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

Disposicion
NUmero: DI-2020-3171-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 15 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2020-11043681-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-11043681-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TRH PHARMA S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicina denominada DICLOGESIC RELAX / DICLOFENAC SODICO -
PRIDINOL MESILATO, Forma farmaceéuticay concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / DICLOFENAC
SODICO 50 mg - PRIDINOL MESILATO 4 mg; aprobada por Certificado N° 45.756.

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 la Direccion 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 modificatorios.

Por éello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma TRH PHARMA S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
DICLOGESIC RELAX / DICLOFENAC SODICO - PRIDINOL MESILATO, Forma farmacéutica'y concentracion:



COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / DICLOFENAC SODICO 50 mg - PRIDINOL MESILATO 4 mg; € nuevo
proyecto de prospecto obrante en € documento | F-2020-29226587-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 45.756, cuando €l mismo se presente
acompanado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3. - Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

Expediente EX-2020-11043681-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

DICLOGESIC RELAX"
DICLOFENAC SODICO 50 mg — PRIDINOL MESILATO 4 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
Venta Bajo Receta

FORMULA:
Principios activos mg / Unidad
Diclofenac Sddico 50,000
Mesilato de Pridinol 4,200
Excipientes
Lactosa Monohidrato 27,800
Almidon de Maiz 20,000
Povidona K30 5,250
Celulosa}l)\gli;:(ggcristalina 56,000
Aerosil 2501(1)i éi[())l)omdo de 1,750
Croscamelosg(i;ﬁdica ( Ac-Di- 8.250
Estearato de Magnesio 1,750
Eudragit L30 D55 6,25
Polietilenglicol 6000 Polvo 0,21
Tween 80 ( Polisorbato) 0,21
Dioxido de Titanio 1,02
Talco 1,64
Antiespumante Silicona 0,020
Trietilcitrato (Tec) 0,62
Laca Azul Brillante 13 % 0,019
Laca Tartrazina 25 % 0,011
ACCION TERAPEUTICA.

Antiinflamatorio. Analgésico. Miorrelajante.

INDICACIONES.

Diclogesic Relax® estd indicado en el tratamiento de lumbalgias, lumbociatalgias,
torticolis, discopatias, periartritis de hombro, cervicobraquialgias, esguinces, contracturas,
desgarros.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES.

ACCION FARMACOLOGICA.

El Diclofenac es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que actia inhibiendo la sintesis
de prostaglandinas: éstas desempefian una accion importante en el mecanismo de la
inflamacion, dolor y fiebre, la hialuronidasa producida por gérmenes y la agregacion
plaquetaria. La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas le otorga actividad
antiinflamatoria, y contribuye en su eficacia de aliviar el dolor relacionado con la
inflamacion. En relacion a su efecto analgésico, el Diclofenac no es un narcotico.

El Pridinol es un relajante muscular de accion central efectivo sobre el espasmo muscular.
El mecanismo de accion no se encuentra completamente dilucidado aunque su actividad
depresora sobre el sistema nervioso central puede contribuir a su efecto miorrelajante.

FARMACOCINETICA.

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

La concentracion plasmatica de Diclofenac posee una vida media de aproximadamente 2
horas. El clearance y el volumen de distribucion son de alrededor de 350 mL / min y 550
mL / kg, respectivamente. Mas del 99 % del Diclofenac esta unido reversiblemente a la
albumina plasmatica. 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 concentracion 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 acido glucurdnico y acido sulfurico. Aproximadamente el 65 %
de la dosis es excretada por orina y el 35 % por la bilis. Los conjugados del Diclofenac sin
metabolizar que se excretan por orina y por bilis son alrededor de un 5 - 10 % y menos de 5
%, respectivamente. Muy pequeiia 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
restantes tres metabolitos juntos suman alrededor de un 10 - 20 % de la dosis excretada en
orina y pequefias cantidades excretadas por bilis. La vida media de eliminacion para estos
metabolitos es mas corta que la de la droga. La excrecion urinaria de un metabolito
adicional (de vida media 80 horas) suma solo un 1,4 % de la dosis oral. El grado de
acumulacion de los metabolitos del Diclofenac es desconocido. Algunos metabolitos
pueden tener actividad.

