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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-8915-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 4 de Noviembre de 2019

Referencia: EX-2019-53176278-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-53176278-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma LABORATORIOS BAGO S.A., solicitala aprobacion de
nuevos proyectos de rétul os, prospectos e informacion para el paciente parala Especiaidad Medicina
denominada DIOXAFLEX RETARD / DICLOFENACO SODICO Forma farmacéuticay
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION PROLONGADA,
DICLOFENACO SODICO 100 mg; aprobada por Certificado N° 36.918.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os 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 acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIOS BAGO SA. propietaia de la
Especialidad Medicinal denominada DIOXAFLEX RETARD / DICLOFENACO SODICO Forma
farmacéutica 'y concentracion:. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION
PROLONGADA, DICLOFENACO SODICO 100 mg; € nuevo proyecto de rétulos obrante en los
documentos: |F-2019-86194479-APN-DERM#ANMAT — Rétulo Uso Hospitalario Exclusivo |F-
2019-86194970-APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-
2019-86196602-APN-DERM#ANMAT; e informacion para e paciente obrante en el documento IF-
2019-86201875-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 36.918, cuando €
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO

Dioxaflex Retard
Diclofenaco Sédico 100 mg

Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Diclofenaco Sédico 100
mg. Excipientes: Hipromelosa; Anhidrido Silicico Coloidal; Carboximetilcelulosa Reticulada:
Estearato de Magnesio; Lactosa; Celulosa Microcristalina; Opadry II YS-30-18056 White*;
Punz6 4R; Opadry IT YS-19-19054 Clear**.

*Opadry II YS-30-18056 White estd compuesto por Lactosa, Hipromelosa, Dioxido de
Titanio, Triacetina.

**Opadry II YS-19-19054 Clear estd compuesto por Hipromelosa, Maltodextrina, Triacetina.
Este Medicamento es Libre de Gluten.

Contenido: 20 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada.
Posologia: seglin prescripcion médica.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la
Nacion. Certificado Nro. 36.918.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.

www.bago.com.ar
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Lote Nro.:

Fecha de Vencimiento:

Nota: Los envases conteniendo 40 y 60 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada,
llevaran el mismo texto.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUumero: 1F-2019-86194479-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 23 de Septiembre de 2019

Referencia: EX-2019-53176278- BAGO - Rotulo - Certificado N36918

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.23 12:52:19 -03'00"



PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO

Dioxaflex Retard
Diclofenaco Sédico 100 mg

Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Diclofenaco Sodico 100
mg. Excipientes: Hipromelosa; Anhidrido Silicico Coloidal; Carboximetilcelulosa Reticulada;
Estearato de Magnesio; Lactosa; Celulosa Microcristalina; Opadry II YS-30-18056 White*;
Punzé 4R; Opadry IT YS-19-19054 Clear**,

* Opadry II YS-30-18056 White esta compuesto por Lactosa, Hipromelosa, Dioxido de
Titanio, Triacetina.

** Opadry II YS-19-19054 Clear esta compuesto por Hipromelosa, Maltodextrina, Triacetina.

Este Medicamento es Libre de Gluten.
Contenido: 1000 Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada.
Posologia: seglin prescripcion médica.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la
Nacion. Certificado Nro. 36.918.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Téenico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
www.bago.com.ar
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-86194970-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 23 de Septiembre de 2019

Referencia: EX-2019-53176278- BAGO - Rotulo Uso Hospitalario - Certificado N36918
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PROYECTO DE PROSPECTO

Dioxaflex Retard

Diclofenaco Sodico 100 mg
Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Diclofenaco Sédico 100
mg, Excipientes: Hipromelosa, Anhidrido Silicico Coloidal, Carboximetilcelulosa Reticulada,
Estearato de Magnesio, Lactosa, Celulosa Microcristalina, Opadry II YS-30-18056 White* ,
Punz6 4R, Opadry II YS-19-19054 Clear**.

* Opadry II YS-30-18056 White esta compuesto por Lactosa, Hipromelosa, Dioxido de
Titanio, Triacetina.

**Qpadry 11 YS-19-19054 Clear esta compuesto por Hipromelosa, Maltodextrina, Triacetina.
Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC MO1ABOS.

INDICACIONES

-Tratamiento de los signos y sintomas de artrosis (osteoartritis), artritis reumatoidea u otras
enfermedades reumaticas crénicas inflamatorias (por ejemplo: espondilitis anquilosante) y del
reumatismo extraarticular.

-Tratamiento del dolor musculoesquelético.

-Tratamiento sintomatico del ataque agudo de gota.

-Tratamiento del dolor e inflamacion posquirtrgica y/o postraumatica.

-Tratamiento sintomatico de la dismenorrea primaria.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacolégica

Diclofenaco mediante la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas produce efectos
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos.

Diclofenaco, nombre quimico &cido 2-6-aminofenilacético, es un antiinflamatorio no
esteroideo derivado del 4cido fenilacético. El mecanismo de accién farmacolégico resulta en
parte de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y de su liberacién durante el proceso
inflamatorio. Las prostaglandinas desempefian un papel esencial en el desarrollo de la
inflamacion, del dolor y de la fiebre. En este sentido, Diclofenaco inhibe ambas isoenzimas
ciclooxigenasas conocidas actualmente (COX1 y COX2). Diclofenaco en altas
concentraciones inhibe la formacién de metabolitos del acido araquidénico, incluyendo
leucotrienos y del 4cido 5-hidroxieicosatetraenoico (S-HETE). Ademés, puede inhibir la

migracion de leugocitos, incluyendo leucocitos_polimorfonucleares, hacia el sitio de la
1
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inflamacién e inhibe la agregacion plaquetaria inducida por ADP y colageno. Diclofenaco
impide la liberacion de enzimas lisosomales a partir de leucocitos polimorfonucleares e inhibe
la produccion de superdxido y la quimiotaxis leucocitaria.

Su efecto analgésico se relaciona con la disminucion de los mediadores de la via nociceptiva,
bloqueando la generacion de impulsos a nivel periférico. Asimismo se postula una accién
central, de mecanismo no opioide, a nivel hipotaldmico.

Posee ademas un efecto antipirético vinculado con la disminuciéon de la actividad de las
prostaglandinas a nivel hipotalamico, en el centro termorregulador, favoreciendo la pérdida de
calor.

Diclofenaco Sédico no suprime in vitro la biosintesis de proteoglicanos en el cartilago, a
concentraciones equivalentes a las que se alcanzan en humanos.

En las afecciones reumaticas, las propiedades antiinflamatorias y analgésicas de Diclofenaco
Sédico proporcionan una respuesta clinica caracterizada por una marcada mejoria de los
signos y sintomas, tales como dolor en reposo, dolor en movimiento, rigidez matinal,
tumefaccion de las articulaciones, asi como por una mejora de la capacidad funcional.

En las inflamaciones postraumaticas, Diclofenaco alivia y reduce la tumefaccion inflamatoria
y el edema traumatico.

