RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Diclo-Denk 75 Injection

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Substéncia ativa: Diclofenac sédico

Cada ampola com 3 ml de solugdo contém 75 mg de diclofenac sddico.

Outros componentes: 105 mg de alcool benzilico, 3 mg de acetilcisteina, 600 mg de propilenoglicol.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo para injegcdo intramuscular (intragliteos).

Soluc¢do aquosa incolor a ligeiramente amarelada.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicagBes terapéuticas

Tratamento sintomatico da dor aguda intensa associada a:

artrites agudas (incluindo crises de gota)

artrites cronicas, especialmente a artrite reumatoide (poliartrite crénica)

espondilite anquilosante (doengca de Bechterew) e outras afe¢es inflamatérias e reumdticas da

coluna vertebral

afecdo inflamatdria degenerativa das articulacoes e da coluna vertebral (artroses e espondilartroses)

formas inflamatdrias dos reumatismos das partes moles



- tumefaces dolorosas ou inflamagdes pds-traumaticas.

Atencdo: A solucdo para injecdo € indicada apenas nos casos em que seja necessario um inicio de agao
especialmente rapido, ou em que ndo seja possivel a administracao oral ou em forma de supositorio. Nesses

casos, o tratamento deverd, em regra, restringir-se a uma Unica inje¢do para inicio da terapéutica.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Adultos

O tratamento com Diclo-Denk 75 Injection deve restringir-se a uma Unica administracdo em injecdo (75 mg
de diclofenac sddico). Se se afigurar necessaria a continuacdo da terapéutica, essa devera prosseguir com
formas farmacéuticas para administracdo oral ou retal. Nesse caso, ndo devera ser excedida a dose diaria

de 150 mg de diclofenac sodico no dia da injecao.

Modo de administracio

Diclo-Denk 75 Injection é administrado em injecdo intragluteal profunda.

Devido a possivel ocorréncia de reagdes anafilaticas, incluindo choque anafilatico, o doente deverd ser
observado durante, no minimo, 1 hora apds a injecdo de Diclo-Denk 75 Injection, tendo o cuidado de ter
sempre disponivel um kit de emergéncia pronto a utilizar. O doente devera ser esclarecido sobre o sentido

dessa medida.

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados pela utilizagdo da menor dose eficaz, durante 0 mais curto

periodo de tempo necessario para controlar os sintomas (ver secgao 4.4).

Grupos de doentes especiais

Doentes idosos
N&o é necessario ajuste especial da dose. Dado o potencial perfil de reagdes adversas, os doentes idosos

requerem uma monitorizacdo particularmente cuidadosa.

Compromisso da funcéo renal
Em doentes com compromisso da fungdo renal ligeiro a moderado, ndo é necessaria redugdo da dose

(relativamente aos doentes com insuficiéncia renal grave, ver sec¢do 4.3).



Compromisso da funcao hepética
Em doentes com compromisso da funcdo hepatica ligeiro a moderado, ndo € necessaria redugdo da dose

(doentes com compromisso hepatico grave, ver secgao 4.3).

Criancas e adolescentes

Diclo-Denk 75 Injection ndo é adequado para criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1

- Antecedentes conhecidos de broncoespasmo, asma, rinite ou urticaria apds a toma de acido
acetilsalicilico ou de outros agentes antirreumaticos/anti-inflamatérios nédo esteroides (AINE);

- Disturbios inexplicados da hematopoiese

- Ulceras pépticas ou hemorragias ativas, ou antecedentes de Ulceras pépticas ou hemorragias
recorrentes (2 ou mais episddios distintos de ulceracdo ou hemorragia comprovados)

- Antecedentes de hemorragia ou perfuracdo gastrointestinal relacionados com terapéutica anterior
com AINE

- Hemorragias cerebrovasculares ou outras hemorragias ativas

- Compromisso hepético ou renal grave (ver seccao 4.4)

- Insuficiéncia cardiaca congestiva estabelecida (NYHA 11-1V), doenca isquémica cardiaca, doenga
arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular

- No dltimo trimestre da gravidez (ver sec¢do 4.6)

Diclo-Denk 75 Injection ndo é adequado para administragdo em criangas e adolescentes com idade inferior

a 18 anos.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Seguranca gastrointestinal

A utilizacdo concomitante de diclofenac com outros AINE, incluindo inibidores seletivos da

ciclooxigenase-2, deve ser evitada (ver secgao 4.5).

Pode obter-se uma minimizacdo das reacOes adversas utilizando a menor dose eficaz durante o menor
periodo de tempo necesséario para o controlo dos sintomas (ver sec¢do 4.2 e efeitos gastrointestinais e

cardiovasculares, mais abaixo).