Un estudio de cuatro semanas comparando perfiles de nivel plasmatico de Diclofenac en
una poblacion de adultos jovenes (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 comparo 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 concentracion maxima (Cmax),
tiempo maximo (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
hepatica (100 mg Diclofenac solucion oral). En pacientes con insuficiencia renal (N=5,
clearence de creatinina 3 - 42 mL/min), los valores de AUC y los valores de eliminacion
eran comparables a los mismos en individuos sanos. En pacientes con cirrosis confirmada
por biopsia o hepatitis activa cronica (transaminasas elevadas variables y bilirrubina
levemente elevada, N=10), las concentraciones del Diclofenac y los valores urinarios de la
eliminacion del farmaco eran comparables a los mismos en individuos sanos. '
El Pridinol se absorbe en el tracto gastrointestinal alcanzado una concentracion pico-
plasmatica una hora después de su administracion. El 30-40% de la dosis se concentra en
bilis y en otros tejidos, especialmente higado y rifion. La eliminacion urinaria se produce en
forma de droga no conjugada en un 9% y un porcentaje similar como su conjugado
glucuronido.
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POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION.

La dosis se ajustara al criterio médico y a las caracteristicas del cuadro clinico.

La dosis recomendada es 1 comprimido recubierto 2 veces por dia, preferentemente
después de la ingesta. Dosis maxima: 4 comprimidos por dia. '

CONTRAINDICACIONES.

Ulcera gastroduodenal. Hipersensibilidad conocida al Diclofenac. Hipersensibilidad
conocida al Pridinol. Al igual que otros agentes antiinflamatorios no esteroides, Diclogesic
Relax® esta contraindicado en pacientes a quienes el dcido acetilsalicilico y otros agentes
inhibidores de la prostaglandina sintetasa desencadenen ataques de asma, urticaria o rinitis
aguda.

Al igual que todo medicamento, no se aconseja el uso de Diclogesic Relax® en el
embarazo hasta tanto estudios completos garanticen la inocuidad sobre tal estado. El
Diclofenac se excreta en parte con la leche materna, por lo que no se recomienda su
utilizacion durante la lactancia.

No se recomienda el uso de Diclogesic Relax® en nifios mientras no se determine su
utilidad y dosificacion en pediatria.