En los ensayos clinicos se ha comprobado el marcado efecto analgésico que proporciona
Diclofenaco en los estados dolorosos no reumaticos de mediana gravedad y graves. Los
estudios clinicos han mostrado asimismo que Diclofenaco calma los dolores en la
dismenorrea primaria.

Farmacocinética

Absorcion

La disponibilidad sistémica del Diclofenaco en comprimidos de liberacion prolongada es en
promedio de un 82% respecto a la que se alcanza con la misma dosis de comprimidos
gastrorresistentes, debido a un efecto de primer paso dependiente de la velocidad de
liberacién. Como resultado de una liberaciéon mas lenta del principio activo a partir de los
comprimidos de liberacion prolongada, las Cmax alcanzadas son menores que las obtenidas
con comprimidos gastrorresistentes.

Las concentraciones maximas medias de 0,4 mcg/ml (1,25 mcmol/l) se alcanzan en promedio
a las 4 horas de la administraciéon de 1 comprimido de liberacién prolongada de Diclofenaco
100 mg.

Los alimentos no ejercen una influencia clinicamente relevante sobre la absorcioén ni sobre la
disponibilidad sistémica de Diclofenaco.

Por otra parte, se registran concentraciones plasmaticas medias de 13 ng/ml (40 nmol/l), al
cabo de 24 horas (16 horas) de administrar 1 comprimido de liberacion prolongada de
Diclofenaco 100 mg.

Dado que aproximadamente la mitad del principio activo sufre un efecto de primer paso
hepdtico, tras la administracién oral, el area bajo la curva de la concentracion plasmatica
(ABC) es aproximadamente la mitad de la obtenida tras la administracion de la misma dosis
por via parenteral.

El perfil farmacocinético permanece inalterado tras la administracion repetida. No se produce
acumulacién siempre que se respeten los intervalos de dosificacion recomendados.
Distribucion

Diclofenaco se une en un 99,7% a las proteinas plasmaticas, principalmente a albiumina
(99,4%). El volumen aparente de distribucion es de 0,12 - 0,17 l/kg.

Diclofenaco pasa al liquido sinovial, obteniéndose las concentraciones maximas a las 2-4
horas de haberse alcanzado los valores plasmaticos maximos. La vida media aparente de
2
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eliminacién a partir del liquido sinovial es de 3-6 horas. Dos horas después de alcanzar las
concentraciones plasmaticas méaximas, la concentracién del principio activo es mas elevada en
el liquido sinovial que en plasma y se mantiene mas alta durante 12 horas.

En una madre lactante, se han detectado bajas concentraciones de Diclofenaco en leche
materna (100 ng/ml). La cantidad estimada que el lactante puede ingerir tras amamantar seria
equivalente a 0,03 mg/Kg/dosis diaria.

Metabolismo o biotransformacion

La biotransformacion de Diclofenaco tiene lugar en parte por glucuronidacion de la molécula
intacta, pero principalmente por hidroxilacion simple y miltiple y metoxilacion, dando lugar a
varios metabolitos fendlicos (3°-hidroxi, 4 -hidroxi, 5-hidroxi, 4’,5-dihidroxi y 3’-hidroxi-4"-
metoxidiclofenaco), la mayoria de los cuales se convierten en gran parte en conjugados
glucurénidos. Dos de estos metabolitos fendlicos son biolégicamente activos pero en mucho
menor grado que Diclofenaco.

Eliminacién

El aclaramiento plasmatico de Diclofenaco tras la administracion sistémica es de 263 + 56
ml/min. La vida media terminal en plasma es de 1-2 horas. Cuatro de los metabolitos,
incluyendo los dos activos tienen también vidas media plasmaticas cortas de 1-3 horas. Uno
de los metabolitos, el 3’-hidroxi-4 -metoxidiclofenaco tiene una vida media plasmatica
mucho mas prolongada. Sin embargo, este metabolito es practicamente inactivo.
Aproximadamente el 60% de la dosis administrada se excreta con la orina como conjugado
glucurénido de la molécula intacta y como metabolitos, la mayoria de los cuales son también
convertidos a conjugados glucurénidos. Menos del 1% se excreta como sustancia inalterada.
El resto de la dosis se elimina en forma de metabolitos a través de la bilis con las heces.
Linealidad / no linealidad

La cantidad absorbida es linealmente proporcional a la dosis ingerida.

Poblaciones especiales

No se han observado diferencias relevantes en la absorcion, metabolismo y excreciéon en
funcién de la edad.

En pacientes con trastornos renales, no se ha observado acumulacion del principio activo
inalterado, a partir de la cinética de dosis unica, cuando se aplica la pauta posolégica usual.
Con un aclaramiento de creatinina <10 ml/min, los niveles plasmaticos calculados en estado
estacionario de los metabolitos hidroxi son unas cuatro veces mas elevados que en sujetos
sanos. Sin embargo, los metabolitos se excretan finalmente a través de la bilis.

En presencia de hepatitis cronica o cirrosis no descompensada, la cinética del Diclofenaco no
se ve afectada.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Adultos y nifios mayores de 12 afios

La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y cuadro clinico del
paciente.

Las reacciones adversas a Diclofenaco se pueden minimizar utilizando la dosis eficaz mas
baja durante el periodo de tratamiento més corto posible para controlar los sintomas (ver
“*ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Como posologia media de orientacion se aconseja: 1 comprimido recubierto de liberacion
prolongada de Dioxaflex Retard por dia.

El horario de administracion se adaptara de acuerdo al momento en que la sintomatologia es
mas evidente.

Modo de administracion
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Los comprimidos deben ingerirse enteros, sin masticar, con suficiente liquido (por ejemplo,
un vaso con agua). Se puede tomar con o sin alimentos, puesto que la comida no influye en el
efecto del medicamento.

Si los sintomas son mas pronunciados durante la noche o por la mafiana, se recomienda tomar
los comprimidos preferentemente antes de acostarse.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

Debido a la dosis y forma farmacéutica Dioxaflex Retard no es adecuado para su uso en
nifios menores de 12 afios.

Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de Diclofenaco no se altera en los pacientes de edad avanzada, por lo cual
no se considera necesario modificar la dosis ni la frecuencia de administracion.

Sin embargo, al igual que con cualquier AINE, con Diclofenaco deberan adoptarse
precauciones en el tratamiento de estos pacientes, que por lo general son mas propensos a
presentar reacciones adversas, y que tienen mas probabilidad de presentar alteraciones de la
funcion renal, cardiovascular o hepética y de recibir medicacién concomitante. Por lo tanto, se
recomienda emplear la dosis eficaz mas baja en estos pacientes.

Pacientes con factores de riesgo cardiovasculares

Los pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular solo deben tratarse con
Diclofenaco tras una cuidadosa consideracion y a dosis de <100 mg diarios, en el caso de
tratamientos de mas de 4 semanas (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).
Insuficiencia renal

Diclofenaco estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
“CONTRAINDICACIONES”). No se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes
con insuficiencia renal leve a moderada, por lo tanto si bien no se puede hacer ninguna
recomendacién de ajuste de dosis, se recomienda precaucion al administrar Diclofenaco en
estos pacientes (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).

