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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1302-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 11 de Marzo de 2020

Referencia: EX—2019-38556789-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-38556789-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER SA., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada METAFLEX
GESIC — METAFLEX GESIC FORTE / DICLOFENAC POTASICO — PARACETAMOL, Forma farmacéutica 'y
concentracion: METAFLEX GESIC: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DICLOFENAC POTASICO 50 mg —
PARACETAMOL 300 mg; METAFLEX GESIC FORTE: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DICLOFENAC
POTASICO 50 mg — PARACETAMOL (COMO PARACETAMOL DC 90%) 500 mg; aprobada por Certificado N°©
49.444,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase alafirma QUIMICA MONTPELLIER S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada METAFLEX GESIC - METAFLEX GESIC FORTE / DICLOFENAC POTASICO -
PARACETAMOL, Formafarmacéuticay concentracion: METAFLEX GESIC: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
DICLOFENAC POTASICO 50 mg — PARACETAMOL 300 mg; METAFLEX GESIC FORTE: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, DICLOFENAC POTASICO 50 mg — PARACETAMOL (COMO PARACETAMOL DC 90%)
500 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2020-01254483-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento |F-2020-01255097-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°© 49.444, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccién de Gestién de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
METAFLEX® GESIC
METAFLEX® GESIC FORTE
DICLOFENAC POTASICO - PARACETAMOL
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

Venta bajo receta

COMPOSICION

Metaflex® Gesic: cada comprimido recubierto contiene: diclofenac potdsico 50 mg;
paracetamol 300 mg.

Excipientes: croscarmellosa sédica 19,5 mg, estearato de magnesio 9,75 mg, anhidrido
silicico 6,5 mg, celulosa microcristalina c.s.p. 650 mg, Opadry 1I HP (85 F 28751) 15 mg,
6xido de hierro amarillo 125 mcg, Opadry Clear (YS-1-7006) 2 mg, sacarina sddica 40 mcg.

Metaflex® Gesic Forte cada comprimido recubierto contiene: diclofenac potésico 50 mg;
paracetamol (como paracetamol DC 90%) 500 mg.

Excipientes: croscarmellosa sddica 25 mg, estearato de magnesio 17,5 mg, diéxido de silicio
coloidal 7,5 mg, celulosa microcristalina c.s.p. 1 gr, Opadry II White (85F28751) 24,0 mg,
6xido de hierro amarillo 200 mcg, Opadry Clear (YS-1-7006) 2 mg, sacarina sddica 40 mcg.

® ACCION TERAPEUTICA
Antiinflamatorio, analgésico y antipirético no esteroide. (MO1AB).

INDICACIONES

Tratamiento sintomético de:

» Estados dolorosos y/o inflamatorios ginecolégicos (por ej: dismenorrea, anexitis, etc.).
= Inflamacién y dolores postoperatorios (por ej: cirugia dental u ortopédica).

* Odontalgias.

e Estados inflamatorios y dolorosos postraumaticos (por ej: entorsis).

e Crisis de migraria.
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s Adyuvante en las infecciones inflamatorias otorrinolaringolégicas dolorosas severas (por
ejemplo, faringitis, otitis).

» Sindromes vertebrales dolorosos.

» Reumatismo extraarticular,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacolégica

El diclofenac es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que actua inhibiendo la sintesis de
prostaglandinas: éstas desempefian una accién importante en el mecanismo de la
inflamacién, dolor, fiebre, la hialuronidasa producida por gérmenes y la agregacién
plaquetaria. La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas le otorga actividad
antiinflamatoria, y contribuye aliviando el dolor relacionado con la inflamacién y la
dismenorrea primaria. En relacién a su efecto analgésico, el diclofenac no es un narcético.

El paracetamol es un analgésico de accidn periférica que ejerce sus acciones analgésicas y
antipiréticas mediante la inhibicion de los neuropéptidos responsables de desencadenar el
dolor y de las enzimas generadoras de la fiebre a nivel medular y en los centros
termorreguladores hipotaldmicos.

Farmacocinética:

En condiciones de ayuno, el diclofenac se absorbe completamente en el tracto
gastrointestinal; sin embargo, y debido al metabolismo hepatico de primer paso, sélo un 50
% de la dosis absorbida se encuentra sistematicamente disponible.

La concentracién plasmatica del diclofenac posee una vida media de aproximadamente 2
horas. El clearance y el volumen de distribucién son de alrededor de 350 mL / min y 550 mL
/ kg, respectivamente. Mas del 99 % del diclofenac estd unido reversiblemente a la
albimina plasméatica. Como ocurre con otros antiinflamatorios no esteroides (AINEs), el
diclofenac difunde dentro y fuera del liquido sinovial; la difusion en la articulacion ocurre
cuando la concentracién en el plasma es mas elevada que en el liquido sinovial, después de
lo cual, el proceso se invierte y la concentracion en el fluido sinovial es mayor a la del
plasma.

El diclofenac es metabolizado y subsecuentemente excretado por orina y bilis como sus
metabolitos conjugados con el acido glucurénico y acido sulflrico. Aproximadamente el 65%

de la dosis es excretada por orina y el 35% por la bilis. Los conjugados del diclofenac sin
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metabolizar que se excretan por la orina y por la bilis son alrededor de un 5-10% y menos
de 5%, respectivamente. Una pequefia cantidad de la droga es excretada sin metabolizar
y/o conjugar.

Los conjugados del metabolito principal forman el 20-30% de la dosis excretada en orina y
10-20% de la dosis excretada en la bilis. Los conjugados de los tres restantes metabolitos
juntos suman alrededor de un 10 - 20% de la dosis excretada en la orina y pequefias
cantidades excretadas por la bilis. La vida media de eliminacién para estos metabolitos es
més corta que la de la droga. La excrecion urinaria de un metabolito adicional (de vida
media de 80 horas) suma solo un 1,4% de la dosis oral. El grado de acumulacién de los
metabolitos del diclofenac es desconocido. Algunos metabolitos pueden tener actividad.

Un estudio de cuatro semanas comparando perfiles de nivel plasmatico del diclofenac en una
poblacion de adultos jévenes (26-46 afios) contra adultos mayores (66-81 afios) no
demostré diferencias entre los grupos estudiados.

Un estudio de ocho dias, en el que se compard la cinética del diclofenac en pacientes con
osteoartritis mayores de 65 afios contra menores de esa edad, no demostrd ninguna
diferencia significativa entre los dos grupos con respecto a la concentracién maxima (Cmaéx),
tiempo méximo (Tmax), o Area bajo la Curva (AUC).

Hasta la fecha, no se han detectado diferencias en la farmacocinética del diclofenac en los
estudios realizados en pacientes con insuficiencia renal (50 mg diclofenac intravenoso) o
hepética (100 mg diclofenac en solucidn oral).

En los pacientes con insuficiencia renal (N=5, clearence de creatinina 3-42 mL/ min), los
valores de AUC y los valores de eliminacién eran comparables a los mismos en individuos
sanos. En los pacientes con cirrosis confirmada por biopsia o hepatitis activa cronica
N=10),
concentraciones del diclofenac y los valores urinarios de la eliminacién del farmaco eran

(transaminasas elevadas variables vy bilirrubina levemente elevada, las
comparables a los mismos en individuos sanos.

El paracetamol se absorbe con rapidez y casi por completo en el tracto gastrointestinal. La
concentraciéon plasmatica alcanza un maximo en 30 a 60 minutos y la vida media es de
alrededor de dos horas después de una dosis terapéutica. La unidn a proteinas plasmaéticas

es variable.
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La eliminacién se produce por biotransformacién hepética a través de la conjugacién con
acido glucurénico (60%), con el &cido sulflrico (35%) o cisteina (3%). Los nifios tienen
menor capacidad que los adultos para glucuronizar la droga. Una pequefia proporcién del
paracetamol sufre N-hidroxilacion mediada por el citocromo P450 para formar un
intermediario de alta reactividad, que, en forma normal, reacciona con grupos sulfidrilos del
glutation.

Cinética en situaciones especiales:

. Pacientes de edad avanzada: no se ha notado una relacidn significativa entre la edad de los
pacientes y la absorcién, metabolismo o la excrecidn del diclofenac. La vida media del
paracetamol puede prolongarse en las personas de edad avanzada, en asociacion con una
disminucién de la depuracion de la droga. Sin embargo, al igual que con cualquier
antiinflamatorio no esteroideo (AINE), con diclofenac deberan adoptarse precauciones en el
tratamiento de estos pacientes, que por lo general son mas propensos a los efectos
secundarios, y que tienen mds probabilidad de presentar alteraciones de la funcion renal,
cardiovascular o hepatica y de recibir medicacion concomitante. En concreto, se recomienda
emplear la dosis eficaz més baja en estos pacientes.

Con factores de riesgo cardiovasculares: los pacientes con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular solo deben tratarse con diclofenac tras una cuidadosa consideracion y a dosis
de <100 mg diarios, en el caso de tratamientos de mas de 4 semanas.

En los recién nacidos y en los nifios, la vida media no se modifica significativamente en

. relacién a la observada en el adulto.

Insuficiencia renal: en la insuficiencia renal, la cinética de dosis Unicas no conduce a una
acumulacién de diclofenac cuando se emplea el esquema posologico habitual. En los
pacientes con un clearance de creatinina inferior a 10 ml/min, se calcula que, en el estado
de equilibrio, la concentracién plasmatica de los metabolitos es de alrededor de 4 veces
superior a la que se registra en los sujetos sanos. Los metabolitos son finalmente eliminados
por via biliar.

