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Fenaflan®

diclofenaco potéassico

APRESENTACOES
Comprimido revestido 50mg
Embalagens contendo 10, 20 e 300 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 14 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
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EXCIPIENTE .S P i e 1 comprimido
Excipientes: agua de osmose reversa, alcool isdpmpfosfato de calcio dibasico di-
hidratado, talco, corante 0xido de ferro amaretoate 6xido de ferro vermelho, diéxido
de titanio, estearato de magnésio, copolimero @i doetacrilico, lactose monoidratada,
diéxido de silicio, croscarmelose sodica, celulmserocristalina e macrogol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fenaflaff é indicado para o tratamento de curto prazo, dasirstes condicdes agudas:
-estados dolorosos inflamatérios pos-traumaticamozopor exemplo, os causados por
entorses;

-dor e inflamacao no pds-operatério como, por exemapos cirurgias ortopédicas ou
odontolégicas;

-condi¢des dolorosas e, ou inflamatdrias em girggalcomo, por exemplo, menstruacao
dolorosa primaria ou inflamacédo dos anexos uterinos

-sindromes dolorosas da coluna vertebral;

-reumatismo néo articular;

-como adjuvante no tratamento de processos infeagigraves acompanhados de dor e
inflamacdo em ouvido, nariz ou garganta, respettavxlprincipios terapéuticos gerais de
gue a doenca basica deve ser adequadamente tfhdaisolada ndo € uma indicagao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diversos estudos clinicos tém demonstrado que lofeiaco potassico possui eficacia na
reducao das dores de crises de enxaquécaDoses Unicas de 50 a 100mg de diclofenaco
potassico aliviam enxaquecas e os efeitos do meéitt via oral podem ser observados
ap6s 90 minutos da ingest&o



Diclofenaco potassico em comprimidos de liberagdediata € indicado para tratamento de
dor, quando um alivio rapido da dor € desejadoe@bsi-se a eficacia do diclofenaco de
potassico em uma variedade de sindromes de ddujnidc dores pos-operatérias (ap6s
cirurgias ginecologicas, orais ou ortopédicas)eaetrite dos joelhos e dismenorreia
priméaria. Modelos de dose simples para dor incldende dente (pds-extracdo do dente) e
pos-cirurgia ginecoldgica, com eficacia do diclafem de potassico de 50 e de 100mg
comparados a aspirina 650mg, com uma duracdo gailende analgesia. Modelos de
doses multiplas para dor incluiu pés-cirurgia ogipa e dismenorreia primaria. A dose
inicial recomendada para a formula da liberacaaliata € 50mg via oral a cada 8 horas.
Uma dose inicial de 100mg, seguida de 50mg a cadar&s, pode oferecer um alivio
melhor para dores agudas recorrentes, como disnegior

O diclofenaco tem efeito positivo especialmentedna relativa & inflamacéo teciddal
Diversos estudos demonstraram a diminuicdo do comsde narcoticos devido ao
decréscimo de dores pés-operatorias, quando foingtrado diclofenaco intramuscular,
75mg, uma ou duas vezes ao dia, ou a mesma da@sesndovenosa, em infusdo de
5mg/hora®®'%* O diclofenaco é efetivo na supressdo dos sinaisnflamacdo pés-
operatdria.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50mg, aliviaaandores e outros sinais da inflamacéo
de diversos tipos de injarias teciduais quando @agas ao placebo em um estudo
multicéntrico, duplo-cego com 229 paciefites

Doses baixas de diclofenaco potassico (25mg) sdoones que placebo e semelhantes ao
ibuprofeno no controle de febre, de 30 minutos lofas apés a administracdo, como
observado em estudo multicéntrico, randomizadopéoetego com 356 pacientésDores

da coluna tém sua intensidade diminuida quandadaat com diclofenaco, como
demonstrou um estudo multicéntrico, randomizadp)aioego entre 227 pacientégs em
outro entre 124 pacientes tratados com doses deg 26itbmg por dia de diclofenaco
potassico, administrado em mdltiplas do$es

Estudos abertos e controlados demonstraram queinflathatorios ndo esteroidais
(AINESs), entre eles o diclofenaco, séo efetivosrammento da célica biligr *2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatorios e ragtimaticos ndo esteroidais derivados
do &cido acético e substancias relacionadas (c@digh MO1A BO05).

Mecanismo de acdo

Fenaflaff comprimido revestido contém o sal diclofenaco pEit&s um composto néo
esteroidal com acentuadas propriedades antirrecapasinalgésica, anti-inflamatoria e
antipirética.

A inibicAo da biossintese das prostaglandinas, dsetrama experimentalmente, é
considerada fundamental no mecanismo de acéo. dssagfandinas desempenham papel
importante na génese da inflamacgéo, dor e febre.

Fenaflaf comprimido revestido possui um rapido inicio de cacd que o torna
particularmente adequado para o tratamento de asstddlorosos e, ou inflamatorios
agudos.

Fenaflaff in vitro, nas concentracdes equivalentes aquelas alcangadasmem, nao
suprime a biossintese de proteoglicanos nas cgatita



Farmacodinamica

Fenaflaff exerce pronunciado efeito analgésico em estadosradomls moderados ou
graves. Na presenca de inflamacédo, por exemplsadaupor trauma ou ap0s intervencao
cirrgica, Fenaflah alivia rapidamente tanto a dor espontanea quamla@ionada ao
movimento e diminui o inchago inflamatorio e o ededo ferimento. Estudos clinicos,
também revelaram que, na dismenorreia primariabst&ncia ativa € capaz de aliviar a dor
e reduzir o grau do sangramento.

Farmacocinética

-Absorcéo

O diclofenaco € completamente absorvido a partis domprimidos revestidos de
diclofenaco potéassico. A absorcéo inicia-se imadi@nte apds a administracéo, equivale
aos comprimidos gastrorresistentes de diclofenadiws quando administrados na mesma
dose.

O pico médio da concentracdo plasmatica de cer@&8tecmol/L é atingido apos 20 a 60
minutos apos administracdo de um comprimido de 50h@limento ndo influencia a
guantidade de diclofenaco absorvida, embora odrgcia taxa de absorcdo podem ser
levemente retardadas nesta condicao.

Como aproximadamente metade do diclofenaco é mletalo durante sua primeira
passagem pelo figado (efeito de “primeira passaperdrea sob a curva de concentracao
(AUC) oral é cerca de metade daquela observadaucmdose parenteral equivalente.

O comportamento farmacocinético ndo se altera agigsnistracdes repetidas. Nao ocorre
acumulo desde que sejam observados os intervaldesagem recomendados.
-Distribuicao

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas séricagigminantemente a albumina (99,4%).
O volume de distribuicdo aparente calculado € #2-0,17L/kg. O diclofenaco penetra no
fluido sinovial, onde as concentracbes maximas rsédidas de 2-4 horas ap0s serem
atingidos os valores de pico plasméatico. A meiavagharente de eliminacdo do fluido
sinovial € de 3-6 horas. Duas horas ap0s atingmosalores de pico plasmatico, as
concentracdes da substancia ativa jA sdo mais rmdtaffuido sinovial que no plasma,
permanecendo mais altas por até 12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentra¢@9r(g/mL) no leite materno em uma
lactante. A quantidade estimada ingerida por unm@n¢a que consume leite materno é
equivalente a uma dose de 0,03mg/kg/dia.

-Biotransformacéo/ metabolismo

A biotransformacao do diclofenaco ocorre parcialimegoor glicuronidacdo da molécula
intacta, mas principalmente por hidroxilagdo e mi&Qdo simples e multipla, resultando
em varios metabdlitos fendlicos (3’-hidroxi-, 4dnoxi-, 5-hidroxi-, 4’,5-dihidroxi- e 3'-
hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco), a maioria dos quag&io convertidos a conjugados
glicurdnicos. Dois desses metabdlitos fendlicos s&mogicamente ativos, mas em
extensdo muito menor que o diclofenaco.

-Eliminagéo

O clearance (depuracéo) sistémico total do diclofenaco domp&g de 263 + 56 mL/min
(valor médio + DP). A meia-vida terminal no plasrdade 1-2 horas. Quatro dos
metabdlitos, incluindo os dois ativos, também téemanvida plasmatica curta de 1-3 horas.
Um metabdlito, 3’-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco, e meia-vida plasmética mais longa.
Entretanto, esse metabalito é virtualmente inativo.



Cerca de 60% da dose administrada é excretadaim@aaomo conjugado glicurbnico da
molécula intacta e como metabdlitos, a maioria doais sdo também convertidos a
conjugados glicurdnicos. Menos de 1% é excretadacgubstancia inalterada. O restante
da dose é eliminado como metabdlitos através danbs fezes.

-Linearidade/ néo linearidade

A quantidade absorvida € linearmente proporcioadghmanho da dose.

-Populagdes especiais

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

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pd@eiina partir da cinética de dose-Unica,
0 acumulo da substancia ativa inalterada quandplg= o esquema normal de dose. A um
clearance (depuracdo) de creatina < 10mL/min, 0s niveis npédEos desteady-state
(estado de equilibrio) calculados dos hidréxi-mélitdis sdo cerca de 4 vezes maiores que
em individuos normais. Entretanto, os metabdlifas ao final, excretados através da bile.
Em pacientes com hepatite crénica ou cirrose ndcotepensada, a cinética e metabolismo
do diclofenaco é a mesma que em pacientes semalbepética.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados preé-clinicos de estudos de toxicidade conesdagudas ou repetidas, bem como
estudos de genotoxicidade, mutagenicidade e cgmmcdade com diclofenaco revelaram
gue o diclofenaco nas doses terapéuticas recomanadich causa nenhum dano especifico
para humanos. Em estudos pré-clinicos padrao comaen ndo houve nenhuma evidéncia
de que diclofenaco possui potencial efeito teratmgéem camundongos, ratos e coelhos.
O diclofenaco néo influencia a fertilidade das ma# (ratos). Exceto por efeitos fetais
minimos em doses maternais toxicas. O desenvolvinmg-natal, perinatal e pés-natal da
prole também ndao foi afetado.

A administragcdo de AINEs (incluindo diclofenaco)bin a ovulacdo em coelhos, a
implantacdo e placentagdo em ratos e levou ao rfestiita prematuro do canal arterial em
ratas gravidas. Doses maternais toxicas de didoterfioram associadas com distocia,
gestacdo prolongada, diminuicdo da sobrevivéncial fe retardo do crescimento
intrauterino em ratos. Os leves efeitos do diclatensobre os parametros de reproducéao e
do parto, bem como a constricdo do canal arter@l atero, sdo consequéncias
farmacologicas desta classe de inibidores da sidegrostaglandinas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para:

-Hipersensibilidade conhecida a substancia ativaaoqualquer outro componente da
formulacéo.

-Ulcera géstrica ou intestinal ativa, sangramentperfuracio.

-No ultimo trimestre de gravidez.

-Faléncia hepética.

-Faléncia renal.

-Insuficiéncia cardiaca grave.

-Como outros agentes anti-inflamatérios ndo edtai®i (AINEs), Fenafldhtambém é
contraindicado em pacientes nos quais crises dea,asmicaria ou rinite aguda séo
causadas pelo acido acetilsalicilico ou por ouAidES.

Este medicamento € contraindicado para uso por paites com faléncia hepatica e
faléncia renal.



Este medicamento é contraindicado para uso por paaites com insuficiéncia cardiaca
grave.