Insuficiencia hepdtica

Diclofenaco estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver
“CONTRAINDICACIONES™). No se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada, por lo tanto si bien no se puede hacer ninguna
recomendacion de ajuste de dosis se recomienda precaucién al administrar Diclofenaco en
estos pacientes (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).

CONTRAINDICACIONES
Diclofenaco no debe administrarse en los siguientes casos:

-hipersensibilidad al Diclofenaco o a alguno de los componentes de la formulacion.

-pacientes en los que la administraciéon de dacido acetilsalicilico u otros AINE haya
desencadenado ataques de asma, urticaria o rinitis aguda.

-antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion (dos o mas episodios diferentes de
ulceracion o hemorragia comprobados) relacionados con tratamientos anteriores con AINE.
-ulcera péptica, hemorragia o perforacion gastrointestinal activa.

-pacientes con enfermedad de Crohn activa.
-pacientes con colitis ulcerosa activa.
-pacientes con insuficiencia renal grave.
-pacientes con insuficiencia hepatica grave.
-pacientes con desdydenes de la coagulacion.
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- insuficiencia cardiaca congestiva establecida (clasificacion II-IV de NYHA), cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

- tercer trimestre de la gestacion.

- periodo de lactancia (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

- pacientes con intolerancia a la lactosa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales

Las reacciones adversas a Diclofenaco pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz
durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas.

No se debe administrar Diclofenaco concomitantemente con otros productos que contengan el
mismo principio activo u otros AINE, incluyendo los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (coxib) debido a la falta de evidencia de efectos sinérgicos y a los efectos
adversos potenciales aditivos.

Se debe tener precauciéon con los pacientes de edad avanzada debido a sus condiciones
médicas, especialmente en pacientes de edad avanzada fragil o con bajo peso corporal, donde
se recomienda utilizar la menor dosis efectiva.

Al igual que con otros AINE, con Diclofenaco, en casos raros, pueden aparecer reacciones
alérgicas, inclusive reacciones anafilacticas o anafilactoides, aunque no haya habido
exposicion previa al medicamento.

Al igual que otros AINE, Diclofenaco puede enmascarar los signos y sintomas de una
infeccion debido a sus propiedades farmacodinamicas.

Riesgos gastrointestinales

Durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, entre los que se encuentra
Diclofenaco, se han notificado hemorragias gastrointestinales, tlceras y perforaciones (que
pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o sin sintomas previos de alerta y
con o sin antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves previos. El riesgo es
mayor en los pacientes de edad avanzada. Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o
una tlcera en pacientes en tratamiento con Diclofenaco, el tratamiento debe suspenderse
inmediatamente.

Al igual que los demas AINE, se debe tener precaucion cuando se prescriba Diclofenaco en
pacientes con sintomas indicativos de alteraciones gastrointestinales o con antecedentes de
tlcera gastrica o intestinal, hemorragias o perforacion. Se recomienda una estrecha vigilancia
médica de estos pacientes. El riesgo de hemorragia gastrointestinal es mayor cuando se
utilizan dosis crecientes de AINE en pacientes con antecedentes de ulcera, especialmente si
eran ulceras complicadas con hemorragia o perforacion (ver “CONTRAINDICACIONES™).
Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la menor dosis efectiva. Se recomienda
prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores (por ejemplo
misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinado también
deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u
otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo de reacciones adversas gastrointestinales
(ver “Interacciones medicamentosas™).

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a
los adultos de edad avanzada, que comuniquen inmediatamente al médico cualquier sintoma
abdominal infrecuente (especialmente los de sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento
y en particular en los estadios iniciales.

Se debe tengr especial precaucion en aquellos pacientes que reciben tratamientos
concomitantes que podnan elevar el riesgo de tlcera o sangrado gastrointestinal como los

IF-2019-75219485-APN-DGA#ANMAT

ey
Pagina

20%9 8%196602 ARN- D‘EBA%AN MAT

Pagina5 de 13




corticoides sistémicos, anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos, antiagregantes
plaquetarios del tipo &acido acetilsalicilico y antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ver “Interacciones medicamentosas”).

En caso de hemorragia gastrointestinal o de tlcera, interrumpir inmediatamente el
tratamiento.

Los AINE deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia.

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se debe tener especial precaucion en pacientes con antecedentes de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca (clasificacion I de NYHA), ya que se ha notificado retencion de
liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE.

Datos procedentes de ensayos clinicos y datos epidemioldgicos indican de forma consistente
un incremento en el riesgo de acontecimientos trombdéticos arteriales (por ejemplo infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular) asociado al uso de Diclofenaco, particularmente a
dosis altas (150 mg diarios) y en 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 ejemplo hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, habito tabaquico) solo se deben tratar con Diclofenaco tras
una cuidadosa consideracion y a dosis < 100 mg diarios, en el caso de tratamientos de mas de
4 semanas. Dado que los riesgos cardiovasculares de Diclofenaco pueden incrementarse con
la dosis y la duracion del tratamiento, se debe utilizar la dosis diaria eficaz més baja y la
duracion del tratamiento mas corta posible. Se debe reevaluar periédicamente la necesidad de
continuacion del tratamiento y la respuesta al mismo, especialmente cuando el tratamiento
dure mas de 4 semanas.

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

Efectos hematologicos

El tratamiento con Diclofenaco sélo se recomienda durante un breve periodo de tiempo. Si se
administrase Diclofenaco durante un periodo mas prolongado, es aconsejable, como ocurre
con otros AINE, efectuar recuentos hematicos.

Como otros AINE Diclofenaco puede inhibir temporalmente la agregacion plaquetaria. Los
pacientes con problemas de hemostasia deben ser cuidadosamente controlados.

Riesgos de reacciones cutdneas

Se han descrito reacciones cutaneas graves, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, y necrélisis epidérmica toxica con una frecuencia muy rara, menor a un
caso cada 10000 pacientes, en asociacion con la utilizacion de AINE (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). Los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del
tratamiento; la aparicion de dicha reaccion adversa ocurre en la mayoria de los casos durante
el primer mes de tratamiento. Debe suspenderse inmediatamente la administracion de
Diclofenaco ante los primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones mucosas u otros signos
de hipersensibilidad.

Riesgo de reacciones hepaticas

Los AINE, incluido el Diclofenaco, pueden producir elevacion de las enzimas hepaticas.
Estas anormalidades de laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser
transitorias.
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Como ocurre con otros AINE, si las pruebas hepaticas anormales persisten o empeoran,
aparecieran signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad hepética (por ejemplo
nauseas, vOmitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el tratamiento debe ser
discontinuado por precaucion. Puede en algunos casos evidenciarse una hepatitis sin sintomas
prodrémicos.

