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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Voltaren 75 75 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Voltaren Retard 100 mg comprimidos de libertacdo prolongada
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

A substancia ativa é o acetato [o-[(2,6-diclorofenil)-amino]-fenil] de sédio
(=diclofenac sédico).

Voltaren 75 75 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 75 mg de diclofenac sédico.
Sodio - 5.42 mg (sob a forma de diclofenac sédico)

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Sacarose - 90,8 mg

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

Voltaren Retard 100 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 100 mg de diclofenac sédico.
Sodio- 7.22 mg (sob a forma de diclofenac sodico)

Excipiente(s):

Sacarose -119 mg

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de libertacao prolongada.

Voltaren 75 75 mg comprimidos de libertagdo prolongada

Comprimido de libertacdo prolongada rosa palido, triangular, biconvexo, com bordos
biselados. Com impressdo, a tinta preta, “ID” num lado e “"CG” no outro.

Voltaren Retard 100 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Comprimido de libertacdo prolongada rosa, redondo, biconvexo, com arestas
biseladas. Com impressdo, a tinta preta, "CGC” num lado e “CG” no outro.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Tratamento sintomatico de:
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- formas inflamatorias e degenerativas de reumatismo: artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, osteoartrose e espondilartrose, sindromes dolorosos da
coluna vertebral, reumatismo extra-articular;

- dor, inflamagdo e edema pos-traumaticos e poés-operatorios, por exemplo, na
sequéncia de cirurgia estomatoldgica ou ortopédica;

- patologias dolorosas e/ou inflamatorias em ginecologia, por exemplo, dismenorreia
Ou anexite.

4.2 Posologia e modo de administracao

Como recomendacao geral, a dose deve ser individualmente ajustada e administrada
a dose eficaz mais baixa pelo periodo de tempo mais curto possivel,

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados pela utilizagdo da menor dose eficaz
necessaria durante o mais curto periodo de tempo necessario para controlar os
sintomas (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo).

Os comprimidos de libertacao prolongada devem ser tomados inteiros, com um
pouco de liquido, de preferéncia com alimentos e ndo devem ser divididos ou
mastigados.

Adultos

A dose diaria inicial recomendada é de 100 a 150 mg, administrada sob a forma de 1
comprimido de libertacao prolongada de Voltaren Retard ou de 2 comprimidos de
libertacao prolongada de Voltaren 75.

Nos casos mais ligeiros, bem como na terapéutica prolongada, 75 a 100 mg é,
geralmente, suficiente.

Quando os sintomas sdao mais acentuados durante a noite ou manha, Voltaren 75 ou
Voltaren Retard devera ser administrado, de preferéncia, a noite.

Populacdo pediatrica

Dada a concentracdo dos comprimidos de libertacao prolongada, Voltaren 75 e
Voltaren Retard ndao estdo recomendados para uso em criancas e adolescentes com
idade inferior a 14 anos.

Idosos
Ndo é necessario ajuste da dose inicial para doentes idosos (ver seccdo 4.4)

Insuficiéncia renal e hepatica: Devem ser tomadas precauctes quando se administra
um AINE a doentes com insuficiéncia renal e hepatica. Em doentes com disfuncgédo
renal e hepatica ligeira a moderada a dose inicial deve ser reduzida. Ndo se deve
administrar diclofenac a doentes com insuficiéncia renal e/ou hepatica grave (ver
seccgdo 4.3).

4.3 Contraindicagoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes.

- Histéria de hemorragia gastrointestinal ou perfuragdo, relacionada com terapéutica
anterior com AINE. Ulcera péptica/hemorragia ativa ou histéria de Ulcera
péptica/hemorragia recorrente (dois ou mais episodios distintos de ulceracdo ou
hemorragia comprovada).

- Doentes com hemorragia cerebrovascular ou outras hemorragias ativas; doentes
com problemas de hematopoiese ou desordens do sistema de coagulacao ndo devem
ser tratados com AINE.
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- Ultimo trimestre de gravidez (ver seccdo 4.6).

- Insuficiéncia hepatica, renal ou cardiaca grave (ver seccdo 4.4).

- Insuficiéncia cardiaca congestiva estabelecida (NYHA II-IV), doenca isquémica
cardiaca, doenca arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular.

Tal como com quaisquer outros anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINE), Voltaren 75
e Voltaren Retard estdo também contraindicados nos doentes em que as crises de
asma, urticaria ou rinite aguda sejam precipitadas pelo acido acetilsalicilico ou por
outros AINE.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Gerais

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz
durante o menor tempo necessario para controlar os sintomas (ver seccbes 4.2 e
informacdo sobre os riscos GI e cardiovasculares em seguida mencionados).

A administracao concomitante de Voltaren 75 ou Voltaren Retard com AINE
sistémicos, incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2, deve ser evitada
devido a auséncia de evidéncias que demonstrem beneficios de sinergias e o
potencial de efeitos indesejaveis adicionais.