ADVERTENCIAS.
“+ Efectos Gastrointestinales: Se han reportado casos de ulcera péptica y sangrado
gastrointestinal en pacientes que recibieron Diclofenac. Por esta razon, tanto los
meédicos como los pacientes deben estar alertas ante ulceraciones y sangrados en
aquellos pacientes que son tratados en forma cronica con Diclofenac a pesar de
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 terapéutica satisfactoria.
Riesgo de Ulceraciones Gastrointestinales, Sangrado y Perforacion durante la terapia
con AINEs: Serias lesiones gastrointestinales como sangrado, ulceracion y perforacion
pueden ocurrir en cualquier momento, con o sin sintomas, en los pacientes tratados de
forma cronica 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, €l 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 pacientes que s¢
observaron durante estudios clinicos que van desde varios meses hasta 2 afios de
duracion, 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 pacientes tratados durante 1 afio. Los médicos deben informar a los
pacientes sobre los signos y sintomas de una lesion seria sobre el tracto gastrointestinal
y que 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 peéptica y sangrado. A excepcion de una historia anterior de incidentes
gastrointestinales serios y otros factores de riesgo conocidos por estar asociados con
enfermedad de tlcera 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 tolerar mucho menos la ulceracion o el sangrado que otros individuos y
los casos fatales se han reportado en esta poblacion. Los estudios a la fecha no aportan
conclusiones en lo referente al riesgo relativo de varios AINEs a causar estas
manifestaciones. Las dosis elevadas de AINEs probablemente acarreen un riesgo mayor
de estas reacciones, aunque no existen en la mayoria de los casos estudios clinicos
controlados que lo demuestren. Ante la consideracion de la administracion 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 Hepidticos: Durante la terapia con Diclofenac pueden elevarse una o mas
pruebas de laboratorio. Estas anormalidades pueden progresar, permanecer sin cambios
)ser transitorias con el tratamiento continuo. Aumentos limites (de menos de 3 veces el
Jimite superior del rango normal) o aumentos mayores de las transaminasas ocurrieron
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en alrededor de 15 % de los pacientes tratados con Diclofenac. De las enzimas
hepaticas, SGPT 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 SGOT ocurrieron en alrededor del 2 % de 5.700 pacientes. En
estudios clinicos de larga duracion, abiertos y controlados, aumentos significativos de
SGPT y / 0 SGOT ocurrieron en alrededor de 4 % de 3.700 pacientes tratados durante 2
- 6 meses, incluyendo aumentos marcados (mas de 8 veces el limites superior del rango
normal) en alrededor de 1 % de 3.700 pacientes. En este estudio, una incidencia mayor
del aumento de SGPT o SGOT, se observo en pacientes que recibieron Diclofenac
cuando se los comparaba con otros AINEs. El aumento de las transaminasas se vio con
mas frecuencia en pacientes con osteoartritis que en pacientes con artrosis. En estudios
de farmacovigilancia, se han encontrado casos aislados de reaccion hepatica severa,
incluyendo necrosis hepatica, ictericia y hepatitis fulminante con y sin ictericia.
Algunos de estos casos derivaron en transplante hepatico. Los médicos deben medir las
enzimas transaminasas periddicamente en los pacientes que reciben terapia de largo
plazo con Diclofenac, ya que la hepatotoxicidad severa puede desarrollarse sin sintomas
distinguibles. Los tiempos Optimos de realizar la primera medida de transaminasas y las
mediciones subsiguientes se desconocen. En el mayor estudio clinico en EE. UU. que
involucro 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 algan
sintoma. En 42 de los 51 pacientes de todos los estudios clinicos que desarrollaron
aumentos en las transaminasas, se observaron ensayos anormales durante los 2 primeros
meses de la terapia con Diclofenac. La experiencia post venta ha demostrado que las
reacciones hepaticas 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. Basandose en
estas experiencias, las transaminasas deberan monitorearse entre las 4 y 8 semanas de
iniciado el tratamiento con Diclofenac (ver PRECAUCIONES - Pruebas de
laboratorio).
Al 1gual 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 hepatica se |
desarrollan, o si ocurrieran manifestaciones clinicas sistémicas, debe discontinuarse de |
inmediato la administracion de Diclofenac. |
Para minimizar la posibilidad de que el dafio hepatico se torne severo entre las
mediciones de las transaminasas, los médicos deberian informar al paciente de los
signos y sintomas de alerta de hepatotoxicidad (nauseas, fatiga, letargo, prurito,
ictericia, etc) y las acciones apropiadas que debe tener el paciente si estos signos y |
sintomas aparecen.

“* Reacciones anafilicticas: Al igual que en el tratamiento con otros AINEs, las
reacciones anafilacticas pueden ocurrir en pacientes que nunca antes hayan estado
expuestos al Diclofenac. No debe administrarse Diclofenac a pacientes alérgicos a la
aspirina. Los signos tipicamente ocurren en pacientes asmaticos quienes experimentan
rinitis con o sin polipos nasales, o quienes exhiben ‘broncoespasmos severos,
potencialmente fatales luego de ingerir aspirina u otro AINE. Se han reportado
reacciones fatales en esos pacientes (ver CONTRAINDICACIONES, vy
PRECAUCIONES — Asma Preexistente). Debera 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, solo

debe iniciarse con un monitoreo cercano de las funciones renales del paciente (ver

PRECAUCIONES - Efectos Renales).

Embarazo: En los embarazos avanzados, el Diclofenac debe, al igual que otros AINES,

evitarse dado que provocara cierre prematuro de los conductos arteriales del feto (ver

PRECAUCIONES - Embarazo, Efectos Teratogénicos, Trabajo de Parto y

Alumbramiento).
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PRECAUCIONES.
Diclogesic Relax® no debe ser utilizado concomitantemente con otros productos que
contengan Diclofenac dado que éste circula en plasma como anion.

% Retencion de Fluidos y Edemas: La retencion 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, deben ser utilizados con precaucion en
pacientes con antecedentes de descompensacion cardiaca, hipertension u otras
condiciones que predispongan a retencion de fluidos.

% Efectos Hematoldgicos: Se han evidenciado algunos casos de Anemia en pacientes que

reciben Diclofenac o algin otro AINE. Esto puede deberse a retencion de fluidos,

pérdida de sangre por el tracto gastrointestinal o por un efecto ain no descrito sobre la
eritropoyesis.

Efectos Renales: Como grupo terapéutico, los AINEs fueron asociados con necrosis

papilar renal y otras patologias renales en la administracion a largo plazo en animales.