Durante el tratamiento prolongado con Diclofenaco debera controlarse la funcion hepatica
como medida de precaucion.

En los pacientes con insuficiencia hepatica que inicien tratamiento con Diclofenaco debera
monitorizarse los niveles de transaminasas hepaticas dado que el tratamiento podria empeorar
dicho cuadro hepatico.

Efectos respiratorios (asma pre-existente)

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, inflamacién de la mucosa nasal (es decir
polipos nasales), enfermedad pulmonar obstructiva crénica o infecciones cronicas del tracto
respiratorio (especialmente si estan unidos a sintomas similares a la rinitis alérgica), son mas
frecuentes que en otros pacientes las reacciones por AINE como exacerbaciones de asma
(también llamado intolerancia a analgésicos / asma por analgésicos), edema de Quincke o
urticaria. Por lo tanto, se recomienda precaucion especial en estos pacientes. Esto también es
aplicable a pacientes que son alérgicos a otras sustancias, por ejemplo: con reacciones
cutaneas, prurito o urticaria.

Efectos renales

Debido a que se han comunicado casos de retencion de liquidos y edema asociado al
tratamiento con AINE, incluido el Diclofenaco, los pacientes con mayor riesgo de presentar
efectos adversos, en los que se debera tener especial precaucion, son aquellos con alteracion
previa de la funcion renal, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepdtica, antecedentes de
hipertensién arterial, pacientes de edad avanzada, pacientes tratados con diuréticos o con otros
medicamentos que puedan afectar la funcion renal de forma significativa y aquellos con
deplecion sustancial del volumen extracelular por cualquier causa, por ejemplo en la fase pre
o postoperatoria de intervenciones quirurgicas mayores (ver “CONTRAINDICACIONES”).
En estos pacientes las prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el mantenimiento de
la perfusiéon renal, por lo cual la administracion de un AINE resulta en un descenso
dependiente de la dosis en la sintesis de prostaglandinas y secundariamente en una reduccion
del flujo plasmatico renal, el cual puede precipitar una insuficiencia renal, cuya recuperacion
puede requerir la discontinuacion del tratamiento.

Por lo tanto, se recomienda controlar la funcion renal cuando se administre Diclofenaco en
tales casos. La interrupcion del tratamiento, suele ir seguido de la recuperacion hasta el estado
previo al mismo.

Porfiria

Debe evitarse el uso de Diclofenaco en pacientes con porfiria hepatica, dado que, al igual que
con otros AINE, existe la posibilidad de desencadenar crisis de esta patologia,
presumiblemente a través de la induccién de la sintetasa del precursor porfirinico, acido delta
aminolevulinico.

Uso en pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los
AINE, especialmente hemorragias y perforaciones gastrointestinales que pueden ser mortales.
Ademas pueden causar retencion de liquidos, pudiendo producir complicaciones
cardiovasculares y reduccion de la eficacia de los tratamientos antihipertensivos. Se
recomienda utilizar en estos pacientes la menor dosis efectiva. Asimismo, y teniendo en
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cuenta las medidas basicas de precaucion médica, se requiere especial precaucion en pacientes
ancianos fragiles o con bajo peso corporal.

Interacciones medicamentosas

Litio: Diclofenaco puede disminuir la depuraciéon renal de litio y elevar los niveles
plasmaticos del mismo, con el consiguiente riesgo aumentado de efectos adversos. Se
recomienda el control de los niveles séricos de litio.

Digoxina: si se usa concomitantemente, Diclofenaco puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de digoxina. Se recomienda el control de los niveles séricos de digoxina.
Fdrmacos antihipertensivos: al igual que con otros AINE, el uso de Diclofenaco puede
disminuir la accion antihipertensiva de farmacos empleados para el tratamiento de la
hipertension arterial como diuréticos, beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA), debido a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. Por lo
tanto, el tratamiento debera administrarse con precaucion y los pacientes, especialmente los
de edad avanzada, deberan controlar periédicamente su presion arterial. Los pacientes deben
estar adecuadamente hidratados y debera considerarse el control de la funcion renal tras
instaurar el tratamiento concomitante y de forma periddica. Es particularmente importante en
el caso de tratamiento concomitante con diuréticos e IECA, debido al aumento de riesgo de
nefrotoxicidad.

Antagonistas del calcio (verapamilo): se ha registrado en algunos estudios una disminucion
en su eficacia terapéutica por accion del Diclofenaco.

Fdarmacos que pueden causar hiperpotasemia: el tratamiento concomitante con farmacos
ahorradores de potasio, ciclosporina, tacrolimus o trimetoprima puede asociarse con un
aumento de los niveles de potasio, lo cual hace necesaria la monitorizacion frecuente.
Aspirina, otros AINE y corticoesteroides: la administracion concomitante de Diclofenaco y
otros AINEs o corticosteroides puede aumentar la aparicion de reacciones adversas
gastrointestinales.

Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios: se recomienda precaucion dado que la
administracion  concomitante podria aumentar el riesgo de hemorragia (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). Pese a que las investigaciones clinicas no
parecen indicar que Diclofenaco afecte la accion de los anticoagulantes, existen informes que
seflalan un mayor riesgo de hemorragia en pacientes con un tratamiento concomitante de
Diclofenaco y anticoagulantes. Por lo tanto, se recomienda una cuidadosa vigilancia de estos
pacientes.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): pueden aumentar el riesgo de
sangrado gastrointestinal.

Antidiabéticos: Diclofenaco no altera el metabolismo de la glucosa en sujetos normales ni
altera los efectos de agentes antidiabéticos. No obstante, sin relacion de causalidad
establecida, se han reportado en la etapa poscomercializacion, casos aislados en los cuales
hubo tanto aumento como disminucion del efecto de la insulina y de hipoglucemiantes orales
durante el tratamiento concomitante. Por esta razon, se recomienda controlar los niveles de
glucosa en sangre como medida de precaucion durante el tratamiento concomitante.
Metotrexato: Diclofenaco inhibe el aclaramiento renal tubular de metrotrexato aumentando la
concentracion sérica del mismo. Se recomienda precaucion cuando se administren agentes no
esteroideos, incluido Diclofenaco, menos de 24 horas antes o después de un tratamiento con
metotrexato, ya que puede elevarse la concentracion plasmatica del mismo y, en
consecuencia, aumentar su toxicidad.

Ciclosporina: Diclofenaco, al igual que otros AINE, puede producir un aumento de la
nefrotoxicidad de la\ciclosporina, debido al efectosabre las prostaglandinas renales. Por lo
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tanto, debe administrarse a dosis menores que las que se utilizarian en pacientes no tratados
con ciclosporina.

Quinolonas: existen informes aislados de convulsiones que pueden haber sido debidas al uso
concomitante de quinolonas y AINE.

Ceftriaxona: hay estudios en los que se ha registrado un incremento de su eliminacién por el
Diclofenaco.