Por questbes médicas, recomenda-se precaucdo no tratamento dos doentes idosos.
Recomenda-se particularmente a utilizacdo da dose minima eficaz nos doentes
idosos fragilizados ou que apresentem um peso corporal reduzido.

Tal como com outros AINEs, as reag0es alérgicas incluindo reacGes
anafilaticas/anafilactéides podem ocorrer com diclofenac em casos raros, sem
exposicdo prévia ao farmaco.

Como outros AINES, o diclofenac pode mascarar os sinais e sintomas de infecdo
devido as suas propriedades farmacodinamicas.

Este medicamento contém sacarose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerdncia a frutose, malabsorcdo de glucose-galactose ou insuficiéncia de
sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Efeitos gastrointestinais.

A hemorragia, ulceracdo ou perfuragdo gastrointestinal, que podem ser fatais, foram
notificadas com todos os AINE, incluindo diclofenac, e podem ocorrer a qualquer
altura do tratamento, com ou sem sintomas de alerta ou uma histéria prévia de
eventos gastrointestinais. Geralmente tém consequéncias mais graves nos idosos. Se
ocorrer hemorragia ou a ulceracao gastrointestinal em doentes a receber diclofenac,
este devera ser interrompido.

Tal como em todos os AINE, incluindo o diclofenac, a monitorizagcdo médica
cuidadosa € imperativa e deve ter-se particular cuidado quando se prescreve
Voltaren 75 ou Voltaren Retard a doentes com sintomas indicativos de perturbacdes
gastrointestinais (GI) ou com historia sugestiva de ulceragdo gastrica ou intestinal,
hemorragia ou perfuracdo. O risco de hemorragia gastrointestinal € mais elevado
com doses mais elevadas de AINE, em doentes com historia de Ulcera péptica,
especialmente se associada a hemorragia ou perfuracao (ver seccao 4.3). Os idosos
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tém uma frequéncia aumentada de reacGes adversas com AINE, especialmente
hemorragia e perfuracao, que podem ser fatais. Para reduzir o risco de toxicidade
gastrointestinal em doentes com historial de Ulcera, particularmente se complicada
com hemorragia ou perfuracdao, e nos idosos, o tratamento deve ser iniciado e
mantido com a menor dose eficaz.

A coadministracdo de agentes protetores (p.ex. inibidores da bomba de protdes ou
misoprostol) deve ser considerada nestes doentes, assim como naqueles que
necessitem de tomar simultaneamente acido acetilsalicilico (AAS) em doses baixas
ou outros medicamentos suscetiveis de aumentar o risco de eventos
gastrointestinais.

Os doentes com historial de toxicidade gastrointestinal, particularmente os idosos,
devem ser instruidos no sentido de reportar qualquer sintoma abdominal pouco usual
(especialmente hemorragias gastrointestinais), sobretudo nas fases iniciais do
tratamento. E recomendada precaucao em doentes que estejam a fazer medicacao
concomitante que possa aumentar o risco de ulceragdo ou hemorragia, tais como
corticosteroides sistémicos, anticoagulantes, agentes antiagregantes plaquetarios ou
inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ver seccdo 4.5).

Deve ser exercida precaugcdo e uma vigildncia médica cuidadosa em doentes com
colite ulcerosa ou com doenca de Crohn, pois as suas condicOes poderdao ser
exacerbadas (ver seccao 4.8).

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

Tém sido notificados casos de retencdo de liquidos e edema associados ao
tratamento com AINE, pelo que os doentes com historia de hipertensdo arterial e/ou
insuficiéncia cardiaca congestiva ligeira a moderada deverdo ser adequadamente
monitorizados e aconselhados.

Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administracdo de
diclofenac, em particular de doses elevadas (150 mg diarios) e durante longos
periodos de tempo podera estar associada a um pequeno aumento do risco de
eventos tromboticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou AVC).

Os doentes com hipertensdo arterial ndo controlada, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca isquémica cardiaca estabelecida, doenca arterial periférica e/ou
doenca cerebrovascular apenas devem ser tratados com diclofenac apos cuidadosa
avaliacao.

Os doentes com fatores de risco significativos para eventos cardiovasculares (ex:
hipertensdao, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores) apenas devem ser
tratados com diclofenac apods cuidadosa avaliagdo.

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.

Efeitos hepaticos

E necessaria uma vigildncia médica cuidadosa aquando da prescricdo de Voltaren 75
ou Voltaren Retard a doentes com insuficiéncia hepatica pois a sua condicdo pode ser
exacerbada.

Tal como com quaisquer outros AINE, incluindo o diclofenac, poderdo ocorrer
aumentos dos niveis de uma ou mais enzimas hepaticas. Em caso de tratamento
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prolongado com Voltaren 75 ou Voltaren Retard, estd indicada a monitorizagdo
regular da fungdo hepatica, como medida de precaugdo. Caso se registe persisténcia,
ou agravamento, das anomalias dos testes da fungdo hepatica, desenvolvimento de
sinais ou sintomas clinicos sugestivos de doenga hepatica ou ocorréncia de quaisquer
outras manifestacdes (por exemplo, eosinofilia, exantema, etc), o tratamento com
Voltaren 75 ou Voltaren Retard deve ser interrompido. Pode ocorrer hepatite sem
guaisquer sintomas prodrémicos com o uso do diclofenac.

