REACOES ADVERSAS/ COLATERAIS E ALTERAGOES DE EXAMES LABORATORIAIS
A maioria dos efeitos adversos observados sao de intensidade leve e reversiveis.

As seguintes reagbes adversas foram relatadas durate os estudos clinicos anteriores a
comercializagdo, compreendendo cerca de 3.000 individuos :

Gastrintestinais : dispepsia (7,5%), dor abdominal (6,2%), nausea e diarréia (1,5%),
flatuléncia (0,8%), gastrite (0,6%), constipagdo (0,5%), vomitos (0,5%), estomatite
ulcerosa (0,1%) e pancreatite, melena e estomatite (< 0,1%).

Sistema Nervoso Central e Periférico : tonturas (1%), vertigem (0,3%) e parestesia e
tremores (<0,1%)

Psiquiatrico : depressao, alteracdes do sono, sonoléncia e insénia (< 0,1%).
Dermatolégicas : prurido (0,9%), erupgdo cutanea (0,5%), dermatite (0,2%) e eczema,
rubor e purpura (< 0,1%).

Metabdlicas e Nutricionais : hipercalemia (< 0,1%).

Cardiovasculares : edema, palpitagdes e caibras nas pernas (< 0,1%).

Respiratérias : dispnéia e chiados (< 0,1%).

Sangtiineas : anemia, granulocitopenia e trombocitopenia (< 0,1%).

Organicos gerais : cefaléia, fadiga, edema facial, acessos de calor, reagbes alérgicas,
ganho de peso (< 0,1%).

Sentidos : anomalias visuais e alteragdes do paladar (< 0,1%).

Alteragdes dos testes laboratoriais : enzimas hepaticas aumentadas (2,5%), uréia sérica
aumentada (0,4%), creatinina sérica aumentada (0,3%) e fosfatase alcalina aumentada (< 0,1%).

POSOLOGIA

A dose usual é de 100 mg a cada 12 horas. O regime posolégico deve ser individualizado,
de acordo com a indicagdo e outras variaveis clinicas.

Pacientes geriétricos

Dados farmacocinéticos limitados, assim como a experiéncia clinica, sugerem que a dose
para idosos deva ser a mesma que a usual para adultos. Entretanto, como com qualquer
outro anti-inflamatério nao-esteroidal, o tratamento requer cuidados, ja que os pacientes
geriatricos, em geral, sdo mais susceptiveis as reagcdes adversas destas substancias.
Insuficiéncia renal

N&o ha evidéncias de que a dose de aceclofenaco deva ser modificada em pacientes com
insuficiéncia renal leve (vide ADVERTENCIA E PRECAUGOES - Efeitos renais). Nao ha
dados suficientes que suportem o uso de aceclofenaco em pacientes com insuficiéncia
renal grave.

Insuficiéncia hepati

Pacientes com insuficiéncia hepatica leve devem receber uma dose inicial Unica diaria de
100 mg. A seguranga do uso de drogas anti-inflamatérias ndo-esteroidais em pacientes
com insuficiéncia hepatica de intensidade leve a moderada néo foi estudada.

SUPERDOSAGEM

Casos de superdosagem clinicamente significativos devem ser tratados
sintomaticamente, com relagdo a irritacdo e hemorragia gastrintestinais, hipotenséo,
insuficiéncia renal, depresséo respiratéria e convulses. A absorcdo pode ser minimizada
por lavagem gastrica e tratamento com carvao ativado. A diurese forgada, didlise ou
hemoperfusdo nao sdo, provavelmente, eficazes na eliminagdo dos agentes anti-
inflamatérios néo-esteroidais, devido a alta taxa de ligagdo protéica e ao metabolismo
extensivo.

USO EM PACIENTES IDOSOS

Dados farmacocinéticos limitados, assim como a experiéncia clinica, sugerem que a dose
para idosos deva ser a mesma que a usual para adultos. Entretanto, como com qualquer
outro anti-inflamatério nao-esteroidal, o tratamento requer cuidados, ja que os pacientes
geriatricos, em geral, sdo mais susceptiveis as reagdes adversas destas substancias.
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Febupen

aceclofenaco

FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRAGAO E APRESENTACOES
Comprimido revestido. Embalagem contendo 6,12,16 ou 24 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

Composic¢ao:

Cada comprimido revestido contém:

aceclofenaco 100 mg
excipiente* g.s.p. com. rev.
*povidona, celulose microcristalina, lactose monoidratada, 4acido estearico,
cro%pargelose sodica, hipromelose + macrogol, diéxido de titanio, alcool etilico e agua
purificada.