Doentes idosos
Doentes idosos apresentam maior frequéncia de reacdes adversas com AINE, incluindo o diclofenac,
especialmente de hemorragias e perfuragdes gastrointestinais, que podem ser fatais (ver seccédo 4.2).

Recomenda-se a utilizagdo da menor dose eficaz em doentes idosos debilitados ou com peso corporal baixo.

Hemorragia, ulceracéo e perfuracdo gastrointestinal
Foram notificados casos de hemorragia, ulceragdo ou perfuracdo gastrointestinal, alguns deles com
desfecho fatal, com todos os AINE, incluindo o diclofenac. Essas reacdes adversas ocorreram em qualquer

altura do tratamento, com ou sem sintomas de alerta ou antecedentes de episddios gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceracdo ou perfuracdo gastrointestinal aumenta com a dose de AINE, em doentes
com antecedentes de Ulcera, particularmente se complicada com hemorragia ou perfuragdo (ver
seccdo 4.3), e em doentes idosos. Esses doentes devem iniciar a terapéutica com a dose mais baixa

disponivel.

Nesses doentes, bem como em doentes que necessitem de uma terapéutica concomitante com acido
acetilsalicilico (AAS) de baixa dosagem ou com outros farmacos suscetiveis de elevar o risco de afecBes
gastrointestinais (ver seccdo 4.5), deverd considerar-se uma terapéutica combinada com protetores da
mucosa gastrica (por exemplo, misoprostol ou inibidores da bomba de protdes) (ver mais abaixo e

seccdo 4.5).

Doentes com antecedentes de toxicidade gastrointestinal, particularmente em idade mais avancada, deverao
notificar quaisquer sintomas invulgares na regido abdominal (sobretudo hemorragias gastrointestinais),

particularmente nas fases iniciais do tratamento.

Recomenda-se precaucdo na administracdo concomitante de farmacos suscetiveis de elevar o risco de
ulceragbes ou hemorragias, como por exemplo corticosteroides sistémicos, anticoagulantes como a
varfarina, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina ou inibidores da agregacdo plaquetaria como o

acido acetilsalicilico (ver seccdo 4.5).

Se, durante o tratamento com diclofenac, o doente apresentar hemorragias ou ulceragdes gastrointestinais,

o0 tratamento devera ser descontinuado.



Recomenda-se precaugdo na utilizagdo de AINE, incluindo diclofenac, em doentes com antecedentes de
doenca gastrointestinal (como colite ulcerosa, doenca de Crohn), dado que o seu estado poderé agravar-se

(ver seccdo 4.8).

Efeitos cardiovasculares

Doentes com antecedentes de hipertensdo e/ou insuficiéncia cardiaca ligeira descompensada (NYHA I)
requerem uma monitorizacdo e um aconselhamento adequados, dado que foram reportados casos de

retencdo de liquido e edema associados a uma terapéutica com AINE, incluindo diclofenac.

Estudos clinicos e dados epidemioldgicos apontam consistentemente para um aumento do risco de episodios
tromboticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral), associados a
utilizacdo de diclofenac, em particular com doses elevadas (150 mg por dia) e no tratamento a longo prazo

(ver seccdo 4.3).

Doentes com fatores de risco significativos para acontecimentos cardiovasculares (ex. hipertensdo,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores) apenas devem ser tratados com diclofenac apds cuidadosa
avaliacdo. Como os riscos cardiovasculares do diclofenac podem aumentar com a dose e duracdo da
exposicdo, deve ser usada a menor dose diaria eficaz, durante o mais curto periodo de tempo. As
necessidades do doente para alivio sintomatico e a resposta a terapéutica devem ser reavaliadas

periodicamente.

Os doentes devem ser alertados para os sinais e sintomas de acontecimentos trombéticos arteriais graves
(p. ex. dor no peito, falta de ar, fraqueza ou disturbios da fala). Estes podem ocorrer sem sintomas
prodormicos. Nestes casos, 0s doentes devem ser aconselhados aconselhados a contactar um médico

imediatamente.

Reac0es cutaneas

Muito raramente, foram notificadas reacfes cutineas graves, algumas das quais fatais, incluindo dermatite
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica (sindroma de Lyell), associadas a
terapéutica com AINE, incluindo o diclofenac (ver secgdo 4.8). O risco de ocorréncia dessas reacdes parece
ser maior no inicio da terapéutica, dado que na maioria dos casos essas reacOes manifestaram-se no
primeiro més de tratamento. O diclofenac deve ser descontinuado ao aparecimento do primeiro sinal de

erupcdo cutanea, lesdo das mucosas ou de qualquer outro sinal de uma reacéo de hipersensibilidade.

