meningite asséptica.

« Orgéos sensoriais Casos isolados: distirbios da viso (visdo borrada, diplopia), deficiéncia auditiva, tinitus e distdrbios do
paladar.

 Sistema urogenital Rara: edema. Casos isolados: insuficiéncia renal aguda e disturbios urinrios tais como hemattria,
proteinria, nefrite intersticial, sindrome nefrética e necrose papilar.

* Figado Ocasionais: elevagao dos niveis séricos das enzimas aminotransferases. Raras: hepatite, com ou sem ictericia.
Casos isolados: hepatite fulminante.

* Sangue Casos isolados: i ia, anemia itica e aplastica) e

* Pele Ocasionais: rash ou erupgdes cutaneas. Rara: urticaria. Casos isolados: eritroderma (dermatite esfoliativa), perda de
cabelo, reagao de fotossensibilidade, purpura, incluindo purpura alérgica, erupcao bolhosa, eczema, eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson e sindrome de Lyell (epidermdlise toxica aguda).

 Hipersensibilidade Raras: reagoes de hipersensibilidade tais como asma, reagoes sistémicas anafilaticas/anafilactoides,
incluindo hipotens&o. Casos Isolados: vasculite e pneumonite.

POSOLOGIA

Adultos

A dose inicial diaria recomendada é de 100 a 150 mg. Em casos mais leves, bem como para pacientes acima de 14 anos de
idade, 75 a 100 mg/dia sao em geral suficientes. A dose didria prescrita deve ser fracionada em duas a trés tomadas. No
tratamento da dismenorréia primaria, a dose didria, que deve ser individualmente adaptada, é geralmente de 50 a 150 mg.
Inicialmente devem ser administradas doses de 50 a 100 mg e, se necessario, estas doses devem ser elevadas no decorrer
de vérios ciclos menstruais até o maximo de 200 mg/dia. O tratamento deve iniciar-se aos primeiros sintomas e, dependendo
da sintomatologia, continuar por alguns dias. Na enxaqueca, deve-se tomar uma dose inicial de 50 mg nos primeiros sinais
de uma crise iminente. Em casos em que o alivio da dor nao for suficiente dentro de um periodo de 2 horas apés a primeira
doses, deve-se tomar uma dose adicional de 50 mg. Quando necessério, pode-se administrar doses adicionais de 50 mg em
intervalos de 4 a 6 horas, desde que ndo exceda uma dosagem total de 200 mg por dia. Os comprimidos revestidos devem
ser tomados inteiros com um pouco de liquido, de preferéncia antes das refeigées.

Criancas
Criangas com um ano ou mais, dependendo da gravidade da afecgao, devem receberduses dlanas de 0,5 a2 mg por kg de
peso corporal divididas em duas a trés tomadas. Para pediatria e di a oral a0 oral).

Benevran suspensao oral é, particularmente, adequado para o uso pediatrico, por possibilitar uma posologia adaptada a
cada caso, de acordo com o peso corpéreo da crianga e dentro do esquema posoldgico recomendado para criangas (cada
gota do produto contém 0,5 mg de diclofenaco, podendo-se administrar uma gota por kg de peso, duas a trés vezes ao dia).
0 frasco de Benevran suspensao oral deve ser agitado antes da administragao da suspensao oral. Durante o gotejamento
o frasco devera ser mantido na posicéo vertical.

PACIENTES IDOSOS )
Recomenda-se cuidado a idosos sob cuidados médicos basicos. E recomendado, em especial, a pacientes idosos
debilitados ou aqueles com baixo peso corporeo a utilizagao da menor posologia eficaz.

SUPERDOSAGEM

O tratamento de intoxicagdes agudas com agentes 30-esterdides consiste em medidas
sintomaticas e de suporte. Nao ha quadro clinico tipico associado a superdosagem com diclofenaco. As seguintes medidas
terapéuticas podem ser tomadas em casos de superdosagem (ra(amemo slmomahco ede suporle deve ser administrado

em caso de tais como renal, iritagéo e depressdo
vesplramna Medidas especificas ta\s como diurese forgada, didlise ou hemoperfusao provavelmente nao ajudam na

40 de agentes antii ao-esterdides devido a seu alto indice de ligacao a proteinas e metabolismo
extenso.
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Benevran

diclofenaco potassico / diclofenaco resinato W
FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES

Comprimidos revestidos: Caixa com 10 e 20 comprimidos revestidos

Suspensdo oral: Frasco com 10 e 20 ml

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO (criangas a partir de 1 ano de idade)
COMPOSIQAO
a C imidos Revestid 30 oral
dlclofenaco resinato* - 50mg
potassico 50 mg -
excipiente/veiculo g.s.p. 1 Revestido™ 1m ™

‘equivale a 15mg/ml de diclofenaco potassico

*“(fosfato de calcio dibasico, lactose, celulose microcristalina, talco, estearato de magnésio, amidoglicolato de sodio,
polimero do écido metacrilico, 6xido de ferro vermelho, corante aluminio laca amarelo creptsculo, diéxido de titénio,
macrogol).

*“*(resina de troca inica, sacarina sodica, petrolato liquido, dioxido de silicio, butilidroxitolueno, éleo de ricino hidrogenado
etoxilado, esséncia de tutti-frutti, propilparabeno).

INFORMAGOES AO PACIENTE
Acao esperada do medicamento: Benevran tem como prmc\pm ativo o um composto ndo-esteroidal com
analgésica, antii e irética. Benevran possui um rapido inicio de agéo, o que o torna

particularmente adequado para o tratamento de estados dolorosos e/ou inflamatérios agudos.

Cuidados de armazenamento

Manter a temperatura ambiente (entre 15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Prazo de validade

O numero de lote e as datas de fabricagéo e validade estao impressos no cartucho do medicamento. N&o use o medicamento
com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactacao: Benevran somente deve ser administrado durante a gravidez quando o beneficio esperado para a mae
for superior ao risco potencial para o feto e somente utilizando-se a menor posologia eficaz. Como outros inibidores da
prostaglandina-sintetase, tal orientago aplica-se particularmente aos trés Gltimos meses de gestagdo. Informe a0 seu
médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. A substancia ativa, diclofenaco,
passa para o leite materno em quantidades tao pequenas, que ndo se esperam efeitos indesejaveis no lactente. Informe ao
seu médico se esta amamentando.

Cuidados de administragao

Siga a orientagéo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos com um pouco de liquido, de preferéncia antes das refeigoes.

Benevran suspensao nao ¢ sollvel em agua, sucos de frutas, leite, etc. O frasco de Benevran suspensao deve ser agitado
antes de usar e durante o gotejamento o frasco devera ser mantido na posigéo vertical.

AGITE BEM ANTES DE USAR
Interrupgéo do tratamento
Nao i o semo i do seu médico.

Reagoes adversas: Benevran é geralmente bem tolerado. Porém podem ocorrer ocasionalmente reagdes desagradaveis,
tais como: dor de estdmago, nduseas, vomitos, diarréia, ma digestdo, prisdo de ventre, falta de apetite, dor de cabeca,
tontura, vermelhiddo da pele. Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reagées desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestao concomitante com outras substanci:
antes do inicio ou durante o tratamento.

indi e des: Benevran é contra-indicado a pacientes com Ulcera géstrica ou intestinal e aos que
possuem conhecida hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer outro componente da formulagdo. Também é contra-
indicado a pacientes que tém crises de asma, urticaria e rinite aguda quando tomam écido acetilsalicilico (ex: aspirina) ou
outras drogas com atividade inibitria da prostaglandina sintetase. Antes de iniciar o tratamento com Benevran, informe ao
seu médico se tem problemas de estémago e de intestino, suspeita de Ulcera, colite ulcerativa, doenga de Crohn, doenga
grave do figado, doenca de rim e de coragdo. Devem ser feitos exames de sangue durante tratamentos longos. Pacientes
que apresentarem vertigens durante o uso do medicamento devem evitar operar maquinas e/ou dirigir veiculos.

: informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS
CARACTERISTICAS
Farmacodinémica
Grupo é i 6rio ndo-esterdide (AINE).
ismo de acdo: Benevran revestidos contém o sal potassico do diclofenaco e Benevran suspenséo oral

BU-705 / LAETUS 114



contém resinato. O di € um composto nao-esteroidal com analgésica,
antiinflamatoria e antipirética. Benevran possui um rapido inicio de agao, o que o torna pamcu\armente adequado para o
tratamemo de es(ados dolorosos e/ou inflamatérios agudos. A inibicao da i das pi
no de agéo do As

papel importante na genese da inflamagdo, dor e febre. Benevran in vitro, nas concentragdes equivalentes aquelas
alcangadas no homem, ndo suprime a de nas
Efelfus Iarmacodmamlcos por meio de ensaios clinicos foi possivel demonstrar que Benevran exerce pronunciado efeito

l em estados ou dolorosos. Na presenca de inflamagéo, por exemplo, causada por trauma
ou ap6s intervencao cirlrgica, Benevran alivia tanto a dor anea quanto a ao e
diminui o inchago inflamatario e o edema do ferimento. Estudos clinicos também revelaram que na dismenorréia primaria,
Benevran é capaz de aliviar a dor e reduzir o sangramento. Nas crises de enxaqueca, Benevran tem se mostrado efetivo no
alivio da dor de cabega e na melhora de sintomas como nauseas e vomito que acompanham tal situagéo.

Farmacocinética
Absor¢

[ érépidae absorvido a pamr das comprimidos revestidos. A absorgao
inicia-se apoés a i d0. O pico médio das aticas de 3,8 mcmol/L é atingido em
20-60 minutos, apés a ingestdo de um comprimido revestido de 50 mg. A ingestao juntamente com alimentos ndo tem
|nlluenc\a na quanndade de diclofenaco absorvido, embora o inicio e laxa de absorgao possam ser ligeiramente retardadas.

oral: o é absorvido da oral. A absorgéo inicia-se imediatamente apés a
0 pico da 4 de cerca de 0,9 meg/ml (2,75 memol/L) é atingido em uma hora, apés
Unica da 30 oral em dose a50 mg de potassico.
As quantidades absorvidas estéo linearmente relacionadas, em todas as formas farmacéuticas, aos tamanhos das doses.
Como metade do é durante sua primeira passagem pelo figado (efeito de
“primeira passagem”), a 4rea sob a curva de concentragdo (AUC) ap6s administragéo retal ou oral é cerca de metade daquela
observada com uma dose parenteral i o] ético nao se altera apos administragoes
repetidas. Nao ocorre actimulo desde que sejam observados os intervalos de dosagem recomendados.
Distribuicao 99,7% do diclofenaco liga-se a proteinas séricas, predominantemente & albumina (99,4%). O volume de
distribuiao aparente calculado é de 0,12-0,17 L/kg. O diclofenaco penetra no fluido sinovial, onde as concentragdes
maximas sdo medidas de 2-4 horas apos serem atingidos os valores de pico plasmatico. A meia-vida aparente para
eliminagéo do fluido sinovial é de 3-6 horas. Duas horas depois de atingidos os valores de pico plasmatico, as concentragoes
da substancia ativa ja sdo mais altas no fluido sinovial que no plasma, permanecendo mais altas por até 12 horas.
a a0 do ocorre i por a0 da molécula intacta, mas
e simples e mlltipla, resultando em varios metabolitos fendlicos (3'-hidroxi-, 4'-
hldrox\— 5-hidroxi-, 4',5-hidroxi- e 3'-hidroxi-4’-metoxi-diclofenaco), a maioria dos quais sdo convertidos a conjugados
onicos. Dois desses dlitos fenélicos s&o bi ativos, mas em extensao muito menor que o diclofenaco.
Eliminagao O clearance (depuragao) sistémico total do diclofenaco do plasma é de 263 + 56 ml/min (valor médio + DP). A
meia vida terminal no plasma é de 1-2 horas. Quatro dos metabolitos, incluindo os dois ativos, também tém meia-vida
plasmética curta de 1-3 horas. Um metabolito, 3'-hidroxi-4'-metoxi-diclofenaco, tem meia-vida plasmatica maior. Entretanto,
esse metabolito é virtualmente inativo. Cerca de 60% da dose absorvida ¢ excretada na urina como conjugado glicurnico
da molécula intacta e como metabolitos, a maioria dos quais sdo também convertidos a conjugados glicurénicos. Menos de
1% ¢ excretado como substancia inalterada. O restante da dose ¢ eliminada como metabolitos através da bile nas fezes.
Caracteristicas em pacientes Nao foram diferencas idad relevantes na absorgao, metabolismo
ou excregdo do farmaco. Em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pode inferir, a partir da cinética de dose-Unica, o
acimulo da substancia ativa inalterada quando se aplica 0 esquema normal de dose. A um clearance de creatina < 10
mL/min, os niveis plasmaticos de steady-state (estado de equilibrio) calculados dos hidroxi metabolitos sao cerca de 4 vezes
maiores que em individuos normais. Entretanto, os metabdlitos sao ao final excretados através da bile. Em pacientes com
hepatite cronica ou cirrose nat a cinética e i do di s30 a mesma que em pacientes
sem doenga hepatica.
Dados de é-clini icic e toxicidade sobre a reproducéo O diclofenaco ndo
influencia a fertilidade das matrizes (ratos) nem o desenvolvimento pré-, peri - e pés-natal da prole. Nao foram detectados
efeitos teratogénicos em camundongos, ratos e coelhos. Ndo foram demonstrados efeitos mutagénicos em varios
experimentos in vitro e in vivo, € nenhum potencial carcinogénico foi detectado em estudos de longo prazo em ratos e
camundongos.