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadederrisco de gravidez D, portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheyegravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso gaspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceracdes ou perfuracdo gastriéstque podem ser fatais, foram
relatados com todos os AINEs, incluindo diclofenapedendo ocorrer a qualquer
momento durante o tratamento com ou sem sintomasivErténcia ou historia prévia de
eventos gastrintestinais sérios. Estes, em ggresantam consequéncias mais sérias em
pacientes idosos. Se ocorrer sangramento ou ufergastrintestinal em pacientes
recebendo Fenafl&no medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINES, incluindo diclofenaaopmpanhamento meédico rigoroso
é imprescindivel e deve-se ter cautela quando nenesc Fenaflafi a pacientes com
sintomas indicativos de disturbios gastrintestinais historico sugestivo de ulceragéo
gastrica ou intestinal, sangramento ou perfuraCénsco de sangramento gastrintestinal é
maior com o aumento das doses de AINEs e em pasiagsam histérico de Ulcera,
complicando particularmente em casos de hemoroagperfuracdo, e em pacientes idosos.
Para reduzir o risco de toxicidade gastrintesteral pacientes com histérico de Ulcera,
complicando particularmente em casos de hemoroageerfuracdo, e em pacientes idosos,
o tratamento deve ser iniciado e mantido com a mgoge eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitanteagentes protetores (ex.: inibidores da
bomba de préton) deve ser considerada, e também p@uientes que precisam usar
concomitantemente medicamentos com &cido acetilgad em baixa dose ou outros
medicamentos que podem aumentar o risco gastrirgest

Pacientes com histdrico de toxicidade gastrintaktiparticularmente os idosos, devem
reportar quaisquer sintomas abdominais n&o usuaspe¢ialmente sangramento
gastrintestinal). Para pacientes tomando medicag@i@msomitantes que podem aumentar o
risco de ulceracdo ou sangramento, como por exempdoticoides sistémicos,
anticoagulantes, agentes antiplaquetarios ou imib&l seletivos da recaptacdo de
serotonina recomenda-se cuidado especial ao usafl&e.

Acompanhamento médico estreito e cautela deveraxsgcidos em pacientes com colite
ulcerativa ou Doencga dérohn, uma vez que esta condicdo pode ser exacerbada.

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINES, incluindo o diclofenacortigpalarmente em doses elevadas e de
longa duracdo, pode ser associado com um pequemensu no risco de eventos
tromboticos cardiovasculares graves (incluindortofalo miocardio e acidente vascular
cerebral).

O tratamento com Fenaffdrgeralmente ndo é recomendado a pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida (insuficiéncia card@oayestiva, doenga cardiaca isquémica,
doenca arterial periférica) ou hipertensdo ndorotada. Se necessério, 0s pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida, hipertensaccowioolada, ou fatores de risco para
doenca cardiovascular (ex., hipertensdo, hipedipid, diabetesnellitus e tabagismo)
devem ser tratados com Fenaflad depois de cuidadosa avaliacdo e apenas em doses
100mg ao dia, quando o tratamento continuar pos d@¥ semanas.



Como os riscos cardiovasculares do diclofenacormpagenentar com a dose e duragéo da
exposicao, a menor dose diaria efetiva deve skraata no menor periodo possivel. A
necessidade do paciente para o alivio sintomataoesposta a terapia deve ser reavaliada
periodicamente, especialmente quando o tratamentinaar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinaigoenas de eventos arterotrombéticos
sérios (ex., dor no peito, falta de ar, fraquezanpnciando as palavras), que podem
ocorrer sem avisos. Os pacientes devem ser ingr@igprocurar o médico imediatamente
em caso de um evento como estes.

Efeitos hematologicos

O uso de Fenafldhé recomendado somente para tratamento de curtgagurBorém, se
Fenaflaff for administrado por periodos prolongados, é adbasel, como ocorre com
outros AINEs, o monitoramento do hemograma.

Assim como outros AINEs, Fenaffapode inibir temporariamente a agregacao plaquetéria
Os pacientes com disturbios hemostaticos devecusgadosamente monitorados.

Efeitos respiratérios (asma preexistente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazanalsaco na mucosa nasal (ex.: polipos
nasais), doencas pulmonares obstrutivas cronicasdencdes cronicas do trato respiratorio
(especialmente se relacionado a sintomas alérgioa®o rinites), reacdes devido aos
AINEs como exacerbacdo da asma (chamada como rémola a analgésicos/asma
induzida por analgésicos), edema @eaincke ou urticaria, sdo mais frequentes que em
outros pacientes. Desta forma, recomenda-se pi&saeagpecial para estes pacientes
(prontiddo para emergéncia). Esta recomendacacaagdi também a pacientes alérgicos a
outras substancias, como por exemplo, aparecimagatoeacdes cutaneas, prurido ou
urticéria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quanesorito Fenafldha pacientes com
funcéo hepética debilitada, uma vez que esta caagiode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINES, incluindo délaco, pode ocorrer elevacao dos
niveis de uma ou mais enzimas hepaticas. Duraattrientos prolongados com Fenaflan

€ recomendado o monitoramento constante da furegtiba como medida preventiva. Se
os testes anormais para a funcdo hepéatica persistiu piorarem, se 0s sinais e sintomas
clinicos consistentes com a doenca hepéatica send#dgerem, ou se outras manifestacdes
ocorrerem (ex. eosinofiliarash), Fenaflaff deve ser descontinuado. Hepatite podera
ocorrer com o uso de diclofenaco sem sintomas pnoidos.

Deve-se ter cautela ao administrar Fen&flarpacientes com porfiria hepatica, uma vez
gue o medicamento pode desencadear uma crise.

Reacbes cutaneas

Reacdes cutaneas sérias, algumas delas fataiinoheldermatite esfoliativa, sindrome de
Sevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica foram relatadas enagitamente associadas
ao uso de AINEs, incluindo FenaffarOs pacientes aparentemente tém maior risco para
estas reacoes logo no inicio do tratamento, conicioida reagdo ocorrendo, na maioria
dos casos, no primeiro més de tratamento. Feffafleve ser descontinuado no primeiro
aparecimento derash cutaneo, lesdes nas mucosas ou qualquer outrd dma
hipersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reacbes alérgicas uindb reacgles
anafilaticas/anafilactoides, podem também ocormercasos raros com diclofenaco, sem
exposicao prévia ao medicamento.



Efeitos renais

Efeitos remais como retencdo de liquidos e edemamfaeportados em associacdo a
terapia com AINESs, incluindo diclofenaco, deve dedicada atencdo especial a pacientes
com deficiéncia da funcdo cardiaca ou renal, hastde hipertensdo, pacientes idosos,
pacientes sob tratamento concomitante com diugeticooutros medicamentos que podem
impactar significativamente na fungéo renal e aggiebm deplecdo substancial do volume
extracelular de qualquer origem, por exemplo, reslicoes pré ou poés-operatoria no caso
de cirurgias de grande porte. Nestes casos, aizautiFenaflafi, é recomendado o
monitoramento da fung&o renal como medida prevenivdescontinuagédo do tratamento é
seguida pela recuperacéo do estado de pré-tratament

Interac6es com AINEs

O uso concomitante de Fenaffanom outros AINEs sistémicos incluindo inibidores
seletivos da COX-2 deve ser evitado devido ao pEaumento de reacles adversas.
Mascarando sinais de infec¢oes

Fenaflaif, assim como outros AINEs, pode mascarar os simaitomas de infeccéo
devido a suas propriedades farmacodinamicas.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaucdo em idosos por motivos nsédésicos. Em particular,
recomenda-se que a dose mais baixa eficaz segadélem pacientes idosos debilitados
ou nagueles com baixo peso corporal.

Criancas e adolescentes

O diclofenaco nao ¢é indicado para criancas abaixoedl4 anos, com excec¢do de casos
de artrite juvenil cronica. Para este caso de artte juvenil crbnica, somente estdo
disponiveis, para criancas a partir de 1 ano de ide, Fenaflarif suspenséo oral e
gotas.

Gravidez e lactacao

-Mulheres em idade fértil

N&o ha dados que sugerem guaisquer recomendagaesspaulheres em idade feértil.
-Gravidez

O uso de diclofenaco em mulheres gravidas ndostoidado. Desta forma, Fenaffaméo
deve ser usado nos 2 primeiros trimestres de gra\adndo ser que o potencial beneficio
para mae justifique o risco potencial para o fétssim como outros AINES, o uso de
diclofenaco é contraindicado nos trés udltimos meakegestacdo pela possibilidade de
ocorrer inércia uterina e, ou fechamento prematdm canal arterial (ver item
“Contraindicagfes”). Estudos em animais ndo demawash nenhum efeito prejudicial
direto ou indireto na gravidez, no desenvolvimesrtorionario/fetal, no nascimento ou no
desenvolvimento pos-natal.

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

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadederrisco de gravidez D, portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheregravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso daspeita de gravidez.

-Lactacao



Assim como outros AINEs, pequenas quantidades defelnaco passam para o leite
materno. Desta forma, Fenaffando deve ser administrado durante a amamentacao par
evitar efeitos indesejaveis no recém-nascido.

-Fertilidade

Assim como outros AINEs, o uso de Fenaflode prejudicar a fertilidade feminina e
deve ser evitado por mulheres que estao tentanglawedar. Para mulheres que tenham
dificuldade de engravidar ou cuja fertilidade esté investigacdo, a descontinuacdo do
Fenaflaff deve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

O uso de Fenaflané improvavel de afetar a capacidade de dirigirrapeaquinas ou
fazer outras atividades que requeiram atencéo iespec

Atencao diabéticos: Fenaflafi comprimido revestidocontém actcar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interacdes a seguir incluem aquelas observaztasrenaflafi comprimidos revestidos
e/ou outras formas farmacéuticas contendo diclofena

InteracOes observadas a serem consideradas

-inibidores potentes da CYP2C9:Recomenda-se precaucdo ao prescrever diclofenaco
juntamente com inibidores potentes da CYP2C9 (cearwonazol), que poderia resultar
em um significante aumento no pico de concentragismatica e exposicdo ao
diclofenaco, devido a inibicdo do metabolismo ddadenaco.

-litio: se usados concomitantemente, diclofenaco poderedsveoncentracées plasmaticas
de litio. Neste caso, recomenda-se monitoramentawb de litio sérico.

-digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco pode relavaconcentracbes
plasméticas de digoxina. Neste caso, recomendass@taramento do nivel de digoxina
sérica.

-diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINES, 0 uso concomitante
de diclofenaco com diuréticos ou anti-hipertensii@s: betabloqueadores, inibidores da
ECA), pode diminuir o efeito anti-hipertensivo. Bedorma, esta combinagdo deve ser
administrada com cautela e pacientes, especialmeotos, devem ter sua pressao
sanguinea periodicamente monitorada. Os pacieatesidestar adequadamente hidratados
e deve-se considerar o monitoramento da funcdol rapés o inicio da terapia
concomitante e periodicamente durante o tratameyddjcularmente para diuréticos e
inibidores da ECA devido ao aumento do risco deoteXicidade.

-ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumentakicidade nos rins
causada pela ciclosporina, devido ao seu efeitoprastaglandinas renais. Desta forma,
diclofenaco deve ser administrado em doses ingsgiaguelas usadas em pacientes que nao
estdo em tratamento com ciclosporina.

-medicamentos conhecidos por causar hipercalemialratamento concomitante com
diuréticos poupadores de potassio, ciclosporinaplino ou trimetoprima podem estar
associados com o aumento dos niveis séricos despmt&® qual deve ser monitorado
frequentemente.

-antibacterianos quinolénicos: houve relatos isolados de convulsfes que podemn esta
associadas ao uso concomitante de quinolonas esAINE

InteracOes previstas a serem consideradas



-outros AINEs e corticoides: a administracdo concomitante de diclofenaco e sutro
AINEs sistémicos ou corticoides pode aumentar guiacia de efeitos gastrintestinais
indesejaveis.

-anticoagulantes e agentes antiplaquetariosdeve-se ter cautela no uso concomitante
uma vez que pode aumentar o risco de hemorragaboia investigacdes clinicas nao
indiqguem que diclofenaco possa afetar a acdo dosbagulantes, existem casos isolados
do aumento do risco de hemorragia em pacienteberde diclofenaco e anticoagulantes
concomitantemente. Desta maneira, recomenda-se taramento proximo nestes
pacientes.

-inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina administracdo concomitante com
AINES sistémicos, incluindo diclofenaco e inibideseletivos da recaptacédo da serotonina,
pode aumentar o risco de sangramento gastrintestina

-antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofenpode ser
administrado juntamente com agentes hipoglicensaatais sem influenciar seus efeitos
clinicos. Entretanto, existem relatos isolados deitas hipo e hiperglicemiantes,
determinando a necessidade de ajuste posologiceaglestes antidiabéticos durante o
tratamento com diclofenaco. Por esta razdo, o m@mtento dos niveis de glicose no
sangue deve ser realizado como medida preventnaaidua terapia concomitante.
-fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente comdidofenaco, o
acompanhamento das concentracdes plasmaticasittdrfaré recomendado devido a um
esperado aumento na exposicao a fenitoina.