INFORMAGAO AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: o Febupen é uma droga anti-inflamatéria nao-
esteroidal do tipo acido fenilacético que é estruturalmente relacionada ao diclofenaco.

O efeito analgésico do produto se inicia cerca de 30 minutos apés a ingestdo do
comprimido.

Cui de 1to: manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger
daluze manter em lugar seco.

Prazo de validade: o nimero do Iote e o prazo de validade encontram-se impressos na
embalagem externa do produto. N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactagéo: informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se estd amamentando.

Cui de inistracdo: siga a orientagcdo de seu médico, respeitando sempre os
horérios, as doses e a duragao do tratamento.

Interrupcao do tratamento: Somente o médico podera avaliar a eficacia da terapia. A
interrupcao do tratamento pode ocasionar a ndo obtengao dos resultados esperados.
N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacbdes adversas: informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, tais
como, eventuais sintomas como distUrbios gastrintestinais, urticaria, tontura ou edema.
Ir a itante de outras ancias: recomenda-se informar o médico caso
haja uso concomitante de medicamentos que contenham litio, digoxina, anticoagulantes,
antidiabéticos orais, diuréticos e outros analgésicos.

Néo s&o conhecidas interagdes deste medicamento com alimentos e alcool. Entretanto,
recomenda-se ndo ingerir bebidas alcdolicas durante o tratamento.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento.

Contraindicagdes: aceclofenaco é contraindicado em caso de hipersensibilidade
conhecida ao aceclofenaco e/ou a qualquer componente da formulagéo, e/ou pacientes
que tenham Ulcera péptica em fase ativa. O aceclofenaco nao deve ser administrado
para aqueles que sao alérgicos ao diclofenaco. Também ndo deve ser administrado a
aqueles que sofrem de broncoespasmo, urticaria ou rinite aguda devido ao &cido
acetilsalicilico ou a outros anti-inflamatérios nao esteroidais.

Precaugdes:

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.

Pacientes que sofrem de tontura e vertigem ou outros distirbios nervosos devem evitar
tomar medicamentos anti-inflamatérios ndo-esteroidais quando v&o dirigir automaéveis ou
operfar outros equipamentos perigosos até que se saiba como uma droga em particular
os afeta.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacao.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
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PERIGOSO PARA A SAUDE.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS

INFORMAGAO TECNICA
CARACTERISTICAS

O aceclofenaco ¢ uma droga anti-inflamatéria ndo-esteroidal do tipo &acido fenilacético
que é estruturalmente relacionada ao diclofenaco.

Farmacodinamica: o aceclofenaco possui efeitos analgésico, anti-inflamatério e
antipirético potentes. Seu mecanismo de acao esta baseado, em grande parte, em sua
acdo inibitéria da enzima cicloxigenase, que esta envolvida na produgao de
prostaglandinas, os principais agentes dos processos inflamatérios.

Farmacocinética: o aceclofenaco é absorvido rapidamente como droga inalterada
quando administrado por via oral e seu efeito analgésico pode se iniciar 30 minutos apos
a ingestdo de um comprimido.

Atinge-se a concentragdo plasmética maxima apds 1 a 3 horas . Uma dose de 100 mg é
100% biodisponivel. A Cpy, 4x € a AUC aumentam de modo proporcional a dose
(50-150 mg). A meia-vida me fia H‘ e eliminacdo plasmatica é de aproximadamente 4 horas
e a substancia original e seus metabodlitos sdo eliminados por via renal e, em menor grau,
pelas fezes. O aceclofenaco é metabolizado a varios compostos. A droga radiomarcada
eliminada pela urina estava basicamente associada com glicuronideos do aceclofenaco,
diclofenaco, hidroxiaceclofenaco e hidroxidiclofenaco. O metabdlito mais importante é o
H- aceclofenaco(4 hidroxiaceclofenaco); o diclofenaco representa menos de 1% da
atividade e de 4-7% da droga recuperada na urina. Estes metabdlitos sdo excretados
pelos rins em suas formas conjugadas.

