglg®), edema de Quincke ou urticaria, sdo mais
frequentes que em outros pacientes. Desta formamenda-se precaucao especial para estes pacientes
(prontiddo para emergéncia). Esta recomendacdcaagdi também a pacientes alérgicos a outras
substancias, como por exemplo, aparecimento déeeagitaneas, prurido ou urticaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quprekrrito Neotaflah a pacientes com funcéo
hepéatica debilitada, uma vez que esta condicao gedexacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINES, incluindo détaco, pode ocorrer elevacdo dos niveis de uma
ou mais enzimas hepaticas. Durante tratamentoonmatios com Neotafldn é recomendado o
monitoramento constante da funcdo hepatica comddaeauteventiva. Se os testes anormais para a
funcdo hepatica persistirem ou piorarem, se osssiasintomas clinicos consistentes com a doenca
hepética se desenvolverem, ou se outras manifestapdrrerem (ex. eosinofilia, rash), Neotdfldeve

ser descontinuado. Hepatite podera ocorrer cono @esliclofenaco sem sintomas prodrémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar Neot&flan pacientes com porfiria hepatica, uma vez que o
medicamento pode desencadear uma crise.

Reacbes cutaneas

ReacBes cutdneas sérias, algumas delas fataisindwldermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson e necrélise epidérmica téxica foram redetaduito raramente associadas ao uso de AINEs,
incluindo Neotaflafi (vide “REACOES ADVERSAS”). Os pacientes aparentet®@ém maior risco para
estas reacdes logo no inicio do tratamento, conicioi da reacdo ocorrendo, na maioria dos casos, no
primeiro més de tratamento. Neotaflardeve ser descontinuado no primeiro aparecimestadash
cutaneo, lesGes nas mucosas ou qualquer outradeitmpersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reacdes alérgicasuindb reacbes anafilaticas/anafilactoides, podem
também ocorrer em casos raros com diclofenacogesewsicao prévia ao medicamento.

Efeitos renais

Efeitos renais como retencao de liquidos e edenaanfoeportados em associacdo a terapia com AINEs,
incluindo diclofenaco, deve ser dedicada atencfecisl a pacientes com deficiéncia da funcéo ceadia
ou renal, histéria de hipertensao, pacientes idgmusentes sob tratamento concomitante com deoti

ou outros medicamentos que podem impactar sigtifadaente na funcéo renal e aqueles com deplecéo
substancial do volume extracelular de qualquereanigpor exemplo, nas condi¢des pré ou pés-opeaatori
no caso de cirurgias de grande porte (vide “CONTNRMICACOES”). Nestes casos, ao utilizar
Neotaflarff, é recomendado o monitoramento da funcéo renabcoetdida preventiva. A descontinuacao
do tratamento é seguida pela recuperacao do edtapie-tratamento.

Interacdes com AINESs

O uso concomitante de Neotaffacom outros AINEs sistémicos incluindo inibidoresesivos da COX-2
deve ser evitado devido ao potencial aumento de;desa adversas (vide “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS").

Mascarando sinais de infeccdes

Neotaflarf, assim como outros AINEs, pode mascarar os simaititomas de infeccdo devido a suas
propriedades farmacodinamicas.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaucdo em idosos por motivos nseb&sicos. Em particular, recomenda-se que a
dose mais baixa eficaz seja utilizada em pacieistesos debilitados ou naqueles com baixo peso
corporal.

Criancas e adolescentes
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O diclofenaco ndo é indicado para criancas abaixoed14 anos, com excecdo de casos de artrite
juvenil crénica. Para este caso de artrite juvenitrdonica, somente estdo disponiveis, para criancas a
partir de 1 ano de idade, Neotaflafi suspenséo oral.

Gravidez e lactacdo

- Mulheres em idade fértil

N&o ha dados que sugerem quaisquer recomendagaessgaulheres em idade fértil.

- Gravidez

O uso de diclofenaco em mulheres gravidas n&do dnidado. Desta forma, Neotaffando deve ser
usado nos 2 primeiros trimestres de gravidez ase@ia@jue o potencial beneficio para méae justifique o
risco potencial para o feto. Assim como outros ASNBE uso de diclofenaco é contraindicado nos trés
Gltimos meses de gestacao pela possibilidade deendoércia uterina e, ou fechamento prematuro do
canal arterial (ver item “CONTRAINDICACOES”). Estosl em animais ndo demonstraram nenhum
efeito prejudicial direto ou indireto na graviden, desenvolvimento embrionario/fetal, no nascimento
no desenvolvimento pés-natal (ver item “Dados drismnca pré-clinicos”).

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertencategaria de risco de gravidez C, portardste
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadegt® risco de gravidez D, portanteste
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gviédas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.

- Lactacdo

Assim como outros AINES, pequenas quantidades defeinaco passam para o leite materno. Desta
forma, Neotaflafi ndo deve ser administrado durante a amamentacacepitar efeitos indesejaveis no
recém-nascido.

- Fertilidade

Assim como outros AINEs, o uso de Neotaflgmode prejudicar a fertilidade feminina e por isteye ser
evitado por mulheres que estdo tentando engravwdaa mulheres que tenham dificuldade de engravidar
ou cuja fertilidade esta sob investigacéo, a desumrtdo do Neotafldndeve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

O uso de Neotafl&hé improvavel de afetar a capacidade de dirigierapmaquinas ou fazer outras
atividades que requeiram atencéo especial.

Neotaflan® comprimidos revestidos contém o corante amarelo dBARTRAZINA (FDC n° 05) que
pode causar reacfes de natureza alérgica, entre @sais asma brénquica, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interaces a seguir incluem aquelas observaniasNeotaflafi comprimido revestido e/ou outras
formas farmacéuticas contendo diclofenaco:

Interacdes observadas a serem consideradas

-inibidores potentes da CYP2C9recomenda-se precaucdo ao prescrever diclofenatanjente com
inibidores potentes da CYP2C9 (como voriconazalg goderia resultar em um significante aumento no
pico de concentracdo plasmatica e exposicdo aofelizlco, devido a inibicdo do metabolismo do
diclofenaco.

-litio: se usados concomitantemente, diclofenaco podaredsvconcentracdes plasmaticas de litio. Neste
caso, recomenda-se monitoramento do nivel desktiico.

-digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco podeareley concentracdes plasmaticas de
digoxina. Neste caso, recomenda-se monitoramentéved de digoxina sérica.

-diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINES, 0 uso concomitante defeicaco
com diuréticos ou anti-hipertensivos (ex.: betabaglores, inibidores da ECA), pode diminuir o efeit
anti-hipertensivo. Desta forma, esta combinacdoedser administrada com cautela e pacientes,
especialmente idosos, devem ter sua pressdo seaguéniodicamente monitorada. Os pacientes devem
estar adequadamente hidratados e deve-se considaranitoramento da fungdo renal apds o inicio da
terapia concomitante e periodicamente durantetantento, particularmente para diuréticos e iniledor
da ECA devido ao aumento do risco de nefrotoxicdaitie “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
-ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINES, pode aumentaxicidade nos rins causada pela
ciclosporina, devido ao seu efeito nas prostagi@asdirenais. Desta forma, diclofenaco deve ser
administrado em doses inferiores aquelas usadagamientes que ndo estdo em tratamento com
ciclosporina.
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-medicamentos conhecidos por causar hipercalemiatratamento concomitante com diuréticos
poupadores de potassio, ciclosporina, tacrolimérioetoprima podem estar associados com o aumento
dos niveis séricos de potassio, o qual deve seitonado frequentemente (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

-antibacterianos quinolénicos:houve relatos isolados de convulsées que podean &stociadas ao uso
concomitante de quinolonas e AINEs.

Interacdes previstas a serem consideradas

-outros AINEs e corticoides a administracdo concomitante de diclofenaco eoelAINES sistémicos ou
corticoides pode aumentar a frequéncia de efestrigtestinais indesejaveis (vide “ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES”).

-anticoagulantes e agentes antiplaquetariosteve-se ter cautela no uso concomitante uma vepaoge
aumentar o risco de hemorragias (vide “Adverténeigsecaucdes”). Embora investigacdes clinicas ndo
indiquem que diclofenaco possa afetar a acdo daagulantes, existem casos isolados do aumento do
risco de hemorragia em pacientes recebendo diclofere anticoagulantes concomitantemente. Desta
maneira, recomenda-se monitoramento préximo nesiEsntes.

-inibidores seletivos da recaptacdo da serotoninaa administracdo concomitante com AINEs
sistémicos, incluindo diclofenaco e inibidores sets da recaptacdo da serotonina, pode aumentar o
risco de sangramento gastrintestinal (vide “ADVERIEAS E PRECAUCOES").

-antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofepacie ser administrado juntamente
com agentes hipoglicemiantes orais sem influenséars efeitos clinicos. Entretanto, existem relatos
isolados de efeitos hipo e hiperglicemiantes, ddteando a necessidade de ajuste posolégico doseagen
antidiabéticos durante o tratamento com diclofendtwr esta raz8o, o monitoramento dos niveis de
glicose no sangue deve ser realizado como med@leptiva durante a terapia concomitante.

-fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente codiclofenaco, o acompanhamento das
concentracdes plasmaticas de fenitoina é recomendiaddo a um esperado aumento na exposi¢cdo a
fenitoina.

-metotrexato: deve-se ter cautela quando AINES, incluindo detato, sdo administrados menos de 24
horas antes ou apés tratamento com metotrexatovemajue pode elevar a concentracdo sérica do
metotrexato, aumentando a sua toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser guardado em temperatura amitenti@eratura entre 15 e 30°C) e protegido da luz e
umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir dadddtbricacao.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do produto: Neotaftacomprimido revestido apresenta-se sob a formaodgdmido
circular, semiabaulado, revestido e marrom averatkh

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Como uma recomendacao geral, a dose deve serdndimente ajustada. As reagdes adversas podem ser
minimizadas utilizando a menor dose efetiva nogukeride tempo mais curto necessario para contrslar o
sintomas (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com pouco de liquido, de preferéncia antes das
refeicdes.

Posologia

Populacao alvo geral

A dose inicial diaria recomendada é de 100 a 15@ngcasos mais leves, 75 a 100mg/dia sédo, em geral,
suficientes. A dose total diaria prescrita devefrsmionada em duas ou trés ingestfes separadasia@u
aplicavel. No tratamento da dismenorreia primaiaose diaria deve ser individualmente ajustada e é
geralmente de 50 a 150mg. Uma dose inicial de 5®mgrmalmente suficiente. Se necessario, uma dose
inicial de 100mg pode ser prescrita com um maxithigalo de 200mg/dia no decorrer de varios ciclos
menstruais. O tratamento deve iniciar-se aos pronesintomas e, dependendo da sintomatologia,
continuar por alguns dias.

Populacdes especiais
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- Pacientes pediatricos

Neotafla’f comprimido revestido ndo é recomendado para @@mecadolescentes abaixo de 14 anos de
idade. Para o tratamento de criancas e adolesaeeteares de 14 anos de idade, poderiam ser utikzad
as gotas e a suspenséao oral nestes pacientead@igacentes de 14 anos ou mais, a dose diaria de 7
100mg é, geralmente, suficiente. A dose diaria maxie 150mg nédo deve ser excedida. A dose total
diaria pode normalmente ser dividida em 2 ou 3 slesparadas, se aplicavel.

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

N&o é necessario ajuste da dose inicial para idests “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores dsco cardiovascular significativos

O tratamento com Neotafldrgeralmente n&o é recomendado a pacientes com al@andiovascular
estabelecida ou hipertensdo ndo controlada. Sess®@o® pacientes com doenca cardiovascular
estabelecida, hipertensédo ndo controlada, ou fatteeisco significativos para doencas cardiovases|
devem ser tratados com Neotaflasomente apds avaliacdo cuidadosa e somente psea di@rias
100mg, se tratado por mais do que 4 semanas (WOW¥ERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Insuficiéncia renal

Neotaflaff é contraindicado a pacientes com insuficiéncialréride “CONTRAINDICACOES”). Nao
foram realizados estudos especificos em pacient@simgsuficiéncia renal, portanto ndo pode ser feita
recomendacéo no ajuste especifico da dose. Redarsencautela quando Neotaflah administrado a
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderaide (ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Insuficiéncia hepéatica

Neotaflaf é contraindicado a pacientes com insuficiéncisatiep (vide “CONTRAINDICACOES").
N&o foram realizados estudos especificos em pasi@am insuficiéncia hepatica, portanto ndo pode se
feita recomendacdo no ajuste especifico da doseecorfenda-se cautela quando Neot&flan
administrado a pacientes com insuficiéncia hepéés@ a moderada (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a partir de estudos clinicasrelatos esponténeos ou relatos da literatuéeo est
listadas de acordo com o sistema de classe desbdga®dledDRA. Dentro de cada classe de 6rgéo, as
reacdes adversas estdo listadas por frequénciaasaogacdes mais frequentes primeiro. Dentro da cad
grupo de frequéncia, as rea¢8es adversas sao e em ordem decrescente de gravidade. Além
disso, a categoria de frequéncia correspondentegaala reacdo adversa baseia-se na seguinte caavenc
(CIOMS IlI):

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 reacBes adversas a seguir incluem aquelas aejpsrtcom Neotafl&h e/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco em uso por aurtengo prazo.