Inhibidores potentes de CYP2CY: se recomienda precaucion cuando se prescribe Diclofenaco
junto con inhibidores potentes de CYP2C9 (voriconazol), que incrementan significativamente
las concentraciones plasmaticas del Diclofenaco debido a la inhibicién del metabolismo del
mismo.

Fenitoina y fenobarbital: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con Diclofenaco, se
recomienda una monitorizacion de los niveles plasmaticos de la fenitoina, ya que se espera un
aumento a la exposicion de la misma. En pacientes bajo tratamiento crénico con fenobarbital,
se han reportado reacciones adversas por barbituricos, luego del inicio del tratamiento con
Diclofenaco.

Alcohol: se puede ver potenciada la toxicidad de los AINE.

Misoprostol: se puede ver potenciada la toxicidad con AINE.

Resinas de intercambio idnico (colestiramina o colestipol): hay estudios en los que se ha
registrado una reduccion de la eficacia terapéutica de Diclofenaco por reduccion de su
absorcion.

Pentazocina: hay estudios en los que se ha registrado la aparicién de ataques convulsivos de
tipo tonico - clonico con antiinflamatorios no esteroideos.

Inductores de CYP2C9: se recomienda precaucion cuando se prescribe Diclofenaco con
inductores de CYP2C9 (como rifampicina), que pueden dar lugar a un descenso significativo
de la concentracion plasmatica y exposicion a Diclofenaco.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos preclinicos obtenidos de estudios de toxicidad aguda y repetida, asi como de
estudios de genotoxicidad y carcinogénesis indican que Diclofenaco no presenta un riesgo
especifico para humanos a las dosis terapéuticas utilizadas. En los estudios preclinicos
estandar en animales no hubo evidencia de potencial teratogeno de Diclofenaco en ratones,
ratas o conejos. Sin embargo, Diclofenaco puede afectar negativamente la gestacion y/o el
desarrollo embriofetal en mujeres (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia™).

En ratas, Diclofenaco no afecté la fertilidad de los animales progenitores, a excepcion de un
minimo efecto fetal, a dosis toxicas maternas. El desarrollo prenatal, perinatal y post-natal de
las crias no se vio afectado. Sin embargo Diclofenaco puede alterar la fertilidad en mujeres.
La administracion de AINE, incluido Diclofenaco, inhibe la ovulacion en conejos, la
implantacion y placentacion en ratas, y produce el cierre prematuro del conducto arterial en
ratas prefadas. Diclofenaco, a dosis toxicas maternas, se ha asociado en ratas a distocia,
gestacion prolongada, disminuciéon de la supervivencia fetal y retraso del crecimiento
intrauterino. Los minimos efectos de Diclofenaco en la reproduccion y parto asi como en la
constriccion del conducto arterial en el itero son consecuencias farmacologicas de esta clase
de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas (ver “CONTRAINDICACIONES” vy
“Fertilidad, embarazo y lactancia™).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Como con otros AINE, el uso de Diclofenaco puede alterar la fertilidad femenina y no se
recomienda en mujeres que estén intentando concebir. En mujeres con dificultades para
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concebir o que estén siendo sometidas a un estudio de fertilidad, se deberia considerar la
suspension de este medicamento.

Embarazo

Primer y segundo trimestre de la gestacion

La inhibici6n de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente a la gestacion y/o
el desarrollo embriofetal. 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 gestacion. El riesgo
absoluto de malformaciones cardiacas se incremento entre el 1% y el 1,5% aproximadamente.
Es probable que el riesgo aumente con la dosis y la duracion del tratamiento. En animales, se
ha observado un aumento de pérdidas pre- y post-implantacion y una mayor letalidad
embriofetal, 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 las sintesis
de prostaglandinas durante el periodo de la organogénesis.

Durante el primer y segundo trimestre de la gestacion, Diclofenaco no debe administrarse a
no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza Diclofenaco una mujer que intenta
quedarse embarazada o durante el primer y segundo trimestre de la gestacion, la dosis y la
duracion del tratamiento deben reducirse lo méximo posible.

Tercer trimestre de la gestacion

Durante el tercer trimestre de la gestacion, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer al feto a:

-toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterial e hipertension
pulmonar).

-disfuncion renal, que puede progresar a fallo renal con oligohidroamniosis.

Al 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 prolongacion del parto.
Consecuentemente, Diclofenaco, como otros AINE, esta contraindicado durante el tercer
trimestre de embarazo (ver “CONTRAINDICACIONES™).

Lactancia

Como otros AINE, Diclofenaco pasa a la leche materna en pequeas cantidades. Debido a las
reacciones adversas potencialmente serias que pueden ocurrir en los lactantes, se debera
discontinuar la lactancia o la administracion del producto, teniendo en cuenta la importancia
del tratamiento para la madre.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias

La influencia de Diclofenaco sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, los pacientes que experimenten trastornos visuales, mareos,
vértigo, somnolencia u otros trastornos del sistema nervioso central, mientras estén en
tratamiento con Diclofenaco deberan evitar conducir vehiculos o manejar maquinaria.
Pacientes con intolerancia a la lactosa

Por contener lactosa no debe ser administrado a los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa.

REACCIONES ABVERSAS
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Las reacciones adversas que se observan con mas frecuencia son de naturaleza
gastrointestinal. Pueden producirse ulceras pépticas, perforacion o hemorragia
gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los adultos de edad avanzada
(ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). También se han notificado nduseas,
vomitos, diarrea, flatulencia, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis,
estomatitis ulcerosa, exacerbacion de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™). Se ha observado menos frecuentemente la
aparicion de gastritis.

Las reacciones adversas (de ensayos clinicos y/o notificaciones espontdneas o referencias
bibliograficas) se clasifican por Organos y sistemas, por orden de frecuencia, las mas
frecuentes primero. Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad. Ademas, cada intervalo de frecuencia utiliza la
siguiente convencion para cada reaccion adversa: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (=
1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10000 a < 1/1000), muy
raras (< 1/10000) y de frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las siguientes reacciones adversas incluyen las comunicadas con distintas formas
farmacéuticas de Diclofenaco, tanto en tratamientos a corto como a largo plazo.

Alteraciones de la sangre y del sistema linfitico

Muy raras: trombocitopenia, leucopenia, anemia (inclusive anemia hemolitica y anemia
aplasica), agranulocitosis.

Alteraciones del sistema inmunologico

Raras: hipersensibilidad anafilactica y reacciones anafilactoides (inclusive hipotension y
shock).

Muy raras: angioedema (inclusive edema facial).

Alteraciones psiquidtricos

Muy raras: desorientacion, depresion, insomnio, pesadillas, irritabilidad, trastornos
psicoticos.

Alteraciones del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea, mareos.

Raras: somnolencia.

Muy raras: parestesias, alteraciones de la memoria, convulsiones, ansiedad, temblor,
meningitis, disgeusia, accidente cerebrovascular.

Alteraciones oculares

Muy raras: alteraciones visuales, vision borrosa, diplopia.