O aceclofenaco foi detectado no fluido sinovial apés 1 hora da administragéo, em niveis
correspondentes a 57% dos niveis detectados no plasma.

Nao foi observado nenhum actmulo de aceclofenaco no homem quando administrado
em doses repetidas. A ligacédo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 99%.
Somente a velocidade de absorgdo do aceclofenaco, e ndo a sua extensao, foi afetada
pela presenga de alimentos no trato gastrintestinal ao ser administrado para voluntarios
sadios em jejum e alimentados.

INDICAGOES

O Febupen esta indicado para o tratamento de processos algicos e inflamatérios tais
como: odontalgias, traumatismos, dores musculares (ex: lombares), dores pds-cirtrgicas
(pds-episiotomia, apos extracdo dentana) periartrite escapuloumeral, reumatismos extra-
articulares.

Também é eficaz no tratamento crénico de processos inflamatérios como artrite
reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante.

CONTRAINDICAQOES

O Febupen é contraindicado para pacientes hipersensiveis ao farmaco e/ou a qualquer
componente da formulagdo. O aceclofenaco ndo deve ser administrado a pacientes
hipersensiveis ao diclofenaco. Relata-se a ocorréncia de reacoes anafilaticas graves, e
algumas vezes fatais, em pacientes em tratamento com agentes anti-inflamatorios nao-
esteroidais.

Como com qualquer outra droga anti-inflamatéria n&o-esteroidal, o aceclofenaco é
contraindicado para aqueles que sofrem de broncoespasmo, urticaria ou rinite aguda
devido ao acido acetilsalicilico ou a outros agentes anti-inflamatérios ndo-esteroidais, ja
que existe o risco de reagoes alérgicas graves.

O aceclofenaco nédo deve ser usado em pacientes com Ulcera péptica em fase ativa.
Este produto é contraindicado durante a gravidez e a lactacéo.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Deve-se ter cuidado ao administrar o aceclofenaco a pacientes com alteragdes das
fungdes hepatica, cardiaca ou renal, assim como a pacientes convalescentes de cirurgias.
Como prevencgao, deve-se fazer um follow-up nos pacientes em tratamento prolongado
com anti-inflamatérios ndo hormonais (ex: hemograma, provas de funcdo hepatica e
renal).

Efeitos gastrintestinais

Como com outros agentes anti-inflamatérios nao-esteroidais, o aceclofenaco pode
produzir irritacdo gastrintestinal, i.e., gastrite, duodenite ou Ulcera péptica. Portanto,
recomenda-se que aceclofenaco nio seja administrado para pacientes que demonstram
patologias gastrintestinais de natureza irritativa. Os agentes anti-inflamatérios néo-
esteroidais podem provocar hemorragia gastrintestinal que resulte em hospitalizagao ou
mesmo morte, algumas vezes sem sintomas prévios. Sendo assim, os pacientes devem
ser mantidos a dose minimas possiveis compativeis com uma resposta terapéutica
satisfatoria.

Recomenda-se cautela quando da administragdo do aceclofenaco a pacientes

portadores de qualquer patologia gastrintestinal e que tenha histéria anterior de Ulcera
peptica.

Retencéo de fluido e Edema

Retencéo de fluido e edema foram relatados em alguns pacientes em tratamento com
aceclofenaco e outros medicamentos anti-inflamatérios nao-esteroidais. Desta forma, o
aceclofenaco deve ser usado com cuidado em pacientes com histéria de
descompensacao cardiaca, hipertensao severa ou outras condigdes de predisposicéo de
retengéo de fluido.

Efeitos renais

Dados clinicos sugerem que o aceclofenaco ndo se acumula nem produz alteragoes da
funca@o renal em pacientes com insuficiéncia renal (definida como “clearance” de
creatinina de 40 a 70 ml/min). Entretanto, j& que os inibidores da sintese de
prostaglandinas podem elevar os niveis plasmaticos de uréia sérica e creatinina,
recomenda-se cautela a pacientes com insuficiéncia renal. Ndo ha dados suficientes para
se determinar as doses adequadas em casos de insuficiéncia renal grave.

