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BIOFENAC C.L.R.

diclofenaco sodico

Comprimidos revestidos de crono liberagao regulada em blister de 14

USO ORAL

USO ADULTO

Composicao completa:

Cada comprimido revestido de crono liberagdo regulada contém:

diclofenaco sédico 75 mg
Excipientes: estearato de magnésio, acido estedrico, povidona, etilcelulose, hipromelose, talco, diéxido de titanio, dietilftalato, macrogol, éxido
de ferro vermelho e éxido de ferro amarelo.

INFORMAGAO AO PACIENTE:

BIOFENAC C.L.R. é um medicamento com propriedades anti-reumatica, antiinflamatdria, analgésica e antitérmica, sendo utilizado no
tratamento dos processos inflamatérios e dolorosos, reumaticos e nao-reumaticos.

BIOFENAC C.L.R., quando conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade, apresenta uma
validade de 36 meses a contar da data de sua fabricagdo. NUNCA USE MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ALEM
DE NAO OBTER O EFEITO DESEJADO, PODE PREJUDICAR A SUA SAUDE.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se estd amamentando.
Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a durag&o do tratamento.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com um pouco de liquido, de preferéncia as refeigoes.

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis, tais como: dor de estdmago, ndusea, vomito, diarréia, ma digestao, prisdo de
ventre, falta de apetite, dor de cabega, tontura e/ou vermelhidéo da pele.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

BIOFENAC C.L.R. nao deve ser administrado concomitantemente com bebidas alcodlicas, medicamentos contendo litio, digoxina, &cido
acetilsalicilico, glicocorticdides, metotrexato e ciclosporina.

BIOFENAC C.L.R. E CONTRA-INDICADO EM PACIENTES QUE APRESENTEM HIPERSENSIBILIDADE A QUAISQUER DOS
COMPONENTES DE SUA FORMULA. ) ; ) )

DA MESMA FORMA QUE OUTRAS DROGAS ANTIINFLAMATORIAS NAO-ESTEROIDES, BIOFENAC C.L.R. E CONTRA-INDICADO
EM PACIENTES ALERGICOS, NOS QUAIS AS CRISES DE RINITE AGUDA, ASMA OU URTICARIA SAO DESENCADEADAS PELO
USO DE ACIDO ACETILSALICILICO OU POR OUTRAS DROGAS INIBIDORAS DA ATIVIDADE DA PROSTAGLANDINA-SINTETASE E EM
PORTADORES DE ULCERA PEPTICA, INSUFICIENCIA CARDIACA, HEPATICA E/OU RENAL. 3

INFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO QUE ESTEJA USANDO, ANTES DO INICIO, OU DURANTE O TRATAMENTO.
DURANTE O TRATAMENTO O PACIENTE NAO DEVE DIRIGIR VEICULOS OU OPERAR MAQUINAS, POIS SUA HABILIDADE E ATENCAO
PODEM ESTAR PREJUDICADAS.

NAO E INDICADO PARA CRIANGAS ABAIXO DE 14 ANOS, COM EXCECAO DE CASOS DE ARTRITE JUVENIL CRONICA.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGAO TECNICA:

BIOFENAC C.L.R. tem como principio ativo o diclofenaco sédico, dotado de potente agdo anti-reumatica, antiinflamatdria, analgésica e
antipirética, decorrente do seu mecanismo de agéo preponderante sobre a inibigdo da prostaglandina-sintetase.

Por suas propriedades antiinflamatéria e analgésica, BIOFENAC C.L.R. promove uma resposta ao tratamento de afecgdes reuméticas,
caracterizada por significativa melhora dos sinais e sintomas como: dor em repouso, dor ao movimento, rigidez matinal, inflamagao das articu-
lagbes e a retomada das fungdes normais. Atua rapidamente aliviando a dor, o edema e a inflamacao decorrentes de traumatismos e cirur-
gias. Exerce prolongado e pronunciado efeito analgésico nos estados dolorosos moderados e agudos de origem ndo-reumatica. BIOFENAC
C.L.R. é particularmente adequado para pacientes cujo quadro clinico necessite de doses didrias de 75 mg. A possibilidade de prescrever o
medicamento em dose Unica didria simplifica consideravelmente o tratamento a longo prazo e ajuda a evitar a possibilidade de erros na
dosagem. BIOFENAC C.L.R. também permite a dose didria maxima de 150 mg, a ser administrada numa frequéncia balanceada de duas
vezes ao dia. Para casos mais leves, em que é suficiente uma dosagem mais baixa, outras formas de BIOFENAC est&o disponiveis.