Efeitos hepéaticos




E necessario haver uma vigilancia médica apertada ao prescrever-se diclofenac a doentes com
compromisso da funcdo hepatica, j& que esta afecdo podera ser exacerbada. Tal como com outros AINE,
incluindo o diclofenac, os valores de uma ou mais enzimas hepaticas poderd aumentar. Durante o
tratamento prolongado com diclofenac, existe indicacdo para uma monitorizagdo regular da fungéo
hepatica como medida de precaucdo. Em caso de persisténcia ou agravamento de anomalias nas analises da
funcdo hepética, no caso de se desenvolverem sinais ou sintomas clinicos consistentes com doenca hepética
ou se ocorrerem outras manifestacdes (eosinofilia, exantema cutaneo), o diclofenac devera ser
descontinuado. Podera ocorrer hepatite com diclofenac sem sintomas prodérmicos. Deve ter-se precaucao

ao utilizar-se diclofenac em doentes com porfiria hepatica, ja que podera espoletar uma crise.

Efeitos renais

Uma vez que foram notificados retencdo de liquidos e edema associados a terapéutica com AINE, incluindo
o diclofenac, requer-se uma precaucdo particular em doentes com compromisso da funcdo cardiaca ou
renal, antecedentes de hipertensdo, nos idosos, em doentes a receber tratamento concomitante com
diuréticos ou com medicamentos que possam causar um impacto significativo na funcéo renal, e naqueles
doentes com deplecdo substancial do volume extracelular devido a qualquer causa, p. ex. antes ou depois
de uma cirurgia major (ver seccdo 4.3). Recomenda-se a monitorizacdo da fungdo renal como medida de
precaucdo, ao utilizar-se diclofenac nos referidos casos. A terapéutica de descontinuagdo é geralmente

seguida de recuperacdo para o estado pré-tratamento.

Efeitos hematologicos

Durante o tratamento prolongado com AINE, incluindo o diclofenac, recomenda-se a monitorizacdo do
hemograma. O diclofenac, assim como outros AINE, poderd inibir de forma reversivel a agregacdo

plaquetaria. Doentes com deficiéncias da hemostase devem ser cuidadosamente monitorizados.

QOutras adverténcias

O diclofenac s6 deve ser utilizado ap6s rigorosa avaliacdo da relagéo risco/beneficio:
- em doentes com perturbagdes congénitas do metabolismo das porfirinas (por exemplo, porfiria
intermitente aguda)
- em doentes com llpus eritematoso sistémico (LES) ou colagenose mista (mixed connective tissue

disease) (ver seccdo 4.8)

E necesséria uma monitorizagio médica particularmente cuidadosa:
- de doentes com compromisso da fungéo renal

- de doentes com compromisso da fungdo hepéatica



- imediatamente apds intervengdes cirdrgicas maiores (precaugdo: aumento da tendéncia para
hemorragia ou para um agravamento da funcéo renal)
- de doentes com reagdes alérgicas a outras substancias, uma vez que apresentam um risco mais

elevado de reacdes de hipersensibilidade ao utilizarem diclofenac.

Disturbios respiratérios

Os doentes com asma, rinite alérgica sazonal, inchaco da mucosa nasal (i.e. polipos nasais), doenca
pulmonar obstrutiva crénica ou infecGes cronicas do trato respiratorio (especialmente, se associados a
sintomas tipo rinite alérgica), reacbes com AINE do tipo exacerba¢des da asma (a chamada intolerancia a
analgésicos/analgésicos na asma), edema de Quincke ou urticaria sdo mais frequentes do que noutros
doentes. Portanto, recomenda-se precaucdo especial nestes doentes (prontiddo para a emergéncia). Isto é
também aplicavel em doentes que sdo alérgicos a outras substancias, p. ex. com reacdes cutaneas, prurido

ou urticaria.

ReacOes de hipersensibilidade aguda grave (p. ex., choque anafilatico) tém sido observadas muito
raramente durante a utilizacdo com diclofenac. Isto também podera ocorrer sem exposi¢do préevia a este
medicamento. Aos primeiros sinais de uma reacdo de hipersensibilidade ap6s a toma/administracdo de
diclofenac, o tratamento devera ser descontinuado. Medidas médicas necessarias e apropriadas em fungédo

dos sintomas deverdo ser iniciadas por profissionais de salde especializados.