Recomenda-se precaucdao no uso de Voltaren 75 ou Voltaren Retard em doentes com
porfiria hepatica, visto que este medicamento pode desencadear uma crise.

Efeitos renais

Devido a casos relatados de edema ou retencao de fluidos em associacdao com a
terapéutica de AINE, incluindo o diclofenac, deve ser exercida precaucdo em doentes
com insuficiéncia cardiaca ou renal, historial de hipertensdo, nos idosos, nos doentes
a receber tratamento concomitante com diuréticos ou medicamentos que possam
alterar significativamente a funcdao renal, bem como naqueles doentes que
apresentam uma deplecao substancial do volume extracelular independentemente da
causa, por exemplo, na fase peri- ou pos-operatoria de intervengbes cirlirgicas major
(ver seccdo 4.3). A monitorizacdo da funcdo renal como medida de precaucdo esta
assim recomendada quando Voltaren 75 ou Voltaren Retard € utilizado em tais casos.
Normalmente, a interrupgdo da terapéutica € seguida de uma recuperagdo para o
estado pré-tratamento.

Reaces cutaneas

As reacOes cutdneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica foram muito raramente
notificadas em associagcdo com a administracao de AINE (ver seccao 4.8). Os doentes
parecem estar sob maior risco para estas reagdes no inicio da terapéutica: o inicio da
reacdo ocorre na maioria dos casos no primeiro més de tratamento. Voltaren deve
ser descontinuado ao primeiro sinal de erupgdo cutdnea, lesdes nas mucosas ou
qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Os AINE devem apenas ser utilizados apds uma avaliacdo cuidada do beneficio-risco
em doentes com lUpus sistémico eritematoso ou outras doencas mistas do tecido
conjuntivo pois pode existir um risco aumentado de meningite asséptica.

Efeitos hematoldgicos
Durante o tratamento prolongado com Voltaren 75 ou Voltaren Retard, recomenda-
se - tal como com outros AINE - efetuar monitorizacdo sanguinea.

Tal como outros AINE, Voltaren 75 ou Voltaren Retard podera inibir temporariamente
a agregacdo plaquetaria. Os doentes com deficiéncias da hemostase deverdo ser
cuidadosamente monitorizados.

Asma pré-existente

As reacbes a AINE como exacerbacGes asmaticas (chamadas intolerdncia a
analgésicos/analgésicos-asma), edema de Quincke ou urticaria sdo mais frequentes
em doentes com asma, rinite alérgica sazonal, inflamacdo da mucosa nasal (i.e.
polipos nasais), doencas pulmonares obstrutivas cronicas ou infegbes crénicas do
trato respiratorio (especialmente se ligadas a sintomas similares a rinite alérgica) do
gue noutros doentes. Assim, € recomendada precaucdo especial nestes doentes
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(medidas de emergéncia). Isto é aplicavel também para doentes que sdo alérgicos a
outras substancias, como por exemplo reagdes cutdneas, prurido ou urticaria.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

As seguintes interacdes incluem as observadas com Voltaren 75 e Voltaren Retard
comprimidos de libertacdo prolongada e/ou outras formas farmacéuticas de
diclofenac.

Interacdes observadas a considerar

Inibidores potentes da CYP2C9: Recomenda-se precaucao quando se prescreve
diclofenac concomitantemente com inibidores potentes da CYP2C9 (tais como o
voriconazol), pois tal pode resultar num aumento significativo do pico de
concentracbes plasmaticas e da exposicdo ao diclofenac devido a inibicdo do
metabolismo do diclofenac.

Litio: Se utilizado concomitantemente, o diclofenac pode aumentar as concentractes
plasmaticas de litio. Recomenda-se monitorizacdo dos niveis sericos de litio.

Digoxina: Se utilizado concomitantemente, o diclofenac pode aumentar as
concentragbes plasmaticas de digoxina. Recomenda-se monitorizacdo dos niveis
séricos de digoxina.

Diuréticos e agentes anti-hipertensores: Tal como outros AINE, a utilizagcdo
concomitante de diclofenac com diuréticos e agentes anti-hipertensores (p.ex. beta-
bloqueantes, inibidores da enzima de conversdao da angiotensina - IECA) podem
provocar uma diminuicdo no seu efeito anti-hipertensor. Assim, a associacdo deve
ser administrada com precaucao e os doentes, especialmente os idosos, devem ter a
sua pressdo arterial periodicamente monitorizada. Os doentes devem ser
adequadamente hidratados e devera ser analisada a necessidade de monitorizar a
funcdo renal apds o inicio da terapéutica concomitante, e periodicamente desde
entdo, particularmente para a utilizagdo concomitante com diuréticos e inibidores da
enzima de conversao da angiotensina devido ao risco acrescido de nefrotoxicidade
(ver seccdo 4.4).