Alteraciones del oido y del laberinto

Frecuentes: vértigo.

Muy raras: tinnitus, alteracion del oido.

Alteraciones cardiacas

Poco frecuentes(*): infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, palpitaciones, dolor toracico.
Frecuencia no conocida: sindrome de Kounis.

Alteraciones vasculares

Muy raras: hipertension, vasculitis.

Alteraciones respiratorias, tordcicas y mediastinicas

Raras: asma (inclusive disnea).

Muy raras: neumonitis.

Alteraciones gastrointestinales
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Frecuentes: nauseas, vomitos, diarreas, dispepsia, dolor abdominal, flatulencia, disminucién
del apetito.

Raras: gastritis, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, diarrea hemorragica, melena,
ulcera gastrica o intestinal (con o sin sangrado o perforacion).

Muy raras: colitis (inclusive colitis hemorragica y exacerbacién de la colitis ulcerativa o
enfermedad de Crohn), estrefiimiento, estomatitis, glositis, alteracion esofégica, enfermedad
diafragmatica intestinal, pancreatitis.

Frecuencia desconocida: colitis isquémica.

Alteraciones hepato-biliares

Frecuentes: aumento de las transaminasas séricas.

Raras: hepatitis con o sin ictericia, alteracion hepatica.

Casos aislados: hepatitis fulminante, necrosis hepatica, insuficiencia hepatica.

Alteraciones de la piel y del tejido subcutdineo

Frecuentes: erupcion.

Raras: urticaria.

Muy raras: dermatitis ampollosas incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis
epidérmica toxica (sindrome de Lyell), eczema, eritema, eritema multiforme, dermatitis
exfoliativa, alopecia, reaccion de fotosensibilidad, purpura, purpura de Henoch-Schonlein,
prurito.

Alteraciones renales y urinarias

Muy raras: fallo renal agudo, hematuria, proteinuria, sindrome nefrético, nefritis tubulo-
intersticial, necrosis papilar renal.

Alteraciones generales y en el lugar de administracion

Raras: edema.

(*) La frecuencia refleja los datos de tratamientos prolongados a altas dosis (150 mg/dia).
Datos procedentes de ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos indican de forma
consistente un incremento en el riesgo de acontecimientos tromboticos arteriales (por ejemplo
infarto de miocardio o accidente cerebro vascular) asociado al uso de Diclofenaco,
particularmente a dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos a largo plazo (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”™).

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

No se conoce un cuadro tipico resultado de una sobredosis con Diclofenaco.

En caso de sobredosificacion, se pueden observar los sintomas siguientes: vomitos,
hemorragia gastrointestinal, diarrea, mareos, finnitus o convulsiones. En el caso de sobredosis
significativa es posible que se produzca fallo renal agudo y dafio hepatico.

Tratamiento

Las medidas terapéuticas a tomar en caso de sobredosis aguda con AINE, incluido
Diclofenaco, consisten en medidas de apoyo y tratamiento sintomatico. Estas medidas se
deben aplicar en el caso de complicaciones como hipotension, fallo renal, convulsiones,
trastorno gastrointestinal y depresion respiratoria.

Las medidas especiales, como diuresis forzada, dialisis o hemoperfusion son probablemente
poco utiles para eliminar los AINE, incluido Diclofenaco, debido a su elevada tasa de fijacion
proteica y a su extenso metabolismo.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, por ejemplo:
e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 20, 40, 60 y 1000 Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada
redondos, grabados con DIX R y el logo Bagd, color rosado, siendo esta ultima presentacion
para uso hospitalario.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, DIOXAFLEX RETARD DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion
de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la
Nacion. Certificado Nro. 36.918.
Prospecto autorizado por A.N.M.A.T. Dispo. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Padgina Web de
AN.M.A.T.:http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/ o llamar a ANM.A.T.
Responde 0800-333-1234.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administraciéon: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Dioxaflex Retard
Diclofenaco Sédico 100 mg

Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Lea toda la informacion para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

e Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacion para el paciente

1. QUE ES DIOXAFLEX RETARD Y PARA QUE SE UTILIZA

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR DIOXAFLEX RETARD
COMO USAR DIOXAFLEX RETARD

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE DIOXAFLEX RETARD

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

bW

1. QUE ES DIOXAFLEX RETARDY PARA QUE SE UTILIZA

Dioxaflex Retard contiene Diclofenaco Sédico, el cual pertenece al grupo de medicamentos
denominados antiinflamatorios no esteroideos (AINE) utilizados para tratar el dolor y la
inflamacion.

Dioxaflex Retard se utiliza para el tratamiento:

- de los signos y sintomas de artrosis (osteoartritis), artritis reumatoidea, otras enfermedades
reumaticas cronicas inflamatorias (por ejemplo espondilitis anquilosante) y del reumatismo
extraarticular.

- del dolor musculoesquelético.

- del ataque agudo de gota.

- del dolor y la inflamacion posterior a una cirugia o traumatismo.
- de los dolores menstruales (dismenorrea primaria).

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR DIOXAFLEX RETARD
Es importante que utilice la menor dosis que alivie o controle el dolor. No debe tomar este
medicamento mas tiempo del necesario para com us sintomas.

1
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No use Dioxaflex Retard si:

e es alérgico (hipersensible) al Diclofenaco o a cualquiera de los deméas componentes del
medicamento.

e esalérgico o ha tenido reacciones alérgicas a la aspirina u otros analgésicos (medicamentos
para tratar el dolor) o antiinflamatorios similares. Las reacciones alérgicas pueden incluir asma
(dificultad para respirar), urticaria (reaccion alérgica en la piel con aparicion de ronchas y
picazon), rinitis aguda (inflamacion de la mucosa nasal) o hinchazon de los labios o pérpados.
Si cree que puede ser alérgico consulte a su médico.

e padece actualmente una ulcera o sangrado del estémago o intestino o ha tenido dos 6 mas
episodios diferentes de ulceracion o sangrado comprobados relacionados con tratamientos
anteriores con AINE.

e padece enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa activa (enfermedades que producen diarrea
con o sin sangre y dolor abdominal).

e padece afectacion severa de la funcion del higado o los rifiones.

e padece alteraciones en la coagulacion de la sangre.

e padece o ha padecido insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica (por
ejemplo, angina de pecho, infarto cardiaco, obstruccion en los vasos sanguineos del corazoén),
problemas en la circulacion sanguinea (enfermedad arterial periférica), enfermedad
cerebrovascular (accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio) y/o ha sido
sometido o requiere una cirugia de by-pass coronario.

e esta cursando el tercer trimestre de su embarazo.

e se encuentra en periodo de lactancia (ver “Lactancia”).

e conoce que padece de intolerancia a la lactosa.