- Distarbios do sangue e sistema linfatico

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

- Disturbios do sistema imunolégico

Rara: reacdes de hipersensibilidade, anafilaticaisadilactoides (incluindo hipotenséo e choque)itdlu
rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Disturbios psiquiatricos

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

- Disturbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: distarbios da sensibilidade, parestesistirbios da memoria, convulsdes, ansiedade,
tremores, meningite asséptica, disgeusia, acidenebrovascular.

- Disturbios oculares

Muito rara: comprometimento da visdo, visao borraizopia.

- Disturbios do labirinto e do ouvido

Comum: vertigem.

Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.
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- Disturbios cardiacos

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

- Distarbios vascularesMuito rara: hipertensao, vasculite.

- Distarbios mediastinal, toracico e respiratdrio

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

- Distarbios do trato gastrintestinal

Comum: epigastralgia, ndusea, vomito, diarreigetsia, célicas abdominais, flatuléncia, diminuidéo
apetite e irritacao local.

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

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

- Disturbios hepatobiliares

Comum: elevacéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distUrbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepéatitsyficiéncia hepatica.

- Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Comum: rash.

Rara: urticéria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritemaema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
sindrome de Lyell (necrolise epidérmica téxica),rnuitite esfoliativa, alopecia, reacdo de
fotossensibilidade, parpura, purpura de Henoch-Slehoe prurido.

- Distarbios urinarios e renais

Muito rara: insuficiéncia renal aguda, hematdriarot@indria, sindrome nefrética, nefrite
tubulointersticial, necrose papilar renal.

- Distarbios gerais e no local da administracédo

Rara: edema.

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

Eventos aterotrombdéticos

Dados de meta-analise e farmacoepidemiol6gicostapoem direcdo a um pequeno aumento do risco de
eventos aterotromboéticos (ex., infarto do miocdrdissociado ao uso de diclofenaco, particularmemte
doses elevadas (150mg por dia) e durante tratamenkongo prazo (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifigue ao sisterda Notificagcdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10.SUPERDOSE

Sintomas

N&o ha quadro clinico tipico associado a superdasediclofenaco.

A superdose pode causar vdmito, hemorragia gasdtinal, diarreia, tontura, zumbido ou convulsdés.
caso de intoxicacao significante, insuficiénciadegnos rins e insuficiéncia no figado podem ocorrer
Tratamento

O tratamento de intoxicacdes agudas com AINEsuingb diclofenaco consiste essencialmente em
medidas sintomaticas e de suporte. Tratamentonséiico e de suporte deve ser administrado em @aso d
complicacBes tais como, hipotenséao, insuficiénerak, convulsdes, distarbio gastrintestinal e degire
respiratéria.

Medidas especificas tais como diurese forcadaisdi@®u hemoperfusdo provavelmente ndo ajudam na
eliminacdo de AINEs, incluindo diclofenaco, devido seu alto indice de ligacdo a proteinas e
metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente téxica, atdmele carvdo ativado pode ser considerada para
desintoxicacdo do estbmago (ex.: lavagem gastriogdmito) apdés 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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Dados da peticdo/rfutaicdo que altera a bula

Dados das alteracfes delas

Dados da submisséo eletrbnica
Data do . Data do N° do Data de Versodes Apresentacgdes
expediente N® expediente Assunto expediente expediente Assunto Aprovacéao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
SIMILAR -
Incluséo
13/03/2014 0184185/14-8 Inicial de NA NA NA NA NA NA NA
Texto de Bula
- RDC 60/12
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
Neotaflar?
comprimidos
revestidos contém o
corante amarelo de
SIMILAR - SIMILAR - T;ARTRAZINA (FDC Comprlmldo
e e o n° 05) que pode causar revestido —
Notificacdo de Notificacdo de reacles de natureza embalagem com
xx/03/2014 Alteracdo de | xx/03/2014 Alteracdo de NA L | VPIVPS o
alérgica, entre as quais 20 comprimidos
Texto de Bula Texto de Bula P :
- RDC 60/12 - RDC 60/12 asma brénquica, revestidos
especialmente em
pessoas alérgicas ag
acido acetilsalicilico;
Incluséo da marca
registrada no nome
comercial do
medicamento.

NA — Nao Aplicavel
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NEOTAFLAN ®©

(diclofenaco resinato)

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Suspensao oral (gotas)

15mg/mL
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

NEOTAFLAN ©
diclofenaco resinato

APRESENTACAO

Neotaflarf 15mg/mL: embalagem contendo 20mL da suspensadgmials)

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL da suspens&o de Neotdfleontém:

diclofenaco resinato .........cccccveeeeeieivcccieieee e equivalente arithde diclofenaco potassico
1YL (o ¥ o = o SRR lmL*
(petrolato liquido, sacarina sédica, diéxido deegile esséncia de tutti-frutti).

*(1mL equivale a 27 gotas)
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Uso adulto (pacientes acima de 14 anos de idade)

Tratamento de curto prazo das seguintes condigietaa:

- Estados dolorosos inflamatdrios pés-traumatiossa; por exemplo, os causados por entorses;

- Dor e inflamacao no pés-operatério como, por glepapoés cirurgias ortopédicas ou odontolégicas;

- CondicGes dolorosas e, ou inflamatérias em gilogi@ como, por exemplo, dismenorreia primaria ou
anexite;

- Sindromes dolorosas da coluna vertebral;

- Reumatismo néo articular;

- No tratamento da dor, da inflamacéo e da febeeapompanham os processos infecciosos de ouvido,
nariz ou garganta como, por exemplo, nas faringgdatites e otites, respeitando os principios
terapéuticos gerais de que a doenca basica devadsgquadamente tratada. Febre isolada ndo é uma
indicacao.