Ciclosporina e tacrolimus: O diclofenac, como os outros AINE pode provocar um
aumento da nefrotoxicidade da ciclosporina e do tacrolimus devido ao efeito nas
prostaglandinas renais. Assim, este deve ser administrado em doses mais baixas do
que as que seriam utilizadas em doentes que ndo estejam a receber ciclosporina ou
tacrolimus.

Farmacos que possam causar hipercaliemia: O tratamento concomitante com
diuréticos poupadores de potassio, tacrolimus ou trimetoprim pode estar associado
ao aumento dos niveis séricos de potassio que deverdo, assim, ser monitorizados
frequentemente (ver secgao 4.4).

Antibacterianos do grupo das quinolonas: Tém sido referidos casos isolados de
convulsdes, provavelmente devidas ao uso concomitante de quinolonas e AINE.

Interacdes antecipadas a considerar
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Outros AINE e corticosteroides: A administracao concomitante de diclofenac e outros
AINE sistémicos ou corticosteroides pode aumentar a incidéncia de efeitos
indesejaveis gastrointestinais (ver secgdo 4.4).

Anticoagulantes e agentes antiplaquetarios: € recomendada precaugdo pois a
administracdo concomitante podera aumentar o risco de hemorragia. Apesar de as
investigacdes clinicas ndo parecerem indicar que o diclofenac afeta a acdo dos
anticoagulantes, ha relatos de um risco aumentado de hemorragia em doentes que
se encontram a receber concomitantemente diclofenac e anticoagulantes. Por
conseguinte, é recomendada uma monitorizagdo rigorosa desses doentes.

Inibidores seletivos da recaptacdao da serotonina (ISRS): a administracdo
concomitante de AINE, incluindo o diclofenac, e ISRS pode aumentar o risco de
hemorragia gastrointestinal (ver seccao 4.4).

Antidiabéticos: Os estudos clinicos realizados demonstraram que o diclofenac pode
ser administrado concomitantemente com agentes antidiabéticos orais, sem
influenciar o seu efeito clinico. Existem, contudo, relatos isolados de efeitos tanto
hipoglicemiantes como hiperglicémicos, que tornaram necessarias alteracdes das
doses dos agentes antidiabéticos durante o tratamento com diclofenac. Por esta
razdo, recomenda-se a monitorizacdo dos niveis da glicemia sanguinea, como
medida de precaugdo durante a terapéutica concomitante.

Metotrexato: Diclofenac pode inibir a depuracao renal tubular do metotrexato, o que
leva ao aumento dos niveis de metotrexato. Recomenda-se precaucdo quando os
AINE, incluindo o diclofenac, sdo administrados menos de 24 horas antes, ou apos o
tratamento com metotrexato, uma vez que a concentracdo sanguinea de
metotrexato pode aumentar, potenciando assim a toxicidade desta substéncia.

Colestipol ou colestiramina: Estes agentes podem induzir um atraso ou diminuicao
na absorcao de diclofenac. Portanto, recomenda-se a administracao de diclofenac
pelo menos uma hora antes ou 4 a 6 horas apdos a administracdo de
colestipol/colestiramina.

Probenecide: O probenecide pode diminuir a excrecao dos AINE e assim aumentar os
seus niveis plasmaticos e a possibilidade de efeitos adversos.

Fenitoina: Recomenda-se monitorizacdo das concentragdes plasmaticas de fenitoina
guando esta é utilizada concomitantemente com diclofenac, devido a um aumento
esperado na exposicdo a fenitoina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar
Ndo existem dados que sugiram qualquer recomendacdao para mulheres com
potencial para engravidar.

Gravidez

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou
o desenvolvimento embrio-fetal. Os dados dos estudos epidemiolégicos sugerem um
aumento do risco de aborto espontdneo, de malformacbes cardiacas e de
gastroschisis na sequéncia da utilizagdo de um inibidor da sintese das
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prostaglandinas no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformagdes
cardiovasculares aumentou de valores inferiores a 1% para aproximadamente 1,5%.

Presume-se que o risco aumenta com a dose e duracdao do tratamento. Nos animais,
demonstrou-se que a administracdo de inibidores da sintese das prostaglandinas tem
como consequéncia o aumento das perdas pré e pos implantacdo e da mortalidade
embrio-fetal.

Adicionalmente, num doseamento in vitro em cultura de células embriondrias de
ratos registou-se maior incidéncia de varias malformacgdes, incluindo malformacbes
cardiovasculares em animais expostos a inibidores da sintese das prostaglandinas.
Em ensaios pré-clinicos padrdo em animais ndo houve evidéncia de que o diclofenac
tivesse potencial teratogénico em ratinhos, ratos ou coelhos. Durante o 10 e 29°
trimestre de gravidez, Voltaren 75 ou Voltaren Retard ndo devera ser administrado a
ndo ser que seja estritamente necessario. Se Voltaren 75 ou Voltaren Retard for
usado por mulheres que estejam a tentar engravidar, ou durante o 10 e 20
trimestres de gravidez, a dose administrada devera ser a menor e durante o mais
curto espaco de tempo possivel.