No hay evidencia de que la insuficiencia renal prolongue la vida media del paracetamol, por
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lo que no es necesario realizar ajustes de dosis. En los pacientes en hemodidlisis, la vida
media puede disminuir 40 -50%, con la administracién de dosig terapéuticas.

El diclofenac estd contraindicado en los pacientes con insuficiencia renal grave. No se han
llevado a cabo estudios especificos en pacientes con insuficiencia renal, por lo tanto, no se
puede hacer ninguna recomendacion de ajuste de dosis.

Se recomienda tener precaucién al administrar diclofenac a los pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada.

. Insuficiencia hepdtica: el diclofenac estd contraindicado en los pacientes con insuficiencia
hepatica grave. No se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes con insuficiencia
hepatica, por lo tanto, no se puede hacer ninguna recomendacién de ajuste de dosis.

Se recomienda tener precaucion al administrar diclofenac a los pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada

La vida media del paracetamol no se madifica en los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. En aquellos con insuficiencia hepatica severa, la vida media se encuentra
francamente prolongada.

Poblacién pediatrica: no se recomienda su uso en nifios ni adolescentes menores de 12
afos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La posologia recomendada es de 2 a 3 comprimidos por dia, preferentemente antes de las

comidas.

. En la dismenorrea primaria la dosis diaria, debera ser adaptada caso por caso, es en general
de 1 a 3 comprimidos por dia. Es necesario comenzar el tratamiento ante la aparicién de los
primeros sintomas y segun la sintomatologia, continuar durante algunos dias.

En los casos de migrafia se recomienda comenzar con una dosis inicial de 1 comprimido ante
los primeros prédromos de la crisis migrafiosa. Si al cabo de 2 horas no se ha conseguido un
alivio satisfactorio del dolor, se puede administrar un segundo comprimido. Si es necesario
se pueden ingerir comprimidos adicionales cada 4 a 6 horas.

En ningln caso se debe superar la dosis diaria méxima de 4 comprimidos.

CONTRAINDICACIONES
- Antecedentes de alergia a alguno de los componentes del producto.
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- Ulcera gastrointestinal activa.

- Insuficiencia hepatica y/o renal severa.

-  Pacientes con antecedentes de asma, rinitis o urticaria desencadenados por acido
acetilsalicilico u otras drogas antiinflamatorias no esteroides.

- Durante embarazo, parto y lactancia.

- Nifios menores de 12 afios.

- Insuficiencia cardiaca congestiva establecida (clasificacion II-IV de NYHA), cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

ADVERTENCIAS

Diclofenac:

- Efectos gastrointestinales: se han reportado casos de Ulcera péptica y sangrado
gastrointestinal en pacientes que recibieron diclofenac. Por esta razén, tanto los médicos
como los pacientes deben estar alertas ante ulceraciones y sangrados en aquellos
pacientes que son tratados en forma cronica con diclofenac a pesar de la ausencia de
sintomas gastrointestinales previos. Se recomienda que los pacientes se mantengan en
la menor dosis posible de diclofenac, en tanto y en cuanto con ella obtengan una
respuesta terapeutica satisfactoria.

- Riesgo de ulceraciones gastrointestinales, sangrado y perforacion durante la terapia con
AINEs: serias lesiones gastrointestinales como sangrado, ulceracion y perforacién pueden
ocurrir en cualquier momento, con o sin sintomas, en los pacientes tratados de forma
crénica con AINEs. Aunque los problemas en el tracto gastrointestinal superior, como la
dispepsia, al principio de la terapia son comunes y pueden ser considerados de menor
importancia, el médico debe estar alerta ante ulceraciones y sangrados en los pacientes
tratados en forma cronica con AINEs, hasta en aquellos que no hayan presentado
sintomas en el tracto gastrointestinal con anterioridad. En los pacientes que se
observaron durante estudios clinicos que van desde varios meses hasta 2 afios de
duracién, las Ulceras sintomaticas del tracto gastrointestinal superior, sangrado o
perforacion aparecen aproximadamente en el 1% de los pacientes a los 3 a 6 meses y
cerca del 2-4% en los pacientes tratados durante 1 afio. Los médicos deben informar a
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los pacientes sobre los signos y sintomas de una lesién seria sobre el tracto
gastrointestinal y qué pasos seguir en caso de ocurrir.

Los estudios realizados hasta la fecha no han identificado un grupo de pacientes que se
encuentren fuera de riesgo de desarrollar Ulcera péptica y sangrado. A excepcién de una
historia anterior de incidentes gastrointestinales serios y otros factores de riesgo
conocidos por estar asociados con enfermedad de Ulcera péptica, como ser alcoholismo,
tabaquismo, etc. no se han asociado otros factores de riesgo, como sexo o edad. Los
pacientes ancianos o mas débiles parecen ser mas propensos a la ulceracién o el
sangrado que otros individuos y los casos fatales se han reportado en esta poblacion.

Las dosis elevadas de AINEs probablemente favorezcan un riesgo mayor de estas
reacciones, aunque no existen en la mayoria de los casos estudios clinicos controlados
que lo demuestren. Ante la consideracién de la administraciéon de dosis relativamente
elevadas (dentro del rango de dosificacion recomendado) el beneficio debe compensar
por anticipado el riesgo potencial creciente de lesiones en el tracto gastrointestinal.

- Efectos hepdticos: durante la terapia con diclofenac puede alterarse una o mas pruebas
de laboratorio. Estas anormalidades pueden progresar, permanecer sin cambios o ser
transitorias con el tratamiento continuo. Aumentos en los limites (hasta 3 veces el limite
superior del rango normal) o aumentos mayores de las transaminasas ocurrieron en
alrededor de 15% de los pacientes tratados con diclofenac. De las enzimas hepaticas, la
GPT es una de las recomendadas para monitorear el dafio hepatico.

Durante los estudios clinicos, aumentos significativos (mas de 3 veces el limite superior
del rango normal) de GOT ocurrieron en alrededor del 2% de 5.700 pacientes. En
estudios clinicos de larga duracion, abiertos y controlados, aumentos significativos de
GPT y/o GOT ocurrieron en alrededor de 4% de 3.700 pacientes tratados durante 2-6
meses, incluyendo aumentos marcados (mas de 8 veces el limite superior del rango
normal) en alrededor de un 1% de 3.700 pacientes. En este estudio, una incidencia
mayor del aumento de GPT o GOT se observd en pacientes que recibieron diclofenac
comparado con otros AINEs.

El aumento de las transaminasas se vio con mas frecuencia en los pacientes con
osteoartritis que en pacientes con artrosis. En estudios de farmacovigilancia, se han
encontrado casos aislados de reaccion hepatica severa, incluyendo necrosis hepética,
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ictericia y hepatitis fulminante con y sin ictericia. Algunos de estos casos derivaron en
transplante hepatico. Los médicos deben medir las enzimas transaminasas
periédicamente en los pacientes que reciben terapia de largo plazo con diclofenac, ya
que la hepatotoxicidad severa puede desarrollarse sin sintomas distinguibles. Los
tiempos 6ptimos para realizar la primera medida de transaminasas y las mediciones
subsiguientes se desconocen.

En el mayor estudio clinico en EE. UU. que involucrd a 3.700 pacientes monitoreados a

. las 8 semanas y 1.200 pacientes monitoreados a las 24 semanas, la mayoria de los

aumentos significativos de las transaminasas hepaticas se detectaron antes de que los
pacientes sufrieran algun sintoma. En 42 de los 51 pacientes de todos los estudios
clinicos que desarrollaron aumentos en las transaminasas, se observaron resultados
anormales durante los 2 primeros meses de la terapia con diclofenac. La experiencia
post-venta ha demostrado que las reacciones hepdticas severas pueden ocurrir en
cualquier momento del tratamiento con diclofenac. Casos de hepatotoxicidad inducida
por el farmaco se reportaron en el primer mes y algunos casos en los dos primeros
meses del tratamiento. Basdndose en estas experiencias, las transaminasas deberan
monitorearse entre las 4 y 8 semanas de iniciado el tratamiento con diclofenac.
Al igual que durante la terapia con otros AINEs, si las pruebas de laboratorio anormales
persisten o empeoran, o si los signos clinicos o los sintomas de enfermedad hepética se
desarrollan, o si ocurrieran manifestaciones clinicas sistémicas debe discontinuarse de
inmediato la administracion de diclofenac.

. Para minimizar la posibilidad de que el dafio hepdtico se torne severo entre las
mediciones de las transaminasas, los médicos deberian informar al paciente de los signos
y sintomas de alerta de hepatotoxicidad (nduseas, fatiga, letargo, prurito, ictericia, etc) y
las acciones apropiadas que debe tener el paciente si estos signos y sintomas aparecen.

- Reacciones anafilacticas: al igual que en el tratamiento con otros AINEs, las reacciones
anafilacticas pueden ocurrir en los pacientes que nunca antes hayan estado expuestos al
diclofenac.

No debe administrarse diclofenac a los pacientes alérgicos a la aspirina. Los signos
tipicamente ocurren en pacientes asméticos quienes experimentan rinitis con o sin
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pélipos nasales, o quienes exhiben broncoespasmos severos, potencialmente fatales
luego de ingerir aspirina u otro AINE. Se han reportado reacciones fatales en esos
pacientes.

Deberd prestarse ayuda de emergencia en casos que ocurran reacciones anafilactoideas.

- Insuficiencia renal avanzada: en los casos en los que hay una enfermedad renal
avanzada, el tratamiento con diclofenac, al igual que con cualquier otro AINE, sélo debe
iniciarse con un monitoreo periédico a la de las funciones renales del paciente.