O diclofenac pode inibir temporariamente a agregacdo plaquetéria, pelo que os doentes com distirbios da

coagulacdo deverdo ser monitorizados cuidadosamente.

Devido as suas propriedades farmacodinamicas, o diclofenac, assim como outros AINE, pode mascarar 0s
sinais e sintomas de infecdo. Portanto, se durante o tratamento com diclofenac o doente desenvolver sinais
de uma infecd0 ou se esses se agravarem, recomenda-se que consulte imediatamente o médico. Nesse caso,

dever-se-4 avaliar se ha indicagdo para uma terapéutica anti-infecciosa/antibiotica.

No tratamento prolongado com diclofenac, é necessaria uma monitorizacao periddica da funcéo renal e dos

pardmetros hematolégicos.

No caso de uso prolongado de analgésicos, podem ocorrer cefaleias, que ndo devem ser tratadas com doses

aumentadas do farmaco.



De um modo geral, a utilizacdo regular de analgésicos, particularmente no caso da combinacdo de varias
substancias ativas analgésicas, pode provocar uma lesdo permanente dos rins, com risco de faléncia renal
(nefropatia de analgésicos).

Na utilizacdo de AINE, incluindo o diclofenac, o consumo concomitante de alcool pode potenciar as
reacOes adversas as substancias ativas, em particular aquelas que afetam o trato gastrointestinal ou o
sistema nervoso central.

Relativamente a fertilidade feminina, ver seccao 4.6.

As instrucbes para injecdo intramuscular devem ser rigorosamente seguidas de modo a evitarem-se
acontecimentos adversos no local de injecdo, que poderdo resultar em fraqueza muscular, paralisia
muscular, hipoestesia e necrose no local de injegéo.

O alcool benzilico pode provocar reacGes toxicas e anafilactéides em bebés e criangas até 3 anos de idade.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

QOutros AINE, incluindo salicilatos:

A administracdo concomitante de varios AINE pode aumentar o risco de desenvolvimento de ulceracdes e
hemorragias gastrointestinais, como resultado de um efeito sinérgico. Ndo se recomenda, portanto, a

utilizacdo concomitante de diclofenac com outros AINE (ver seccdo 4.4).

Digoxina, fenitoina, litio:

A utilizagdo concomitante de diclofenac e digoxina, fenitoina ou litio pode aumentar a concentragdo
plasmatica desses farmacos, pelo que é necessaria a monitorizacdo dos niveis séricos do litio,

recomendando-se igualmente a monitorizagao dos niveis séricos de digoxina e fenitoina.

Diuréticos, inibidores de ECA e antagonistas da angiotensina Il:

Os AINE podem diminuir o efeito de diuréticos e anti-hipertensivos. Em doentes com insuficiéncia renal
(por exemplo, doentes desidratados ou idosos com insuficiéncia renal), a toma concomitante de um inibidor
de ECA ou de um antagonista da angiotensina 1l com um farmaco inibidor da ciclooxigenase pode levar a
progressdo da deterioracdo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, normalmente
reversivel. Consequentemente, esta combinacéo deve ser utilizada com precaucgdo, e os doentes, sobretudo

os idosos, devem ser submetidos a uma monitorizacdo periddica da tensdo arterial. Os doentes devem ser



orientados para ingerir uma quantidade adequada de liquidos, e dever-se-a considerar a necessidade de

monitorizar regularmente a funcéo renal apds o inicio de uma terapéutica concomitante.

Farmacos conhecidos por causarem hipercaliémia

A administracdo concomitante de diclofenac com diuréticos poupadores de potassio, ciclosporina,
tacrolimus ou trimetoprim podem conduzir a hipercaliémia. Consequentemente, recomenda-se a

monitorizacdo frequente dos niveis de potassio no sangue (ver seccao 4.4).

Glucocorticoides:

Aumento do risco de reagdes gastrointestinais, tais como ulceragdo ou hemorragia gastrointestinal (ver

secgdo 4.4).
Metotrexato:

A administracdo de diclofenac nas 24 horas antes ou apds o tratamento com metotrexato pode conduzir a

elevacdo da concentracdo de metotrexato no sangue e ao aumento do seu efeito toxico.

Ciclosporina:
Os AINE (como o diclofenac sodico) podem aumentar a nefrotoxicidade da ciclosporina.

Anticoagulantes, agentes antiplaguetarios como o acido acetilsalicilico e inibidores seletivos da recaptacdo

da serotonina (ISRS):

E recomendada precaucdo pois a administracio concomitante podera aumentar o risco de hemorragia.
Apesar de as investigacBes clinicas ndo parecerem indicar que o diclofenac afeta a acdo dos
anticoagulantes, ha relatos de um risco aumentado de hemorragia em doentes gque se encontram a receber
concomitantemente diclofenac e anticogulantes. Por conseguinte, é recomendada uma monitorizacao

rigorosa desses doentes.