En estudios sobre animales con Diclofenac via oral, se evidencio 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 pacientes

tratados con Diclofenac, se reportaron casos aislados de nefritis intersticial y necrosis
papilar (ver REACCIONES ADVERSAS).

Una segunda forma de toxicidad renal, generalmente asociada a la administracion de

AINEs, se ve en pacientes con predisposicion a una reduccion en el flujo sanguineo

renal o volumen sanguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol importante

en el 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 reduccion del flujo sanguineo renal, que puede precipitarse en una

falla renal. Los pacientes de riesgo ante esta reaccion son aquellos con insuficiencia de

la funcion renal, falla cardiaca, insuficiencia hepatica, pacientes que toman diuréticos y

ancianos. Al discontinuar la terapia con el AINE, generalmente el paciente vuelve al

estado pretratamiento.

Se han reportado algunos casos significativos de falla renal en pacientes que recibian

tratamiento con Diclofenac durante la post venta, pero no se observaron en los més de

4.000 pacientes con los que se realizo 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 funcion renal normal.

% Porfiria: El uso de Diclofenac en pacientes con Porfiria Hepatica, debe evitarse. Al dia
de hoy, solo un caso ha sido descrito en el que el Diclofenac provoco en el paciente un
ataque de Porfiria. E1 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, Acido 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 pacientes tratados con Diclofenac. A
pesar de que es mas probable que ocurra en pacientes con Lupus Eritematoso y
enfermedades asociadas al tejido conectivo, se ha reportado en pacientes que no poseian
trastornos cronicos de este tipo.

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

s 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 esta, se ha asociado
a broncoespasmo severo, el cual puede resultar fatal. Dadas las reacciones cruzadas
entre la aspirina y otros AINEs que se han reportado en pacientes sensibles a la aspirina.
incluyendo broncoespasmo, el Diclofenac no debe ser administrado en pacientes con
esta sensibilidad y debe ser utilizado con precaucion en pacientes con asma
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¢ Otras Precauciones: La actividad farmacologica del Diclofenac puede reducir la fiebre
y la inflamacion y por lo tanto disminuir la utilidad de estos signos en el diagnostico.

En orden de evitar la exacerbacion de las manifestaciones de insuficiencia adrenal, los
pacientes que estan bajo tratamiento prolongado con corticosteroides deberan tener su
terapia regulada lentamente mas que discontinuada abruptamente, cuando el Diclofenac
se agrega a un programa de tratamiento.

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

% Pruebas de laboratorio: Las transaminasasa y otras enzimas hepdticas deben
monitorearse en aquellos pacientes tratados con AINEs. Se recomienda que la
determinacion 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 hepatica,
o en caso de ocurrir manifestaciones sistémicas y las pruebas hepaticas son anormales,
persisten o empeoran, debe discontinuarse de inmediato la administracion de
Diclofenac. En pacientes tratados con AINEs de forma cronica o prolongada,
incluyendo al Diclofenac, debe controlarse la hemoglobina o el hematocrito de forma
periodica a la busqueda de signos o sintomas de anemia. En caso de desarrollo de
anemia, deben tomarse las medidas apropiadas.

¢ Interacciones con otras drogas

® Aspirina: La administracion concomitante de Diclofenac y Aspirina no se
encuentra recomendada dado que el Diclofenac es desplazado por esta tltima de
sus sitios de union con las proteinas plasmaticas, resultando de este hecho, menor
concentracion plasmatica, menor concentracion maxima y valores de AUC.

* Anticoagulantes: A pesar de no haberse demostrado en los estudios clinicos la
interaccion con anticoagulantes del tipo de la Warfarina, debe tenerse precaucion
ya que se han reportado interacciones con otros AINEs. Dado que las
prostaglandinas poseen un rol muy importante en la hemostasia, y los AINEs
afectan la funcion plaquetaria, la terapia concurrente con todos los AINEs,
incluyendo Diclofenac y Warfarina, requieren monitoreo cercano del paciente
para tener la certeza si debe realizarse un ajuste en la dosis del anticoagulante.