Uso pediatrico (pacientes entre 1 e 14 anos de idgd

- Artrite Juvenil Crénica

Para tratamento de pacientes abaixo de 14 anasdispibniveis somente as apresentacdes em gatas e e
suspensao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diversos estudos clinicos tém demonstrado que lofdiaco potassico possui eficacia na reducdo das
dores de crises de enxaquecd ° Doses Unicas de 50 a 100mg de diclofenaco potasdiviam
enxaquecas e os efeitos do medicamento via oral perdobservado ap6s 90 minutos da ingé'stdo
Observou-se a eficacia do diclofenaco potassicauera variedade de sindromes de dor, incluindo dor
pos-operatérias (apds cirurgias ginecoldgicas, somil ortopédicas), osteoartrite dos joelhos e
dismenorreia primaria. Modelos de dose simples garancluem dor de dente (p6s-extracdo do dente) e
pos-cirurgia ginecolégica, com eficacia do diclafen potassico de 50 e de 100mg comparados ao acido
acetilsalicilico 650mg, com uma duracao prolongd€lanalgesia. Modelos de doses multiplas para dor
incluiu pés-cirurgia ortopédica e dismenorreia @nii@. A dose inicial recomendada para a férmula da
liberacdo imediata é 50mg via oral a cada 8 hochma dose inicial de 100mg, seguida de 50mg a 8ada
horas, pode oferecer um alivio melhor para doredagrecorrentes, como dismenofteia

O diclofenaco tem efeito positivo especialmenteloarelativa & inflamagcéo teciddaDiversos estudos
demonstraram a diminuicdo do consumo de narcétesslo ao decréscimo de dores pdés-operatorias,
quando foi administrado diclofenaco intramuscuf&mg, uma ou duas vezes ao dia, ou a mesma dose,
via endovenosa, em infusdo de 5mg/hdta®*! O diclofenaco é efetivo na supressdo dos sinais d
inflamac&o p6s-operatétia

Trés doses diarias de diclofenaco, 50mg, aliviasgntores e outros sinais da inflamacao de diversos
tipos de injurias teciduais quando comparadas acepb em um estudo multicéntrico, duplo-cego com
229 pacientées.

Doses baixas de diclofenaco potassico (25mg) s#taomes que placebo e semelhantes ao ibuprofeno no
controle de febre, de 30 minutos a 6 horas apddmainistracdo, como observado em estudo
multicéntrico, randomizado e duplo-cego com 356igraes’. Dores da coluna tém sua intensidade
diminuida quando tratadas com diclofenaco, comoomsinou um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego entre 227 pacierites em outro entre 124 pacientes tratados com dies2Smg a 75 mg por
dia de diclofenaco potéssico, administrado em piakidose's.

Estudos abertos e controlados demonstraram quinfiathatérios ndo esteroidais (AINES), entre aes
diclofenaco, sdo efetivos no tratamento da coliiard” *°
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatdrios e ragtimaticos nao-esteroidais derivados do &cido
acético e substancias relacionadas (codigo ATC:AVBQ5).

Mecanismo de acao

Neotaflalf gotas contém o diclofenaco resinato, um composto-eséeroide com acentuadas
propriedades antirreumatica, analgésica, antifimdk®ria e antipirética.

Neotaflaff possui um rapido inicio de acdo, o que o torntiquérmente adequado para o tratamento de
estados dolorosos e, ou inflamatérios agudos. #ici&io da biossintese das prostaglandinas, demdastra
experimentalmente, é considerada fundamental namm@oo de acdo do diclofenaco. As prostaglandinas
desempenham papel importante na génese da inflajramée febre.

Neotaflaff in vitro, nas concentracdes equivalentes aquelengadas no homem, ndo suprime a
biossintese de proteoglicanos nas cartilagens.

Farmacodinadmica

Efeitos farmacodinamicos: por meio de ensaiosadifoi possivel demonstrar que Neotdfl@xerce
pronunciado efeito analgésico em estados dolorosmerados ou graves. Na presenca de inflamacéo,
por exemplo, causada por trauma ou apés interverigirgica, Neotaflafi alivia rapidamente tanto a dor
espontanea quanto a relacionada ao movimento euiminchaco inflamatério e o edema do ferimento.
Farmacocinética

- Absorcéo

O diclofenaco é completamente absorvido a partirsdspensdo de resinato. A absor¢do inicia-se
imediatamente apds a administracao.

O pico da concentracdo plasmatica de cerca de §/8rthq2,75mcmol/L) é atingido em uma hora, apos
administracdo Unica das gotas em dose correspon@edbdmg de diclofenaco potassico.
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Como aproximadamente metade do diclofenaco é méallo durante sua primeira passagem pelo
figado (efeito de “primeira passagem”), a area &aurva de concentracdo (AUC) apds administracédo
oral é cerca de metade daquela observada com wegdcenteral equivalente.

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

- Distribuicdo

99,7% do diclofenaco liga-se as proteinas sérfraslominantemente a albumina (99,4%). O volume de
distribuicdo aparente calculado é de 0,12-0,17L¢dgliclofenaco penetra no fluido sinovial, onde as
concentragcdes maximas sao medidas de 2-4 horaseis atingidos os valores de pico plasmatico. A
meia-vida aparente de eliminacao do fluido sinogide 3-6 horas. Duas horas apés atingidos osegalor
de pico plasmatico, as concentracfes da substative ja sdo mais altas no fluido sinovial que no
plasma, permanecendo mais altas por até 12 hordild@enaco foi detectado em baixa concentracéo
(100ng/mL) no leite materno em uma lactante. A tjdade estimada ingerida por uma crianca que
consume leite materno é equivalente a uma dosé8em@/kg/dia.

- Biotransformacao/ metabolismo

A biotransformacao do diclofenaco ocorre parciat®gmor glicuronidacdo da molécula intacta, mas
principalmente por hidroxilacdo e metoxilagdo sispk mudltipla, resultando em varios metabdlitos
fendlicos (3'-hidroxi-, 4’-hidroxi-, 5-hidroxi-, 45-dihidroxi- e 3’-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco)a
maioria dos quais sdo convertidos a conjugadosrgiicos. Dois desses metabdlitos fendlicos sao
biologicamente ativos, mas em extensao muito mguern diclofenaco.