Os AINE podem potenciar os efeitos dos anticoagulantes, como a varfarina (ver secgao 4.4).

Aumento do risco de hemorragia gastrointestinal e de efeitos secundarios gastrointestinais (ver secgao 4.4).
Antidiabéticos

Os estudos clinicos demonstraram que o diclofenac pode ser administrado em conjunto com agentes

antidiabéticos orais sem influenciar o seu efeito clinico. Contudo, tem havido relatos isolados de efeitos

hipoglicémicos e hiperglicémicos com necessidade de alteracdo posoldgica dos agentes antidiabéticos



durante o tratamento com diclofenac. Por esta razao, recomenda-se a monitorizagdo dos niveis de glicemia

como medida de precaucédo durante a terapéutica concomitante.

Probenecide

Farmacos que contém probenecida podem retardar a excrecdo do diclofenac.

Inibidores potentes da CYP2C9

Recomenda-se precaugdo ao prescrever-se diclofenac concomitantemente com inibidores potentes da
CYP2C9 (tais como o voriconazol), o que poderia resultar num aumento significativo das concentracoes

plasmaticas maximas e da exposicao ao diclofenac devido a inibicdo do metabolismo do diclofenac.

Antibacterianos quinolonas

Podem ocorrer convuls@es cerebrais em casos isolados devido a uma interacdo entre as quinolonas e 0s

AINE.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode afetar de forma adversa a gravidez e/ou o desenvolvimento
fetal/embrionario. Dados de estudos epidemioldgicos sugerem um aumento do risco de aborto esponténeo,
malformacBes cardiacas e gastrosquise apds a utilizacdo de inibidores da sintese de prostaglandinas,
incluindo o diclofenac, no inicio da gravidez. Presume-se que 0 risco aumenta com a dose e a duracdo do

tratamento.

Foi demonstrado em animais que a administragdo de um inibidor da sintese de prostaglandinas, incluindo o
diclofenac, provoca um aumento dos abortamentos peri- e pos-implantatérios e da mortalidade embrio-
fetal. Para além disso, foi notificado um aumento da incidéncia de diversas malformagdes, incluindo
malformacdes cardiovasculares, em animais que receberam um inibidor da sintese de prostaglandinas,

incluindo o diclofenac durante o periodo organogenético.

Durante o primeiro e o segundo trimestres da gravidez, o diclofenac sé deve ser administrado quando isto
for absolutamente necesséario. Caso o diclofenac seja utilizado por uma mulher que esteja a tentar
engravidar, ou durante o primeiro ou o segundo trimestre da gravidez, a dose devera ser mantida tdo baixa

quanto possivel, e a duracdo do tratamento tdo curta quanto possivel.



Durante o terceiro trimestre da gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, incluindo o

diclofenac podem:

o expor o feto aos seguintes riscos:
- toxicidade cardiopulmonar (com fecho prematuro do ducto arterioso e hipertensao pulmonar)
- compromisso renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligo-hidroamniose
e expor a mae e a crianga aos seguintes riscos, no final da gravidez:
- possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que pode ocorrer mesmo
com doses muito baixas

- inibicdo das contracGes uterinas, com um consequente atraso ou prolongamento do parto.

Consequentemente, o diclofenac é contraindicado durante o terceiro trimestre da gravidez.

Amamentacio
A substancia ativa diclofenac e os seus produtos catabdlicos passam para o leite materno apenas em

pequenas quantidades. Dado que até ao momento ndo se conhecem efeitos adversos para o bebé, em regra
ndo serd necessario interromper a amamentacdo no caso de um tratamento de curta duracdo. Todavia, se
médico prescrever um tratamento por um periodo mais prolongado e/ou a toma de doses mais elevadas

para terapéutica de doencas reumaticas, devera ser considerada a descontinuagéo do aleitamento.

Fertilidade

Assim como o uso de outros farmacos que inibem a ciclooxigenase/a sintese de prostaglandinas, a
utilizacdo de diclofenac pode ter efeitos adversos sobre a fertilidade feminina, pelo que ndo é recomendado
em mulheres que desejam engravidar. Em mulheres que tém dificuldades em engravidar ou que estdo a
investigar uma possivel infertilidade dever-se-4 considerar a descontinuacdo da administracdo de

diclofenac.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e de utilizar maquinas

Na utilizagdo de diclofenac, especialmente em doses mais elevadas, podem ocorrer reagdes adversas do
sistema nervoso central, como cansago, distdrbios visuais e tonturas, que em casos individuais podem

alterar o poder de reacdo e afetar a capacidade de conducédo de veiculos e de utilizagdo de maquinas. 1sso

aplica-se em especial @ combinagdo com o alcool.