* Digoxina, Metotrexato, Ciclosporinas: E| Diclofenac, al igual que otros AINEs,
puede afectar las prostaglandinas renales y elevar la toxicidad de algunas drogas.
La administracion de Diclofenac puede aumentar las concentraciones plasmaticas
de Digoxina y Metotrexato y elevar la nefrotoxicidad de las Ciclosporinas,
Aquellos pacientes que hayan estado tomando Diclofenac o que hayan aumentado
la dosis de Diclofenac o cualquier otro AINE conjuntamente a la administracion
de Digoxina, Metotrexato o Ciclosporinas pueden desarrollar la toxicidad
caracteristica de estas drogas. Deberan ser observados de cerca, particularmente si
la funcidn renal esta disminuida. En el caso de la Digoxina, sus niveles séricos
deberan ser monitoreados.

e Litio: El Diclofenac disminuye el clearance renal de Litio e incrementa los niveles
de Litio en plasma. En los pacientes que se administren Diclofenac y Litio
concomitantemente puede desarrollarse la toxicidad del Litio.

e Hipoglucemiantes Orales: El Diclofenac no altera el metabolismo de la glucosa
en individuos normales ni altera los efectos de los hipoglucemiantes orales. Sin
embargo, hay algunos reportes de casos poco frecuentes durante la
farmacovigilancia, de cambios en los efectos de la insulina o hipoglucemiantes
orales en presencia del Diclofenac, que necesitaron cambios en la dosis. Se
reportaron efectos tanto hipo como hiperglucémicos; no se ha establecido una
relacion causal directa, pero los médicos deben considerar la posibilidad de que ¢l
Diclofenac pueda alterar la respuesta de los pacientes diabéticos a la insulina o a
los hipoglucemiantes orales.

e Diuréticos: El Diclofenac y otros AINEs pueden inhibir la actividad de los
diuréticos. El tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio
puede estar asociado con niveles de potasio sérico aumentados.

e Otras Drogas: En pequefios grupos de pacientes (7-10 / estudio de interaccion), la
administracion concomitante de Azatioprina, Oro, Cloroquina, D-Penicilamina,
Prednisolona, Doxiciclina o Digitoxina no afectaron significativamente los niveles
maximos y los valores de AUC del Diclofenac. Se ha reportado toxicidad por
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Fenobarbital en un paciente bajo tratamiento cronico con este farmaco, seguido a
iniciar el tratamiento con Diclofenac.

s+ Union a Proteinas: In vitro, el Diclofenac interfiere minimamente con la union a
proteinas del Acido 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.

% Interaccion con pruebas de laboratorio. Efectos sobre la coagulacion: El Diclofenac
aumenta el tiempo de agregacion plaquetaria pero no afecta el tiempo de sangrado, el
tiempo de trombina, fibrinogeno plasmatico o factores V y VIl a XII. Se reportaron
cambios estadisticamente significativos, en los tiempos de protrombina vy
tromboplastina parcial en voluntarios normales. Los cambios principales observados
eran menos de | 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
funcion plaquetaria en algun grado; por ello los pacientes que puedan ser afectados de ‘
manera adversa por esta accion deberan ser cuidadosamente observados. |

<> Carcinogénesis, Mutagénesis, Impedimento de la Fertilidad: Estudios de ‘
carcmogenesns en ratas a las que se les administro Diclofenac sédico hasta 2 mg/kg/dia
(0 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 1
fibroadenomas mamarios benignos, en tratamientos de media dosts (0,5 mg/kg/dia or 3
mg/m’/dia) en ratas hembras (las ratas hembra tratadas con altas dosis tuvieron excesiva
mortalidad) pero el aumento no fue significativo para este tipo de tumor que es comun
en ratas. Un estudio a 2 afios de carcinogénesis realizados en ratones, con Diclofenac
sodico en dosis de hasta 0,3 mg/kg/dia (0,9 mg/mzfdla) en machos y 1 mg/kg/dia (3
mg/mzfdla) en hembras no reveld poder oncogénico por parte de la droga. El Diclofenac
sodico no demostro tener actividad mutagénica en ensayos in vifro de mutacion en
mamiferos (linfoma de raton) y microbioldgicos (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 raton, anomalia de nucleos y
aberracion cromosomica en hamsters chinos. El Diclofenac administrado en ratas
macho y hembra en una dosis de 4 mg/kg/dia (24 mg/m*/dia) no afect? la fertilidad.