. - Embarazo: en los embarazos avanzados, el diclofenac debe evitarse, al igual que otros
AINEs, dado que provocara cierre prematuro de los conductos arteriales del feto.

- Riesgos cardiovasculares o cerebrovasculares: se debe tener una precaucion especial en
los pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia cardiaca (clasificacion I
de NYHA), ya que se ha notificado retencién de liquidos y edema en asociacién con el
tratamiento con AINEs.

Datos procedentes de ensayos clinicos y los datos epidemiolégicos indican de forma
consistente un incremento en el riesgo de acontecimientos trombdticos arteriales (por ej:
infarto de miocardio o ictus) asociado al uso de diclofenac, particularmente a dosis altas
(150 mg diarios) y en los tratamientos a largo plazo.

En consecuencia, los pacientes que presenten insuficiencia cardiaca congestiva
(clasificacion I de NYHA) y los pacientes con factores de riesgo cardiovascular (por ej:
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, habito tabdquico) solo se deben tratar con
diclofenac tras una cuidadosa consideracion y a dosis de <100 mg diarios, en el caso de

. tratamientos de mas de 4 semanas. Dado que los riesgos cardiovasculares de diclofenac
pueden incrementarse con la dosis y la duracion del tratamiento, se debe utilizar la dosis
diaria eficaz mas baja y la duracién del tratamiento mas corta posible. Se debe reevaluar
periddicamente la necesidad de continuacion del tratamiento y la respuesta al mismo,
especialmente cuando el tratamiento dura mas de 4 semanas.

Los pacientes deben estar atentos ante signos y sintomas de acontecimientos trombdticos
arteriales graves (por ej: dolor de pecho, respiracion entrecortada, debilidad, dificultad
para hablar), que puede suceder sin previo aviso. En tales casos, los pacientes deben
saber gue tienen que acudir inmediatamente al médico.
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Paracetamol:

No debe utilizarse la dosis maxima de este producto durante mas de diez dfas, excepto
bajo indicacién y supervision del médico. No debe administrarse esta droga para tratar el
dolor durante méas de diez dias o para tratar la fiebre durante mas de tres dias, a no ser
que lo determine un médico. Si el dolor o la fiebre persisten o aumentan, si aparecen
nuevos sintomas, o si se presentan rubor y sudoracién, debe consultarse con un médico
ya que pueden ser signos de una condicion mas seria.

No deben utilizarse otros productos que contengan paracetamol.

Si en general el paciente consume bebidas alcohdlicas, debera ser el médico quien le
indique cémo y cudndo debe administrarse paracetamol o cualquier otro analgésico.

PRECAUCIONES
Diclofenac:

Retencién de fluidos y edemas: la retencién de fluidos y la aparicion de edemas se
observaron en algunos pacientes a los que se les administré diclofenac. Por esta razon,
el diclofenac, al igual que otros AINEs, debe ser utilizado con precaucién en los pacientes
con antecedentes de descompensacién cardiaca, hipertension u otras condiciones que
predispongan a retencién de fluidos.

Efectos hematoldgicos: se han evidenciado algunos casos de anemia en los pacientes
que reciben diclofenac o algin otro AINE. Esto puede deberse a la retencién de fluidos,
pérdida de sangre por el tracto gastrointestinal o por un efecto aln no descrito sobre la
eritropoyesis.

Efectos renales: como grupo terapéutico, los AINEs fueron asociados con necrosis papilar
renal y otras patologias renales en la administracién a largo plazo en los animales. En
estudios en animales con diclofenac via oral, se evidencid cierta toxicidad renal. Se
observaron incidentes aislados de necrosis papilar en algunos animales a los que se les
administraron altas dosis (20-120 mg/kg) en varios estudios subagudos. En los pacientes
tratados con diclofenac, se reportaron casos aislados de nefritis intersticial y necrosis
papilar.

Una segunda forma de toxicidad renal, generalmente asociada a la administracién de
AINEs, se ve en pacientes con predisposicién a una reduccién en el flujo sanguineo renal
o volumen sanguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol importante en el
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mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la administracion de un AINE
resulta en una disminucion dosis dependiente de la sintesis de prostaglandinas vy,
seguido a esto, una reduccidn del flujo sanguineo renal, que puede precipitarse en una
falla renal. Los pacientes de riesgo ante esta reaccién son aquellos con insuficiencia de la
funcién renal, falla cardiaca, insuficiencia hepética, pacientes que toman diuréticos y
ancianos. Al discontinuar la terapia con el AINE, generalmente el paciente vuelve al
estado pre-tratamiento.

Se han reportado algunos casos significativos de falla renal en los pacientes que recibian
tratamiento con diclofenac durante la post-comercializacion, pero no se observaron en
los mas de 4.000 pacientes con los que se realizé el estudio clinico, cuyos valores de
creatinina y urea séricas se monitorearon. Solo hubo once pacientes (0,3%) cuyos
valores de creatinina y urea séricas fueron mayores a 2,0 mg/dL y 40 mg/dL,
respectivamente, mientras se los trataba con diclofenac (aumento promedio de los 11
pacientes: creatinina 2,3 mg/dL y urea 28,4 mg/dL).

Dado que los metabolitos del diclofenac son eliminados principalmente por los rifiones,
los pacientes con insuficiencia renal severa deberan monitorearse mas de cerca que
aquellos pacientes con funcién renal normal.

- Porfiria: se debe evitar el uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepéatica. Al dia de
hoy, s6lo un caso ha sido descrito en el que el diclofenac provocd en el paciente un
ataque de porfiria. EI mecanismo por el que el diclofenac causa dichos ataques fue
demostrado en ratas, y, al igual que algunos otros AINEs, es a través de la simulacion
del precursor de la porfirina, dcido delta aminolevulinico (ALA).

- Meningitis aséptica: al igual que con otros AINEs, la meningitis aséptica acompafiada de
fiebre y coma se observo en raras ocasiones en los pacientes tratados con diclofenac. A
pesar de que es mas probable que ocurra en pacientes con lupus eritematoso y en
enfermedades asociadas al tejido conectivo, se ha reportado en los pacientes que no
poseian trastornos crénicos de este tipo.

En caso de desarrollarse sintomas de meningitis en los pacientes en tratamiento con
diclofenac, la posibilidad de relacionarlos con el diclofenac debe ser considerada.

- Asma preexistente: alrededor del 10% de los pacientes con asma pueden ser sensibles a
la aspirina. El uso de la aspirina en pacientes sensibles a ésta se ha asociado a
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broncoespasmo severo, el cual puede resultar fatal. Dadas las reacciones cruzadas entre
la aspirina y otros AINEs que se han reportado en los pacientes sensibles a la aspirina,
incluyendo broncoespasmo, el diclofenac no debe ser administrado en los pacientes con
esta sensibilidad y debe ser utilizado con precaucién en los pacientes con asma
preexistente.

- Otras Precauciones: la actividad farmacolégica del diclofenac puede reducir la fiebre y la
inflamacién y por lo tanto disminuir la utilidad de estos signos en el diagnéstico.

. Para evitar la exacerbacién de las manifestaciones de insuficiencia adrenal, los pacientes
que estan bajo tratamiento prolongado con corticosteroides deberan tener su terapia
regulada e ir discontinudndola lentamente y no en forma abrupta, cuando el diclofenac
se agrega a un programa de tratamiento.

Se han reportado casos de visién borrosa o disminuida, y / o cambios en la visién de los
colores. Debe discontinuarse la medicacién si el paciente desarrolla estos sintomas, y
realizarse un examen oftalmolégico que incluya campo visual y una prueba de colores.

- Pruebas de laboratorio: las transaminasas y otras enzimas hepdticas deben monitorearse
en aquellos pacientes tratados con AINEs. Se recomienda que la determinacién se realice
cada 4 semanas al iniciar la terapia y en intervalos de ahi en adelante. Si se desarrollan
signos y / o sintomas consistentes con enfermedad hepdtica, o en caso de ocurrir
manifestaciones sistémicas y las pruebas hepdticas son anormales, persisten o
empeoran, debe discontinuarse de inmediato la administracién de diclofenac. En
pacientes tratados con AINEs de forma crénica o prolongada, incluyendo al diclofenac,

. debe controlarse la hemoglobina o el hematocrito de forma periddica a la blsqueda de
signos o sintomas de anemia. En caso de desarrollo de anemia, deben tomarse las
medidas apropiadas.

Paracetamol:

- En caso de ocurrir reacciones de sensibilidad, el medicamento debe ser discontinuado.

- El paracetamol debe administrarse con especial precaucion en caso de padecer
enfermedades graves en los rifiones o en el higado, alcoholismo crénico, anemia,
malnutricién crdnica o deshidratacion.
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- Se debe evitar el consumo de alcohol mientras se toma este medicamento.

Efectos sobre la capacidad para manejar y utilizar maquinas: En caso de que ocurrieran
vértigo, problemas visuales u otro tipo de trastornos del sistema nervioso central, no se

aconseja conducir vehiculos ni utilizar maquinarias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
. Diclofenac:

- Aspirina: La administraciéon concomitante de diclofenac y aspirina no es recomendada
dado que el diclofenac es desplazado por esta (ltima de sus sitios de unién con las
proteinas plasmaticas, resultando de este hecho menor concentracion plasmatica, menor
concentracion maxima y valores de AUC.

- La potencial hepatotoxicidad del paracetamol aumenta con los inductores enzimaticos
como el fenobarbital, la fenitoina, la carbamazepina, la isoniacida y la rifampicina.

- Los agentes que retardan (por ej: la propantelina), o que aceleran (por ej: la
metoclopramida) el vaciado gdstrico, pueden disminuir o acelerar, respectivamente, la
velocidad de absorcion del paracetamol.