O diclofenaco sédico in vitro, nas concentragdes equivalentes as concentragdes alcangadas no homem, ndo suprime a biossintese de
proteoglicanos nas cartilagens.

Devido ao efeito de primeira passagem hepética dose-dependente, a disponibilidade sistémica do diclofenaco sédico € em média cerca de 82
a 84% da mesma dose administrada na forma de comprimidos com revestimento entérico. Como resultado da liberagao mais lenta da subs-
tancia ativa de BIOFENAC C.L.R., os picos de concentra¢éo atingidos sao mais baixos que os atingidos apds administragao de comprimidos
com revestimento entérico. A média dos picos de concentragdo de 0,4 mcg/mL (1,25 mcmol/L) é atingida em 4 horas aproximadamente apds
a ingestdo de um comprimido. Por outro lado, a média das concentragdes plasmaticas de 40 mcmol/L pode ser encontrada 16 horas apds a
administragdo do comprimido. A alimentagdo ndo tem influéncia clinicamente relevante sobre a absorg¢do e a disponibilidade sistémica do
diclofenaco sédico.

A concentragdo plasmatica demonstra uma proporgao linear com a dose administrada. Uma vez que cerca de 50% da substéancia ativa é
metabolizada durante sua primeira passagem pelo figado (efeito de primeira passagem hepatica), a area sob a curva de concentragéo (AUC),
apods administragdo oral, é cerca de 50% daquela obtida por via parenteral com a mesma dose.

A ligagao de diclofenaco sédico as proteinas plasmaticas é de 99,7%, principalmente a albumina (99,4%).

O “clearance” sistémico total do diclofenaco no plasma é 263 + 56 mL/min (média + D.P.). A meia-vida terminal no plasma é de 1 a 2 horas.

O comportamento farmacocinético permanece inalterado apés repetidas administragoes. Nao ocorre acimulo desde que se observe os inter-
valos de doses recomendados. As concentragdes mais baixas estdo préximas de 25 mcg/mL (80 mcmol/L) durante o tratamento com
BIOFENAC C.L.R., duas vezes ao dia. O diclofenaco sédico penetra no liquido sinovial onde as concentragdes maximas sdo medidas 2 a 4
horas apés atingidos os valores de pico plasmatico. A meia-vida de eliminagdo aparente do liquido sinovial é de 3 a 6 horas. Somente 4 a 6
horas apds a administragdo, as concentragdes de diclofenaco sédico sdo mais altas no liquido sinovial do que no plasma e permanecem mais
altas por até 12 horas.

A biotransformagao de diclofenaco sédico envolve glicuronidagéo parcial da molécula intacta, mas principalmente hidroxilagdo, metoxilagdo
simples e multipla seguida de glicuronidagao. Cerca de 60% da dose administrada é excretada na urina na forma de metabdlitos de um destes
dois processos; menos de 1% é excretada como substancia inalterada. O restante da dose é excretada através da bile, nas fezes, na forma
metabolizada.

Nao foram observadas diferengas idade-dependentes relevantes na absor¢do, metabolismo ou excre¢éo do farmaco.

Em pacientes portadores de insuficiéncia renal, ndo se pode concluir que haja um acimulo de substancia ativa inalterada a partir da cinética
de dose Unica, quando usada a dosagem habitual preconizada. Quando o “clearance” de creatinina € < 10 mL/min, os niveis plasmaticos
tedricos de “steady-state” (estado de equilibrio) dos metabdlitos sdo cerca de 4 vezes mais altos que em individuos normais. Entretanto, os
metabdlitos sao no final excretados pela bile.

Nao ha diferenca entre a cinética e o metabolismo de pacientes portadores de disturbio da fungédo hepatica, tais como: pacientes com hepatite
crénica e cirrose nao-descompensada e de pacientes sem doenga hepatica.

Indicagdes:

BIOFENAC C.L.R. ¢ indicado no tratamento de:

« Doengas reumaticas inflamatdrias e degenerativas, tais como: artrite reumatéide, espondilite ancilosante e osteoartroses em geral.

* Sindromes dolorosas da coluna vertebral.

* Reumatismo extra-articular.

* Processos inflamatérios e dolorosos de origem ndo-reumatica como inflamagdes que acompanham infecgdes do ouvido, nariz e garganta
desde que o germe causal seja concomitantemente tratado e edemas pés-traumaticos e pds-operatdrios, tais como: cirurgia dental, ortopédi-
ca ou ginecoldgica.

* Dismenorréia priméria ou anexite.