< Embarazo: Se realizaron estudios de reproduccion en ratones a los que se les
administr6 Diclofenac sodico (hasta 20 mg/kg/dia o 60 m;,/m /dia) y en ratas y conejos
a los que se les admlmstro Diclofenac sodico (hasta 10 mg/kg/dia o 60 mg/m~/dia a las
ratas y 80 mg,/m“/dla a los conejos), y no han revelado evidencia de teratogénesis mas
alla de la induccion de lesiones maternas y fetales. En las ratas, las dosis toxicas para
las madres se asociaron a distocias, gestacion prolongada, peso y crecimiento fetal
reducidos y sobrevida fetal reducida. Se demostré que el Diclofenac atraviesa la barrera
placentaria en ratas y ratones. Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Dado que los estudios realizados sobre
reproduccion 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 embarazos
avanzados.

v Trabajo de Parto y Alumbramiento: Los efectos del Diclofenac en trabajo de parto 'y
parto en 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, y al igual que ocurre con otros AINEs es probable que el
Diclofenac pueda inhibir las contracciones uterinas y retarde el parto.

% Lactancia: Dado el potencial de serias reacciones adversas en lactantes por parte del
Diclofenac, la decision debe realizarse entre discontinuar la lactancia o discontinuar la
administracion de la droga, teniendo en cuenta la importancia de la droga para la madre.

s+ Uso en pediatria: No se ha establecido efectividad y seguridad del Diclofenac en
pacientes pediatricos.

“* Uso en geriatria: De los mas de 6.000 pacientes tratados con Diclofenac en estudios
dﬂnicos en EE.UU., el 31 % eran mayores de 65 afios. No se observaron diferencias
trb phjc; a s.a. '
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entre eficacia, efectos adversos, o perfiles farmacocinéticos de pacientes jovenes vs.
pacientes mayores. Al igual que lo que ocurre con cualquier AINE, los ancianos en
general no toleran tan bien como los jovenes los efectos adversos.

Pridinol.
Interacciones con otras drogas:

*  Amantadina, quinidina, antidepresivos triciclicos o neurolépticos: los posibles
efectos anticolinérgicos pueden hacerse evidentes o intensificarse por Ila
administracion concomitante.

* Alcohol, psicotrdpicos: pueden producirse efectos aditivos.

REACCIONES ADVERSAS.

Diclofenac.

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

En 718 pacientes tratados durante un corto periodo de tiempo, por ejemplo 2 semanas o
menos, las reacciones adversas se reportaron 'z a 1/10 con tanta frecuencia como por
pacientes tratados durante periodos de tiempo mayores. En un estudio clinico de 6 meses de
duracion, donde se comparo 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 %).

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 mas 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
(ver ADVERTENCIAS, Efectos Hepéticos).

Los siguientes efectos adversos se reportaron en pacientes tratados con Diclofenac:

Incidencia mayor al1 %

Todos los datos derivan de estudios clinicos.

(*) Incidencia del 3 al 9 %

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

= Cuerpo en su totalidad: Dolor abdominal o calambres, * dolor de cabeza, * retencion
de liquidos, distension abdominal.

»  Aparato Digestivo: Diarrea, * indigestion, * nauseas, * estrefiimiento, * flatulencia,
anormalidades en las pruebas hepdaticas, * tlcera péptica, con o sin sangrado y/o
perforacion, o sangrado sin ulcera (véase mas arriba y también ADVERTENCIAS).

* Sistema Nervioso:. Vértigos.

*  Piel: Erupcion, prurito.

= Sentidos Especiales. Zumbidos.

‘trh Ph“mﬂj a. | F-2020-29228583-A PN-DERMANMMA T
A JAADAAA—
tu{f%m ROMAN%
APQDERADA
L\‘ Pagina 22 de 33




()TRB

Incidencia menor al 1 %

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

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

poco frecuentes y figuran en rtdlicas.

=  Cuerpo en su totalidad: Malestar, hinchazon de labios y lengua, fotosensibilidad
reacciones anafilacticas, anafilaxis.

*  Aparato Cardiovascular: Hipertension, falla cardiaca congestiva.

= Aparato Digestive: Vomitos, ictericia, melena, lesiones del esofago, estomatitis aftosa,
sequedad de boca y membranas mucosas, diarrea sangrienta, hepatitis, necrosis
hepdtica, cirrosis, sindrome hepatorrenal, cambio en el apetito, pancreatitis con o sin la
hepatitis concomitante, colitis.

» Desordenes Hematologicos y Linfdticos: Disminucion de la hemoglobina, leucopenia,
trombocitopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, anemia aplasica, agranulocitosis,
purpura, purpura alérgica.