INDICAGOES

Tratamento de curto prazo das seguintes condigdes agudas:

+Estados dolorosos inflamatérios pds-traumaticos como, por exemplo, os causados por entorses;

*Dor e inflamagao no pds-operatdrio como, por exemplo, apds cirurgias ortopédicas ou odontolégicas;

+Condigdes dolorosas e/ou inflamatorias em ginecologia como, por exemplo, dismenorréia primaria ou anexite;

*Crises de enxaqueca;

*Sindromes dolorosas da coluna vertebral;

*Reumatismo nao-articular;

*No tratamento da dor, da mﬂamacao e da febre que acompanham os processos infecciosos de ouvido, nariz ou garganta
como, por exemplo, nas fari lites e otites, i 0s principios éuticos gerais de que a doenga basica
deve ser adequadamente tratada.

CONTRA-INDICAGOES

Ulcera gastrica ou intestinal. conhecida & ancia ativa ou a qualquer outro componente da
formulagao. Como outros agentes antiinflamatérios nao-esteroides, Benevran também é contra-indicado em pacientes nos
quais crises de asma, urticaria ou rinite aguda sdo causadas pelo 4cido acetilsalicilico ou por outros farmacos com atividade
inibidora da prostaglandina-sintetase.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

ou 0 0 i inais podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento, com ou
sem sintomas de adverténcia ou historia prévia. Estas, em geral, apresentam conseqiiéncias mais sérias em pacientes
idosos. Nesses raros casos, o medicamento deve ser descontinuado. Assim como com outros AINEs, reagdes alérgicas
incluindo reagdes anafiléticas/anafilactéides, poderdo também ocorrer, em casos raros, sem a exposicao prévia ao farmaco.
Benevran, assim como outros AINEs, pode mascarar os sinais e sintomas de infeccao devido a suas propriedades
farmacodinamicas. Supervisdo médica rigorosa é imprescindivel para pacientes com sintomas indicativos de distirbios
gastrintestinais ou historicos sugestivo de ulcerages géstricas ou intestinais, pacientes com célica ulcerativa ou doenca de
Crohn e pacientes com insuficiéncia hepatica grave.
Do mesmo modo que com outros AINEs, pode ocorrer e\evacao dos niveis de uma ou mais enzimas hepaticas com o uso de
Benevran. Durante é a da fungdo hepdtica como medida de
precaugao. Na ocorréncia de sinais ou sintomas indicativos do desenvolvimento de doenga hepatica ou de outras
manifestagdes (por exemplo, eosinofilia, erupgdes), ou se os testes anormais para a fungao hepatica persistirem ou piorarem,
o tratamento com Benevran devera ser descontinuado. Podera ocorrer hepatite com ou sem sintomas prodrémicos. Deve-
se ter cautela ao administrar Benevran a pacientes porladcres de porfiria hepatica, uma vez que o farmaco pode
desencadear uma crise. Devido a das para 30 do fluxo sanglineo renal, deve ser
dedicada atengdo especial a pacientes com deficiéncia da fungao cardiaca ou renal, pacientes idosos, pacientes sob
tratamento com diuréticos e aqueles com deplecao do volume extracelular de qualquer origem, por exemplo, nas condigoes
de pré ou pés-operatorio no caso de cirurgias de grande porte. Nestes casos, ao utilizar Benevran, ¢ recomendavel a
monitorizagdo da fungdo renal como medida preventiva. A do & seguida pela
estado de pré-tratamento. O tratamento das afecgoes para as quais Benevran esta indicado, duram usualmente poucos
dias. Porém, se ao contrario das recomendagdes para seu Uso, Benevran ior admlmstrado por periodos prolongados, é
aconselhavel, como ocorre com outros antii nao-esteréid o Assim como outros
AINEs, Benevran pode inibir i a agregagéo Pacientes com distirbios hemostaticos devem ser
cuidadosamente monitorizados.