-metotrexato: deve-se ter cautela quando AINESs, incluindo diclat®, sdo administrados
menos de 24 horas antes ou apoés tratamento contremeto uma vez que pode elevar a
concentracao sérica do metotrexato, aumentanda esigidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacao.

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

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

Aspecto fisico:Comprimido revestido circular de cor marrom telha.

Caracteristicas Organolépticas: Os comprimidos de Fenaffinndo apresentam
caracteristicas organolépticas marcantes que enm#ua diferenciacdo em relacdo a
outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Como uma recomendacdo geral, a dose deve serduodimente ajustada. As reacles
adversas podem ser minimizadas utilizando a mevs® dfetiva no periodo de tempo mais
curto necessario para controlar os sintomas.

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos rogecom um pouco de liquido, de

preferéncia antes das refeicoes.



Posologia

Populacéo alvo geral

A dose inicial diaria recomendada é de 100 a 15@mngcasos mais leves, 75 a 100mg/dia
sdo, em geral, suficientes. A dose total didrizqita deve ser fracionada em duas ou trés
ingestdes separadas, quando aplicavel.

No tratamento da dismenorreia primaria, a doseadiave ser individualmente ajustada e é
geralmente de 50 a 150mg. Uma dose inicial de 58mgprmalmente suficiente. Se
necessario, uma dose inicial de 100mg pode secrgeegom um maximo atingido de
200mg/dia no decorrer de varios ciclos menstru@istratamento deve iniciar-se aos
primeiros sintomas e, dependendo da sintomatologrginuar por alguns dias.

Populagdes especiais

-Pacientes pediatricos

Fenaflaff comprimido revestido ndo é recomendado para craagalolescentes abaixo de
14 anos de idade. Para o tratamento de crianca®lesaentes menores de 14 anos de
idade, poderiam ser utilizadas as gotas e a suBpeoml nestes pacientes. Para
adolescentes de 14 anos ou mais, a dose diaria del@Omg €, geralmente, suficiente. A
dose diaria maxima de 150mg néo deve ser excelidase total diaria pode normalmente
ser dividida em 2 ou 3 doses separadas, se aglicave

-Pacientes geriatricos (pacientes com 65 anos ouisja

N&o é necessério ajuste da dose inicial para idosos

-Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores disco cardiovascular significativos

O tratamento com Fenaffargeralmente ndo é recomendado a pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida ou hipertensdo naaotatié. Se necessario, pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida, hipertensao coatrolada, ou fatores de risco
significativos para doencas cardiovasculares, desemntratados com Fenaffasomente
apos avaliacdo cuidadosa e somente para dosessdidfOmg, se tratado por mais do que
4 semanas.

-Insuficiéncia renal

Fenaflaif é contraindicado a pacientes com insuficiéncia IreNdo foram realizados
estudos especificos em pacientes com insuficiérerial, portanto ndo pode ser feita
recomendacdo no ajuste especifico da dose. Recamsendautela quando Fenaflaé
administrado a pacientes com insuficiéncia rena lemoderada.

-Insuficiéncia hepatica

Fenaflaff é contraindicado a pacientes com insuficiéncia tiepaNao foram realizados
estudos especificos em pacientes com insufici@mggtica, portanto ndo pode ser feita
recomendacdo no ajuste especifico da dose. Recarsendautela quando Fenaflaé
administrado a pacientes com insuficiéncia hepétioaa moderada.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas a partir de estudos clinians relatos espontaneos ou relatos da
literatura estéo listadas de acordo com o sistenadasdse de 6rgdos do MedDRA. Dentro
de cada classe de Orgao, as reacdes adversadistatias por frequéncia, com as reacoes
mais frequentes primeiro. Dentro de cada gruporeguéncia, as reagfes adversas sao
apresentadas em ordem decrescente de gravidade.dd80, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa basesseguinte convencao (CIOMS llI):



Muito comum: >1/10

Comum:> 1/100; < 1/10

Incomum:> 1/1.000; < 1/100

Rara:> 1/10.000; < 1/1.000

Muito rara: < 1/10.000

As reacBes adversas a seguir incluem aquelas adpsrcom Fenafl&re/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco em uso por awutongo prazo.

-Disturbios do sangue e sistema linfatico

Muito rara: trombocitopenia, leucopenia, anemiaclgimdo hemolitica e aplastica) e
agranulocitose.

-Disturbios do sistema imunologico

Rara: reacdes de hipersensibilidade, anafilaticasadilactoides (incluindo hipotenséo e
choque).

Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

-Disturbios psiquiatricos

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

-Distarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

Muito rara: distarbios da sensibilidade, parestediatirbios da memaria, convulsdes,
ansiedade, tremores, meningite asséptica, disgersigente cerebrovascular.

-Distarbios oculares

Muito rara: comprometimento da visdo, visdo borradaopia.

-Distarbios do labirinto e do ouvido

Comum: vertigem.

Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

-Distarbios cardiacos

Incomum*: infarto do miocardio, insuficiéncia caada, palpitacdo, dores no peito.
-Distarbios vasculares

Muito rara: hipertensao, vasculite.

-DistUrbios mediastinal, toracico e respiratorio

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

-Disturbios do trato gastrintestinal

Comum: epigastralgia, nausea, vomito, diarreigoetisia, colicas abdominais, flatuléncia,
diminuicdo do apetite e irritagédo local.

Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, smese, diarreia sanguinolenta, melena,
Ulcera gastrintestinal (com ou sem sangramentedunacgao).

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragicaegacerbacdo da colite ulcerativa ou
doenca de€rohn), constipagéo, estomatite, glossite, disturbiagaggcos, doenca intestinal
diafragmatica, pancreatite.

-Disturbios hepatobiliares

Comum: elevacéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distdrbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatitsyficiéncia hepética.

-Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos



Comum:rash.

Rara: urticaria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritemagrea multiforme, sindrome d&evens-
Johnson, sindrome de.yell (necrdlise epidérmica toxica), dermatite esfol@tialopecia,
reacao de fotossensibilidade, parpura, purputdahech-Schonlein e prurido.

-Distarbios urinarios e renais

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

-Disturbios gerais e no local da administracao

Rara: edema.

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

Descrigdo das reacdes adversas selecionadas

Eventos aterotrombaoticos

Dados de meta-analise e farmacoepidemiologicos tapoem direcdo a um pequeno
aumento do risco de eventos aterotromboéticos ifgarto do miocéardio), associado ao uso
de diclofenaco, particularmente em doses elevad#¥(g por dia) e durante tratamento a
longo prazo.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowbr/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o ha quadro clinico tipico associado a superdosediclofenaco.

A superdose pode causar vOmito, hemorragia gasitinal, diarreia, tontura, zumbido ou
convulsbes. No caso de intoxicacdo significantesufiniéncia aguda nos rins e
insuficiéncia no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicagbes agudas com AINEs,uindb diclofenaco consiste
essencialmente em medidas sintoméaticas e de supoatamento sintomatico e de suporte
deve ser administrado em caso de complicacbesdmis, hipotenséao, insuficiéncia renal,
convulsdes, disturbio gastrintestinal e depressdpinatoria.

Medidas especificas tais como diurese forcadasdiall hemoperfusdo provavelmente nédo
ajudam na eliminacao de AINESs, incluindo diclofematevido a seu alto indice de ligacao
a proteinas e metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente toxica, atéwele carvao ativado pode ser
considerada para desintoxicacdo do estdmago @xagém gastrica e vomito) apos a
ingestdo de uma superdose potencialmente letal.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS A0S N

PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
I

Fenaflan D°

diclofenaco

APRESENTACOES

Comprimido dispersivel 50mg
Embalagens contendo 10 e 20 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 14 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido dispersivel contém:

diclofenaco (equivalente a 50mg de diclofenacogBita)...........cccvvveeereeeeeeeeeriinnnee. Vie: T
EXCIPIENTE .S P e e 1 comprimido
Excipientes: alcool etilico, aroma de cereja, aspag, estearato de magnésio, povidona,
celulose microcristalina, crospovidona, sacarirdicgde agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de curto prazo das seguintes condigiietaa:

-Dor e inflamacdo no pds-operatorio como, por exemgpds cirurgias ortopédicas ou
odontolégicas;

-Estados dolorosos inflamatérios pés-traumaticasia;opor exemplo, os causados por
entorses;

-Agudizacao do quadro de osteoartrite;

-Crise aguda de gota;

-Reumatismo néo articular, na fase aguda;

-Sindromes dolorosas da coluna vertebral;

-Condicdes dolorosas e, ou inflamatorias em giggalcomo, por exemplo, dismenorreia
primaria ou inflamacéo dos anexos uterinos;

-Como adjuvante no tratamento de processos infeagigraves acompanhados de dor e
inflamacao em ouvido, nariz ou garganta, respettavxlprincipios terapéuticos gerais de
gue a doenca basica deve ser adequadamente tfghdaisolada ndo € uma indicagao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diversos estudos clinicos tém demonstrado queloféiaco potassico possui eficacia na
reducéio das dores de crises de enxaquécaDoses Unicas de 50 a 100mg de diclofenaco
potéssico aliviam enxaquecas e os efeitos do madit® via oral podem ser observados
ap6s 90 minutos da ingest&o



O diclofenaco potassico em comprimidos de liberag@aliata € indicado para tratamento
de dor, quando um alivio rapido da dor é desej@tservou-se a eficacia do diclofenaco
potassico em uma variedade de sindromes de ddujindc dor pds-operatérias (apos
cirurgias ginecologicas, orais ou ortopédicas)eaetrite dos joelhos e dismenorreia
priméaria. Modelos de dose simples para dor, incldentde dente (pos-extracédo do dente) e
pos-cirurgia ginecologica, com eficacia do diclafem potassico de 50 e de 100mg
comparados a aspirina 650mg, com uma duracdo gailende analgesia. Modelos de
doses multiplas para dor incluiram pds-cirurgi@pétiica e dismenorreia primaria. A dose
inicial recomendada para a formula da liberacaaliata € 50mg via oral a cada 8 horas.
Uma dose inicial de 100mg, seguida de 50mg a cadar&s, pode oferecer um alivio
melhor para dores agudas recorrentes, como disnegdr

O diclofenaco tem efeito positivo especialmentedna relativa & inflamacéo teciddal
Diversos estudos demonstraram a diminuicdo do comsde narcoticos devido ao
decréscimo de dores pés-operatorias, quando foingtrado diclofenaco intramuscular,
75mg, uma ou duas vezes ao dia, ou a mesma da@sesndovenosa, em infusdo de
5mg/hora®®'%* O diclofenaco é efetivo na supressdo dos sinaisnflamacdo pés-
operatdria.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50mg, aliviaaandores e outros sinais da inflamacéo
de diversos tipos de danos teciduais quando comigsrao placebo em um estudo
multicéntrico, duplo-cego com 229 paciefites

Doses baixas de diclofenaco potassico (25mg) sdoones que placebo e semelhantes ao
ibuprofeno no controle de febre, de 30 minutos lofas apés a administracdo, como
observado em estudo multicéntrico, randomizadopéoetego com 356 pacientésDores

da coluna tém sua intensidade diminuida quandadaat com diclofenaco, como
demonstrou um estudo multicéntrico, randomizadp)aioego entre 227 pacientég em
outro entre 124 pacientes tratados com doses deg 26ifbmg por dia de diclofenaco
potassico, administrado em mdltiplas do$es

Estudos abertos e controlados demonstraram queinflathatorios ndo esteroidais
(AINESs), entre eles o diclofenaco, séo efetivosraamento da célica bilislr 2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatorios e ragtimatico ndo esteroidais derivados do
acido acético e substancias relacionadas (c6digo: MO1A BO05).

Mecanismo de acdo

Fenaflan ¥ contém o diclofenaco, um composto ndo esteroidah aentuadas
propriedades antirreumatica, analgésica, antiximdl#ria e antipirética.

A inibicAo da biossintese das prostaglandinas, dsetrama experimentalmente, é
considerada fundamental no mecanismo de acdo dofetiaco. As prostaglandinas
desempenham papel importante na génese da inflapagaée febre.