= Desdrdenes metabdlicos y alimenticios: Azotemia.

= Sistema Nervioso: Insomnio, somnolencia, depresion, diplopia, ansiedad, irritabilidad,
meningitis aséptica, convulsiones.

» Aparato Respiratorio: Epistaxis, asma, edema laringeo.

s Piel y anexos: Alopecia, urticaria, eczema, dermatitis, erupcion, eritema multiforme
mayor, angioedema, sindrome de Stevens-Johnson.

* Sentidos Especiales: Vision borrosa, desorden del gusto, pérdida reversible e
irreversible de audicion, escotoma.

s  Aparato Urogenital. Sindrome nefrotico, proteinuria, oliguria, nefritis intersticial,
necrosis papilar, falta 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 atribucion de la reaccion al Diclofenac. Estas

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

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

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

poco frecuentes y figuran en itdlicas.

*  Cuerpo en su totalidad: Dolor de pecho.

=  Aparato Cardiovascular: Palpitaciones, taquicardia, contracciones ventriculares
prematuras, infarto de miocardio, Aipotension.

* Aparato Digestivo: Perforacion intestinal.

= Desordenes Hematoldgicos y Linfaticos: Contusion.

*  Desordenes metabdlicos y alimenticios: Hipoglucemia, pérdida del peso.

»  Sistema Nervioso. Parestesia, disturbio de la memoria, pesadillas, temblor, tics,
coordinacion anormal, desorientacion, reaccion sicopatica.

= Aparato Respiratorio. Disnea, hiperventilacion, edema de la faringe.

* Piel y anexos: Exceso de transpiracion, dermatitis exfoliativa.

s Sentidos Especiales: ceguera de noche, ambliopia.

»  Aparato Urogenital. Frecuencia urinaria, nocturia, hematuria, impotencia, sangrado
vaginal.

Pridinol.

Si bien no ocurre habitualmente con las dosis recomendadas, es posible que ciertos
pacientes susceptibles presenten efectos secundarios, por lo general leves, de tipo
anticolinérgico, como por ejemplo: disminucion de la sudoracion, enrojecimiento cutaneo,
trastornos de la acomodacion, aumento de la presion intraocular, sequedad de mucosas,
taquicardia, dificultad miccional, excitacibn psicomotriz y/o  alucinaciones
(predominantemente con sobredosis).

SOBREDOSIFICACION.
Los informes mundiales de casos de sobredosificacion con Diclofenac cubren 66 casos. En
aproximadamente la mitad de estos informes de sobredosificacion, se estaban
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administrando otras medicaciones concomitantemente. La dosis mas alta de Diclofenac fue
5,0 g, caso de un varon 17 afios de edad que sufrio pérdida de sentido, aumento de la
presion intracraneal, neumonitis, y fallecié 2 dias después de la sobredosis. Las siguientes
dosis mas altas de Diclofenac fueron 4,0 g y 3,75 -g. Una mujer de 24 afios de edad que
tom6 4,0 g y 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 informo el |
caso de una mujer de 17 afios de edad que experimento vomitos y somnolencia después de
una sobredosis de 2,37 g de Diclofenac. Los valores animales 1.Dsy demuestran una amplia
gama de susceptibilidades a la sobredosificacion 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 que el estdmago sea vaciado por
vomitos o por lavado gastrico. La diuresis forzada puede tedricamente ser beneficiosa
porque la droga se excreta en la orina. El efecto de la dialisis o de la hemoperfusion en la
eliminacion del Diclofenac (el 99% unido a proteinas: ver FARMACOCINETICA) no ha
sido probado. Ademas de medidas de apoyo, el uso del carbon activado por via oral puede
ayudar a reducir la absorcion del Diclofenac

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666.

Hospital Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4658-3001 (int. 1101/1102).

“ Este medicamento contiene Tartrazina como colorante”

PRESENTACION.
Envases con 10, 20,30,40,50 y 60 comprimidos recubiertos.

TRB PHARMA S.A.
Plaza 939 — (1427) Capital Federal

Elaborado en Plaza 939 — (1427) Capital Federal
Directora Técnica Telma Fiandrino — Farmacéutica

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 45.756

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

CONDICONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO.
Se aconseja almacenar el medicamento a temperatura ambiente de 25°C. Variacion
admitida entre 15°C y 30°C. No retirar del envase hasta el momento de su uso.

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripeion y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin una nueva receta médica”
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