- Alcohol: ver precauciones y advertencias.

- Litio y digoxina: el diclofenac puede aumentar las concentraciones plasmaticas de litio y
digoxina.

- Diuréticos: ciertos AINEs (incluyendo el diclofenac) pueden inhibir la accién de los

. diuréticos. El tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio puede
provocar hiperkalemia, por lo que se requiere medir con frecuencia la kalemia.

- AINEs: la administracion concomitante de otros AINEs por via sistémica puede aumentar
la frecuencia de efectos indeseables.

- Anticoagulantes: los estudios clinicos no indican que el diclofenac influya sobre el efecto
de los anticoagulantes, pero se han informado casos aislados de hemorragias en los
pacientes tratados simulténeamente con diclofenac y anticoagulantes, por lo que se
recomienda una estrecha vigilancia clinica en estos casos.

- Antidiabéticos: los ensayos clinicos han mostrado que el diclofenac se puede administrar
concomitantemente con los antidiabéticos orales sin modificar su efecto clinico. Sin
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embargo, se han informado casos aislados de efectos hipoglucemiantes e
hiperglucemiantes en presencia de diclofenac, por lo que puede ser necesaria la
modificacién de la posologia de la medicacién hipoglucemiante.

- Metotrexato: se recomienda prudencia cuando se administran AINEs en un tiempo menor
a 24 horas, antes o después de la administracion de metotrexato, ya que la
concentracion sanguinea y la toxicidad del metotrexato pueden aumentar.

- Ciclosporina: la nefrotoxicidad de la ciclosporina puede aumentar debido a los efectos de

. los AINEs sobre las prostaglandinas renales.

- Antibidticos del grupo de las quinolonas: se han informado casos aislados de
convulsiones que podrian atribuirse al uso concomitante de AINEs y quinolonas.

- Unién a Proteinas: In vitro, el diclofenac interfiere minimamente con la unién a proteinas
del &cido salicilico (disminucién del 20%), tolbutamida, prednisona (disminucion del
10%), o warfarina. Benzilpenicilina, ampicilina, oxacilina, clortetraciclina, doxiciclina,
cefalotina, eritromicina y sulfametoxazol no tienen influencia sobre la unién in vitro a
proteinas del suero humano.

- Interaccién con pruebas de laboratorio.

Efectos sobre la coagulacién: el diclofenac aumenta el tiempo de agregacién plaquetaria
pero no afecta el tiempo de sangrado, el tiempo de trombina, fibrindégeno plasmético o
factores V y VII a XII. Se reportaron cambios estadisticamente significativos en los
tiempos de protrombina y tromboplastina parcial en voluntarios normales. Los cambios
principales observados eran menos de 1 segundo para las dos instancias, sin embargo,

. no son clinicamente importantes. El diclofenac es un inhibidor de la prostaglandina
sintetasa, sin embargo, como todas las drogas que inhiben la sintesis de prostaglandinas
interfieren con la funcién plaquetaria en algun grado; por ello los pacientes que puedan
ser afectados de manera adversa por esta accion deberdn ser cuidadosamente
observados.

- Otros AINEs y corticosteroides: La administracion concomitante de diclofenac y otros
AINEs o corticosteroides puede aumentar la aparicion de efectos indeseados
gastrointestinales.

- Farmacos antihipertensivos: como con otros AINEs, el uso concomitante de diclofenac y
diuréticos o farmacos antihipertensivos (porej: beta-bloqueantes, inhibidores de la
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enzima convertidora de la angiotensina (IECA), puede disminuir su accién
antihipertensiva, debido a la inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas. Por lo tanto, el
tratamiento deberd administrarse con precaucién y los pacientes, especialmente los de
edad avanzada, deberan controlar periédicamente su presién arterial. Los pacientes
deberdn estar convenientemente hidratados y deberd considerarse el control de la
funcién renal tras instaurar el tratamiento y en forma posterior al mismo. Es
particularmente importante, en el caso de tratamiento concomitante con IECA vy
diuréticos, debido al aumento de riesgo de nefrotoxicidad.

Paracetamol:

El paracetamol se metaboliza a nivel hepético, dando lugar a metabolitos hepatotdxicos por

lo que puede interaccionar con farmacos que utilicen sus mismas vias de metabolizacion.

Dichos farmacos son:

QUIMIZA MONTPE

« Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): la administracion crénica de dosis
de paracetamol superiores a 2 g/dia con este tipo de productos puede provocar un
incremento del efecto anticoagulante, posiblemente debido a una disminucién de la
sintesis hepdtica de los factores que favorecen la coagulacion. Dada su aparente
escasa relevancia clinica, se considera la alternativa terapéutica a salicilatos, cuando
existe terapia con anticoagulantes.

« Alcohol etilico: potenciacién de la toxicidad del paracetamol, por posible induccién de
la produccién hepética de productos hepatotoxicos derivados del paracetamol.

« Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): disminucién
de la biodisponibilidad del paracetamol, asi como potenciacién de la hepatotoxicidad
en sobredosis debido a la induccién del metabolismo hepatico.

« Cloranfenicol: potenciacién de la toxicidad del cloranfenicol, por posible inhibicién de
su metabolismo hepético.

o Estrégenos: disminucién de los niveles plasmaticos de paracetamol, con posible
inhibicién de su efecto, probablemente por induccién de su metabolismo.

« Diuréticos del asa: los efectos de los diuréticos pueden verse reducidos, ya que el
paracetamol puede disminuir la excrecién renal de prostaglandinas y la actividad de
la renina plasmatica.
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« Isoniazida: disminucién del clearance de paracetamol, con posible potenciacion de su
accidn y/o toxicidad, por inhibicién de su metabolismo hepatico.

e Lamotrigina: disminucion del area bajo la curva (20%) y de la vida media (15%) de
lamotrigina, con posible inhibicién de su efecto, por posible induccion de su
metabolismo hepético.

« Probenecid: puede incrementar ligeramente la eficacia terapéutica del paracetamol.

s Propranolol: el propranolol inhibe el sistema enzimdtico responsable de la

. glucuronidacién y oxidacién del paracetamol. Por lo tanto, puede potenciar la accién
del paracetamol.

« Rifampicina: aumento del clearence de paracetamol por posible induccién de su
metabolismo hepatico.

s Anticolinérgicos (glicopirrono, propantelina): disminucion en la absorcion del
paracetamol, con posible inhibicion de su efecto, por la disminucién de la velocidad
en el vaciado géstrico.

s Resinas de intercambio idnico (colestiramina): disminucién en la absorcion del
paracetamol, con posible inhibicion de su efecto, por fijacién del paracetamol en el
intestino.

» Zidovudina: puede provocar la disminucion de los efectos farmacoldgicos de la
zidovudina por un aumento del clearance de dicha sustancia.

« Salicilamida: prolonga la vida media del paracetamol y puede aumentar la presencia
de metabolitos hepatotéxicos.

. e Clorzoxazona: con la administracién simultdnea de paracetamol y clorzoxazona,
aumenta la hepatotoxicidad de ambas sustancias.
- Interacciones con pruebas de diagnéstico: El paracetamol puede aiterar los valores de
las siguientes determinaciones analiticas:

» Sangre: aumento bioldgico de transaminasas (GPT y GOT), fosfatasa alcalina,
amoniaco, bilirrubina, creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH) y urea; aumento
(interferencia analitica) de glucosa, teofilina y &cido Urico. Aumento del tiempo de
protrombina (en los pacientes con dosis de mantenimiento de warfarina, aunque sin
significacion clinica). Reduccién (interferencia analitica) de la glucosa cuando se
utiliza el método de oxidasa-peroxidasa.
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» Orina: pueden aparecer valores falsamente aumentados de metadrenalina y acido
drico.

e Pruebas de funcién pancredtica mediante la bentiromida: el paracetamol, como la
bentiromida, se metaboliza también en forma de arilamina, por lo que aumenta la
cantidad aparente de acido paraaminobenzoico (PABA) recuperada; se recomienda
interrumpir el tratamiento con paracetamol al menos tres dias antes de la
administracion de bentiromida.

. ¢ Determinaciones del cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en la orina: en las pruebas
cualitativas diagndsticas de deteccién que utilizan nitroso-naftol como reactivo, el
paracetamol puede producir resultados falsamente positivos. Las pruebas
cuantitativas no resultan alteradas.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteracién de la fertilidad: los estudios de carcinogénesis en
ratas a las que se les administré diclofenac sédico hasta 2 mg/kg/dia 6 12 mg/m?/dia,
(aproximadamente la dosis humana) no revelaron incrementos significativos en la incidencia
de tumores. Hubo un leve aumento en la incidencia de fibroadenomas mamarios benignos,
en tratamientos de media dosis (0,5 mg/kg/dia 6 3 mg/m?/dia) en ratas hembras (las ratas
hembras tratadas con altas dosis tuvieron excesiva mortalidad) pero el aumento no fue
significativo para este tipo de tumor que es comdn en ratas. Un estudio a 2 afios de
carcinogénesis realizados en ratones con diclofenac sddico en dosis de hasta 0,3 mg/kg/dia
(0,9 mg/m?/dia) en machos y 1 mg/kg/dia (3 mg/m?/dia) en hembras no revelé poder
. oncogénico por parte de la droga. El diclofenac sédico no demostré tener actividad
mutagénica en ensayos in vitro de mutacién en mamiferos (linfoma de ratén) vy
microbiol6gicos (Ames) y fue no mutagénico en varios ensayos in vitro e in vivo sobre
mamiferos, incluyendo letal dominante, estudios cromosomales de epitelio germinal
masculino en ratén, anomalia de nicleos y aberracién cromosémica en hamsters chinos. El
diclofenac administrado en ratas macho y hembra en una dosis de 4 mg/kg/dia (24
mg/m?/dia) no afectd la fertilidad.
Embarazo y lactancia:
Diclofenac:

Embarazo: Se realizaron estudios de reproduccién en ratones a los que se les administré
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diclofenac sédico (hasta 20 mg/kg/dia 6 60 mg/m?/dia) y en ratas y conejos a los que se les
administré diclofenac sddico (hasta 10 mg/kg/dia 6 60 mg/m2/dia a las ratas y 80
mg/m2/dia a los conejos), y no han revelado evidencia de teratogénesis mas alld de la
induccién de lesiones maternas y fetales. En las ratas, las dosis toxicas para las madres se
asociaron a distocias, gestacidon prolongada, peso y crecimiento fetal reducido y sobrevida
fetal reducida. Se demostrd que el diclofenac atraviesa la barrera placentaria en ratas y
ratones. Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados en las mujeres
. embarazadas. Dado que los estudios realizados sobre reproduccién animal no siempre son
predictivos de la respuesta en el humano, esta droga no debe ser utilizada durante el
embarazo, a menos que los beneficios sobre la madre justifiquen el riesgo potencial sobre el
feto. Dado el riesgo fetal que provoca el cierre prematuro de los conductos arteriales, el
diclofenac debe evitarse en los embarazos avanzados.
e Primer y segundo trimestre de la gestacién:
La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente a la gestacion
y/o el desarrollo del embrién feto. Datos procedentes de estudios epidemiolégicos sugieren
un aumento del riesgo de aborto, malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en etapas tempranas de la gestacién. El riesgo
absoluto de malformaciones cardiacas se incrementé entre el 1% y el 1,5%
aproximadamente. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duracién del tratamiento.
En los animales, se ha observado un aumento de pérdidas pre- y post-implementacién y una
mayor letalidad embrio-fetal, cuando se les administra inhibidores de la sintesis de
. prostaglandinas. Ademas, se ha notificado una mayor incidencia de malformaciones, como
malformaciones cardiovasculares, en los animales a los que se les ha administrado un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo de la organogénesis.
Durante el primer y segundo trimestre de la gestacién, el diclofenac no debe administrarse a
no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza diclofenac una mujer que intenta
quedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestre de la gestacidn, la dosis y la
duracion del tratamiento deben reducirse al méximo posible.
« Tercer trimestre de la gestacidn:
Durante el tercer trimestre de la gestacién, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer al feto a:
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- Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterial e hipertension
pulmonar).

- Disfuncién renal, que puede progresar a fallo renal con oligo-hidroamniosis.

En el periodo final del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
pueden exponer a la madre y al neonato a:

- Posible prolongacion del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante
que puede ocurrir incluso a dosis muy bajas.

- Inhibicién de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongaciéon del
parto.

Consecuentemente el diclofenac, como otros AINEs esta contraindicado durante el tercer
trimestre de embarazo.

Trabajo de Parto y Alumbramiento: Los efectos del diclofenac en el trabajo de parto y parto
en las mujeres embarazadas son desconocidos. Por los efectos conocidos de las drogas
inhibidoras de la sintesis de prostaglandinas en el sistema cardiovascular fetal (cierre de los
conductos arteriales) debe evitarse el uso de diclofenac durante el embarazo avanzado vy, al
igual que ocurre con otros AINEs, es probable que el diclofenac pueda inhibir las
contracciones uterinas y retarde el parto.

Lactancia: Como otros AINEs, el diclofenac pasa a la leche materna, en pequefias
cantidades. Por lo tanto, no deberd administrarse diclofenac durante |a lactancia para evitar
efectos indeseados en el lactante.

Paracetamol:

Embarazo: no se han descrito problemas en humanos. Aunque no se han realizado estudios
controlados, se ha demostrado que el paracetamol atraviesa la placenta, por lo que se
recomienda no administrar salvo en caso de necesidad (categoria B de la F.D.A.).

Lactancia: no se han descrito problemas en humanos. Aungue en la leche materna se han
medido concentraciones maximas de 10 a 15 mg/ml (de 66,2 a 99,3 mmoles/L) al cabo de 1
6 2 horas de la ingestion, por parte de la madre, de una dosis tinica de 650 mg, en la orina
de los lactantes no se ha detectado paracetamol ni sus metabolitos. La vida media en la
leche materna es de 1,35 a 3,5 horas.
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Uso en pediatria: No se ha establecido efectividad y seguridad del diclofenac en los
pacientes pediatricos.

Uso en geriatria: De los mds de 6.000 pacientes tratados con diclofenac en estudios clinicos
en EE.UU., el 31% eran mayores de 65 afios. No se observaron diferencias entre eficacia,
efectos adversos, o perfiles farmacocinéticos en pacientes jovenes vs. pacientes mayores.
Sin embargo, al igual que lo que ocurre con cualquier AINE, los ancianos en general no no
presentan la misma tolerancia que los jovenes en relacion a los efectos adversos.

REACCIONES ADVERSAS

Diclofenac:

La informacién sobre reacciones adversas deriva de estudios clinicos abiertos y controlados,
asi como la experiencia de comercializacién en todo el mundo. Se describen mdas abajo las
cifras estimadas de los eventos méds comunes de los estudios clinicos; los eventos poco
frecuentes derivaron principalmente de la experiencia de comercializacién y publicaciones
cientificas, y las estimaciones exactas en general no son factibles.

En 718 pacientes tratados durante un corto periodo de tiempo, por ej: 2 semanas o0 menos,
las reacciones adversas se reportaron en 1/2 a 1/10 con tanta frecuencia como los pacientes
tratados durante periodos de tiempos mayores. En un estudio clinico de 6 meses de
duracién, donde se comparé diclofenac (N=393) con Ibuprofeno (N=197), las reacciones
adversas fueron similares en naturaleza y frecuencia.

. La incidencia de las reacciones adversas mas comunes (mayor a 1%) se basa en estudios
clinicos controlados en 1.534 pacientes tratados durante 13 semanas. Los efectos adversos
mas comunes fueron sintomas del tracto gastrointestinal, la mayoria de ellos menores,
ocurriendo en alrededor del 20%, y desapareciendo en alrededor del 3%, de los pacientes.
Ulceras pépticas o sangrado de tracto gastrointestinal ocurrié en un 0,6% en los estudios
clinicos (95% de intervalo de confianza: 0,2%-1%) de aproximadamente 1.800 pacientes
durante los primeros 3 meses con tratamiento de diclofenac y 1,6% (95% de intervalo de
confianza: 0,8%-2,4%) de aproximadamente 800 pacientes seguidos durante un afio.

Los sintomas gastrointestinales con frecuencia fueron seguidos por efectos adversos sobre el
sistema nervioso central, como dolor de cabeza (7%) y vértigo (3%).
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Aumentos significativos (que exceden 3 veces el limite superior normal) de SGPT o SGOT
ocurrieron en alrededor del 2% de los pacientes durante los 2 primeros meses. A diferencia
de los aumentos relacionados a la aspirina, que ocurren con mas frecuencia en pacientes
con artrosis, estos aumentos se observaron con mds frecuencia en pacientes con
osteoartritis (2,6 %) que en pacientes con artrosis (0,7%). Aumentos marcados (que
exceden 8 veces el limite superior normal) se observaron en el 1% de los pacientes tratados
por 2 a 6 meses.
. Los siguientes efectos adversos se reportaron en pacientes tratados con diclofenac:

Incidencia mayor al 1%. Todos los datos derivan de estudios clinicos.

(*) Incidencia del 3 al 9%

Reacciones adversas no marcadas, incidencia del 1 al 3%.

- Generales: dolor abdominal o calambres, *dolor de cabeza, *retencién de liquidos,
distensién abdominal.

- Aparato digestivo: diarrea, *indigestion, *nduseas, *estrefiimiento, *flatulencia,
anormalidades en las pruebas hepaticas, *Ulcera péptica, con o sin sangrado y/o
perforacién, o sangrado sin Ulcera.

- Sistema nervioso: vértigos.

- Piel: Erupcién, prurito.

- Sentidos especiales: zumbidos.

. Incidencia menor al 1%

Las reacciones adversas que se reportaron sélo en farmacovigilancia a nivel mundial o en

publicaciones cientificas pero que no fueron observadas en estudios clinicos, se consideran

poco frecuentes y figuran en cursiva.

- Generales: malestar, hinchazén de labios y lengua, fotosensibilidad, reacciones
anafilcticas, anafilaxis.

- Aparato cardiovascular: hipertensién, falla cardiaca congestiva.

- Aparato digestivo: vémitos, ictericia, melena, lesiones del eséfago, estomatitis aftosa,
sequedad de boca y membranas mucosas, diarrea sangrienta, hepatitis, necrosis
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hepatica, cirrosis, sindrome hepatorrenal, cambio en el apetito, pancreatitis con o sin la
hepatitis concomitante, colitis.

- Desodrdenes hematoldgicos y linfaticos: disminucidn de la hemoglobina, leucopenia,
trombocitopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, anemia aplasica, agranulocitosis,
plrpura, pdrpura alérgica.

- Desérdenes metabdlicos y alimenticios: azotemia.

- Sistema nervioso: insomnio, somnolencia, depresion, diplopia, ansiedad, irritabilidad,

. meningitis aséptica, convulsiones.

- Aparato respiratorio: epistaxis, asma, edema laringeo.