Contra-indicagdes:

BIOFENAC C.L.R. E CONTRA-INDICADO PARA CRIANGAS ABAIXO DE 14 ANOS, COM EXCEGAO DE CASOS DE ARTRITE JUVENIL
CRONICA.

BIOFENAC C.L.R. E CONTRA-INDICADO EM PACIENTES QUE APRESENTEM HIPERSENSIBILIDADE A QUAISQUER DOS COMPO-
NENTES DE SUA FORMULA E EM PACIENTES QUE APRESENTEM ULCERA PEPTICA. DEVIDO A POSSIBILIDADE DE REAGOES DE
SENSIBILIDADE CRUZADA, BIOFENAC C.L.R. NAO DEVERA SER ADMINISTRADO A PACIENTES NOS QUAIS O ACIDO ACETILSALI-
CILICO OU OUTROS MEDICAMENTOS INIBIDORES DA ATIVIDADE DA PROSTAGLANDINA-SINTETASE INDUZAM SINDROME DE
ASMA, RINITE AGUDA OU URTICARIA. BIOFENAC C.L.R. E CONTRA- INDICADO NOS CASOS DE DISCRASIA SANGUINEA, TROM-
BOCITOPENIAS, DISTURBIOS DA COAGULAGCAO SANGUINEA, INSUFICIENCIA CARDIACA, HEPATICA OU RENAL GRAVES.

Pr e Adverté

SAO NECESSARIOS O DIAGNOSTICO PRECISO E O ACOMPANHAMENTO CUIDADOSO DE PACIENTES COM SINTOMAS INDICA-
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TIVOS DE AFECGAO GASTRINTESTINAL, HISTORIA PREGRESSA DE ULCERA GASTRICA OU INTESTINAL, COLITE ULCERATIVA,
DOENGA DE CROHN OU A CONSTATAGAO DE DISTURBIOS DO SISTEMA HEMATOPOIETICO OU DA COAGULAGAO SANGUINEA
ASSIM COMO EM PORTADORES DE INSUFICIENCIA DAS FUNCOES RENAL, HEPATICA OU CARDIACA. SE OCORRER EVENTUAL-
MENTE ULCERAGAO PEPTICA OU SANGRAMENTO GASTRINTESTINAL EM PACIENTES SOB TRATAMENTO, A MEDICAGAO DEVERA
SER SUSPENSA IMEDIATAMENTE. BIOFENAC C.L.R. PODE INIBIR TEMPORARIAMENTE A AGREGAGAO PLAQUETARIA. DEVE-SE
TER PRECAUGAO ESPECIAL EM PACIENTES IDOSOS DEBILITADOS OU NAQUELES COM BAIXO PESO CORPOREO, SENDO PAR-
TICULARMENTE RECOMENDAVEL A UTILIZAGAO DA MENOR POSOLOGIA EFICAZ.

COMO COM OUTROS AGENTES ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES, DURANTE TRATAMENTOS PROLONGADOS COM
BIOFENAC C.L.R., DEVEM SER REALIZADOS POR MEDIDA DE PRECAUGAO, EXAMES PERIODICOS DO QUADRO HEMATOLOGICO
E DAS FUNGOES HEPATICA E RENAL.

NAO INGERIR BEBIDAS ALCOOLICAS DURANTE O TRATAMENTO COM BIOFENAC C.L.R.

NAO E INDICADO PARA CRIANGCAS ABAIXO DE 14 ANOS, COM EXCEQAO DE CASOS DE ARTRITE JUVENIL CRONICA.

ISTO SE DEVE AO FATO DA SEGURANCA E EFICACIA DO DICLOFENACO INDEPENDENTE DA FORMULAGAO FARMACEUTICA - NAO
TER SIDO AINDA ESTABELECIDA EM CRIANGCAS.

MUTAGENICIDADE, CARCINOGENICIDADE E TOXICIDADE SOBRE REPRODUGAO

NOS ESTUDOS CONDUZIDOS, BIOFENAC C.L.R. NAO MOSTROU EFEITOS CARCINOGENICOS, MUTAGENICOS OU
TERATOGENICOS.

GRAVIDEZ E LACTACAO

BIOFENAC C.L.R. SOMENTE DEVE SER EMPREGADO DURANTE A GRAVIDEZ QUANDO HOUVER INDICACAO FORMAL, UTILIZAN-
DO-SE A MENOR DOSE EFICAZ. PELA POSSIBILIDADE DE OCORRER INERCIA UTERINA E/OU FECHAMENTO PREMATURO DO
CANAL ARTERIAL, ESSA ORIENTAGAO APLICA-SE PARTICULARMENTE, AOS TRES ULTIMOS MESES DE GESTAGAO.