Durante o 3° trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese das
prostaglandinas podem expor o feto a:

- Toxicidade cardiopulmonar (com fecho prematuro do ductus arteriosus (canal de
Botal) e hipertensdo pulmonar)

- Disfungdo renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligohidramnios.

Na fase final da gravidez, a mée e o recém-nascido podem estar expostos a:

- Possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que
pode verificar-se mesmo com doses muito baixas.

- Inibicdo das contracdes uterinas com consequente atraso ou prolongamento do
trabalho de parto.

Consequentemente, a administracdo de Voltaren 75 ou Voltaren Retard esta
contraindicada durante o terceiro trimestre de gravidez.

Amamentacdo

Tal como outros AINE, o diclofenac passa para o leite materno em quantidades
pequenas. Assim, Voltaren 75 ou Voltaren Retard ndao deve ser administrado durante
o aleitamento para evitar efeitos indesejados no lactente.

Fertilidade

Tal como outros AINE, a utilizacdo de Voltaren 75 ou Voltaren Retard pode afetar a
fertilidade feminina e ndo é recomendado em mulheres a tentar engravidar. Em
mulheres que tém dificuldades em engravidar ou que estdo a investigar uma possivel
infertilidade deve ser considerada a retirada de Voltaren 75 ou Voltaren Retard.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes que tenham perturbacGes visuais, tonturas, vertigens, sonoléncia ou
outras perturbacfes do sistema nervoso central durante a toma de Voltaren 75 ou
Voltaren Retard devem abster-se de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
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As reacgOes adversas de ensaios clinicos e/ou notificagdes espontdneas ou casos de
literatura (Tabela 1) sao listados de acordo com o sistema MedDRA de classes de
orgdos. Dentro de cada classe de 6rgdo, as reagdes adversas sdo apresentadas por
frequéncia, com a mais frequente em primeiro lugar. Dentro de cada categoria de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. Adicionalmente, as categorias de frequéncia para cada reacdo adversa
baseiam-se na seguinte convencdao (CIOMS III): muito frequentes (31/10),
frequentes (31/100, <1/10), pouco frequentes (31/1.000), <1/100), raros
(31/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis apresentados incluem os notificados para Voltaren 75 e
Voltaren Retard comprimidos de libertacdo prolongada e/ou outras formas
farmacéuticas de diclofenac, tanto em utilizagdo de curta duragcdo como de longa
duracao.

Edema, hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca tém sido notificados em
associacdo ao tratamento com AINE.

Os dados dos ensaios clinicos e epidemioldgicos sugerem que a administracdo de
diclofenac, particularmente em doses elevadas (150 mg diarios) e em tratamento de
longa duragdo podera estar associada a um pequeno aumento do risco de eventos
trombéticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio e AVC) (ver seccdo 4.4).

Tabela 1

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito raros Trombocitopenia, leucopenia, anemia
(incluindo anemia hemolitica e aplastica),
agranulocitose

Doencas do sistema imunitdrio

Raros Hipersensibilidade, reacbes anafilaticas e
anafilactéides (incluindo hipotensdo e
choque)

Muito raros Edema angioneurotico (incluindo edema
da face)

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Muito raros Desorientacdo, depressao, insonias,
pesadelos, irritabilidade, desordem
psicotica.

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Cefaleias, tonturas

Raros Sonoléncia

Muito raros Parestesias, perturbacGes da memoria,

convulsoes, ansiedade, pesadelos,
tremores, meningite asséptica, disgeusia,
acidente cerebrovascular

Afecdes oculares

Muito raros Perturbacdes visuais, visdao desfocada,
diplopia

Afecdes do ouvido e do labirinto
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Frequentes Vertigens
Muito raros Reducdo da acuidade auditiva, acufenos
Cardiopatias
Muito raros Palpitagdes, dor tordacica, insuficiéncia

cardiaca, enfarte do miocardio.

Vasculopatias

Muito raros

| Hipertensdo, vasculite

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Raros

Asma (incluindo dispneia)

Muito raros

Pneumonite

Doengas gastrointestinais

Frequentes

Nauseas, vomitos, diarreia, dispepsia,
dor abdominal, flatuléncia, diminuicdo do
apetite

Raros Gastrite, hemorragia gastrointestinal,
hematemese, diarreia hemorragica,
melenas, Ulcera gastrointestinal (com ou
sem perfuracao ou hemorragia)

Muito raros Colite (incluindo colite hemorragica e

exacerbacao da colite ulcerosa ou da
doenca de Crohn), obstipacao,
estomatite (incluindo estomatite
ulcerativa), glossite, doenca intestinal
esofagicas, pancreatite.