- Piel y anexos: alopecia, urticaria, eczema, dermatitis, erupcién, eritema multiforme
mayor, angioedema, sindrome de Stevens-Johnson.

- Sentidos especiales: visién borrosa, desorden del gusto, pérdida reversible e irreversible
de audicion, escotoma.

- Aparato urogenital: sindrome nefrético, proteinuria, oliguria, nefritis intersticial, necrosis
papilar, falla renal aguda.

Incidencia menor al 1%

Las siguientes reacciones adversas se han observado en pacientes que tomaban diclofenac

bajo circunstancias que no permiten una clara atribucidén de la reaccién al diclofenac. Estas

reacciones se estan incluyendo para alertar a los profesionales. Las reacciones adversas que

aqui se detallan, que se reportaron sélo en farmacovigilancia a nivel mundial o en

publicaciones cientificas y que no fueron observadas en estudios clinicos, se consideran poco
. frecuentes vy figuran en cursiva.

- Generales: dolor de pecho.

- Aparato cardiovascular: palpitaciones, taquicardia, contracciones ventriculares
prematuras, infarto de miocardio, hipotensién.

- Aparato digestivo: perforacion intestinal.

- Desordenes hematoldgicos y linfaticos: contusién.

- Desdrdenes metabdlicos y alimenticios: hipoglucemia, pérdida de peso.

- Sistema nervioso: parestesia, disturbio de la memoria, pesadillas, temblor, tics,
coordinacion anormal, desorientacién, reaccién sicopética.

- Aparato Respiratorio: disnea, hiperventilacién, edema de la faringe.
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- Piel y anexos: exceso de transpiracion, dermatitis exfoliativa.

- Sentidos especiales: ceguera nocturna, ambliopia.

- Aparato urogenital: frecuencia urinaria, nocturia, hematuria, impotencia, sangrado
vaginal.

Paracetamol:
Las reacciones adversas del paracetamol son, por lo general, raras o muy raras.

. Frecuencia estimada: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); infrecuentes
(>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras (>1/10.000).
Generales (raras): malestar; (muy raras): reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre
una simple erupcién cutdnea o una urticaria y shock anafilactico.
Tracto gastrointestinal (raras): niveles aumentados de transaminasas hepdticas; (muy
raras): hepatotoxicidad (ictericia).
Metabdlicas (muy raras): hipoglucemia.
Hematoldgicas (muy raras): trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia,
anemia hemolitica.
Sistema cardiovascular (raras): hipotension.
Sistema renal (muy raras): piuria (orina turbia), efectos renales.

SOBREDOSIFICACION
Diclofenac: los informes mundiales de casos de sobredosificacién con diclofenac cubren 66
. casos. En aproximadamente la mitad de estos informes de sobredosificacion, se estaban
administrando otras medicaciones concomitantemente. La dosis mas alta de diclofenac fue
5,0 g, caso de un varén de 17 afios de edad que sufrié pérdida de sentido, aumento de la
presién intracraneal, neumonitis, y fallecié 2 dias después de la sobredosis. Las siguientes
dosis mas altas de diclofenac fueron 4,0 gy 3,75 g.
Una mujer de 24 afios de edad que tomd 4,0 g, una de 28 y otra de 42 afios de edad que
tomaron 3,75 g, no desarrollaron ninguna muestra o sintoma clinico significativo de
intoxicacion. Sin embargo, se informd el caso de una mujer de 17 afios de edad que
experimentd vémitos y somnolencia después de una sobredosis de 2,37 g de diclofenac.
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Los valores animales LD50 demuestran una amplia gama de susceptibilidad a la
sobredosificacién aguda con los primates, siendo mas resistentes a la toxicidad aguda que
los roedores (LD, en mg/kg-ratas, 55; perros, 500; monos, 3.200).
En caso de sobredosificacion aguda, se recomienda vaciado de gastrico por vémitos o por
lavado gdstrico. La diuresis forzada puede tedricamente ser beneficiosa porgue la droga se
excreta en la orina. El efecto de la didlisis o de la hemoperfusion en la eliminacion del
diclofenac (el 99% unido a proteinas) no ha sido probado. Ademds de medidas de apoyo, el
. uso del carbén activado por via oral puede ayudar a reducir la absorcidn del diclofenac.
Paracetamol: en la sobredosificacién aguda con paracetamol el efecto adverso mas serio es
la necrosis hepética, dosis dependiente y potencialmente fatal, La necrosis tubular renal, el
coma hipoglucémico y la trombocitopenia pueden también ocurrir, En adultos, la toxicidad
hepética se ha observado raramente con las sobredosis agudas de menos de 10 gramos y
fatalidades con menos de 15 gramos. Aparentemente los jovenes parecen ser mas
resistentes que los adultos al efecto hepatotdxico de una sobredosis de paracetamol. A pesar
de esto, las medidas enunciadas mds abajo se deben iniciar en cualquier adulto o nifio
sospechado de ingerir una sobredosis de paracetamol.
Los sintomas tempranos que siguen una sobredosis potencialmente hepatotdxica pueden
incluir: nduseas, vomitos y malestar general. La evidencia clinica y de laboratorio de la
toxicidad hepatica puede no ser evidente hasta 48 a 72 horas post-ingestion.
El estémago se debe vaciar por lavado gastrico o por la induccién del vémito con el jarabe
de ipecacuana. Las estimaciones de los pacientes de la cantidad de una droga ingerida son
. notoriamente poco confiables. Por lo tanto, si se sospecha una sobredosis con paracetamol,
debe realizarse una prueba en suero lo antes posible pero no antes de 4 horas luego de la
ingestién. Deben realizarse estudios de la funcién hepdtica inicialmente y repetirlos en
intervalos de 24 horas.
El antidoto, N-n-Acetilcisteina, se debe administrar lo antes posible, preferiblemente en el
plazo de 16 horas de la ingestion de la sobredosis para obtener resultados dptimos, pero, en
cualquier caso, en el plazo de 24 horas. Después de la recuperacién, no hay anormalidades
hepéticas residuales, estructurales o funcionales.
Ante esta eventualidad comunicarse con un hospital o unidad de toxicologia, por ejemplo:
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Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES

Metaflex® Gesic: envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 500 y 1000 comprimidos recubiertos;

siendo las dos Ultimas exclusivas para hospitales.

Metaflex® Gesic Forte: envases conteniendo 10, 20 y 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en lugar seco a temperatura ambiente de 25°C.

Variacién admitida entre 15°C y 30°C.
No retirar del envase hasta el momento de su uso.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

Fecha de ultima revisién:

Industria Argentina.
Certificado N© 49.4444

Quimica Montpellier S.A. Virrey Liniers 673, Buenos Aires.
Director Técnico: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioqu
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PROYECTO DE

INFORMACION PARA EL PACIENTE

METAFLEX® GESIC

METAFLEX® GESIC FORTE
DICLOFENAC POTASICO - PARACETAMOL

Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar
METAFLEX® GESIC
METAFLEX® GESIC FORTE

Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION

Metaflex® Gesic: cada comprimido recubierto contiene: diclofenac potadsico 50 mg;

paracetamol 300 mg.

Excipientes: croscarmellosa sodica 19,5 mg, estearato de magnesio 9,75 mg, anhidrido
silicico 6,5 mg, celulosa microcristalina c.s.p 650 mg, Opadry II HP (85 F 28751) 15 mg,

éxido de hierro amarillo 125 mcg, Opadry Clear (YS-1-7006) 2 mg, sacarina sodica 40

mcg.

Metaflex® Gesic Forte: cada comprimido recubierto contiene: diclofenac potdsico 50 mg;

paracetamol (como paracetamol DC 80%) 500 mg.

Excipientes: croscarmellosa sédica 25 mg, estearato de magnesio 17,5 mg, diéxido de

silicio coloidal 7,5 mg, celulosa microcristalina c.s.p 1 g, Opadry II White (85F28751)

24,0 mg, 6xido de hierro amarillo 200 mcg, Opadry Clear (YS-1-7006) 2 mg, sacarina

sodica 40 mcg,

1.- éQUE ES METAFLEX® GESIC - METAFLEX® GESIC FORTE Y PARA QUE SE

UTILIZA?

Metaflex® Gesic - Metaflex Gesic Forte contienen diclofenac y paracetamol, farmacos

antiinflamatorios no esteroides (tiles para calmar el dolor y la inflamacion.Metaflex®

Gesic - Metaflex Gesic Forte estd indicado para el tratamiento sintomatico de:
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« Estados dolorosos y/o inflamatorios ginecolégicos (por ejemplo: dismenorrea, anexitis,

etc.).

« Inflamacién y dolores post-operatorios (por ejemplo: cirugia dental u ortopédica).

* Odontalgias.

« Estados inflamatorios y dolorosos postraumaticos (por ejemplo: entorsis).

e Crisis de migrafia.

« Adyuvante en las infecciones inflamatorias otorrinolaringolégicas dolorosas severas (por

ejemplo: faringitis, otitis).

« Sindromes vertebrales dolorosos.

. » Reumatismo extraarticular.

2.- ANTES DE TOMAR METAFLEX® GESIC - METAFLEX® GESIC FORTE

- No tome Metaflex® Gesic — Metaflex® Gesic Forte:Si presenta antecedentes de alergia
a alguno de los componentes del producto.

- Si padece de Ulcera gastrointestinal activa.

- Si padece de insuficiencia hepatica y/o renal severa.

- Si presenta antecedentes de asma, rinitis o urticaria desencadenados por &cido
acetilsalicilico u otras drogas antiinflamatorias no esteroides.

- Si padece de insuficiencla cardiaca congestiva establecida, cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

- Si estd embarazada o en periodo de lactancia.