- Eliminacéo

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

Cerca de 60% da dose administrada é excretadan@aoamo conjugado glicurénico da molécula intacta
e como metabdlitos, a maioria dos quais sdo tantmdmertidos a conjugados glicurdnicos. Menos de
1% é excretada como substancia inalterada. O testandose é eliminado como metabdlitos através da
bile nas fezes.

- Linearidade/ néo linearidade

A quantidade absorvida é linearmente proporcicaahmanho da dose.

- Populaces especiais

N&o foram observadas diferencas idade-dependaiéamntes na absorcdo, metabolismo ou excrecéo do
farmaco. Em pacientes com insuficiéncia renal r@pade inferir, a partir da cinética de dose-Unica,
acumulo da substancia ativa inalterada quando keaap esquema normal de dose. A um clearance
(depuracao) de creatina < 10mL/min, os niveis piisms de steady-state (estado de equilibrio)
calculados dos hidroximetabolitos sao cerca dezésvenaiores que em individuos normais. Entretanto,
0s metabdlitos sdo, ao final, excretados atravdslelaEm pacientes com hepatite crdnica ou cirrdse
descompensada, a cinética e metabolismo do diclofe® a mesma que em pacientes sem doenca
hepética.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade conesdegudas ou repetidas, bem como estudos de
genotoxicidade, mutagenicidade e carcinogenicidamia diclofenaco revelaram que diclofenaco nas
doses terapéuticas recomendadas ndo causa nenmonesjgecifico para humanos. Em estudos pré-
clinicos padrao com animais, ndo houve nenhumaewid de que diclofenaco possui potencial efeito
teratogénico em camundongos, ratos e coelhos.

O diclofenaco néo influencia a fertilidade das ima# (ratos). Exceto por efeitos fetais minimos em
doses maternais toxicas. O desenvolvimento préaial e pés-natal da prole também néo foi afetado.

A administracdo de AINEs (incluindo diclofenaco)bin a ovulacdo em coelhos, a implantacdo e
placentacdo em ratos e levou ao fechamento presnalwircanal arterial em ratas gravidas. Doses
maternais téxicas de diclofenaco foram associadas distocia, gestacdo prolongada, diminuicdo da
sobrevivéncia fetal e retardo do crescimento ité@no em ratos. Os leves efeitos do diclofenadweso
0s parametros de reproducdo e do parto, bem cornonstricdo do canal arterial no Utero, séo
consequéncias farmacol6gicas desta classe de andsidda sintese de prostaglandinas (vide
“CONTRAINDICACOES” e “Gravidez e lacta¢io”).

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para:
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- Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa qualquer outro componente da formulacéo.

- Ulcera gastrica ou intestinal ativa, sangrameoto perfuracdo (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” e “REACOES ADVERSAS”).

- No dltimo trimestre de gravidez (vide “Gravidelaetacdo”).

- Faléncia hepética.

- Faléncia renal.

- Insuficiéncia cardiaca grave (vide “ADVERTENCIASPRECAUCOES”).

- Como outros agentes anti-inflamatérios nao-eitai®m Neotaflafi também é contraindicado em
pacientes nos quais crises de asma, urticarianie eguda sdo causadas pelo acido acetilsaliciliquor
outros farmacos com atividade inibidora da prostagjha-sintetase (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” e “REACOES 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
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES").

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadegt® risco de gravidez D, portanteste
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceracdes ou perfuracdo gastriregstjne podem ser fatais, foram relatados com todos
os AINEs, incluindo diclofenaco, podendo ocorrgualquer momento durante o tratamento com ou sem
sintomas de adverténcia ou historia prévia de egegaistrintestinais sérios. Estes, em geral, apisse
consequéncias mais sérias em pacientes idosoxoB®rosangramento ou ulceracdo gastrintestinal em
pacientes recebendo Neotaftan medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINEs, incluindo diclofenacagompanhamento médico rigoroso é
imprescindivel e deve-se ter cautela particulamdagprescrever Neotafl3ra pacientes com sintomas
indicativos de disturbios gastrintestinais ou histd sugestivo de ulceracdo gastrica ou intestinal,
sangramento ou perfuracdo (vide “REACOES ADVERSA®)risco de sangramento gastrintestinal é
maior com 0 aumento das doses de AINEs e em pasiezdm historico de Ulcera, complicando
particularmente em casos de hemorragia ou perforagdm pacientes idosos.

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

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

Pacientes com histérico de toxicidade gastrintaktparticularmente os idosos, devem reportar quais
sintomas abdominais ndo usuais (especialmente agapgto gastrintestinal). Para pacientes tomando
medicacbes concomitantes que podem aumentar odésatreracdo ou sangramento, como por exemplo,
corticoides sistémicos, anticoagulantes, agentgglaguetarios ou inibidores seletivos da recapiadd
serotonina, recomenda-se cuidado especial ao usaotathf (vide “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS"). Acompanhamento médico estreitoagitela devem ser exercidos em pacientes
com colite ulcerativa ou Doenca de Crohn, uma vee gsta condicdo pode ser exacerbada (vide
“REACOES ADVERSAS”).

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenacoystisalarmente em doses elevadas e de longa
duracéo, pode ser associado com um pequeno aumznigco de eventos trombéticos cardiovasculares
graves (incluindo infarto do miocardio e aciderascular cerebral).

O tratamento com Neotafldrgeralmente n&o é recomendado a pacientes com al@andiovascular
estabelecida (insuficiéncia cardiaca congestivang® cardiaca isquémica, doenca arterial perijéoigca
hipertensdo ndo controlada. Se necessario, os npesiecom doenca cardiovascular estabelecida,
hipertensdo ndo controlada, ou fatores de riscaa pdwenca cardiovascular (ex., hipertenséo,
hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo) deser tratados com Neotaffasé depois de cuidadosa
avaliacdo e apenas em dose400mg ao dia, quando o tratamento continuar pas & 4 semanas.
Como os riscos cardiovasculares do diclofenaco mpaaiementar com a dose e duracdo da exposicdo, a
menor dose diaria efetiva deve ser utilizada noanpariodo possivel. A necessidade do pacientegara
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alivio sintomatico e a resposta a terapia deveresraliada periodicamente, especialmente quando o
tratamento continuar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para 0s sinai®mas de eventos aterotromboticos sérios (ex.ndo
peito, falta de ar, fraqueza, fala arrastada), pogdem ocorrer sem avisos. Os pacientes devem ser
instruidos a procurar 0 médico imediatamente em dasim evento como estes.