Fenaflan ¥ in vitro, nas concentracdes equivalentes aquelas alcangadasmem, nao
suprime a biossintese de proteoglicanos nas cgatita

Farmacodinamica

Fenaflan 3 possui um rapido inicio de acéo, o que o torndquéarmente adequado para
o tratamento de estados dolorosos e, ou inflanost@gudos e para pacientes que tém
dificuldade de engolir comprimidos convencionaism Edoencas reumaticas, as



propriedades do diclofenaco obtém uma clinica mspcaracterizada pelo alivio
significativo dos sinais e sintomas como dor encaeso, dor em movimento, rigidez
matinal, inchaco nas articulacbes, bem como melt@ifancao.

Por meio de ensaios clinicos foi possivel demonsuie Fenaflan Bexerce pronunciado
efeito analgésico em estados dolorosos moderadgsawes. Na presenca de inflamacéo,
por exemplo, causada por trauma ou apés interveogéiogica, Fenaflan B alivia
rapidamente tanto a dor espontanea quanto a nmetataoao movimento e diminui o
inchaco inflamatdrio e o edema do ferimento.

Adicionalmente, diclofenaco é capaz de aliviar a@oeduzir a extensdo do sangramento
na dismenorreia primaria.

Farmacocinética

-Absorcéo

A absorc¢éao inicia-se imediatamente apos a admagétr dos comprimidos dispersiveis de
Fenaflan I3 e a biodisponibilidade do diclofenaco na forma degrimidos dispersiveis é
cerca de 82% da biodisponibilidade atingida nospzomdos gastrorresistentes.

O pico médio da concentracdo plasmatica de cercanumy/mL (3mcmol/L) é atingido
apos cerca de 1 hora apds administracéo de um toitprde Fenaflan Bcom estdmago
vazio. A ingestdo dos comprimidos dispersiveisgum imediatamente apds o alimento
nao retarda o inicio da absorcdo, mas diminui atiiede absorvida em cerca de 16% e as
concentracdes maximas em cerca de 50%.

Como aproximadamente metade do diclofenaco é mletalo durante sua primeira
passagem pelo figado (efeito de “primeira passaperdrea sob a curva de concentracao
(AUC) apos administracdo oral € cerca de metadeielagobservada com uma dose
parenteral equivalente.

O comportamento farmacocinético ndo se altera agigsnistraces repetidas. Nao ocorre
acumulo desde que sejam observados os intervalbesagem recomendados.
-Distribuicao

99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas séricasigminantemente a albumina (99,4%).
O volume de distribuicdo aparente calculado € #2-0,17L/kg. O diclofenaco penetra no
fluido sinovial, onde as concentracbes maximas rsédidas de 2-4 horas ap0s serem
atingidos os valores de pico plasméatico. A meiavagharente de eliminacdo do fluido
sinovial € de 3-6 horas. Duas horas ap0s atingmosalores de pico plasmatico, as
concentracdes da substancia ativa jA sdo mais radtaffuido sinovial que no plasma,
permanecendo mais altas por até 12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentra¢@09r(g/mL) no leite materno em uma
lactante. A quantidade estimada ingerida por unm@n¢a que consume leite materno é
equivalente a uma dose de 0,03mg/kg/dia.

-Biotransformacéao/ metabolismo

A biotransformacdo do diclofenaco ocorre parcialimgoor glicuronidacdo da molécula
intacta, mas principalmente por hidroxilagdo e mi&gdo simples e multipla, resultando
em varios metabdlitos fendlicos (3’-hidroxi-, 4dnoxi-, 5-hidroxi-, 4’,5-dihidroxi- e 3'-
hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco), a maioria dos quag&io convertidos a conjugados
glicurdnicos. Dois desses metabdlitos fendlicos b&mogicamente ativos, mas em
extensdo muito menor que o diclofenaco.

-Eliminacgéo

O clearance (depuracao) sistémico total do diclofenaco dompiae de 263 + 56mL/min
(valor médio + DP). A meia-vida terminal no plasrdade 1-2 horas. Quatro dos



metabdlitos, incluindo os dois ativos, também téemarvida plasmatica curta de 1-3 horas.
Um metabdlito, 3’-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco, e meia-vida plasmatica mais longa.
Entretanto, esse metabdlito € virtualmente inativo.

Cerca de 60% da dose administrada é excretadaim@aaomo conjugado glicurbnico da
molécula intacta e como metabdlitos, a maioria doais sdo também convertidos a
conjugados glicurénicos. Menos de 1% é excretadwocsubstancia inalterada. O restante
da dose € eliminado como metabolitos através danbs fezes.

-Linearidade/ Nao linearidade

A quantidade absorvida é linearmente proporcioodgamanho da dose.

-Populagdes especiais

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

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pd@eiina partir da cinética de dose-Unica,
0 acumulo da substancia ativa inalterada quandplg= o esquema normal de dose. A um
clearance (depuracdo) de creatina < 10mL/min, os niveis péisems desteady-state
(estado de equilibrio) calculados dos hidroxi méliedis sdo cerca de 4 vezes maiores que
em individuos normais. Entretanto, os metabdlifas ao final, excretados através da bile.
Em pacientes com hepatite crénica ou cirrose ndcotepensada, a cinética e metabolismo
do diclofenaco é a mesma que em pacientes semalbepética.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados preé-clinicos de estudos de toxicidade conesdagudas ou repetidas, bem como
estudos de genotoxicidade, mutagenicidade e cgeimcidade com diclofenaco relevaram
gue diclofenaco nas doses terapéuticas recomendadasausa nenhum dano especifico
para humanos. Em estudos pré-clinicos padrao comaen ndo houve nenhuma evidéncia
de que diclofenaco possua um potencial efeito dgético em camundongos, ratos e
coelhos.

O diclofenaco nao influencia a fertilidade das ma# (ratos), exceto por efeitos fetais
minimos em doses maternais toxicas. O desenvolvinmg-natal, perinatal e pés-natal da
prole também ndao foi afetado.

A administragcdo de AINEs (incluindo diclofenaco)bin a ovulacdo em coelhos, a
implantacdo e placentagdo em ratos e levou ao rfesiita prematuro do canal arterial em
ratas gravidas. Doses maternais toxicas de didoterfioram associadas com distocia,
gestacdo prolongada, diminuicdo da sobrevivéncial fe retardo do crescimento
intrauterino em ratos. Os leves efeitos do diclatensobre os parametros de reproducéao e
do parto, bem como a constricdo do canal arter@l itero, sdo consequéncias
farmacologicas desta classe de inibidores da sidegprostaglandinas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para:

-Hipersensibilidade conhecida a substancia ativaaoqualquer outro componente da
formulacéo;

-Ulcera géstrica ou intestinal ativa, sangramentperfuracio;

-No ultimo trimestre de gravidez;

-Faléncia hepética;

-Faléncia renal;

-Insuficiéncia cardiaca grave;



-Como outros agentes anti-inflamatérios ndo estei®j Fenaflan £ também é
contraindicado em pacientes nos quais crises dea,asmicaria ou rinite aguda séo
causadas pelo acido acetilsalicilico ou por oufésmacos com atividade inibidora da
prostaglandina-sintetase.

Este medicamento € contraindicado para uso por pamites com faléncia hepatica e
faléncia renal.

Este medicamento é contraindicado para uso por paaites com insuficiéncia cardiaca
grave.

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadederrisco de gravidez D, portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso daspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceracdes ou perfuracdo gastriéstque podem ser fatais, foram
relatados com todos os AINEs, incluindo diclofenapeodendo ocorrer a qualquer
momento durante o tratamento com ou sem sintomasivErténcia ou historia prévia de
eventos gastrintestinais sérios. Estes, em ggresantam consequéncias mais sérias em
pacientes idosos. Se ocorrer sangramento ou ufergastrintestinal em pacientes
recebendo Fenaflan®Do medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINES, incluindo diclofenaaopmpanhamento meédico rigoroso
é imprescindivel e deve-se ter cautela particulando prescrever Fenaflarf B pacientes
com sintomas indicativos de distlrbios gastrint@ssi ou histérico sugestivo de ulceracao
gastrica ou intestinal, sangramento ou perfura@ansco de sangramento gastrintestinal €
maior com o aumento das doses de AINEs e em pasiegsdm histérico de Ulcera,
complicando particularmente em casos de hemoroagfgerfuracéo, e em pacientes idosos.
Para reduzir o risco de toxicidade gastrintestaral pacientes com histérico de Ulcera,
complicando particularmente em casos de hemoroageerfuracdo, e em pacientes idosos,
o tratamento deve ser iniciado e mantido com a mgoge eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitanteagentes protetores (ex.: inibidores da
bomba de préton) deve ser considerada, e também p@uientes que precisam usar
concomitantemente medicamentos com &cido acetilgadi em baixa dose ou outros
medicamentos que podem aumentar o risco gastriraest

Pacientes com histdrico de toxicidade gastrintaktiparticularmente os idosos, devem
reportar quaisquer sintomas abdominais n&o usuaspe¢ialmente sangramento
gastrintestinal). Para pacientes tomando medicag@i@msomitantes que podem aumentar o
risco de ulceragdo ou sangramento, como por exempboticoides sistémicos,
anticoagulantes, agentes antiplaquetarios ou imibgl seletivos da recaptacdo de
serotonina, recomenda-se cuidado especial ao esafl&n [

Acompanhamento meédico estreito e cautela devemxscidos em pacientes com colite
ulcerativa ou doenca dérohn, uma vez que esta condi¢cido pode ser exacerbada.

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINES, incluindo o diclofenacortigpalarmente em doses elevadas e de
longa duracdo, pode ser associado com um pequemensu no risco de eventos
tromboticos cardiovasculares graves (incluindortofalo miocardio e acidente vascular
cerebral).



O tratamento com Fenaflan®@eralmente ndo é recomendado a pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida (insuficiéncia card@wayestiva, doenca cardiaca isquémica,
doenca arterial periférica) ou hipertensdo naorotatda. Se necessario, 0s pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida, hipertensdaco@doolada, ou fatores de risco para
doenca cardiovascular (ex.: hipertensao, hipedipid, diabetesnellitus e tabagismo)
devem ser tratados com Fenaflafidd depois de cuidadosa avaliacdo e apenas em<loses
100mg ao dia, quando o tratamento continuar pos d@¥ semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenacomaaenentar com a dose e duragédo da
exposicdo, a menor dose diaria efetiva deve skraath no menor periodo possivel. A
necessidade do paciente para o alivio sintomatecoesposta a terapia deve ser reavaliada
periodicamente, especialmente quando o tratamentmaar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinagoenas de eventos aterotromboticos
sérios (ex.: dor no peito, falta de ar, fraquezda frrastada), que podem ocorrer sem
avisos. Os pacientes devem ser instruidos a proourgdico imediatamente em caso de
um evento como estes.

Efeitos hematologicos

O uso de Fenaflan™& recomendado somente para tratamento de curtgagur@orém, se
Fenaflan 3 for administrado por periodos prolongados, é adbasel, como ocorre com
outros AINEs, o monitoramento do hemograma.

Assim como outros AINEs, Fenaflan®Dpode inibir temporariamente a agregacao
plaguetaria. Os pacientes com disturbios hemostitidevem ser cuidadosamente
monitorados

Efeitos respiratérios (asma preexistente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazanalsaco na mucosa nasal (ex.: polipos
nasais), doencas pulmonares obstrutivas cronicafencdes crénicas do trato respiratdrio
(especialmente se relacionado a sintomas alérgioo®o rinites), reacdes devido aos
AINEs como exacerbacdo da asma (chamada como rémola a analgésicos/asma
induzida por analgésicos), edema @eincke ou urticaria, sdo mais frequentes que em
outros pacientes. Desta forma, recomenda-se pr&eaegpecial para estes pacientes
(prontiddo para emergéncia). Esta recomendacacaagdi também a pacientes alérgicos a
outras substancias, como por exemplo, aparecimagatoeacdes cutaneas, prurido ou
urticéria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quarederito Fenaflan Da pacientes
com funcéo hepatica debilitada, uma vez que estdigio pode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINES, incluindo délaco, pode ocorrer elevacao dos
niveis de uma ou mais enzimas hepaticas. Duraatinientos prolongados com Fenaflan
D® é recomendado o monitoramento constante da fumgimtica como medida
preventiva. Se os testes anormais para a funcaatibeeersistirem ou piorarem, se 0s
sinais e sintomas clinicos consistentes com a @obepatica se desenvolverem, ou se
outras manifestagdes ocorrerem (ex.. eosinofiliash), Fenaflan [ deve ser
descontinuado. Hepatite podera ocorrer com o usodidlfenaco sem sintomas
prodrémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar Fenafl&mPacientes com porfiria hepatica, uma vez
gue o medicamento pode desencadear uma crise.