- Sies menor de 12 anos.

Advertencias y precauciones
. Tenga especial cuidado con Metaflex® Gesic - Metaflex® Gesic Forte y ante cualquier
duda consulte a su médico:

Diclofenac:

- Sipadece o ha padecido tlcera péptica y sangrado gastrointestinal. Se recomienda
que los pacientes se mantengan en la menor dosis posible de diclofenac, en tanto y
en cuanto con ella obtengan una respuesta terapedtica satisfactoria.

Las lesiones gastrointestinales como sangrado, ulceracién y perforacion pueden
ocurrir en cualquier momento, con o sin sintomas, en los pacientes tratados de forma
crénica con AINEs (antiinflamatorios no esteroides).

- Sipresenta trastornos en el higado: durante la terapia con diclofenac puede alterarse
una o mas pruebas de laboratorio. Estas anormalidades pueden progresar,
permanecer sin cambios o ser transitorias.
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Se han encontrado casos aislados de reaccién hepética severa, incluyendo hepatitis

fulminante con y sin ictericia (coloracién amarillenta de la piel y mucosas).

Al igual que durante |a terapia con otros AINEs, si las pruebas de laboratorio

anormales persisten o empeoran, si se presentan signos o sintomas clinicos de

enfermedad hepatica o si ocurrieran manifestaciones clinicas sistémicas, debe

discontinuarse de inmediato la administracién de Metaflex® Gesic - Metaflex® Gesic

Forte .

Para minimizar la posibilidad de que el dafio hepatico se torne severo, el médico debe
. informar de los signos y sintomas de alerta de hepatotoxicidad (nduseas, fatiga,

letargo, prurito, ictericia, efc).

- Si presenta reacciones anafilacticas (reaccion alérgica grave).

- Sipresenta alergia a la aspirina: los signos tipicamente ocurren en los pacientes
asmaticos quienes experimentan rinitis con o sin pélipos nasales, o quienes exhiben
broncoespasmos severos.

- Sipresenta antecedentes de hipertension arterial (presion arterial elevada), infarto de
miocardio, trombosis (codgulos en los vasos sanguineos) y/o insuficiencia cardiaca.

- Si padece de hiperlipidemia (elevacién en sangre de los valores de lipidos como el
colesterol y los triglicéridos).

- Si presenta retencién de fluidos y edemas (acumulacién de liquido): se debe tener
precauciéon en los pacientes con antecedentes de descompensacion cardiaca,
hipertensién u otras condiciones que predispongan a la retencién de fluidos.

- Sipresenta anemia.

- Sipresenta trastornos en los rifiones.

. - Si padece de porfiria (enfermedad hereditaria que afecta a los glébulos rojos).

- Si padece de asma: el uso de la aspirina en los pacientes sensibles a ésta se ha
asociado a broncoespasmo severo. Dadas las reacciones cruzadas entre la aspirina y
otros AINEs, el Metaflex® Gesic - Metaflex® Gesic Forte no debe ser administrado.

- Si estd bajo tratamiento prolongado con corticosteroides.

- Si presenta visién borrosa o disminuida, y / o cambios en la visién de los colores, ya
que se debe discontinuar la medicacidn.

- Meningitis aséptica: al igual que con otros AINEs, la meningitis aséptica acompafiada
de fiebre y coma se observé en raras ocasiones en los pacientes tratados con
diclofenac.

- La actividad farmacolégica del diclofenac puede reducir la fiebre y la inflamacién y por
lo tanto disminuir la utilidad de estos signos para realizar un diagnéstico.
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Paracetamol:

- No debe utilizarse la dosis maxima de este producto durante mas de diez dias
excepto bajo indicacién y supervision del médico.

- No debe administrarse esta droga para tratar el dolor durante mas de diez dias o para
tratar la fiebre durante mas de tres dias, a no ser que lo determine un médico. Si el
dolor o la fiebre persisten o aumentan, si aparecen nuevos sintomas, o si se
presentan rubor y sudoracién, debe consultarse con un médico ya que pueden ser
signos de una condicién mas seria.

- No deben utilizarse otros productos que contengan paracetamol.

. - Siconsume bebidas alcohélicas, deberé ser el médico quien le indique cémo y cudndo
debe administrarse paracetamol o cualquier otro analgésico.

- En caso de ocurrir reacciones alérgicas, el medicamento debe ser discontinuado.

- El paracetamol debe administrarse con especial precaucién en caso de padecer
enfermedades graves en los rifiones o en el higado, alcoholismo crénico, anemia,
malnutricién crénica o deshidratacién.

- Se debe evitar el consumo de alcohol mientras se toma este medicamento.

Toma o uso de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir

sobre el uso de Metaflex® Gesic — Metaflex® Gesic Forte o viceversa.

- Aspirina: puede aumentar la toxicidad del diclofenac.

- Inductores enzimdticos como el fenobarbital, la fenitoina, la carbamazepina

. (anticonvulsivantes), isoniacida y rifampicina (antibidticos): pueden aumentar la
hepatotoxicidad del diclofenac y del paracetamol.

- Los agentes que retardan el vaciado gdstrico (por ejemplo, la propantelina), o que lo
aceleran (por ejemplo, la metoclopramida), debido a que pueden disminuir o acelerar,
respectivamente, la velocidad de absorcién del paracetamol.

- Alcohol: ver precauciones y advertencias.

- Litio (medicamento utilizado para tratar la bipolaridad) y digoxina (medicamento
utilizado para enfermedades del corazén): el diclofenac puede aumentar las
concentraciones en sangre de litio y digoxina.

- Diuréticos (medicamentos utilizados para aumentar el flujo urinario): tanto el
diclofenac como el paracetamol pueden disminuir el efecto de estos medicamentos.
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- AINEs (antiinflamatorios no esteroides): aumenta la posibilidad de padecer efectos
adversos.

- Anticoagulantes (como por ejemplo acenocumarol y warfarina): se han informado
casos aislados de hemorragias en los pacientes tratados simultdneamente con
diclofenac / paracetamol y anticoagulantes.

- Antidiabéticos: se han informado casos aislados de efectos hipoglucemiantes e
hiperglucemiantes en presencia de diclofenac, por lo que puede ser necesaria la
modificacién de la posologia de la medicacién hipoglucemiante.

. - Metotrexato (medicamento utilizado para enfermedades reuméticas o autoinmunes):
puede aumentar su toxicidad.

- Ciclosporina (medicamento utilizado para enfermedades autoinmunes o como
inmunosupresor post trasplantes de 6rganos): puede aumentar su toxicidad.

- Antibiéticos del grupo de las quinolonas: se han informado casos aislados de
convulsiones que podrian atribuirse al uso concomitante de AINEs y quinolonas.

- Interaccion con pruebas de laboratorio: el diclofenac puede afectar pruebas que
evalian la coagulacion de la sangre.

- AINEs y corticosteroides: La administracion concomitante de diclofenac y/o
paracetamol con otros AINEs o corticosteroides puede aumentar la aparicion de
efectos indeseados gastrointestinales.

- Farmacos antihipertensivos: el uso concomitante de diclofenac y diuréticos o
farmacos antihipertensivos (p.ej. beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), puede disminuir la accion antihipertensiva.

- Cloranfenicol (antibiético): es posible un aumento de su toxicidad.

. - Estrégenos: pueden disminuir los niveles de paracetamol en sangre.

- Lamotrigina (anticonvulsivante): puede disminuir su efecto.

- Probenecid (medicamento utilizado para tratar la gota): puede incrementar los
efectos del paracetamol.

- Propranolol (medicamento para tratar la hipertensién y las arritmias del corazén):
puede potenciar la accion del paracetamol.

- Rifampicina (antibiético): puede aumentar la eliminacién del paracetamol.

- Anticolinérgicos como glicopirrono o propantelina (medicamentos antiespasmadicos):
pueden disminuir la absorcion del paracetamol.
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- Resinas de intercambio iénico, como por ejemplo colestiramina (medicamento
utilizado para disminuir los niveles de colesterol). Estos medicamentos pueden reducir
la absorcién del paracetamol, con posible disminucién de su efecto.

- Zidovudina (medicamento utilizado para tratar el VIH). El paracetamol puede
provocar la disminucion de los efectos farmacol6gicos de este medicamento.

- Salicilamida (medicamento antiinflamatorio perteneciente al grupo de los AINEs):
puede aumentar la toxicidad del paracetamol.

- Clorzoxazona (relajante muscular): con la administracién simultdnea de paracetamol

. y clorzoxazona, aumenta la hepatotoxicidad de ambas sustancias.

- Interacciones con pruebas de diagndstico: el paracetamol puede alterar los valores de
las siguientes determinaciones analiticas:

« Sangre: aumento de transaminasas (GPT y GOT), fosfatasa alcalina, amoniaco,
bilirrubina, creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH) y urea; aumento de la
glucosa, teofilina y &cido Urico. Aumento del tiempo de protrombina (en los
pacientes con dosis de mantenimiento de warfarina, aunque sin significacién
clinica). Reduccién de la glucosa cuando se utiliza el método de oxidasa-
peroxidasa.

« Orina: pueden aparecer valores aumentados de metadrenalina y acido Urico.

s Pruebas de funcién pancreatica mediante la bentiromida: aumenta la cantidad
aparente de &cido paraaminobenzoico (PABA); se recomienda interrumpir el
tratamiento con paracetamol al menos tres dias antes de la administracién de
bentiromida.

e Determinaciones del acido S5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en la orina: el

. paracetamol puede producir resultados falsamente positivos.

Nifios y adolescentes:
No se recomienda su uso en nifios ni adolescentes menores de 12 afios.