Desconhecido

Colite isquémica

Afecdes hepatobiliares

Frequentes Transaminases aumentadas

Raros Hepatite, ictericia, perturbacoes
hepaticas

Muito raros Hepatite fulminante, necrose hepatica e

insuficiéncia hepatica

Afecbes dos tecidos cutdaneos e subcutaneos

Frequentes Exantema
Raros Urticaria
Muito raros Dermatite bolhosas, eczema, eritema,

eritema  multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, sindrome de Lyell
(necrdlise epidérmica téxica), dermatite
exfoliativa, alopecia, reacdes de
fotossensibilidade, purpura, purpura de
Henoch-Schoenlein , prurido

Doengas renais e urinarias

Muito raros

Insuficiéncia renal aguda, hematuria,
proteindria, nefrite tubulointersticial,
sindrome nefrotico, necrose papilar renal

PerturbacOes gerais e alteracdes no local de administracao

Raros

| Edema

Dados de ensaios clinicos e epidemioldgicos apontam consistentemente para um
pequeno aumento do risco de eventos tromboticos arteriais (por exemplo, enfarte do
miocardio ou AVC) associados com a utilizagdo de diclofenac, particularmente em
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doses elevadas (150 mg por dia) e no tratamento de longa duracdo (ver seccao 4.3 e
4.4 para Contraindicagdes e Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Ndo existe um quadro clinico tipico resultante de uma sobredosagem de diclofenac. A
sobredosagem pode causar sintomas tais como vomitos, hemorragia gastrointestinal,
diarreia, tonturas, zumbidos ou convulsdes. E possivel a ocorréncia de falha renal
aguda e lesdes hepaticas em caso de envenenamento significativo.

Medidas terapéuticas

O tratamento da intoxicacdo aguda com AINE, incluindo o diclofenac, consiste
essencialmente em medidas de suporte e tratamento sintomatico. Devem ser
instauradas medidas de suporte e tratamento sintomatico em caso de complicacbes
tais como hipotensdo, insuficiéncia renal, convulsGes, doenca gastrointestinal e
depressédo respiratoria.

As medidas especificas tais como diurese forcada, diadlise, ou hemoperfusdo
provavelmente ndo serdo Uteis na aceleracdo da eliminagcdo dos AINE, incluindo o
diclofenac, dada a sua elevada taxa de ligagdo as proteinas e ao seu extenso
metabolismo.

Pode ser considerada a administracdo de carvdo ativado apods a ingestdo de uma
sobredosagem potencial téxica, e descontaminagdo gastrica (p.ex. vomito ou
lavagem gastrica) apos a ingestdo de uma sobredosagem potencialmente fatal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.1.2 - Aparelho locomotor. Anti-inflamatorios ndo
esteroides. Derivados do acido acético, cédigo ATC: MO1ABO5

Mecanismo de acao
Voltaren 75 e Voltaren Retard contém diclofenac sédico, um composto ndo esteroide
com propriedades antireumaticas, anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas
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pronunciadas. Considera-se que a inibicdo da biossintese das prostaglandinas,
demonstrada experimentalmente, desempenha um papel fundamental no seu
mecanismo de acgdo. As prostaglandinas desempenham um papel importante na
inducdo da inflamacdo, dor e febre.

O diclofenac sodico ndo suprime, in vitro, a biossintese de proteoglicanos da
cartilagem, nas concentractes equivalentes as atingidas no homem.

Efeitos farmacodindmicos

Nas patologias reumaticas, as propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas de
diclofenac induzem uma resposta clinica caracterizada por um alivio acentuado dos
sinais e sintomas tais como dor em repouso, dor em movimento, rigidez matinal e
edema articular, bem como por uma melhoria funcional.

Nos processos inflamatorios pos-traumaticos e pods-operatorios, Voltaren alivia
rapidamente tanto a dor espontdnea como a dor em movimento, para além de
diminuir o edema inflamatorio e o edema da ferida.

Voltaren 75 e Voltaren Retard comprimidos de libertagdo prolongada estao
particularmente indicados nos doentes em que uma dose didria de 75 mg ou 100 mg
€ adequada ao quadro clinico existente. A possibilidade de prescrever o
medicamento numa dose Unica diaria simplifica consideravelmente o tratamento
prolongado e ajuda a evitar a possibilidade de erros de posologia. Voltaren 75
permite ainda a administracdo de uma dose maxima didria de 150 mg num esquema
equilibrado 2 vezes por dia.

Ha uma experiéncia limitada de ensaios clinicos com diclofenac na artrite idiopatica
juvenil (ARJ/AIJ) em doentes pediatricos. Num estudo de grupos paralelos,
aleatorizado, em dupla ocultagcdao, com uma duracao de 2 semanas, em criangas de
3-15 anos com ARJ/AIJ, a eficacia e a seguranca da dose diaria de 2-3 mg/kg de
diclofenac foram comparadas com as do acido acetilsalicilico (50 -100 mg/kg) e do
placebo - 15 doentes em cada grupo.

Na avaliacdo global, 11 dos 15 doentes que receberam diclofenac, 6 de 12 doentes
que receberam AAS e 4 de 15 doentes que receberam placebo apresentaram
melhorias; a diferenca foi estatisticamente significativa (p <0,05).