Reacdes cutaneas



Reacfes cutaneas sérias, algumas delas fataispawldermatite esfoliativa, sindrome de
Sevens-Johnson e necrdlise epidérmica téxica foram relatadas enagitamente associadas
ao uso de AINEs, incluindo diclofenaco. Os pacigmtearentemente tem maior risco para
estas reacdes logo no inicio do tratamento, conmiainida reagcdo ocorrendo, na maioria
dos casos, no primeiro més de tratamento. FenBftateve ser descontinuado no primeiro
aparecimento derash cutaneo, lesbes nas mucosas ou qualquer outrd dma
hipersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reacbes alérgicas uindb reacgbes
anafilaticas/anafilactoides, podem também ocormercasos raros com diclofenaco, sem
exposicao prévia ao medicamento.

Efeitos renais

Como retencéo de liquidos e edema foram reportagioassociacdo a terapia com AINES,
incluindo diclofenaco, deve ser dedicada atenc@ecs a pacientes com deficiéncia da
funcéo cardiaca ou renal, histéria de hipertens@centes idosos, pacientes sob tratamento
concomitante com diuréticos ou outros medicamenipse podem impactar
significativamente na funcédo renal e aqueles cormpleqdéo substancial do volume
extracelular de qualquer origem, por exemplo, eslicoes pré ou poés-operatoria no caso
de cirurgias de grande porte. Nestes casos, aaautiFenaflan D, € recomendado o
monitoramento da fung&o renal como medida prevenfivdescontinuagéo do tratamento é
seguida pela recuperacéo do estado de pré-tratament

Interac6es com AINEs

O uso concomitante de Fenaflarf Bom outros AINEs sistémicos incluindo inibidores
seletivos da COX-2 deve ser evitado devido ao pEaumento de reacdes adversas.
Mascarando sinais de infeccbes

Fenaflan [, assim como outros AINEs, pode mascarar os staisitomas de infeccdo
devido a suas propriedades farmacodinamicas.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaucdo em idosos por motivos nsédiésicos. Em particular,
recomenda-se que a dose mais baixa eficaz sdpadélem pacientes idosos debilitados
ou naqueles com baixo peso corporal.

Criancas e adolescentes

O diclofenaco nao é indicado para criancas abaixoedl4 anos, com excecdo de casos
de artrite juvenil cronica. Para este caso de artte juvenil crbnica, somente estédo
disponiveis, para criancas a partir de 1 ano de idfe, Fenaflarf suspenséo oral e
gotas.

Gravidez e lactagéo

-Mulheres em idade fértil

N&o ha dados que sugerem quaisquer recomendagéaesspaulheres em idade feértil.
-Gravidez

O uso de diclofenaco em mulheres gravidas ndosiidado. Desta forma, Fenaflaff D
ndo deve ser usado nos 2 primeiros trimestres deidgz a ndo ser que o potencial
beneficio para méae justifique o risco potenciabparfeto. Assim como outros AINES, o
uso de diclofenaco € contraindicado nos trés Uffimeses de gestacao pela possibilidade
de ocorrer inércia uterina e, ou fechamento preroata canal arterial. Estudos em animais
ndo demonstraram nenhum efeito prejudicial direfioimdiretamente na gravidez, no
desenvolvimento embrionario/fetal, no nascimento@uaesenvolvimento pds-natal.



No 1° e 2° trimestres este medicamento pertencategaria de risco de gravidez C,
portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem
orientagcdo meédica ou do cirurgido-dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadederrisco de gravidez D, portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheyegravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso gdaspeita de gravidez.

-Lactacao

Assim como outros AINEs, pequenas quantidades defeinaco passam para o leite
materno. Desta forma, Fenaflaff Bfo deve ser administrado durante a amamentacéo par
evitar efeitos indesejaveis no recém-nascido.

-Fertilidade

Assim como outros AINEs, o uso de Fenafldhpdde prejudicar a fertilidade feminina e
deve ser evitado por mulheres que estdo tentanglawedar. Para mulheres que tenham
dificuldade de engravidar ou cuja fertilidade esté investigacdo, a descontinuacdo do
Fenaflan ¥ deve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

E improvavel que o uso de Fenaflafi &fete a capacidade de dirigir, operar maquinas ou
fazer outras atividades que requeiram atencéo iespec

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacdes a seguir incluem aquelas observagtasFenaflan B e/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco:

Interagbes observadas a serem consideradas

-inibidores potentes da CYP2C9:Recomenda-se precaucdo ao prescrever diclofenaco
juntamente com inibidores potentes da CYP2C9 (cearonazol), que poderia resultar
em um significante aumento no pico de concentragismatica e exposicdo ao
diclofenaco devido a inibicdo do metabolismo ddadénaco;

-litio: se usados concomitantemente, diclofenaco poderedsveoncentracées plasmaticas
de litio. Neste caso, recomenda-se monitoramentawd de litio sérico;

-digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco pode relevaconcentracbes
plasméticas de digoxina. Neste caso, recomendass@taramento do nivel de digoxina
sérica:

-diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINES, 0 uso concomitante
de diclofenaco com diuréticos ou anti-hipertensii@s: betabloqueadores, inibidores da
ECA), pode diminuir o efeito anti-hipertensivo. Bed$orma, esta combinagdo deve ser
administrada com cautela e pacientes, especialmeotos, devem ter sua pressao
sanguinea periodicamente monitorada. Os pacieatesrdestar adequadamente hidratados
e deve-se considerar o monitoramento da funcdol rapds o inicio da terapia
concomitante e periodicamente durante o tratamepddjcularmente para diuréticos e
inibidores da ECA devido ao aumento do risco deotaXicidade;

-ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINES, pode aumeat&oxicidade nos
rins, causada pela ciclosporina, devido ao seuoefes prostaglandinas renais. Desta
forma, diclofenaco deve ser administrado em dadfesiores aquelas usadas em pacientes
gue nao estdo em tratamento com ciclosporina;

-medicamentos conhecidos por causar hipercalemialratamento concomitante com
diuréticos poupadores de potassio, ciclosporinaplino ou trimetoprima podem estar



associados com o aumento dos niveis séricos despmt® qual deve ser monitorado
frequentemente;

-antibacterianos quinolénicos: houve relatos isolados de convulsbes que podem esta
associadas ao uso concomitante de quinolonas eAINE

InteragOes previstas a serem consideradas

-outros AINEs e corticoides: a administracdo concomitante de diclofenaco e sutro
AINEs sistémicos ou corticoides pode aumentar gquiacia de efeitos gastrintestinais
indesejaveis;

-anticoagulantes e agentes antiplaquetéariosdeve-se ter cautela no uso concomitante
uma vez que pode aumentar o risco de hemorragmboia investiga¢gdes clinicas nédo
indiqguem que diclofenaco possa afetar a acdo dosbagulantes, existem casos isolados
do aumento do risco de hemorragia em pacienteberde diclofenaco e anticoagulantes
concomitantemente. Desta maneira, recomenda-se taramento proximo nestes
pacientes;

-inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina administracdo concomitante com
AINES sistémicos, incluindo diclofenaco e inibideseletivos da recaptacdo da serotonina,
pode aumentar o risco de sangramento gastrintgstina

-antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofenpode ser
administrado juntamente com agentes antidiabétizass sem influenciar seus efeitos
clinicos. Entretanto, existem relatos isolados deitas hipo e hiperglicemiantes,
determinando a necessidade de ajuste posologiccagestes antidiabéticos durante o
tratamento com diclofenaco. Por esta razdo, o mm@mtento dos niveis de glicose no
sangue deve ser realizado como medida preventhaamidua terapia concomitante;
-fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente comdidofenaco, o
acompanhamento das concentracdes plasmaticasittérferé recomendado devido a um
esperado aumento na exposic¢ao a fenitoina;

-metotrexato: deve-se ter cautela quando AINESs, incluindo diclat®, sdo administrados
menos de 24 horas antes ou apdés tratamento contremeto uma vez que pode elevar a
concentracao sérica do metotrexato, aumentanda sigidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacao.

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.

Aspecto fisico:0s comprimidos de Fenaflar’Bao circulares de cor branca.
Caracteristicas Organolépticas: Os comprimidos de Fenaflan ®Dndo apresentam
caracteristicas organolépticas marcantes que @emms#ua diferenciacdo em relacdo a
outros comprimidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR



Modo de usar

Como uma recomendacao geral, a dose deve serdudimente ajustada. As reacdes
adversas podem ser minimizadas utilizando a mever dfetiva no periodo de tempo mais
curto necessario para controlar os sintomas.

Fenaflan ¥ comprimido dispersivel deve ser tomado preferemsiate antes das
refeices. Fenaflan Dcomprimido dispersivel deve ser dissolvido em umpocde agua
filtrada ou fervida (fria) e o liquido agitado pat@persédo antes da ingestdo. Uma vez que
uma porgao da substancia ativa pode ficar no cppe a ingestdo, aconselha-se enxaguar
com agua em pequena quantidade para a ingestéstdate.

Posologia

Populacéo alvo geral

A dose inicial diaria recomendada é de 2 a 3 canigds de Fenaflan ® Em casos mais
leves, 2 comprimidos s@o, em geral, suficientedoge diaria prescrita deve ser fracionada
em duas a trés doses separadas.

No tratamento da dismenorreia primaria, a doseiali@jue deve ser individualmente
adaptada, é geralmente de 1 a 3 comprimidos porlmicalmente devem ser 1 a 2
comprimidos por dia e, se necessério, estas desesndser elevadas no decorrer de varios
ciclos menstruais até 0 maximo de 4 comprimidostenrO tratamento deve iniciar-se aos
primeiros sintomas e, dependendo da sintomatologrginuar por alguns dias.

Populagdes especiais

-Pacientes pediatricos

Devido & sua concentracdo, Fenafldh Béo é recomendado para criancas e adolescentes
abaixo de 14 anos de idade. Para adolescentes £@anos ou mais, a dose diaria de 2
comprimidos é, geralmente, suficiente. A dose tdi@lia prescrita deve ser fracionada em
duas a trés doses separadas.

A dose diaria maxima de 150mg néo deve ser excedida

-Pacientes geriatricos (pacientes com 65 anos ouisja

N&o é necesséario ajuste da dose inicial para idosos

-Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores dsco cardiovascular significativos

O tratamento com Fenaflan®@eralmente ndo é recomendado em pacientes comadoenc
cardiovascular estabelecida ou hipertensdo naaotadié. Se necessario, pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida, hipertensao coatrolada, ou fatores de risco
significativos para doencas cardiovasculares, des@mtratados com Fenaflarf Bomente
apos avaliacdo cuidadosa e somente para dosessdidfOmg, se tratado por mais do que
4 semanas.

-Insuficiéncia renal

Fenaflan ¥ é contraindicado a pacientes com insuficiéncialréM&@o foram realizados
estudos especificos em pacientes com insuficiéresial, portanto ndo pode ser feita
recomendacdo no ajuste especifico da dose. Recarsenchutela quando Fenaflafi ®
administrado a pacientes com insuficiéncia renad Eemoderada.

-Insuficiéncia hepatica

Fenaflan ¥ é contraindicado a pacientes com insuficiéncia fiesaNado foram realizados
estudos especificos em pacientes com insufici@mepetica, portanto ndo pode ser feita
recomendac&o no ajuste especifico da dose. Recarsenchutela quando Fenaflafi ®
administrado a pacientes com insuficiéncia hepétioaa moderada.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.