Tenga especial cuidado con Dioxaflex Retard e informe a su médico antes de usar
Dioxaflex Retard si:

e tiene o ha tenido inflamacion, tlcera, sangrado y/o perforacion del eséfago, estomago o
intestino, pudiéndose manifestar por un dolor abdominal intenso o persistente y/o por heces de
color negro o incluso cursar sin sintomas previos de alerta. Consulte a su médico
inmediatamente en caso de presentar algunos de estos sintomas. Este riesgo es mayor al usar
dosis altas, en los ancianos y en pacientes debilitados. Su médico le puede recomendar en
estos casos comenzar el tratamiento con la menor dosis efectiva y asociar un medicamento
protector del estdémago.

e padece o tiene antecedentes de alguna enfermedad cardiovascular (como insuficiencia
cardiaca, arritmias cardiacas, infarto cardiaco, accidente cerebrovascular) o presenta factores
de riesgo cardiovascular (por ejemplo presion arterial alta, trastornos en la circulacion,
diabetes, niveles de colesterol elevados, o es fumador). Si tiene factores de riesgo
cardiovascular, su médico debera reevaluar periédicamente si debe continuar su tratamiento
con Dioxaflex Retard especialmente si lleva mas de 4 semanas de tratamiento.

e presenta problemas en la funcion de los rifiones.

e padece asma, rinitis alérgica estacional, inflamacion de la mucosa nasal (es decir pélipos
nasales), enfermedad pulmonar obstructiva cronica o infecciones cronicas del tracto
respiratorio.

e esta tomando medicamentos para la presion arterial o ciclosporina, porque aumentan el
riesgo de sufrir dafio sobre los rifiones (ver “Uso de Dioxaflex Retard con otros
medicamentos™).

» presenta enfermedad del higado, o trastornos hemorragicos u otros trastornos de la sangre
incluyendo porfirid\hepética (enfermedad metabolica, generalmente hereditaria).

2
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e esta tomando otros medicamentos antiinflamatorios (incluyendo aspirina), anticoagulantes
orales o antiagregantes plaquetarios u otros medicamentos que podrian aumentar el riesgo de
Gilceras y/o sangrado gastrointestinal como corticoides o medicamentos antidepresivos
(inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina) (ver “Uso de Dioxaflex Retard con
otros medicamentos™).

e padece enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa pues los medicamentos como Diclofenaco
pueden empeorar estas patologias.

e tiene insuficiencia hepatica, insuficiencia renal o alteraciones en la sangre, su médico
podra requerir realizarle analisis de sangre frecuentes durante su tratamiento. Esto permitira
controlar el funcionamiento de su higado (nivel de transaminasas) o de sus rifiones (nivel de
creatinina) o de la sangre (niveles de linfocitos, eritrocitos y plaquetas). Con ello su médico
podra decidir interrumpir o cambiar la dosis de Diclofenaco.

Consulte a su médico si presentara alguna de las situaciones mencionadas.

Pacientes con problemas cardiovasculares

Los medicamentos como Diclofenaco se pueden asociar con un aumento del riesgo de sufrir
ataques cardiacos ("infarto de miocardio") o cerebrales, especialmente cuando se emplean en
dosis altas y en tratamientos prolongados. No exceda la dosis ni la duracion del tratamiento
recomendado. Si padece o tiene antecedentes de alguna enfermedad cardiovascular (como
insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas, infarto cardiaco, accidente cerebrovascular) o
presenta factores de riesgo (por ejemplo presion arterial alta, trastornos en la circulacion,
diabetes, niveles de colesterol elevados, o es fumador) y su médico le indica Dioxaflex Retard
no debe tomar mas de 100 mg al dia si el tratamiento dura mas de 4 semanas. Asimismo este
tipo de medicamentos pueden producir retencion de liquidos, especialmente en pacientes con
enfermedad de corazon y/o presion arterial elevada.

En general, es muy importante tomar la dosis eficaz mas baja de Diclofenaco durante el menor
tiempo posible que le alivie el dolor y/o la inflamacién para reducir el riesgo de efectos
adversos cardiovasculares. Si nota dolor en el pecho, respiracion entrecortada, debilidad o
dificultad para hablar mientras esté tomando Dioxaflex Retard acuda inmediatamente a su
médico.

Informacion importante sobre los componentes de Dioxaflex Retard

Este medicamento contiene lactosa (azucar de la leche). Si conoce que padece intolerancia a
ciertos azicares, consulte con su médico antes de tomar Dioxaflex Retard.

Uso de Dioxaflex Retard con otros medicamentos

Informe a su médico si estda tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento,
incluso los adquiridos sin receta o derivados de hierbas.

Ciertos medicamentos pueden interferir con Dioxaflex Retard, en estos casos puede ser
necesario cambiar la dosis o interrumpir el tratamiento con alguno de ellos.

Es especialmente importante que informe a su médico si estd tomando o ha tomado
recientemente alguno de los siguientes medicamentos:

e otros medicamentos del mismo grupo del Diclofenaco, como la aspirina, el ibuprofeno o
cualquier otro AINE.

e corticoides (medicamentos que reducen la inflamacion y la accion del sistema
inmunitario).

e medicamentos anticoagulantes o antiagregantes de administracion oral (para prevenir la
formacion de coagulos en la sangre). Su médico debera controlar los parametros de
coagulacion cuando empiece o termine el tratamiento con Dioxaflex Retard.

e medicamentqs inhibidores de la recaptacjién~de la serotonina (para tratar algunos tipos de
depresion o ansiedad). ’ ' 3
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e litio (para el tratamiento del trastorno bipolar u otros problemas de salud mental).

e medicamentos para tratar problemas del corazon como amiodarona, digoxina o
verapamilo; puede ser necesario que su médico controle los niveles de digoxina en la sangre.

e medicamentos que contienen metotrexato (para tratar una enfermedad denominada artritis
reumatoidea y algunos tipos de cancer).

e medicamentos que contienen ciclosporina, tacrolimus (usados durante los trasplantes de
organos o el tratamiento de algunos tipos de cancer).

e medicamentos utilizados para tratar la diabetes (insulina o hipoglucemiantes orales); su
médico puede requerir controlar los niveles de glucosa en sangre.

e medicamentos para aumentar la cantidad de orina (diuréticos).

e medicamentos anticonvulsivantes (utilizados para tratar los ataques epilépticos) como el
fenobarbital o la fenitoina. Si estd tomando fenitoina, su médico puede requerir controlar los
niveles de fenitoina en la sangre.

e medicamentos empleados para el tratamiento de la presion arterial elevada como beta-
bloqueantes, hidralazina o inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA).

e medicamentos que contienen un antibiético llamado trimetoprima (para prevenir y tratar
enfermedades del tracto urinario u otras infecciones bacterianas).

¢ medicamentos que contienen quinolonas, ceftriaxona (para tratar las infecciones por
bacterias), o voriconazol (un medicamento utilizado en el tratamiento de infecciones por
hongos).

e medicamentos que contienen misoprostol (para tratar las ulceras de estomago).

e medicamentos que contienen colestiramina (para disminuir los niveles de colesterol en
sangre).

e pentazocina (analgésico para el tratamiento de dolor).

e medicamentos que contienen un antibidtico llamado rifampicina (utilizado para tratar
infecciones bacterianas).