EMBORA TENHA SIDO CONSTATADO QUE O DICLOFENACO PASSE PARA O LEITE MATERNO EM PEQUENAS QUANTIDADES, APOS
DOSE ORAL DE 50 MG ADMINISTRADA A CADA 8 HORAS, AS LACTANTES SOB TRATAMENTO NAO DEVEM AMAMENTAR.

EFEITOS SOBRE A HABILIDADE DE DIRIGIR VEICULOS E/OU OPERAR MAQUINAS

PACIENTES QUE SENTIREM TONTURAS OU OUTROS DISTURBIOS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL DEVEM SER ADVERTIDOS
PARA NAO OPERAREM MAQUINARIA PERIGOSA OU DIRIGIREM VEICULOS MOTORIZADOS.

Interagoes medicamentosas:

Quando administrado concomitantemente com preparagdes contendo litio ou digoxina, BIOFENAC C.L.R. pode elevar a concentragao
plasmatica destes.

Alguns agentes antiinflamatérios nao-esteréides sao responsaveis pela inibicdo da ag&o de diuréticos. O tratamento concomitante com diuréticos
poupadores de potassio pode estar associado a elevagao dos niveis séricos de potassio, sendo necessario o controle periédico destes niveis.

A administragdo concomitante de glicocorticéides e agentes antiinflamatérios nao-esterdides, pode predispor a ocorréncia de reagbes adver-
sas do sistema gastrintestinal. O tratamento por via oral com dois ou mais antiinflamatérios n&o-esterdides pode acarretar reagdes secundarias.
A biodisponibilidade do diclofenaco é reduzida pelo &cido acetilsalicilico e vice-versa quando ambos s&o administrados concomitantemente.
Como precaugao, recomenda-se a realizagdo de exames laboratoriais periédicos, quando anticoagulantes forem administrados em conjunto
para aferir se o efeito anticoagulante desejado esta sendo mantido.

Ensaios clinicos realizados em pacientes diabéticos mostram que BIOFENAC C.L.R. ndo interage com substancias antidiabéticas de uso oral.
Cuidado deve ser tomado quando esta medicagao for administrada menos de 24 horas antes ou depois do tratamento com metotrexato, pois
a concentragao sérica desta droga pode se elevar e sua toxicidade ser aumentada.

Pode ocorrer um aumento da nefrotoxicidade da ciclosporina por efeitos dos agentes antiinflamatérios sobre as prostaglandinas renais.
Reacoes adversas:

TRATO GASTRINTESTINAL

OCASIONAIS: EPIGASTRALGIA, DISTURBIOS GASTRINTESTINAIS, TAIS COMO: NAUSEA, VOMITOS, DIARREIA, COLICAS ABDOMI-
NAIS, DISPEPSIA, FLATULENCIA, ANOREXIA. CASOS RAROS: SANGRAMENTOS GASTRINTESTINAIS, HEMATEMESE, MELENA,
ULCERA PEPTICA COM OU SEM SANGRAMENTO OU PERFURAGAQ, DIARREIA SANGUINOLENTA. CASOS ISOLADOS: COLITE
HEMORRAGICA E EXACERBAGAO DA COLITE ULCERATIVA OU PROTOCOLITE DE CROHN, ESTOMATITE AFTOSA, GLOSSITE,
LESOES ESOFAGICAS, CONSTIPAGAO.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

OCASIONAIS: CEFALEIA, TONTURA OU VERTIGEM. CASOS RAROS: SONOLENCIA. CASOS ISOLADOS: DISTURBIOS~DA SENSIBILI-
DADE, INCLUINDO PARESTESIA, DISTURBIOS DA MEMORIA, DESORIENTAGAO, DISTUHBIOS DA VISAO (VISAO BORRADA,
DIPLOPIA), DEFICIENCIA AUDITIVA, TINNITUS, INSONIA, IRRITABILIDADE, CONVULSOES, DEPRESSAO, ANSIEDADE, PESADELOS,
TREMORES, REAGOES PSICOTICAS, ALTERACOES DO PALADAR.

PELE

OCASIONAIS: “RASH” OU ERUPCOES CUTANEAS. CASOS RAROS: URTICARIA CASOS ISOLADOS: ERITRODERMA (DERMATITE ESFO-
LIATIVA), PERDA DE CABELO, REAGAO DE FOTOSSENSIBILIDADE, PURPURA (INCLUINDO PURPURA ALERGICA) ERUP(}AO
BOLHOSA, ECZEMA, ERITEMA MULTIFORME, SINDROME DE STEVENS-JOHNSON, SINDROME DE LYELL (EPIDERMOLISE TOXICA
AGUDA).