9. REACOES ADVERSAS

As reacbes adversas a partir de estudos clinians relatos espontaneos ou relatos da
literatura estao listadas de acordo com o sistenaasdse de érgaos do MedDRA. Dentro
de cada classe de 6rgao, as reacdes adversadistatis por frequéncia, com as reacdes
mais frequentes primeiro. Dentro de cada gruporeguéncia, as reacdes adversas sao
apresentadas em ordem decrescente de gravidade.dd8o, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa basesseguinte convencao (CIOMS llI):
Muito comum: >1/10;

Comum:> 1/100; < 1/10;

Incomum:> 1/1.000; < 1/100;

Rara:> 1/10.000; < 1/1.000;

Muito rara: < 1/10.000.

As reacBes adversas a seguir incluem aquelas adpsricom Fenaflan ®De/ou outras
formas farmacéuticas contendo diclofenaco em usoyto ou longo prazo.

-Sangue e distarbios do sistema linfatico

Muito rara: trombocitopenia, leucopenia, anemiaclgimdo hemolitica e aplastica) e
agranulocitose.

-Disturbios do sistema imunologico

Rara: reacdes de hipersensibilidade, anafilaticasadilactoides (incluindo hipotenséo e
choque).

Muito rara: angioedema o (incluindo edema facial).

-Distarbios psiquiatricos

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

-Distarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

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

-Distarbios oculares

Muito rara: comprometimento da visdo, visdo borradaopia.

-Distarbios do labirinto e do ouvido

Comum: vertigem.

Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

-Distarbios cardiacos

Incomum*: infarto do miocardio, insuficiéncia caada, palpitacdo, dores no peito.
-Disturbios vasculares

Muito rara: hipertenséo, vasculite.

-Disturbios mediastinal, toracico e respiratorio

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

-Disturbios do trato gastrintestinal

Comum: epigastralgia, ndusea, vomito, diarreigygfisia, colicas abdominais, flatuléncia,
diminuicdo do apetite e irritagédo local.

Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, smese, diarreia sanguinolenta, melena,
Ulcera gastrintestinal (com ou sem sangramentedunacgao).



Muito rara: colite (incluindo colite hemorragicaesxacerbacdo da colite ulcerativa ou
doenca deCrohn), constipacdo, estomatite aftosa, glossite, digi@resofagicos, doenca
intestinal diafragmatica, pancreatite.

-Disturbios hepatobiliares

Comum: elevacéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distlrbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatitsyficiéncia hepética.

-Pele e disturbios dos tecidos subcutaneos

Comum:rash.

Rara: urticaria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritemagraa multiforme, sindrome d&evens-
Johnson, sindrome dd.yell (necrolise epidérmica toxica), dermatite esfol@tialopecia,
reacdo de fotossensibilidade, parpura, purputdesech-Schonlein e prurido.

-Disturbios urinérios e renais

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

-Disturbios gerais e no local da administracéo

Rara: edema.

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

Descrigdo das reacdes adversas selecionadas

Eventos aterotrombadticos

Dados de meta-andlise e farmacoepidemiol6gicos tapoem relagdo a um pequeno
aumento do risco de eventos aterotrombéticos ifgfarto do miocéardio), associado ao uso
de diclofenaco, particularmente em doses elevad#ar(g por dia) e durante tratamento a
longo prazo.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o ha quadro clinico tipico associado a superdosediclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como vohetoprragia gastrintestinal, diarreia,
tonturg zumbido ou convulsdes. No caso de intoxicacéo feignite, insuficiéncia aguda
nos rins e insuficiéncia no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicacbes agudas com AINEs,uindb diclofenaco, consiste
essencialmente em medidas sintomaticas e de supoatamento sintomatico e de suporte
deve ser administrado em casos de complicacbesaiaie hipotenséo, insuficiéncia renal,
convulsdes, disturbio gastrintestinal e depressgpinatoria.

Medidas especificas tais como diurese forcadasdial hemoperfusdo provavelmente nao
ajudam na eliminacéo de AINESs, incluindo diclofemadevido a seu alto indice de ligacdo
a proteinas e metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente toxica, atéwgele carvao ativado pode ser
considerada para desintoxicacdo do estdmago @xagém gastrica e vomito) apos a
ingestdo de uma superdose potencialmente letal.



Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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MODELO DE BULA COM INFORMAGCOES TECNICAS AOS IS
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
[ 1

Fenaflan®

diclofenaco resinato

APRESENTACOES
Suspensao oral gotas 15mg/mL
Embalagens contendo 1 e 50 frascos gotejadored Sorh.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada mL (30 gotas) da suspensao oral gotas contém:

diclofenaco resinato equivalente a 15mg de dickenpotassico (aproximadamente
0,5MQG/QOTA).....ccceeeeiiiiee e e e e e ———————————aaaannn 44,94mg
LY=o U] o I 1R o O RURRR PO 1mL
Excipientes: butil-hidroxianisol, butil-hidroxitoduno, petrolato liquido, sacarina sédica,
dioxido de silicio e aroma de tutti-frutti.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Uso adulto (pacientes acima de 14 anos)

Tratamento de curto prazo das seguintes condigiiekaa:

-Estados dolorosos inflamatérios pés-traumaticasia;opor exemplo, os causados por
entorses;

-Dor e inflamacdo no pdés-operatorio como, por exemapds cirurgias ortopédicas ou
odontolégicas;

-Condicdes dolorosas e, ou inflamatorias em giggalcomo, por exemplo, dismenorreia
priméaria ou anexite;

-Sindromes dolorosas da coluna vertebral;

-Reumatismo néo articular;

-No tratamento da dor, da inflamacé&o e da febreagopenpanham os processos infecciosos
de ouvido, nariz ou garganta como, por exemplo, famgoamigdalites e otites,
respeitando 0s principios terapéuticos gerais de qu doenca béasica deve ser
adequadamente tratada. Febre isolada n&o é uncagadi

Uso pediatrico (pacientes entre 1 e 14 anos)

-Artrite Juvenil Crbnica

Para tratamento de pacientes abaixo de 14 anasdisfniveis somente as apresentacdes
em gotas e em suspensao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA



Diversos estudos clinicos tém demonstrado queloféiaco potassico possui eficacia na
reducéio das dores de crises de enxaquécaDoses Unicas de 50 a 100mg de diclofenaco
potéssico aliviam enxaquecas e os efeitos do mmaeit® via oral pode ser observado apos
90 minutos da ingest&d

Diclofenaco potassico em comprimidos de liberagdediata € indicado para tratamento de
dor, quando um alivio rapido da dor é desejado.e@bsi-se a eficacia do diclofenaco
potassico em uma variedade de sindromes de dduindc dor pos-operatérias (apos
cirurgias ginecoldgicas, orais ou ortopédicas)eamtirite dos joelhos e dismenorreia
priméaria. Modelos de dose simples para dor incldende dente (pos-extragdo do dente) e
pos-cirurgia ginecologica, com eficacia do diclafem potassico de 50 e de 100mg
comparados a aspirina 650mg, com uma duracdo gailende analgesia. Modelos de
doses multiplas para dor incluiu pés-cirurgia ogipa e dismenorreia primaria. A dose
inicial recomendada para a formula da liberacaaliata € 50mg via oral a cada 8 horas.
Uma dose inicial de 100mg, seguida de 50mg a cabar&s, pode oferecer um alivio
melhor para dores agudas recorrentes, como disnegdr

O diclofenaco tem efeito positivo especialmentedna relativa & inflamacéo teciddal
Diversos estudos demonstraram a diminuicdo do comsde narcoticos devido ao
decréscimo de dores pés-operatorias, quando foingtrado diclofenaco intramuscular,
75mg, uma ou duas vezes ao dia, ou a mesma da@sendovenosa, em infusdo de
5mg/hora®®'% O diclofenaco é efetivo na supressdo dos sinaisnflamacdo pés-
operatdria.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50mg, aliviaaandores e outros sinais da inflamacéao
de diversos tipos de injarias teciduais quando @vagas ao placebo em um estudo
multicéntrico, duplo-cego com 229 pacientes

Doses baixas de diclofenaco potassico (25mg) sdoones que placebo e semelhantes ao
ibuprofeno no controle de febre, de 30 minutos lofas apés a administracdo, como
observado em estudo multicéntrico, randomizadopéodtego com 356 pacientésDores

da coluna tém sua intensidade diminuida quandadaat com diclofenaco, como
demonstrou um estudo multicéntrico, randomizadpjaoego entre 227 pacientég em
outro entre 124 pacientes tratados com doses deg 26ifbmg por dia de diclofenaco
potassico, administrado em mdltiplas do$es

Estudos abertos e controlados demonstraram queinflathatorios ndo esteroidais
(AINESs), entre eles o diclofenaco, séo efetivosraamento da célica biligr *2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatorios e ragtimaticos ndo esteroidais derivados
do acido acético e substancias relacionadas (c&digb MO1A B05).

Mecanismo de acdo

Fenaflaff gotas contém o diclofenaco resinato, um composiceséeroide com acentuadas
propriedades antirreumatica, analgésica, antiximdl#ria e antipirética.

Fenaflaff possui um rapido inicio de ac&o, o que o torndquéarmente adequado para o
tratamento de estados dolorosos e, ou inflamatagosios. A inibicdo da biossintese das
prostaglandinas, demonstrada experimentalmente, ogsiderada fundamental no
mecanismo de acdo do diclofenaco. As prostaglasdlaaempenham papel importante na
génese da inflamacdao, dor e febre.

Fenaflaff in vitro, nas concentracdes equivalentes aquelas alcangadasmem, nao
suprime a biossintese de proteoglicanos nas cgatita



Farmacodinamica

Efeitos farmacodindmicos: por meio de ensaios adfifoi possivel demonstrar que
Fenaflaff exerce pronunciado efeito analgésico em estadosradomls moderados ou
graves. Na presenca de inflamacédo, por exemplsadaupor trauma ou ap0s intervencao
cirrgica, Fenaflah alivia rapidamente tanto a dor espontanea quamla@ionada ao
movimento e diminui o inchaco inflamatdrio e o edeso ferimento.

Farmacocinética

-Absorcéo

O diclofenaco € completamente absorvido a partiswipensdo de resinato. A absorcao
inicia-se imediatamente apds a administracao.

O pico da concentragédo plasmatica de cerca de §/8rhcg(2,75mcmol/L) é atingido em
uma hora, apdés administracdo Unica das gotas em cmsespondendo a 50mg de
diclofenaco potéssico.

Como aproximadamente metade do diclofenaco é mletalo durante sua primeira
passagem pelo figado (efeito de “primeira passaperdrea sob a curva de concentracao
(AUC) apo6s administracdo oral € cerca de metadeiaagobservada com uma dose
parenteral equivalente.

O comportamento farmacocinético ndo se altera apgsnistracdes repetidas. Ndo ocorre
acumulo desde que sejam observados os intervalbesagem recomendados.
-Distribuicado

99,7% do diclofenaco liga-se as proteinas sérmaslominantemente a albumina (99,4%).
O volume de distribuicdo aparente calculado € #2-0,17L/kg. O diclofenaco penetra no
fluido sinovial, onde as concentracbes maximas rsédidas de 2-4 horas apds serem
atingidos os valores de pico plasméatico. A meiavagharente de eliminacdo do fluido
sinovial € de 3-6 horas. Duas horas ap0s atingmosalores de pico plasmatico, as
concentracdes da substancia ativa jA sdo mais rdtaffuido sinovial que no plasma,
permanecendo mais altas por até 12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentra¢@09r(g/mL) no leite materno em uma
lactante. A quantidade estimada ingerida por unm@ng¢a que consume leite materno é
equivalente a uma dose de 0,03mg/kg/dia.

-Biotransformacéo/ metabolismo

A biotransformacado do diclofenaco ocorre parcialimegoor glicuronidacdo da molécula
intacta, mas principalmente por hidroxilacdo e miggdo simples e multipla, resultando
em varios metabdlitos fendlicos (3'-hidroxi-, 4dnoxi-, 5-hidroxi-, 4’,5-dihidroxi- e 3'-
hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco), a maioria dos quagio convertidos a conjugados
glicurénicos. Dois desses metabolitos fendlicos s#mogicamente ativos, mas em
extensdo muito menor que o diclofenaco.