4.8 Efeitos indesejaveis



As reacdes medicamentosas adversas séo classificadas da seguinte forma:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100 a <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muito raras (<1/10.000)

Desconhecidas (ndo é possivel calcular a frequéncia a partir dos dados disponiveis).

Os seguintes efeitos indesejaveis incluem aqueles notificados com o diclofenac solucéo injetavel e/ou com

outras formas farmacéuticas de diclofenac durante a utilizagéo a curto e a longo prazo.

Relativamente aos seguintes efeitos medicamentosos indesejaveis, dever-se-a ter em consideracao que estes

variam sobretudo em funcéo da dose e de individuo para individuo.

As reacdes adversas observadas com a maior frequéncia referem-se ao trato digestivo. Podem ocorrer
Ulcera péptica, perfuracdo ou hemorragia, por vezes com desfecho fatal, especialmente em pacientes idosos
(ver seccdo 4.4). Foram relatadas nauseas, vomitos, diarreia, flatuléncia, obstipacdo, indigestdo, dor
abdominal, fezes negras, vomito de sangue, estomatite ulcerosa, exacerbagdo da colite e da doenca de
Crohn (ver sec¢do 4.4) na sequéncia da utilizagdo. Com menor frequéncia, foram observados casos de

gastrite.

Em especial, o risco de hemorragia gastrointestinal depende do intervalo de dose e da duracdo do

tratamento.

Foram notificados casos de edema, hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca associados a terapéutica

com AINE, incluindo o diclofenac.

Dados de ensaios clinicos e epidemioldgicos apontam consistentemente para um aumento do risco de
eventos trombaticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocéardio ou AVC) associados & utilizacdo de
diclofenac, particularmente em doses elevadas (150 mg por dia) e no tratamento de longa duragdo (ver

seccdo 4.3 e 4.4).

Afecdes cardiacas

Muito raras: palpitagdes, edema, insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, dor toracica.



AfecBes do sangue e do sistema linfatico
Muito raras: compromisso da hematopoiese (anemia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,

agranulocitose), anemia hemolitica, anemia aplastica.

Os primeiros sinais podem ser: febre, dor de garganta, feridas superficiais na boca, sintomas semelhantes

aos da gripe, fadiga extrema, hemorragia nasal e hemorragia cutanea.

No tratamento de longa duracdo, dever-se-a4 realizar uma monitorizacdo periddica dos parametros

hematoldgicos.

Afecdes do sistema nervoso

Frequentes: distarbios do sistema nervoso central, como dor de cabeca, tonturas, estado confusional,
agitacao, irritabilidade ou cansago.

Muito raras: distirbios da sensibilidade, alteracbes do paladar, distirbios da memoria, desorientacéo,

convulsdes, tremores, acidente vascular-cerebral.

Afecbes oculares

Muito raras: distarbios da visao (visdo turva e visdo dupla).

Afecbes do ouvido e do labirinto
Frequentes: vertigens

Muito raras: acufeno, distarbios passageiros da audicéo.

Afeces do trato gastrointestinal

Muito frequentes: distdrbios gastrointestinais como nauseas, vomitos e diarreia, bem como pequenas
hemorragias do estdmago e intestino, que em casos excecionais podem causar anemia.

Frequentes: dispepsia, flatuléncia, dor abdominal, colicas abdominais, falta de apetite e ulceracdo
gastrointestinal (possivelmente com sangramento e perfuracéo).

Pouco frequentes: hematémese, melenas ou diarreia hemorragica.

Muito raras: estomatite (incluindo estomatite ulcerosa), glossite, lesdes do eséfago, distirbios do abdémen
inferior (por exemplo colite, inflamagado hemorragica do célon ou exacerbagao de colite ulcerosa/doenga de
Crohn), obstipagdo, pancreatite, aperto intestinal tipo diafragma.

Desconhecidas: colite isquémica.

O doente deve ser orientado no sentido de descontinuar o tratamento e procurar imediatamente um médico

no caso de dores intensas no abddémen superior, melenas ou hematémese.



AfecBes dos rins e das vias urinarias

Pouco frequentes: formagdo de edemas, particularmente em doentes com hipertensdo arterial ou
insuficiéncia renal.