Efeitos hematol6gicos

O uso de Neotafldhé recomendado somente para tratamento de cudaaturPorém, se Neotaffafor
administrado por periodos prolongados, € aconselhasomo ocorre com outros AINEs, o
monitoramento do hemograma.

Assim como outros AINEs, Neotaffinpode inibir temporariamente a agregacdo plaqaetddis
pacientes com disturbios hemostéaticos devem sdadasamente monitorados.

Efeitos respiratérios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazanai®co na mucosa nasal (ex.: pélipos nasais),gésen
pulmonares obstrutivas cronicas ou infeccfes cadnilo trato respiratério (especialmente se reladion

a sintomas alérgicos como rinites), reacdes deaidoAINES como exacerbacdo da asma (chamada como
intolerancia a analgésicos/asma induzida por asiglg®), edema de Quincke ou urticaria, sdo mais
frequentes que em outros pacientes. Desta formamenda-se precaucao especial para estes pacientes
(prontiddo para emergéncia). Esta recomendacdcaagdi também a pacientes alérgicos a outras
substancias, como por exemplo, aparecimento déeeagitaneas, prurido ou urticaria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quprekzrito Neotaflah a pacientes com funcéo
hepéatica debilitada, uma vez que esta condicao gedexacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINES, incluindo détaco, pode ocorrer elevacdo dos niveis de uma
ou mais enzimas hepaticas. Durante tratamentormatios com Neotafldn é recomendado o
monitoramento constante da funcdo hepatica comddameauteventiva. Se os testes anormais para a
funcdo hepatica persistirem ou piorarem, se osssasintomas clinicos consistentes com a doenca
hepética se desenvolverem, ou se outras manifestapbrrerem (ex. eosinofilia, rash), Neotdfladeve

ser descontinuado. Hepatite podera ocorrer cono @esliclofenaco sem sintomas prodrémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar Neot&flan pacientes com porfiria hepatica, uma vez que o
medicamento pode desencadear uma crise.

Reacdes cutaneas

ReacBes cutaneas sérias, algumas delas fataisindwldermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson e necrélise epidérmica téxica foram retetaduito raramente associadas ao uso de AINEs,
incluindo Neotaflafi (vide “REACOES ADVERSAS"). Os pacientes aparentet®éem maior risco para
estas reacdes logo no inicio do tratamento, conicioi da reacdo ocorrendo, na maioria dos casos, no
primeiro més de tratamento. Neotafladeve ser descontinuado no primeiro aparecimentaade
cutaneo, lesGes nas mucosas ou qualquer outradeitpersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reacdes alérgicasuindb reaces anafilaticas/anafilactoides, podem
também ocorrer em casos raros com diclofenacoeseusicao prévia ao medicamento.

Efeitos renais

Efeitos renais como retencao de liquidos e edenaanfoeportados em associacdo a terapia com AINEs,
incluindo diclofenaco, deve ser dedicada atencfiecisl a pacientes com deficiéncia da funcéo ceadia
ou renal, histéria de hipertensao, pacientes idgmusentes sob tratamento concomitante com deoti

ou outros medicamentos que podem impactar sigtifadaente na funcéo renal e aqueles com deplecéo
substancial do volume extracelular de qualquereanigpor exemplo, nas condi¢cdes pré ou pés-opeaatori
no caso de cirurgias de grande porte (vide “CONTNRMICACOES”). Nestes casos, ao utilizar
Neotaflarf, é recomendado o monitoramento da funcéo renabcoedida preventiva. A descontinuacao
do tratamento é seguida pela recuperacao do edtapie-tratamento.

Interacdes com AINESs

O uso concomitante de Neotaffacom outros AINEs sistémicos incluindo inibidoresesivos da COX-2
deve ser evitado devido ao potencial aumento dgbesaadversas (vide “Interaces medicamentosas”).
Mascarando sinais de infeccdes

Neotaflaff , assim como outros AINEs, pode mascarar os siaisitomas de infeccdo devido & suas
propriedades farmacodinamicas.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaucdo em idosos por motivos nseb&sicos. Em particular, recomenda-se que a
dose mais baixa eficaz seja utilizada em pacieistesos debilitados ou naqueles com baixo peso
corporal.
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Criancas e adolescentes

Neotaflaff gotas somente é indicado para criancas acimaade tie idade.

O diclofenaco ndo é indicado para criancas abaixoed14 anos, com excecdo de casos de artrite
juvenil crénica. Neste caso de artrite juvenil créita, somente estdo disponiveis, para criancas a
partir de 1 ano de idade, Neotaflafi suspens&o oral.

Gravidez e lactacdo

- Mulheres em idade fértil

N&o ha dados que sugerem quaisquer recomendagaessgaulheres em idade fértil.

- Gravidez

O uso de diclofenaco em mulheres gravidas ndodiidado. Desta forma, Neotaffando deve ser
usado nos 2 primeiros trimestres de gravidez asei@ue o beneficio esperado para mée justifique o
risco potencial para o feto. Assim como outros A$NE uso do diclofenaco é contraindicado nos trés
Ultimos meses de gestacao pela possibilidade deendoércia uterina e, ou fechamento prematuro do
canal arterial (vide “CONTRAINDICACOES”).

Estudos em animais ndo demonstraram nenhum efefadgial direto ou indireto na gravidez, no
desenvolvimento embrionario/fetal, no nascimentonoudesenvolvimento pés-natal (vide “Dados de
seguranca pré-clinicos”).

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertencategaria de risco de gravidez C, portardste
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadegt® risco de gravidez D, portanteste
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gviédas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.

- Lactacdo

Assim como outros AINES, pequenas quantidades defeinaco passam para o leite materno. Desta
forma, Neotaflafi ndo deve ser administrado durante a amamentagdcepitar efeitos indesejaveis no
recém-nascido.