-Eliminagéo

O clearance (depuracéo) sistémico total do diclofenaco dompiae de 263 + 56mL/min
(valor médio =+ DP). A meia vida terminal no plasr@ade 1-2 horas. Quatro dos
metabdlitos, incluindo os dois ativos, também téemanvida plasmatica curta de 1-3 horas.
Um metabdlito, 3’-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco, e meia-vida plasmética mais longa.
Entretanto, esse metabalito é virtualmente inativo.

Cerca de 60% da dose administrada é excretadaimeaaamo conjugado glicurénico da
molécula intacta e como metabolitos, a maioria doais sdo também convertidos a
conjugados glicurdnicos. Menos de 1% é excretadacgubstancia inalterada. O restante
da dose é eliminado como metabalitos através danbs fezes.



-Linearidade/ néo linearidade

A quantidade absorvida € linearmente proporcioadgamanho da dose.

-Populacdes especiais

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

Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pd@eiina partir da cinética de dose-Unica,
0 acumulo da substancia ativa inalterada quandplg= o esquema normal de dose. A um
clearance (depuracdo) de creatina < 10mL/min, 0s niveis npédEos desteady-state
(estado de equilibrio) calculados dos hidroximeligdgsdo cerca de 4 vezes maiores que
em individuos normais. Entretanto, os metabdlifms ao final, excretados através da bile.
Em pacientes com hepatite crénica ou cirrose ndcotepensada, a cinética e metabolismo
do diclofenaco é a mesma que em pacientes semalbepética.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados preé-clinicos de estudos de toxicidade conesdagudas ou repetidas, bem como
estudos de genotoxicidade, mutagenicidade e cgmmcdade com diclofenaco revelaram
gue diclofenaco nas doses terapéuticas recomendadasausa nenhum dano especifico
para humanos. Em estudos pré-clinicos padrao comaen ndo houve nenhuma evidéncia
de que diclofenaco possui potencial efeito teratmgéem camundongos, ratos e coelhos.
O diclofenaco néo influencia a fertilidade das ma# (ratos). Exceto por efeitos fetais
minimos em doses maternais toxicas. O desenvolvoinpe-natal, perinatal e pés-natal da
prole também néo foi afetado.

A administragcdo de AINEs (incluindo diclofenaco)bin a ovulacdo em coelhos, a
implantacdo e placentagdo em ratos e levou ao rfemiita prematuro do canal arterial em
ratas gravidas. Doses maternais toxicas de didoterfioram associadas com distocia,
gestacdo prolongada, diminuicdo da sobrevivéncial fe retardo do crescimento
intrauterino em ratos. Os leves efeitos do diclatensobre os parametros de reproducéao e
do parto, bem como a constricdo do canal arter@l atero, sdo consequéncias
farmacologicas desta classe de inibidores da sidegrostaglandinas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para:

-Hipersensibilidade conhecida a substancia ativaaoqualquer outro componente da
formulacéo.

-Ulcera géstrica ou intestinal ativa, sangramentperfuracio.

-No ultimo trimestre de gravidez.

-Faléncia hepatica.

-Faléncia renal.

-Insuficiéncia cardiaca grave.

-Como outros agentes anti-inflamatérios ndo edlaisj Fenaflafh também é
contraindicado em pacientes nos quais crises dea,asmicaria ou rinite aguda sao
causadas pelo acido acetilsalicilico ou por outésmacos com atividade inibidora da
prostaglandina-sintetase.

Este medicamento € contraindicado para uso por paites com faléncia hepatica e
faléncia renal.

Este medicamento é contraindicado para uso por paaites com insuficiéncia cardiaca
grave.



No 3° trimestre este medicamento pertence a cadederrisco de gravidez D, portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheyegravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso gdaspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceracdes ou perfuracdo gastriéstque podem ser fatais, foram
relatados com todos os AINEs, incluindo diclofenapedendo ocorrer a qualquer
momento durante o tratamento com ou sem sintomasivErténcia ou historia prévia de
eventos gastrintestinais sérios. Estes, em ggresantam consequéncias mais sérias em
pacientes idosos. Se ocorrer sangramento ou ufergastrintestinal em pacientes
recebendo Fenafl&no medicamento deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINES, incluindo diclofenaaopmpanhamento meédico rigoroso
é imprescindivel e deve-se ter cautela particulEndo prescrever Fenaffaa pacientes
com sintomas indicativos de distUrbios gastrint@ssi ou histérico sugestivo de ulceracéo
gastrica ou intestinal, sangramento ou perfuraCénsco de sangramento gastrintestinal é
maior com o aumento das doses de AINEs e em pasiagam histérico de Ulcera,
complicando particularmente em casos de hemoroagerfuracdo, e em pacientes idosos.
Para reduzir o risco de toxicidade gastrintesteral pacientes com histérico de Ulcera,
complicando particularmente em casos de hemormageerfuracdo, e em pacientes idosos,
o tratamento deve ser iniciado e mantido com a meéose eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitanteagentes protetores (ex.: inibidores da
bomba de préton) deve ser considerada, e também p@uientes que precisam usar
concomitantemente medicamentos com &cido acetilgad em baixa dose ou outros
medicamentos que podem aumentar o risco gastriraest

Pacientes com historico de toxicidade gastrintaktiparticularmente os idosos, devem
reportar quaisquer sintomas abdominais n&o usuaspe¢ialmente sangramento
gastrintestinal). Para pacientes tomando medicag@i@msomitantes que podem aumentar o
risco de ulceracdo ou sangramento, como por exempdoticoides sistémicos,
anticoagulantes, agentes antiplaquetarios ou imibgl seletivos da recaptacdo de
serotonina, recomenda-se cuidado especial ao asafl&?.

Acompanhamento médico estreito e cautela deverax&cidos em pacientes com colite
ulcerativa ou Doenca dérohn, uma vez que esta condicdo pode ser exacerbada.

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINES, incluindo o diclofenacorticalarmente em doses elevadas e de
longa duracdo, pode ser associado com um pequemenéu no risco de eventos
tromboticos cardiovasculares graves (incluindortofalo miocardio e acidente vascular
cerebral).

O tratamento com Fenaffargeralmente ndo é recomendado a pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida (insuficiéncia card@rayestiva, doenga cardiaca isquémica,
doenca arterial periférica) ou hipertensdo ndorotada. Se necessério, 0s pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida, hipertensaccowioolada, ou fatores de risco para
doenca cardiovascular (ex., hipertensdo, hipedipid, diabetesnellitus e tabagismo)
devem ser tratados com Fenaflad depois de cuidadosa avaliacdo e apenas em doses
100mg ao dia, quando o tratamento continuar pos d@¥ semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenacomaaenentar com a dose e duragédo da
exposicdo, a menor dose diaria efetiva deve skraath no menor periodo possivel. A



necessidade do paciente para o alivio sintomataoesposta a terapia deve ser reavaliada
periodicamente, especialmente quando o tratamentcnaar por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinaigoenas de eventos aterotrombéticos
sérios (ex., dor no peito, falta de ar, fraquezda farrastada), que podem ocorrer sem
avisos. Os pacientes devem ser instruidos a pmourgédico imediatamente em caso de
um evento como estes.

Efeitos hematologicos

O uso de Fenafldhé recomendado somente para tratamento de curtgagurBorém, se
Fenaflaff for administrado por periodos prolongados, é adbéasel, como ocorre com
outros AINEs, o monitoramento do hemograma.

Assim como outros AINEs, Fenaffapode inibir temporariamente a agregacao plaquetéria
Os pacientes com disturbios hemostaticos devecusgadosamente monitorados.

Efeitos respiratérios (asma preexistente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazanalsaco na mucosa nasal (ex.: polipos
nasais), doencas pulmonares obstrutivas cronicasdencdes cronicas do trato respiratorio
(especialmente se relacionado a sintomas alérgioa®o rinites), reacdes devido aos
AINEs como exacerbacdo da asma (chamada como rémola a analgésicos/asma
induzida por analgésicos), edema @aincke ou urticaria, s&o mais frequentes que em
outros pacientes. Desta forma, recomenda-se pi&saeagpecial para estes pacientes
(prontiddo para emergéncia). Esta recomendacacasg#i também a pacientes alérgicos a
outras substancias, como por exemplo, aparecimgatoeacdes cutaneas, prurido ou
urticéria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito é necessario quanesorito Fenafldha pacientes com
funcéo hepética debilitada, uma vez que esta caagiode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINES, incluindo délaco, pode ocorrer elevacao dos
niveis de uma ou mais enzimas hepaticas. Duraattrientos prolongados com Fenaflan

€ recomendado o monitoramento constante da fureggtiba como medida preventiva. Se
os testes anormais para a funcdo hepéatica persistiu piorarem, se 0s sinais e sintomas
clinicos consistentes com a doenca hepéatica send#dgerem, ou se outras manifestacdes
ocorrerem (ex. eosinofiliarash), Fenaflaff deve ser descontinuado. Hepatite podera
ocorrer com o uso de diclofenaco sem sintomas pnoidos.

Deve-se ter cautela ao administrar Fen&flarpacientes com porfiria hepatica, uma vez
gue o medicamento pode desencadear uma crise.

Reacdes cutaneas

Reacfes cutaneas sérias, algumas delas fataispawldermatite esfoliativa, sindrome de
Sevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica foram relatadas enagitamente associadas
ao uso de AINEs, incluindo diclofenaco. Os paciemtearentemente tem maior risco para
estas reacoes logo no inicio do tratamento, conicioida reagdo ocorrendo, na maioria
dos casos, no primeiro més de tratamento. Feffaflave ser descontinuado no primeiro
aparecimento derash cutaneo, lesdes nas mucosas ou qualquer outrd dma
hipersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reacbes alérgicas uindb reacgles
anafilaticas/anafilactoides, podem também ocormercasos raros com diclofenaco, sem
exposicao prévia ao medicamento.

Efeitos renais



Efeitos renais como retencédo de liquidos e edemaanfoeportados em associacao a terapia
com AINEs, incluindo diclofenaco, deve ser dedicatiencdo especial a pacientes com
deficiéncia da funcdo cardiaca ou renal, histéeidigertenséo, pacientes idosos, pacientes
sob tratamento concomitante com diuréticos ou suttedicamentos que podem impactar
significativamente na funcdo renal e aqueles corplegéo substancial do volume
extracelular de qualquer origem, por exemplo, maslicdes pré ou pés-operatoria no caso
de cirurgias de grande porte. Nestes casos, aizautiFenaflafi, é recomendado o
monitoramento da fung&o renal como medida prevenfivdescontinuagéo do tratamento é
seguida pela recuperacéo do estado de pré-tratament

Interac6es com AINEs

O uso concomitante de Fenaffanom outros AINEs sistémicos incluindo inibidores
seletivos da COX-2 deve ser evitado devido ao pEaumento de reacbes adversas.
Mascarando sinais de infec¢oes

Fenaflaif, assim como outros AINEs, pode mascarar os simaitomas de infeccéo
devido a suas propriedades farmacodinamicas.

Pacientes idosos

Recomenda-se precaucdo em idosos por motivos nsédésicos. Em particular,
recomenda-se que a dose mais baixa eficaz segadélem pacientes idosos debilitados
ou nagueles com baixo peso corporal.

Criancas e adolescentes

Fenaflaff gotas somente é indicado para criancas acima de desidade.

O diclofenaco nao é indicado para criancas abaixoedl4 anos, com excec¢do de casos
de artrite juvenil cronica. Neste caso de artrite gvenil cronica, somente estéao
disponiveis, para criancas a partir de 1 ano de idfe, Fenaflarf suspenséo oral e
gotas.

Gravidez e lactacao

- Mulheres em idade fértil

N&o ha dados que sugerem quaisquer recomendagaesspaulheres em idade feértil.
-Gravidez

O uso de diclofenaco em mulheres gravidas ndostoidado. Desta forma, Fenaffaméo
deve ser usado nos 2 primeiros trimestres de grawadnao ser que o beneficio esperado
para mae justifique o risco potencial para o fétesim como outros AINES, o uso do
diclofenaco é contraindicado nos trés udltimos meakegestacdo pela possibilidade de
ocorrer inércia uterina e, ou fechamento premadoroanal arterial.

Estudos em animais ndo demonstraram nenhum efesjadirial direto ou indireto na
gravidez, no desenvolvimento embrionario/fetal, nascimento ou no desenvolvimento
pos-natal.