Efeitos hepaticos

Nao foram registrados aumentos patoloégicos nos niveis de enzimas hepaticas nos
pacientes tratados com aceclofenaco ou alteragdes clinicas de origem hepética durante
o desenvolvimento clinico.

Algumas evidéncias indicam que a dose de aceclofenaco deve ser reduzida em pacientes
com alteragcdes da funcédo hepatica. Recomenda-se uma dose de 100mg/dia (dose Unica)
(ver POSOLOGIA).

Gravidez e Lactagéo

O aceclofenaco nao deve ser usado durante a gravidez ou a lactagdo. Outros agentes
inibidores de prostaglandinas sdo conhecidos por causar a obstrugdo do ductus
arteriosus no sistema cardiovascular fetal humano.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia do aceclofenaco em criangas menores de 12 anos de idade ndo
foram estabelecidas.

Uso geriatrico

Como com qualquer outro agente anti-inflamatério ndo-esteroidal, o tratamento de
pacientes geriatricos deve ser conduzido com cautela.

Carcinogénese, Mutagénese, Teratogénese, Fertilidade

Nado h& relatos de carcinogénese ou mutagénese nos estudos pré-clinicos em
camundongos e ratos. Em um estudo com coelhos, o tratamento com aceclofenaco (10
mg/kg/dia) resultou em uma série de alteragdes morfolégicas em alguns fetos de coelho.
Estas alteracdes envolveram principalmente formagéao das costelas e o retardamento das
erupcdes dentarias. Também ocorrem malformagdes vertebrais e dos membros. Nao ha
evidéncias de teratogénese em ratos. Estudos epidemiolégicos humanos nao sugerem
que as drogas anti-inflamatdrias néo-esteroidais tenham um efeito embriotoxico em
humanos. O aceclofenaco ndo demonstrou efeito sobre a fertilidade em camundongos ou
ratos.

Efeitos na capacidade de operar e dirigir maquinas

Pacientes portadores de tonturas, vertigens ou outras alteragbes do sistema nervoso
central, devem abster-se de dlrlglr veiculos e operar maquinas, enquanto estiverem
usando drogas anti-inflamatérias nao esteroidais

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

As drogas anti-inflamatérias ndo-esteroidais aumentam a atividade do litio e da digoxina
pela reducéo do clearance plasmatico. Esta propriedade pode ser de importancia clinica
em pacientes com fung&o cardiaca comprometida ou hipertensdo. O controle da pressao
sanglinea de pacientes sob tratamento com beta-bloqueadores, inibidores da ECA e
diuréticos deve ser cuidadosamente monitorado em caso de administragdo concomitante
de agentes anti-inflamatérios ndo-esteroidais. Pacientes em tratamento com este tipo de
substancia e concomitante tratamento com diuréticos poupadores de potassio podem
apresentar aumento dos niveis séricos de potassio.

A administragdo de drogas anti-inflamatérias n&o-esteroidais com anticoagulantes exige
monitoragdo cuidadosa e provavel ajuste de dosagem do agente anticoagulante, que
pode ser deslocado da ligagdo com as proteinas plasmaticas pelas primeiras.

A administracdo de anti-inflamatérios nao-esteroidais com acido acetilsalicilico nao é
recomendado porque a terapia concomitante pode aumentar a freqliéncia dos efeitos
colaterais, possivelmente devido a diminuicdo dos sitios de ligagdo para os anti-
inflamatérios ndo-esteroidais.

Estudos clinicos demonstram que o diclofenaco, farmaco estruturalmente semelhante,
pode ser administrado concomitantemente com agentes antidiabéticos orais sem que
haja interferéncia no efeito clinico. Entretanto, existem relatos isolados de hiperglicemia e
hipoglicemia em pacientes tomando aceclofenaco. Sendo assim, deve-se levar em conta
o ajuste de dosagem de agentes hipoglicémicos.

Deve-se ter cautela quando anti-inflamatérios nao-esteroidais e o metotrexato forem
administrados em um periodo menor que 24 horas entre uma droga e a outra, ja que os
anti-inflamatérios podem reduzir a excregéo renal dos niveis de metotrexato, resultando
em toxicidade aumentada. Os anti-inflamatérios n&do-esteroidais podem também
aumentar o potencial de toxicidade da ciclosporina.