GRAVIDEZ E LACTAGAO

Benevran somente deve ser administrado durante a gravidez quando houver indicagéo formal e somente utilizando-se a
menor posologia eficaz. Como outros inibidores da prostaglandina-sintetase, essa orientagéo aplica-se particularmente, aos
trés tltimos meses de gestagdo (pela possibilidade de ocorrer inércia uterina e/ou fechamento prematuro do canal arterial).
Apos doses orais de 50 mg, administradas a cada 8 horas, a substancia ativa passa para o leite materno, todavia, em
quantidades tao pequenas, que ndo se espera efeitos indesejaveis no lactente.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas Pacientes com sintomas de tontura ou outros
disturbios do sistema nervoso central, incluindo distirbios da visdo, ndo devem dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
(Inclusive interagdes observadas com outras formas éuticas de Benevran e di sodico).
Benevran pode elevar as concentragdes plasmaticas de litio e digoxina.

iuréticos: assim como outros AINEs, Benevran pode inibir da atividade de diuréticos. O tratamento concomitante com
diuréticos poupadores de potassio pode estar associado a elevagéo dos niveis séricos de potassio os quais devem, portanto,
ser monitorizados.
A!NEs a administragao concomllame de AINEs sistémicos pode aumentar a freqliéncia de reagdes adversas.

embora as ir clinicas ndo parecam indicar que Benevran apresente uma influéncia sobre o
efeito dos anncoagulantes existem relatos de uma e\evagao no risco de ©Om 0 uso de
e Ierap\a Nestes casos, U uma itorizag@o dos pacientes.
g : estudos clinicos que Benevran pode ser i com hij It orais
sem influenciar seus efeitos clinicos. Entretanto existem relatos isolados de efeitos hipo e hiperglicemiantes na presenca de
Benevran, a i de ajuste J dos agentes

Metotrexato: deve-se tomar cuidado quando AINEs forem administrados menos de 24 horas antes ou apds tratamento com
metotrexato, uma vez que a concentragdo sérica deste farmaco pode se elevar aumentando assim a sua toxicidade.
Ciclosporina: os efeitos dos AINEs sobre as prostaglandinas renais podem aumentar a nefrotoxicidade da ciclosporina.
Antibacterianos quinoldnicos: tém ocorrido relatos isolados de convulsées que podem estar associadas ao uso concomitante
de quinolonas e AINEs.

REAGOES ADVERSAS / COLATERAIS
(Inclusive efeitos indesejaveis observados com outras formas de dosagem de Benevran e também diclofenaco sodico em
uso por curto ou longo prazo).

As seguintes estimativas de freqtiéncia foram aplicadas:
Frequente: > 10% Rara: >0,001% - 1%
Ocasional: >1% - 10% Casos isolados: < 0,001%

* Trato inal Ocasionais disttrbios tais como néusea, vomito, d\avve\a colicas
abdominais, dispepsia, flatuléncia, anorexia e irritagdo local. Raras: melena,
diarréia sanguinolenta), Glcera gastrica ou intestinal com ou sem sangramento ou perfuragdo. Casos isolados: estomatite
aftosa, glossite, lesdes esofa estenose intestinal a disturbios do baixo colo tais como colite hemorragica
nao-especifica e exacerbagao de colite ulcerativa ou doenga de Crohn; constipagdo e pancreatite.

 Sistema cardiovascular Casos isolados: palpitagao, dores no peito, hipertenséo e insuficiéncia cardiaca congestiva.

* Sistema nervoso central

Ocasionais: cefaléia, tontura e vertigem. Raro: sonoléncia. Casos isolados: distirbios da sensibilidade, incluindo parestesia,
distlrbios da memoria, insonia, irritabilidade, convulsGes, depressdo, ansiedade, pesadelos, tremores, reagdes psicéticas e