Muito raras: lesGes do tecido renal (nefrite intersticial, necrose papilar), possivelmente acompanhadas de

insuficiéncia renal aguda, proteindria e/ou hematuria. Sindrome nefrética, insuficiéncia renal aguda.

Portanto, a fung&o renal deve ser monitorizada regularmente.

AfecGes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Frequentes: erupcao cutanea

Pouco frequentes: alopecia.

Muito raras: exantema, eczema, eritema, reacOes de fotossensibilidade, purpura (incluindo pdrpura
alérgica) e erupgdes bolhosas como a sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica tdxica (sindrome

de Lyell), dermatite esfoliativa, eritrodermia.

InfecBes e afecbes parasitarias
Muito raramente, foi descrita exacerbacdo de inflamagcbes provocadas por infegdes (por exemplo
desenvolvimento de fasceite necrosante) em associacdo temporal com a utilizagdo sistémica de AINE. Essa

reacao esta possivelmente relacionada com o mecanismo de ac¢do dos AINE.

Portanto, se durante a utilizacdo de diclofenac o doente desenvolver sinais de uma infecdo ou se esses se

agravarem, recomenda-se que consulte imediatamente 0 médico. Nesse caso, dever-se-4 avaliar se ha

indicacdo para uma terapéutica anti-infecciosa/antibidtica.

Muito raramente, foram observados durante a administragdo do diclofenac sintomas de uma meningite
assética com rigidez da nuca, dor de cabeca, niuseas, vomitos, febre ou perturbagdo da consciéncia.
Aparentemente, existe uma predisposi¢do em doentes com doencgas autoimunes (LES, colagenose mista).

Desconhecidas: necrose no local de injecao.

Afecdes vasculares

Muito raras: hipertenséo, vasculite.

AfecOes e reacOes gerais no local de administracdo



Na administracdo intramuscular, podem ocorrer frequentemente reacfes adversas localizadas (sensacgéo de
ardor) ou lesBes dos tecidos, como formacdo de abcesso estéril, necrose dos tecidos adiposo e cutaneo

(embolia cutis medicamentosa) no local de aplicacéo da injegéo.

Afecbes do sistema imunoldgico
Frequentes: reacGes de hipersensibilidade como erupcg6es e prurido cutaneos.

Pouco frequentes: urticéria.

O doente deve ser orientado no sentido de, nesse caso, informar o seu médico e descontinuar a utilizacdo de

diclofenac.

Raras: reacOes anafilaticas e anafilactoides (incluindo hipotensao e choque)
Muito raras: reagdes de hipersensibilidade graves generalizadas, tais como angioedema (incluindo edema
facial), tumefacdo da lingua e da laringe interna com obstrucdo das vias respiratorias, falta de ar,

taquicardia, queda da pressdo arterial até ao choque com risco de vida.

No aparecimento de algum desses sintomas, que j& podem ocorrer na primeira utilizacdo, deve-se

descontinuar a utilizagdo de diclofenac e procurar ajuda médica imediata.

Muito raras: vasculite e pneumonite de origem alérgica.

Afecbes do figado e da vesicula biliar

Frequentes: aumento dos niveis das transaminases séricas.

Pouco frequentes: lesBes hepaticas, em especial no tratamento de longa duracdo, hepatite aguda com ou
sem ictericia (muito raramente fulminante, também sem sintomas prodrémicos).

Muito raras: necrose hepatica, insuficiéncia hepatica.

No tratamento de longa duracéo, portanto, os valores hepaticos devem ser monitorizados periodicamente.

Disturbios psiquiatricos:

Muito raras: reagdes psicoticas, depressdo, ansiedade, pesadelos, insonia.

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino

Raras: asma (incluindo dispneia)

Muito raras: pneumonite



Raras: podem ocorrer rea¢Oes de hipersensibilidade devidas ao &lcool benzilico.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional

de notificacéo.

4.9 Sobredosagem

Sintomas de sobredosagem

Como sintomas de sobredosagem, podem ocorrer distirbios do sistema nervoso central como dor de
cabeca, tonturas, estado confusional, acufeno, convulsdes, hiperventilacdo, alteracdo do estado de
consciéncia e perda dos sentidos (em criancas, podem ocorrer também convulsdes mioclénicas), bem como
dor abdominal, nauseas, vomitos e diarreia. Para além disso, podem ocorrer hemorragias gastrointestinais e
disturbios da funcdo hepética e renal. Também podem ocorrer hipotensdo, depressdo respiratoria e cianose.

No caso de intoxicacdo significativa, é possivel ocorrerem insuficiéncia renal aguda e lesdo hepatica.