O numero de articulacbes dolorosas diminuiu com diclofenac e acido acetilsalicilico,
mas aumentou com o placebo. Num segundo estudo de grupos paralelos,
aleatorizado, em dupla ocultagdo, com a duracdo de 6 semanas, com criangas de 4-
15 anos com artrite idiopatica juvenil (ARJ/AIJ), a eficacia do diclofenac (dose diaria
2-3 mg/kg, n =22) foi comparavel com a da indometacina (dose diaria 2-3mg/kg, n
= 23).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A julgar pela recuperacdo urinaria de diclofenac sob a forma inalterada e dos seus
metabolitos hidroxilados, a quantidade de diclofenac libertada e absorvida a partir de
Voltaren 75 é idéntica a obtida com os comprimidos gastrorresistentes. Contudo, a
disponibilidade sistémica a partir dos comprimidos de libertagdo prolongada de
Voltaren 75 €, em média, igual a 82% da obtida com a mesma dose de Voltaren
administrado sob a forma de comprimidos gastrorresistentes (provavelmente devido
ao metabolismo de “primeira passagem” dependente da taxa de libertacdo). Em
virtude da libertacdo mais lenta da substancia ativa a partir de Voltaren 75, as
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concentracBes picos obtidas sdo menores que as observadas apds a administracdo
de comprimidos gastrorresistentes.

As concentracbes pico médias de 0,5 microgramas/ml ou 0,4 microgramas/ml (1,6
ou 1,25 micromol/L), sdo atingidas, em meédia, quatro horas apos a ingestdo de um
comprimido de libertacao prolongada de 100 mg ou 75 mg.

A ingestdo de alimentos ndo exerce uma influéncia clinicamente relevante sobre a
absorcdo e a disponibilidade sistémica de Voltaren 75.

Em contrapartida, € possivel obter concentracGes plasmaticas médias de 13 ng/ml
(40 nmol/L), 24 horas (16 horas) apds a administracdo de Voltaren Retard ou
Voltaren 75. A quantidade absorvida apresenta uma relagdo linear com a
concentracgao.

Uma vez que aproximadamente metade da substancia ativa é metabolizada durante
a primeira passagem hepatica (efeito de “primeira passagem”), a area da curva da
concentracdo (AUC) apds a administracdo oral ou retal & aproximadamente
equivalente a metade da obtida na sequéncia de uma dose parentérica equivalente.
O comportamento farmacocinético ndo se altera com a administracdo repetida. Ndo
se verifica qualquer acumulacdao desde que os intervalos de dosagem recomendados
sejam devidamente cumpridos. As concentracdes vale encontram-se entre 22 ng/ml
ou 25 ng/ml (70 nmol/L ou 80 nmol/L) durante o tratamento com Voltaren Retard
1xdia ou Voltaren 75 2xdia.

Distribuicao

99,7% do diclofenac liga-se as proteinas séricas, principalmente a albumina
(99,4%).

O volume de distribuicdo aparente foi calculado como 0,12 a 0,17 I/kg.

O diclofenac passa ao liquido sinovial, onde se obtém concentragbes maximas 2 a 4
horas apds se atingirem os valores plasmaticos pico. A semivida aparente de
eliminacdo no liquido sinovial é de 3-6 horas. Duas horas apés serem atingidos os
valores plasmaticos pico, as concentragdes de substancia ativa sdo ja mais elevadas
no liquido sinovial do que no plasma, mantendo-se assim durante um periodo de até
12 horas.

Foi detetado diclofenac em concentragdes baixas (100ng/ml) no leite materno numa
mde a amamentar. A quantidade estimada a ser ingerida por um lactente a ser
amamentado é equivalente a uma dose de 0,03 mg/kg/dia

Biotransformacdo/metabolismo

A biotransformacdo de diclofenac envolve, em parte, a glucuronidacdo da molécula
intacta, embora se registe principalmente hidroxilacgo e metoxilacdo multipla e
simples, produzindo varios metabolitos fendlicos (3’-hidroxi, 4’-hidroxi, 5-hidroxi,
4'5-dihidroxi e 3'-hidroxi4’-metoxi-diclofenac), a maioria dos quais sao convertidos
em conjugados glucuronido. Dois destes metabolitos fendlicos sdo biologicamente
ativos, embora a um nivel muito inferior ao do diclofenac.

Eliminacdo

A depuracdo sistémica total de diclofenac no plasma € de 263 + 56 ml/min (valor
médio + DP). A semivida terminal no plasma € de 1-2 horas. Quatro dos
metabolitos, incluindo os dois metabolitos ativos, apresentam igualmente semividas
plasmaticas curtas, de 1-3 horas. Um dos metabolitos, o 3’-hidroxi4’-metoxi-
diclofenac possui uma semivida plasmatica muito mais prolongada. Este metabolito
€, contudo, praticamente inativo.
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Cerca de 60% da dose administrada € excretada na urina, sob a forma de conjugado
do glucuronido da molécula intacta e de metabolitos, na sua maioria também
convertidos em conjugados glucuronido. Menos de 1% é excretado sob a forma de
substdncia inalterada. A dose restante € eliminada sob a forma de metabolitos
através da bilis, nas fezes.