SISTEMA UROGENITAL

CASOS ISOLADOS: INSUFICIENCIA RENAL AGUDA, ANORMALIDADES URINARIAS, TAIS COMO: HEMATURIA, PROTEINURIA,
NEFRITE INTERSTICIAL, SINDROME NEFROTICA E NECROSE PAPILAR.

FIGADO

OCASIONAIS: ELEVA(;AO DOS NiVEIS SERICOS DAS ENZIMAS AMINOTRANSFERASES (TGO E TGP). CASOS RAROS: HEPATITE,
COM OU SEM ICTERICIA. CASOS ISOLADOS: HEPATITE FULMINANTE.

SANGUE

CASOS ISOLADOS: TROMBOCITOPENIA, LEUCOPENIA, ANEMIA HEMOLITICA E APLASTICA, AGRANULOCITOSE.
HIPERSENSIBILIDADE

CASOS RAROS: REA(;{DES DE HIPERSENSIBILIDADE, TAIS COMO: ASMA, REAGOES SISTEMICAS ANAFILATICAS/ANAFILACTOIDES,
INCLUINDO HIPOTENSAO.

OUTRAS

CASOS RAROS: EDEMA. CASOS ISOLADOS: IMPOTENCIA (A ASSOCIAQAO COM A ADMINISTRAGAO DE BIOFENAC C.L.R. E DUVI-
DOSA), PALPITACAO, DOR TORACICA, HIPERTENSAO.

Posologia:

Como regra geral, a dose inicial didria é de 75 a 150 mg, ou seja, um ou dois comprimidos de BIOFENAC C.L.R. ao dia.

Para casos mais leves, assim como para terapia a longo prazo, um comprimido de BIOFENAC C.L.R. ao dia é geralmente suficiente. Quando os
sintomas forem mais pronunciados durante a noite ou pela manha, BIOFENAC C.L.R. devera ser administrado preferencialmente a noite.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, com um pouco de liquido, de preferéncia as refeices.

A duragéo do tratamento deve ser a critério médico, pois varia em fungéo da patologia de base, da resposta do paciente e dos parametros de avali-
acao clinica.

Conduta na superdosagem:

O tratamento de intoxicagao aguda com agentes antiinflamatérios nao-esteréides, consiste essencialmente em medidas sintomaticas e de suporte.
Nao h& quadro clinico tipico resultante da superdosagem de BIOFENAC C.L.R..

As medidas terapéuticas a serem tomadas em casos de superdosagem sao:

* Lavagem gastrica e tratamento com carvao ativado, logo que possivel para evitar a absorgéo.

* Tratamento sintomatico e de suporte devem ser implementados em caso de complicagdes, tais como: hipotensao, insuficiéncia renal, convulsdes,
irritac@o gastrintestinal e depressao respiratdria.

« Terapias como diurese forgada, didlise ou hemoperfusdo, ndo s&o Uteis na eliminagdo de agentes anti-reumaticos nao-esterdides, em decorrén-
cia de seu alto indice de ligagcdo a proteinas e metabolismo extenso.

« Terapias como anti-histaminicos do grupo Hy e H, e suporte cardiocirculatério s&o indicados em casos especificos.

Pacientes idosos:

Deve-se ter precaugéo especial em pacientes idosos debilitados ou naqueles com baixo peso corpéreo, sendo particularmente recomendavel a
utilizagdo da menor posologia eficaz.

Além disto, as mesmas orientagdes dadas aos adultos devem ser seguidas para os pacientes idosos, observando-se as recomendagdes
especificas para grupos de pacientes descritos nos itens “Precaugoes e Adverténcias” e “Contra-indicagdes”.

MS - 1.0573.0140 oo CAC
Farmacéutico Responsavel: Dr. Wilson R. Farias CRF-SP n° 9555 \— atendimento
Produzido por Valpharma S.A. - Serravalle - RepUblica de San Marino 0800 761L 69‘&’0
Importado e embalado por Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A. cac@ache.com.br

Via Dutra, km 222,2 - Guarulhos - SP 8:00 h as 17:00 h (seg. a qui)
CNPJ 60.659.463/0001-91 - Industria Brasileira 8:00 h a5 12:00 h (sex)

Numero do lote, data de fabricagéo e prazo de validade: vide embalagem externa
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