Medidas terapéuticas em caso de sobredosagem

O tratamento da intoxicacdo aguda com AINE, incluindo o diclofenac, consiste essencialmente em medidas
de suporte e tratamento sintomatico.

N&o existe um antidoto especifico. Devem ser adotadas medidas de suporte e tratamento sintomatico para
complicacbes tais como, hipotensdo, insuficiéncia renal, convulsfes, distdrbios gastrointestinais e

depressao respiratoria.

E pouco provavel que as medidas especiais como diurese forcada, dialise ou hemoperfusdo possam ser
Uteis na eliminacdo de AINE, incluindo o diclofenac, devido & elevada ligacdo as proteinas e ao seu
metabolismo extenso.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas



Grupo farmacoterapéutico: Anti-inflamatorios e antirreumaticos ndo esteroides; derivados do acido acético
e substéncias relacionadas, codigo ATC: M01AB05

O diclofenac € um agente anti-inflamatério/antirreumatico ndo esteroide, cuja eficacia através da inibicao
da sintese de prostaglandinas foi demonstrada em estudos convencionais efetuados em modelos animais de
inflamacdo. No homem, o diclofenac reduz a dor, a tumefacéo e a febre provocadas pela inflamacéo. Para

além disso, o diclofenac inibe a agregacao plaquetaria induzida por ADP e pelo colagénio.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap6s administracdo oral das formas farmacéuticas gastrorresistentes comuns, o diclofenac é
completamente absorvido na seccdo distal do estbmago. O pico de concentracdo plasmatica € atingido ap6s
1-16 horas, em dependéncia do tempo de passagem gastrica, sendo que, em média, é alcangado 2-3 horas
apos a administracdo. Na sequéncia da administracdo intramuscular, a concentracdo plasmatica maxima é
alcancada ap6s 10-20 minutos, e na administracdo retal, apds cerca de 30 minutos. O diclofenac
administrado por via oral sofre um nitido efeito de primeira passagem; apenas 35-70% da substancia ativa
absorvida atinge a circulacao p6s-hepética de forma inalterada.

Aproximadamente 30% da substancia ativa é excretada com as fezes, na forma de metabolitos.

Apos a metabolizacdo hepatica (hidroxilacdo e conjugacao), cerca de 70% sdo eliminados por via renal na
forma de metabolitos farmacologicamente inativos. A semivida de eliminacdo é largamente independente da
funcdo hepética e renal, sendo de aproximadamente 2 horas. A ligacdo as proteinas plasmaticas é de

aproximadamente 99%.

O diclofenac foi detetado em baixas concentragdes (100 ng/ml) no leite materno numa méae a amamentar. A

guantidade estimada ingerida por um bebé a ser amamentado é equivalente a uma dose de 0,03 mg/kg/dia.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pre-clinicos obtidos em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, genotoxicidade e
potencial carcinogénico ndo revelam quaisquer perigos especiais para o homem, para além daqueles que ja

foram descritos noutras secgoes.

Em estudos efetuados em animais, a toxicidade crénica do diclofenac foi observada principalmente na

forma de lesBes e ulceragdes no trato gastrointestinal. Num estudo de toxicidade com duragéo de 2 anos,



foi observado em ratos tratados com diclofenac um aumento das oclusGes tromboéticas dos vasos

sanguineos cardiacos em funcéo da dose administrada.

Em estudos de toxicidade reprodutiva realizados em animais, o diclofenac produziu inibicdo da ovulagéo
em coelhos, bem como distarbios na implantacdo e no desenvolvimento embriogénico em ratos. O
diclofenac provocou prolongamento do periodo de gestacdo e da duracdo do parto. O potencial
embriotoxico do diclofenac foi testado em trés espécies animais (rato, ratinho e coelho). Na administracéo
de doses toxicas maternas ocorreram morte fetal e atraso no crescimento. Com base nos dados disponiveis,
o diclofenac é considerado ndo teratogénico. Doses subtdxicas maternas nao influiram no desenvolvimento
pos-natal das crias.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Os outros componentes sdo manitol, propilenoglicol, alcool benzilico, acetilcisteina, hidroxido de sddio,

agua para injecéo.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

36 meses.

6.4  PrecaucOes especiais de conservacao

Conservar abaixo de 25 °C. Proteja da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Ampola de vidro castanho.

Conteudo da embalagem: 5 ou 10 ampolas com 3 ml de solucéo.



6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
DENK PHARMA GmbH & Co. KG

Prinzregentenstr. 79

81675 Miinchen

Alemanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO NA ALEMANHA

12877.00.00

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO NA ALEMANHA

03.10.1988

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

10/2018

11. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.