Linearidade/nado-linearidade
A quantidade absorvida € linearmente proporcional 8 dimensdo da dose.

Caracteristicas nos doentes
Nao foram observadas quaisquer diferencas relevantes, dependentes da idade, na
absorcdo, metabolismo ou excrecdo do farmaco.

Nos doentes com insuficiéncia renal, ndo € possivel inferir a presenca de acumulaggo
de substancia ativo sob a forma inalterada, com base na cinética de dose Unica no
esquema posologico normal. Com uma depuragdo de creatinina <10 ml/min, os
niveis plasmaticos teoéricos no estado de equilibrio dos metabolitos hidroxi sdo cerca
de 4 vezes mais elevados que nos individuos saudaveis. Apesar disso, os metabolitos
sdo, eventualmente, depurados através da bilis.

Nos doentes com hepatite cronica ou cirrose ndo-descompensada, a cinética e o
metabolismo do diclofenac sdo idénticos aos dos individuos sem patologia hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, genotoxicidade,
mutagenicidade e potencial carcinogénico e toxicidade de dose repetida, em doses
terapéuticas. Em estudos pré-cninicos padrdo em animais ndo existem evidéncias de
potencial teratogénico em estudos com ratinhos, ratos ou coelhos.

Em ratos, o diclofenac ndo exerceu qualquer influéncia sobre a fertilidade dos
progenitores. Com excecdo de efeitos fetais minimos em doses maternas toéxicas.O
desenvolvimento pré-, peri e pés-natal da prole ndo foi afetado.

A administracdo de AINE (incluindo o diclofenac) inibiu a ovulacdo em coelhos e a
implantacdo da placenta em ratos, e levou a um encerramento prematuro do canal
arterial em ratos fémeas gravidas. Doses toxicas de diclofenac foram associadas com
distocia, gestacdo prolongada, diminuicdo da sobrevivéncia fetal e atraso do
crescimento intrauterino em ratos. Os ligeiros efeitos de diclofenac sobre os
parametros de reproducdo e distribuicdo, bem como a constricdo do canal arterial no
Utero sdo consequéncias farmacologicas desta classe de inibidores da sintese de
prostaglandinas (ver seccdes 4.3 e 4.6).

6. INFORMACC)ES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Silica coloidal anidra

Alcool cetilico
Estearato de magnésio
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Povidona
Sacarose

Revestimento:

Hipromelose

Polissorbato 80

Sacarose

Talco

Di6xido de titanio (E171)

Oxido de ferro vermelho (E172)
Macrogol 8000

Tinta de impressdo:
Tinta preta

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Voltaren 75 75 mg comprimidos de libertagdo prolongada
3 anos

Voltaren Retard 100 mg comprimidos de libertacdo prolongada
5 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Voltaren 75 75 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Voltaren Retard 100 mg comprimidos de libertacdo prolongada
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Voltaren 75 75 mg comprimidos de libertagdo prolongada

Os comprimidos de libertagdo prolongada séo acondicionados em blisters de aluminio
e PVC/PVDC/PE.

Embalagens de 10, 20, 30 e 60 comprimidos de libertacao prolongada.

Voltaren Retard 100 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Os comprimidos de libertagdo prolongada séo acondicionados em blisters de aluminio
e PVC/PVDC/PE.

Embalagens de 30 comprimidos de libertacao prolongada.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento
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Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, 10 E, Taguspark
740-255 Porto Salvo

Portugal

Tel.: 21 000 86 00

Fax: 21 000 88 06

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Voltaren 75 75 mg comprimidos de libertagdo prolongada

N.© de registo: 4726394 - 10 comprimidos de libertacdo prolongada, 75 mg, blisters
de aluminio e PVC/ PVDC/PE

N.© de registo: 9427856 - 20 comprimidos de libertagdo prolongada, 75 mg, blisters
de aluminio e PVC/PVDC/PE

N.© de registo: 4726493 - 30 comprimidos de libertacdo prolongada, 75 mg, blisters
de aluminio e PVC/PVDC/PE

N.© de registo: 9427864 - 60 comprimidos de libertagdo prolongada, 75 mg, blisters
de aluminio e PVC/PVDC/PE

Voltaren Retard 100 mg comprimidos de libertacdo prolongada
N.© de registo: 9427823 - 30 comprimidos de libertagcdo prolongada, 100 mg,
blisters de aluminio e PVC/PVDC/PE

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Voltaren 75 75 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Data da primeira autorizagao: 16 julho 1994
Data da ultima renovagdo: 30 setembro 2010

Voltaren Retard 100 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Data da primeira autorizagdao: 20 maio 1980

Data da revisdao: 12 junho 2001

Data da ultima renovagdo: 30 setembro 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