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

No 3° trimestre este medicamento pertence a cadederrisco de gravidez D, portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso daspeita de gravidez.

-Lactacao



Assim como outros AINEs, pequenas quantidades defelnaco passam para o leite
materno. Desta forma, Fenaffando deve ser administrado durante a amamentacao par
evitar efeitos indesejaveis no recém-nascido.

-Fertilidade

Assim como outros AINEs, o uso de Fenaflpnde prejudicar a fertilidade feminina e por
isto, deve ser evitado por mulheres que estdoriéotangravidar. Para mulheres que
tenham dificuldade de engravidar ou cuja fertilelagstd sob investigacdo, a
descontinuacdo do Fenaffateve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas

O uso de Fenaflané improvavel de afetar a capacidade de dirigirrapeaquinas ou
fazer outras atividades que requeiram atencéo iespec

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacdes a seguir incluem aquelas observaztasrenaflafi gotas e/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco:

InteracOes observadas a serem consideradas

-inibidores potentes da CYP2C9:Recomenda-se precaucdo ao prescrever diclofenaco
juntamente com inibidores potentes da CYP2C9 (ceanwonazol), que poderia resultar
em um significante aumento no pico de concentragismatica e exposicdo ao
diclofenaco, devido a inibicdo do metabolismo ddadenaco.

-litio: se usados concomitantemente, diclofenaco poderedsveoncentraces plasmaticas
de litio. Neste caso, recomenda-se monitoramentaw de litio sérico.

-digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco pode relavaconcentracbes
plasméticas de digoxina. Neste caso, recomendass@aramento do nivel de digoxina
sérica.

-diuréticos e agentes anti-hipertensivosassim como outros AINES, 0 uso concomitante
de diclofenaco com diuréticos ou anti-hipertensii@s: betabloqueadores, inibidores da
ECA), pode diminuir o efeito anti-hipertensivo. Bed$orma, esta combinagéo deve ser
administrada com cautela e pacientes, especialmeotos, devem ter sua pressao
sanguinea periodicamente monitorada. Os pacieatesiestar adequadamente hidratados
e deve-se considerar o monitoramento da funcdol rapés o inicio da terapia
concomitante e periodicamente durante o tratameyddjcularmente para diuréticos e
inibidores da ECA devido ao aumento do risco deoteXicidade.

-ciclosporina: diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumeat#oxicidade nos
rins, causada pela ciclosporina, devido ao seuoefeas prostaglandinas renais. Desta
forma, diclofenaco deve ser administrado em dasfesidores aquelas usadas em pacientes
gue nao estdo em tratamento com ciclosporina.

-medicamentos conhecidos por causar hipercalemidgratamento concomitante com
diuréticos poupadores de potassio, ciclosporinaplino ou trimetoprima podem estar
associados com o aumento dos niveis séricos despmt&® qual deve ser monitorado
frequentemente.

-antibacterianos quinolénicos: houve relatos isolados de convulsfes que podemn esta
associadas ao uso concomitante de quinolonas eAINE

InteracOes previstas a serem consideradas

-outros AINEs e corticoides: a administracdo concomitante de diclofenaco e sutro
AINEs sistémicos ou corticoides, pode aumentareguéncia de efeitos gastrintestinais
indesejaveis.



-anticoagulantes e agentes antiplaquetariosdeve-se ter cautela no uso concomitante
uma vez que pode aumentar o risco de hemorragboia investigacdes clinicas nao
indiqguem que diclofenaco possa afetar a acdo dosbagulantes, existem casos isolados
do aumento do risco de hemorragia em pacientebenade diclofenaco e anticoagulantes
concomitantemente. Desta maneira, recomenda-se taramento proximo nestes
pacientes.

-inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina administracdo concomitante com
AINES sistémicos, incluindo diclofenaco e inibideseletivos da recaptacdo da serotonina,
pode aumentar o risco de sangramento gastrintestina

-antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofenpode ser
administrado juntamente com agentes antidiabéticais sem influenciar em seus efeitos
clinicos. Entretanto, existem relatos isolados deitas hipo e hiperglicemiantes,
determinando a necessidade de ajuste posologiceaglestes antidiabéticos durante o
tratamento com diclofenaco. Por esta razdo, o m@mtento dos niveis de glicose no
sangue deve ser realizado como medida preventnaaidua terapia concomitante.
-fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente comdidofenaco, o
acompanhamento das concentracdes plasmaticasittdrfaré recomendado devido a um
esperado aumento na exposicao a fenitoina.

-metotrexato: deve-se ter cautela quando AINES, incluindo diclat®, sdo administrados
menos de 24 horas antes ou apoés tratamento contremeto uma vez que pode elevar a
concentracao serica do metotrexato, aumentanda @sigidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gartiata de sua fabricacao.

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

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

Aspecto fisico:Suspensdo homogénea de coloracéo levemente anaaadiede.
Caracteristicas Organolépticas: Suspensdo homogénea de coloracdo levemente
amarelada a bege e sabor tutti-frutti.

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 recomendacdo geral, a dose deve serduodimente ajustada. As reacles
adversas podem ser minimizadas utilizando a mevs® dfetiva no periodo de tempo mais
curto necessario para controlar os sintomas. Assgigvem ser ingeridas.
Fenaflaff gotas ndo é sollvel em agua, sucos de frutas, déite
O frasco deve ser bem agitado por 1 minuto antedeeura.
O numero de gotas necessario deve ser contado ansalher e o conteido da colher deve
ser ingerido, preferencialmente durante as refsigoe
Para administrar corretamente o medicamento, sigasttucdes da figura abaixo:
AGITE BEM ANTES DE USAR



S

UTILIZAR UMA COLHER
Posologia
Populacéo alvo geral
Estdo disponiveis outras formas farmacéuticas p@@ adulto (como por exemplo
comprimidos dispersiveis e drageas). Entretanto,aluns casos especificos Fendtlan
gotas pode ser indicado para uso adulto. A dos&lmiaria, neste caso, é de 100 a 150mg.
Em casos mais leves, 75 a 100mg diariamente gemgdnsfio suficientes. A dose total
diaria deve ser dividida em 2 a 3 ingestbes separad
Populacbes especiais
-Pacientes pediatricos
Fenaflaif gotas é particularmente adequado para uso pediairita vez que pode-se
ajustar a dose individualmente de acordo com o mesporeo da crianca, conforme
esquema terapéutico (1 gota = 0,5mg).
Criangas com um ano ou mais e adolescentes, depbnda gravidade da afeccdo, devem
receber doses diarias de 0,5 a 2mg por kg de peporeo (1 a 4 gotas), divididas em duas
a trés ingestdes.
Para adolescentes de 14 anos ou mais, 75 a 10Grignuente, divididos em 2 ou 3
tomadas, sdo geralmente suficientes.
A dose diaria maxima de 150mg néo deve ser excedida
-Pacientes geriatricos (pacientes com 65 anos ouisja
N&o € necessério ajuste da dose inicial para idosos
-Doenca cardiovascular estabelecida ou fatores disco cardiovascular significativos
O tratamento com FenaffAmeralmente ndo é recomendado em pacientes com aloenc
cardiovascular estabelecida ou hipertensdo nadcatadé. Se necessario, pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida, hipertensédo coatrolada, ou fatores de risco
significativos para doencas cardiovasculares, desemtratados com Fenaffasomente
apos avaliacdo cuidadosa e somente para doseasdidfdOmg, se tratado por mais do que
4 semanas.Este medicamento €& contraindicado para uso por pamtes com
insuficiéncia cardiaca grave.
-Insuficiéncia renal
Fenaflaif é contraindicado a pacientes com insuficiéncia IreNdo foram realizados
estudos especificos em pacientes com insuficiérerial, portanto ndo pode ser feita
recomendacdo no ajuste especifico da dose. Recamsendautela quando Fenaflaé
administrado a pacientes com insuficiéncia rena lemoderada.
-Insuficiéncia hepatica
Fenaflaff é contraindicado a pacientes com insuficiéncia tiepaNao foram realizados
estudos especificos em pacientes com insufici@mggtica, portanto ndo pode ser feita
recomendacdo no ajuste especifico da dose. Recamsendautela quando Fenaflaé
administrado a pacientes com insuficiéncia hepé&aa moderada.

9. REACOES ADVERSAS



As reacbes adversas a partir de estudos clinians relatos espontaneos ou relatos da
literatura estao listadas de acordo com o sistenaasdse de érgdos do MedDRA. Dentro
de cada classe de 6rgao, as reacdes adversadisatims por frequéncia, com as reacdes
mais frequentes primeiro. Dentro de cada gruporeguéncia, as reacdes adversas sao
apresentadas em ordem decrescente de gravidade.dd8o, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa basaassguinte convencéo (CIOMS lll):
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 reacdes adversas a seguir incluem aquelas agpsrcom Fenafl&e/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco em uso por awutongo prazo.

-Disturbios do sangue e sistema linfatico

Muito rara: trombocitopenia, leucopenia, anemiaclgimdo hemolitica e aplastica) e
agranulocitose.

-Disturbios do sistema imunologico

Rara: reacdes de hipersensibilidade, anafilaticasadilactoides (incluindo hipotenséo e
choque).

Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

-Disturbios psiquiatricos

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

-Distarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia.

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

-Distarbios oculares

Muito rara: comprometimento da visdo, visdo borradaopia.

-Distarbios do labirinto e do ouvido

Comum: vertigem.

Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

-Distarbios cardiacos

Incomum*: infarto do miocardio, insuficiéncia caada, palpitacédo, dores no peito.
-Distarbios vasculares

Muito rara: hipertenséo, vasculite.

-Disturbios mediastinais, toracico e respiratério

Rara: asma (incluindo dispneia).

Muito rara: pneumonite.

-Disturbios do trato gastrintestinal

Comum: epigastralgia, ndusea, vomito, diarreigyeafisia, colicas abdominais, flatuléncia,
diminuicdo do apetite, irritagédo local.

Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, smese, diarreia sanguinolenta, melena,
Ulcera gastrintestinal (com ou sem sangramentedunacgao).



Muito rara: colites (incluindo colite hemorragicaegacerbacdo da colite ulcerativa ou
doenca deCrohn), constipacdo, estomatite aftosa, glossite, digi@resofagicos, doenca
intestinal diafragmatica, pancreatite.

-Disturbios hepatobiliares

Comum: elevacéo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distlrbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatitsyficiéncia hepética.

-Disturbios da pele dos tecidos subcutaneos

Comum:rash.

Rara: urticaria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritemama multiforme, sindrome ddegens-
Johnson, sindrome dd.yell (necrolise epidérmica toxica), dermatite esfol@tialopecia,
reacdo de fotossensibilidade, parpura, purputdeshech-Schonlein alérgica e prurido.
-Disturbios urinérios e renais

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

-Disturbios gerais e no local da administracéo

Rara: edema.

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

Descrigdo das reacdes adversas selecionadas

Eventos aterotrombadticos

Dados de meta-andlise e farmacoepidemiol6gicos tapoem relagdo a um pequeno
aumento do risco de eventos aterotrombdéticos ifgfarto do miocéardio), associado ao uso
de diclofenaco, particularmente em doses elevad#ar(g por dia) e durante tratamento a
longo prazo.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o ha quadro clinico tipico associado a superdosediclofenaco.

A superdose pode causar sintomas tais como vohetoprragia gastrintestinal, diarreia,
tontura, zumbido ou convulsdes. No caso de intg&igasignificante, insuficiéncia aguda
nos rins e insuficiéncia no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicacbes agudas com AINEs,uindb diclofenaco, consiste
essencialmente em medidas sintomaticas e de supoatamento sintomatico e de suporte
deve ser administrado em casos de complicacbesaiaie hipotenséo, insuficiéncia renal,
convulsdes, disturbio gastrintestinal e depressgpinatoria.

Medidas especificas tais como diurese forcadasdial hemoperfusdo provavelmente nao
ajudam na eliminagéo de AINESs, incluindo diclofemadevido a seu alto indice de ligacao
a proteinas e metabolismo extenso.

Em casos de superdose potencialmente toxica, atéwele carvao ativado pode ser
considerada para desintoxicacdo do estdmago @xagém gastrica e vomito) apos a
ingestdo de uma superdose potencialmente letal.



Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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