Embarazo y lactancia:

Embarazo: no se recomienda la administracién durante el primer y segundo trimestre del
embarazo, salvo que se considere estrictamente necesario.

El diclofenac, como otros AINEs, estd contraindicado durante el tercer trimestre de
embarazo.

Lactancia: se desaconseja su uso durante el periodo de lactancia.
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Pacientes con problemas en los rifiones:
Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia renal.

Pacientes con problemas en el higado:
Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada:
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes mayores de 65 afos. Sin embargo,
como con otros medicamentos, se debe tener precaucion en los pacientes de edad

. avanzada.

Conduccidn y uso de méquinas:
Tenga especial cuidado si toma Metaflex® Gesic — Metaflex® Gesic Forte. Muy
infrecuentemente pueden ocasionar vértigo, zumbidos, mareos o problemas visuales. No

conduzca ni utilice maquinas si empieza a sentir estos sintomas.

3.- éCOMO TOMAR METAFLEX® GESIC - METAFLEX® GESIC FORTE?

Siempre tome este medicamento exactamente como se describe en este prospecto o

como su médico o farmacéutico le haya indicado. Consulte con su médico o farmacéutico

si no estd seguro de como debe tomarlo.

Para el tratamiento del dolor y la inflamacién de cualquier causa, la dosis recomendada

es 2 a 3 comprimidos por dia. Para el tratamiento del dolor menstrual la dosis, que

debera ser adaptada segln cada caso, es 1 a 3 comprimidos por dia. El tratamiento

. debera comenzar ante la aparicién de los primeros sintomas y continuar durante algunos
dias segln la respuesta.

Para el tratamiento de la migrafia se recomienda comenzar con 1 comprimido ante las

primeras manifestaciones. Si al cabo de 2 horas el dolor no cede, se puede administrar

un segundo comprimido; si es necesario se pueden ingerir comprimidos adicionales cada

4 a 6 horas sin superar la dosis maxima diaria.

La dosis maxima diaria recomendada para cualquiera de las situaciones mencionadas es

de 4 comprimidos.

Toma de Metaflex® Gesic - Metaflex® Gesic Forte con los alimentos y bebidas:
Se puede tomar con o sin alimentos.
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Si toma mds Metaflex® Gesic - Metaflex® Gesic Forte del que debiera:
Si usted ha tomado mas de lo que debiera por dia (mds de 4 comprimidos diarios), esta
ante un caso de sobredosificacién y puede llegar a sufrir toxicidad hepdtica por el
paracetamol.
Si la sobredosificacién es leve, suele manifestarse por trastornos digestivos (nauseas,
vémitos, dolores abdominales, pérdida del apetito), malestar general, agrandamiento del
higado, valores elevados de enzimas hepdticas y de bilirrubina, y propensién al sangrado.
Si la sobredosificacion es severa se observa ictericia (color amarillo de la piel y mucosas),
. orina de color marrén oscuro, purpura (pintitas en la piel) y hematomas, dificultad para
respirar, hipoglucemia, trastornos del sensorio, pérdida del conocimiento y coma. Si esto
le ocurre a usted, puede necesitar soporte vital urgente. Por lo tanto, si usa mas
Metaflex® Gesic - Metaflex® Gesic Forte que lo recetado tome contacto con su médico o
farmacéutico.

Si olvidé tomar Metaflex® Gesic - Metaflex® Gesic Forte:
Si olvida tomar una dosis, témela tan pronto como se acuerde.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si deja de tomar Metaflex® Gesic - Metaflex® Gesic Forte:
No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por su meédico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o

farmacéutico.

. 4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos
secundarios, aunque no todas las personas los sufran.
Diclofenac:
La informacién sobre reacciones adversas deriva de estudios clinicos, asi como la
experiencia de comercializacién en todo el mundo. Los efectos adversos mas comunes
fueron sintomas del tracto gastrointestinal, la mayoria de ellos menores, ocurriendo en
alrededor del 20%, y desapareciendo en alrededor del 3%, de los pacientes.
Ulceras pépticas o sangrado de tracto gastrointestinal ocurrié en el 0,6% de 1.800
pacientes durante los primeros 3 meses con tratamiento y en el 1,6% de 800 pacientes
seguidos durante un afo.
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Los sintomas gastrointestinales con frecuencia fueron seguidos por efectos adversos
sobre el sistema nervioso central, tales como dolor de cabeza (7%) y vértigo (3%).
Aumentos significativos (que exceden 3 veces el limite superior normal) de GPT o GOT
(enzimas del higado) ocurrieron en alrededor del 2% de los pacientes durante los 2
primeros meses. Aumentos marcados (que exceden 8 veces el limite superior normal) se
observaron en el 1% de los pacientes tratados por 2 a 6 meses.

Los siguientes efectos adversos se reportaron en los pacientes tratados con diclofenac:
Incidencia mayor al 1%. (*) Incidencia del 3 al 9%:
. - Generales: dolor abdominal o calambres, *dolor de cabeza, *retencién de liquidos,

distension abdominal.

- Aparato digestivo: diarrea, *indigestién, *nduseas, *estrefiimiento, *flatulencia,
anormalidades en las pruebas hepdticas, *(icera péptica, con o sin sangrado y/o
perforacion, o sangrado sin Ulcera.

- Sistema nervioso: vértigos.

- Piel: Erupcion, prurito.

- Sentidos especiales: zumbidos.

Incidencia menor al 1%:

Las reacciones adversas poco frecuentes figuran en cursiva.

- Generales: malestar, hinchazén de labios y lengua, fotosensibilidad, reacciones
anafilacticas (alérgicas), anafilaxis.

- Aparato cardiovascular: hipertensién, falla cardiaca congestiva.

. - Aparato digestivo: vémitos, ictericia, melena, lesiones del eséfago, estomatitis aftosa,
sequedad de boca y membranas mucosas, diarrea sangrienta, hepatitis, necrosis
hepaética, cirrosis, sindrome hepatorrenal, cambio en el apetito, pancreatitis con o sin
hepatitis concomitante, colitis.

- Desordenes hematolégicos y linfaticos: disminucién de la hemoglobina, leucopenia,
trombocitopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, anemia aplasica, agranulocitosis,
pUrpura, pdrpura alérgica.

- Desérdenes metabdlicos y alimenticios: azotemia.

- Sistema nervioso: insomnio, somnolencia, depresién, diplopia, ansiedad, irritabilidad,
meningitis aséptica, convulsiones.

- Aparato respiratorio: epistaxis, asma, edema laringeo.
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- Piel y anexos: alopecia, urticaria, eczema, dermatitis, erupcién, eritema multiforme
mayor, angioedema, sindrome de Stevens-Johnson.

- Sentidos especiales: vision borrosa, desorden del gusto, pérdida reversible e
irreversible de la audicién, escotoma.

- Aparato urogenital: sindrome nefrotico, proteinuria, oliguria, nefritis intersticial,
necrosis papilar, falla renal aguda.

Las siguientes reacciones adversas se han observado en los pacientes que tomaban
diclofenac bajo circunstancias que no permiten una clara atribucién de la reaccion al

. diclofenac. Las reacciones adversas que aqui se detallan, se consideran poco frecuentes y
figuran en cursiva.

Incidencia menor al 1%:

- Generales: dolor de pecho.

- Aparato cardiovascular: palpitaciones, taquicardia, contracciones ventriculares
prematuras, infarto de miocardio, hipotensidn.

- Aparato digestivo: perforacion intestinal.

- Desérdenes hematoldgicos y linfaticos: contusion.

- Desérdenes metabdlicos y alimenticios: hipoglucemia, pérdida del peso.

- Sistema nervioso: parestesia, disturbio de la memaria, pesadillas, temblor, tics,
coordinacién anormal, desorientacién, reaccién psicopética.

- Aparato respiratorio: disnea, hiperventilacién, edema de faringe.

- Piel y anexos: exceso de transpiracién, dermatitis exfoliativa.

. - Sentidos especiales: ceguera de noche, ambliopia.

- Aparato urogenital: alteraciones en la frecuencia urinaria, nocturia, hematuria,

impotencia, sangrado vaginal.

Paracetamol:

Las reacciones adversas del paracetamol son, por lo general, raras o muy raras.
Frecuencia estimada: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10);
infrecuentes (>1/1.000, <1/100); vraras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras
(>1/10.000).

Generales (raras): malestar; (muy raras): reacciones de hipersensibilidad (alergia) que
oscilan, entre una simple erupcién cutdnea o una urticaria y shock anafilactico.
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Tracto gastrointestinal (raras): niveles aumentados de transaminasas hepdticas; (muy
raras): hepatotoxicidad (ictericia).

Metabélicas (muy raras): hipoglucemia (disminucién de la glucosa en la sangre).
Hematolégicas (muy raras): trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia,
anemia hemolitica.

Sistema cardiovascular (raras): hipotension.

Sistema renal (muy raras): piuria estéril (orina turbia), efectos renales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién comunicarse con los Centros de Toxicologia
o concurra al hospital mas cercano:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

5.- CONSERVACION DE METAFLEX® GESIC - METAFLEX® GESIC FORTE

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en lugar seco a temperatura ambiente de 25°C, variacion admitida entre 15°C
y 30°C. No retirar del envase hasta el momento de su uso.

6.- PRESENTACION

Metaflex® Gesic: envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos; siendo las dos Ultimas presentaciones exclusivas para hospitales.
Metaflex® Gesic Forte: envases conteniendo 10, 20 y 30 comprimidos recubiertos.

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha
que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT
responde 0800-333-1234".
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
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