- Fertilidade

Assim como outros AINEs, o uso de Neotaflgode prejudicar a fertilidade feminina e por isteye ser
evitado por mulheres que estdo tentando engravwdaa mulheres que tenham dificuldade de engravidar
ou cuja fertilidade esta sob investigacéo, a desumtdo do Neotafldndeve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

O uso de Neotafl&hé improvavel de afetar a capacidade de dirigierapmaquinas ou fazer outras
atividades que requeiram atencéo especial.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacBes a seguir incluem aquelas observadms beotaflafi gotas e/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco:

Interacdes observadas a serem consideradas

-inibidores potentes da CYP2C9recomenda-se precaucdo ao prescrever diclofematanjente com
inibidores potentes da CYP2C9 (como voriconazalg goderia resultar em um significante aumento no
pico de concentracdo plasmatica e exposicdo aofelizlco, devido a inibicdo do metabolismo do
diclofenaco.

-litio: se usados concomitantemente, diclofenaco podaredsvconcentracdes plasmaticas de litio. Neste
caso, recomenda-se monitoramento do nivel desktiico.

-digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco podereley concentracdes plasmaticas de
digoxina. Neste caso, recomenda-se monitoramentéved de digoxina sérica.

-diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINES, 0 uso concomitante defeicaco
com diuréticos ou anti-hipertensivos (ex.: betagbkadores, inibidores da ECA), pode diminuir otefei
anti-hipertensivo. Desta forma, esta combinacdoedser administrada com cautela e pacientes,
especialmente idosos, devem ter sua pressdo seaguéniodicamente monitorada. Os pacientes devem
estar adequadamente hidratados e deve-se considaranitoramento da fungdo renal apds o inicio da
terapia concomitante e periodicamente durantetantento, particularmente para diuréticos e iniledor
da ECA devido ao aumento do risco de nefrotoxicdaitie “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
-ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINES, pode aunmentaxicidade nos rins, causada pela
ciclosporina, devido ao seu efeito nas prostagi@asdirenais. Desta forma, diclofenaco deve ser
administrado em doses inferiores aquelas usadagamientes que ndo estdo em tratamento com
ciclosporina.
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-medicamentos conhecidos por causar hipercalemiatratamento concomitante com diuréticos
poupadores de potassio, ciclosporina, tacrolimérioetoprima podem estar associados com o aumento
dos niveis séricos de potassio, o qual deve seitonado frequentemente (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

-antibacterianos quinolénicos:houve relatos isolados de convulsées que podean &stociadas ao uso
concomitante de quinolonas e AINEs.

Interacdes previstas a serem consideradas

-outros AINEs e corticoides:a administracdo concomitante de diclofenaco eosUMNES sistémicos

ou corticoides, pode aumentar a frequéncia de osfeigastrintestinais indesejaveis (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES").

-anticoagulantes e agentes antiplaquetariosteve-se ter cautela no uso concomitante uma vepape
aumentar o risco de hemorragias (vide “ADVERTENCIBSRECAUCOES”). Embora investigacdes
clinicas nao indiquem que diclofenaco possa atetgdo dos anticoagulantes, existem casos isotkdos
aumento do risco de hemorragia em pacientes redebediclofenaco e anticoagulantes
concomitantemente. Desta maneira, recomenda-sdarammiento préximo nestes pacientes.

-inibidores seletivos da recaptacdo da serotoninaa administracdo concomitante com AINEs
sistémicos, incluindo diclofenaco e inibidores sets da recaptacdo da serotonina, pode aumentar o
risco de sangramento gastrintestinal (vide “ADVERIEAS E PRECAUCOES”).

-antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofepacie ser administrado juntamente
com agentes antidiabéticos orais sem influenciarsems efeitos clinicos. Entretanto, existem relatos
isolados de efeitos hipo e hiperglicemiantes, ddteando a necessidade de ajuste posolégico doseagen
antidiabéticos durante o tratamento com diclofendtmr esta razdo, o monitoramento dos niveis de
glicose no sangue deve ser realizado como med@leptiva durante a terapia concomitante.

-fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente codiclofenaco, o acompanhamento das
concentracdes plasmaticas de fenitoina é recomendiaddo a um esperado aumento na exposi¢cdo a
fenitoina.

-metotrexato: deve-se ter cautela quando AINES, incluindo detaeto, sdo administrados menos de 24
horas antes ou apdés tratamento com metotrexatovemajue pode elevar a concentracdo sérica do
metotrexato, aumentando a sua toxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser guardado em temperatura amitenti@eratura entre 15 e 30°C) e protegido da luz e
umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir dadddtbricacao.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidBuarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do produto: Neotaflagotas é uma suspensao de cor amarelada, sabor eitifrutti.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Como uma recomendacéo geral, a dose deve serdodimiente ajustada. As reac8es adversas podem ser
minimizadas utilizando a menor dose efetiva noguleride tempo mais curto necessario para contrslar o
sintomas (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). As getdevem ser ingeridas.

Neotaflaff gotas ndo é soltvel em agua, sucos de frutas, &it.

O frasco deve ser bem agitado por 1 minuto antesbdeaura. O nimero de gotas necessario deve ser
contado em uma colher e o conteddo da colher daviegerido, preferencialmente durante as refeicdes
Para administrar corretamente o medicamento, sigastrucdes da figura abaixo:

AGITE BEM ANTES DE USAR
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UTILIZAR UMA COLHER

Posologia

Populacao alvo geral

Estdo disponiveis outras formas farmacéuticas pa@ adulto (como por exemplo comprimidos
revestidos). Entretanto, em alguns casos espexffientaflafi gotas pode ser indicado para uso adulto.
A dose inicial diaria, neste caso, € de 100 a 150my casos mais leves, 75 a 100mg diariamente
geralmente sdo suficientes. A dose total diariaedser dividida em 2 a 3 ingestdes separadas.
Populacdes especiais

- Pacientes pediatricos

Neotaflaff gotas é particularmente adequado para uso pediatria vez que pode-se ajustar a dose
individualmente de acordo com o peso corpéreo idaga, conforme esquema terapéutico (1mL equivale
a 27 gotas — 1 gota = 0,5mg). Criancas com unoarnais e adolescentes, dependendo da gravidade da
afeccdo, devem receber doses diarias de 0,5 a @mkgpde peso corpéreo (1 a 4 gotas), divididas em
duas a trés ingestfes. Para adolescentes de 1éwanwss, 75 a 100mg diariamente, divididos em 3 ou
tomadas, séo geralmente suficientes. A dose did@dma de 150mg néo deve ser excedida.

- Pacientes geriatricogpacientes com 65 anos ou mais)

N&o é necessario ajuste da dose inicial para idests “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores dsco cardiovascular significativos

O tratamento com Neotafl@meralmente ndo é recomendado em pacientes comalcangiovascular
estabelecida ou hipertensdo ndo controlada. Sess®@o® pacientes com doenca cardiovascular
estabelecida, hipertensédo ndo controlada, ou fatteeisco significativos para doencas cardiovases|
devem ser tratados com Neotaflasomente apds avaliacdo cuidadosa e somente psea di@rias
100mg, se tratado por mais do que 4 semanas (AGB&/ERTENCIAS E PRECAUCOES”). Este
medicamento é contraindicado para uso por pacienteom insuficiéncia cardiaca grave.

- Insuficiéncia renal

Neotaflaf é contraindicado a pacientes com insuficiéncialréride “CONTRAINDICACOES”). Nao
foram realizados estudos especificos em pacient@sigsuficiéncia renal, portanto ndo pode ser feita
recomendacédo no ajuste especifico da dose. Redarsencautela quando Neotaflah administrado a
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderaide (ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Insuficiéncia hepéatica

Neotaflaf é contraindicado a pacientes com insuficiéncisatiep (vide “CONTRAINDICACOES").
N&o foram realizados estudos especificos em pasi@am insuficiéncia hepatica, portanto ndo pode se
feita recomendacdo no ajuste especifico da doseecorfenda-se cautela quando Neot&flan
administrado a pacientes com insuficiéncia hepéés@ a moderada (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a partir de estudos clinicasrelatos esponténeos ou relatos da literatuéeo est
listadas de acordo com o sistema de classe desbdga®ledDRA. Dentro de cada classe de 6rgéo, as
reacdes adversas estdo listadas por frequénciaasaogacdes mais frequentes primeiro. Dentro da cad
grupo de frequéncia, as rea¢8es adversas sao e em ordem decrescente de gravidade. Além
disso, a categoria de frequéncia correspondentegaala reacdo adversa baseia-se na seguinte caavenc
(CIOMS Ill):

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 reacBes adversas a seguir incluem aquelas aejpsrtcom Neotafl&h e/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco em uso por aurtengo prazo.

- Disturbios do sangue e sistema linfatico

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

- Disturbios 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, distdrbios psicéticos.
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- Disturbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: parestesia, distirbios da memodria, atsdes, ansiedade, tremores, meningite asséptica,
disgeusia, acidente cerebrovascular.

- Disturbios oculares

Muito rara: comprometimento da visdo, visao borralizopia.

- Distarbios 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.

- Distarbios mediastinais, toracico e respiratério

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

- Distarbios do trato gastrintestinal

Comum: epigastralgia, ndusea, vomito, diarreigetsia, célicas abdominais, flatuléncia, diminuidéo
apetite, irritacdo local.

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

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragica&xacerbacéo da colite ulcerativa ou doenca denfroh
constipacao, estomatite aftosa, glossite, distarbasofagicos, doenca intestinal diafragmatica,
pancreatite.

- Disturbios hepatobiliares

Comum: elevacéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distUrbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepéatitsyficiéncia hepéatica.

- Disturbios da pele dos tecidos subcutaneos

Comum: rash.

Rara: urticéria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritemaema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
sindrome de Lyell (necrélise epidérmica téxica),rnuitite esfoliativa, alopecia, reacdo de
fotossensibilidade, parpura, purpura de Henoch-Slehoalérgica e prurido.

- Distarbios urinarios e renais

Muito rara: insuficiéncia renal aguda, hematdriarot@indria, sindrome nefrética, nefrite
tubulointersticial, necrose papilar renal.

- Distarbios gerais e no local da administracédo

Rara: edema.

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

Eventos aterotrombdéticos

Dados de meta-analise e farmacoepidemioldgicostapoem relacdo a um pequeno aumento do risco de
eventos aterotromboéticos (ex., infarto do miocdrdissociado ao uso de diclofenaco, particularmemte
doses elevadas (150mg por dia) e durante tratamenkongo prazo (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifigue ao sisterda Notificagcdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o ha quadro clinico tipico associado a superdasediclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como vorémorragia gastrintestinal, diarreia, tontura,
zumbido ou convuls8es. No caso de intoxicacao feiginite, insuficiéncia aguda nos rins e insuficiénc
no figado podem ocorrer.

Tratamento
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O tratamento de intoxicacBes agudas com AINEsuimdb diclofenaco, consiste essencialmente em
medidas sintomaticas e de suporte. Tratamentonséiico e de suporte deve ser administrado em casos
de complicacdes tais como hipotensao, insuficiémeiaal, convulsbes, distlrbio gastrintestinal e
depressao respiratéria.

Medidas especificas tais como diurese forcadaisdi@®u hemoperfusdo provavelmente ndo ajudam na
eliminacdo de AINEs, incluindo diclofenaco, devido seu alto indice de ligacdo a proteinas e
metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente téxica, atdmele carvdo ativado pode ser considerada para
desintoxicacdo do estbmago (ex.: lavagem gastriogmito) apdés 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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Registro M.S. n° 1.5584.0357
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hel- CRF-GO n° 3.524
N° do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Prezado Cliente: y

Vocé acaba de receber um prodBtainfarma Ind. Quim. e Farm. S.A. AC
Em caso de alguma duvida quanto ao produto, late, dk fabricagéo, ligue 0800 97 99 900
para nosso SA*- Servico de Atendimento ao Consumi.
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Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/rfutaicdo que altera a bula

Dados das alteracfes delas

Data do N° expediente AssuNto Data do N° do ASSUNtO Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente P expediente expediente Aprovacéao (VPIVPS) relacionadas
SIMILAR -
Incluséo
13/03/2014 0184185/14-8 Inicial de NA NA NA NA NA NA NA
Texto de Bula
- RDC 60/12
SIMILAR - SIMILAR - . Suspensdo oral -
e e Inclusédo da marca embalagem
Notificacdo de Notificacdo de registrada no nome contendo  20mlL
xx/03/2014 Alteracdo de | xx/03/2014 Alteracéo de NA 9 . VP/VPS ~
comercial do da suspenséo oral

Texto de Bula
- RDC 60/12

Texto de Bula
- RDC 60/12

medicamento.

(gotas)

NA — Nao Aplicavel