Uso de DIOXAFLEX RETARD con alimentos y alcohol

Los comprimidos de Dioxaflex Retard pueden tomarse con o sin alimentos, puesto que la
comida no influye en el efecto de este medicamento.

La ingesta de bebidas alcohdlicas junto con este medicamento puede aumentar su toxicidad.
Uso en niiios

Debido a la dosis y forma farmacéutica, Dioxaflex Retard no es adecuado para su uso en
nifios menores de 12 afios.

Uso en pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles que el resto de adultos a las lesiones
de estébmago y duodeno inducidas por AINE. Ademas, los AINE pueden causar retencion de
liquidos, pudiendo producir complicaciones cardiovasculares y reduccion de la eficacia de los
tratamientos para reducir la presion arterial. Dioxaflex Retard debe usarse con precaucion y
se recomienda utilizar la menor dosis efectiva.

Fertilidad

Las pacientes que quieren quedar embarazadas deben tener en cuenta que los medicamentos
del tipo de Diclofenaco se han asociado a una disminucion de la capacidad para concebir. Por
lo tanto, no se recomienda el uso de Dioxaflex Retard en mujeres que estén intentando quedar
embarazadas. En mujeres con dificultades para concebir o que estén siendo sometidas a un
estudio de fertilidad, se deberia considerar la suspension de este medicamento.

Embarazo
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Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedar embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Debido a que la administracion de medicamentos del tipo de Diclofenaco se ha asociado a un
aumento del riesgo de sufrir anomalias congénitas / abortos no se recomienda la
administracion del mismo durante el primer y segundo trimestre del embarazo salvo que se
considere estrictamente necesario. En estos casos la dosis y duracion se limitara al minimo
posible.

En el tercer trimestre la administracion de Dioxaflex Retard esta contraindicada.

Lactancia

Pueden aparecer pequeiias cantidades de Diclofenaco en la leche materna. No debera tomar
Dioxaflex Retard si usted esta amamantando, o debera suspender la lactancia si su médico
considera que el medicamento es estrictamente necesario para usted.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias

La influencia de Diclofenaco sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante, sin embargo, este medicamento puede producir somnolencia, mareos, trastornos
visuales, vértigo o cansancio en algunos pacientes. Evite conducir y/o utilizar méquinas
durante el tratamiento con Dioxaflex Retard si presenta alguno de estos sintomas.

3. COMO USAR DIOXAFLEX RETARD
Siga exactamente la dosis y duracién del tratamiento indicadas por su médico incluso si
difieren de las descriptas en esta informacion para el paciente.
Los comprimidos deben ingerirse enteros, sin masticar, con suficiente liquido (por ejemplo, un
vaso con agua). Se puede tomar con o sin alimentos, puesto que la comida no influye en el
efecto del medicamento.
Si los sintomas son mas pronunciados durante la noche o por la mafiana, se recomienda tomar
los comprimidos preferentemente antes de acostarse.
Como posologia media se recomienda:
1 comprimido recubiertos de liberacion prolongada de Dioxaflex Retard por dia en los casos
leves y/o en tratamientos prolongados. El horario de administracion se adaptara de acuerdo al
momento en que la sintomatologia es mas evidente.
Su médico le indicara la duracion de su tratamiento con Dioxaflex Retard.
Si usa mas Dioxaflex Retard del que debiera
Ante la eventualidad de haberse tomado mas Dioxaflex Retard del que debiera o ingesta
accidental contacte a su médico, concurra al Hospital méds cercano o comuniquese con un
Centro de Toxicologia, en especial:

e Hospital de Niiios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,

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

Si olvidé tomar Dioxaflex Retard
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, Dioxaflex Retard puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los sufran.
Deie de tomar Dioxaflex Retard y consulte a su médico de inmediato si experimenta alguno

de los siguientes efectos adversos serios:
5219485-APN EGA#ANMAT
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e presenta sintomas de reacciones alérgicas graves como dificultad para respirar o tragar,
hinchazon de labios, lengua y garganta o cuerpo en general, disminucion de la presion arterial,
palpitaciones o desmayo. Debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Dioxaflex
Retard y contactar con su médico o acudir inmediatamente al servicio de urgencias del
hospital mas cercano. Esta reaccion se observa en forma rara (puede afectar hasta 1 de cada
1000 personas).presenta una erupcion severa en la piel con aparicion de lesiones de las
mucosas de, por ejemplo: la boca, la garganta, la nariz, los ojos y los genitales, ampollas,
descamacion o sangrado acompaiiado de fatiga, nduseas, pérdida de apetito, fiebre, escalofrios,
dolor de cabeza, tos o dolor en el cuerpo (sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis
epidérmica toxica). Debe interrumpir el tratamiento con Dioxaflex Retard y consultar a su
médico inmediatamente. Esta reaccion se observa en forma muy rara (pueden afectar hasta 1
de cada 10000 personas).

e presenta célicos abdominales leves y dolor abdominal a la palpacion que comienza poco
después de iniciar el tratamiento con Diclofenaco seguido de sangrado rectal o diarrea con
sangre. Esta reaccion se observa con frecuencia no conocida (no puede determinarse a partir
de los datos disponibles).

e presencia simultanea de dolor toracico y reacciones alérgicas (signos del sindrome de
Kounis), (con frecuencia no conocida, no puede determinarse a partir de los datos disponibles).
Otros efectos adversos que se han notificado con el uso de Diclofenaco son los siguientes:
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Alteraciones del sistema nervioso: dolor de cabeza, mareo.

Alteraciones del oldo y del laberinto: vértigo.

Alteraciones gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarreas, acidez, dolor abdominal, gases,
falta de apetito.

Alteraciones hepato-biliares: alteraciones en los resultados de los analisis de sangre sobre el
funcionamiento del higado (aumento de las transaminasas séricas).

Alteraciones de la piel y del tejido subcutdineo: erupcion en la piel.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Alteraciones cardiacas (a dosis altas durante tratamientos prolongados): palpitaciones,
fuerte dolor en el pecho de comienzo repentino (sintomas de infarto de miocardio o de un
ataque al corazon), respiracion entrecortada, dificultad para respirar estando acostado,
hinchazon de pies y piernas (signos de insuficiencia cardiaca). Si estos sintomas aparecen,
consulte inmediatamente con su médico.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas):

Alteraciones del sistema nervioso: somnolencia.

Alteraciones respiratorias, tordcicas y mediastinicas: asma.

Alteraciones gastrointestinales: dolor de estdbmago, reflujo, diarrea con sangre, tlcera gastrica
o intestinal con o sin sangrado (vomitos de sangre y aparicién de sangre en heces) o
perforacion. Si estos sintomas aparecen, consulte inmediatamente con su médico.
Alteraciones hepatobiliares: alteracion de la funciéon del higado, hepatitis (que puede
manifestarse mediante nduseas, vomitos, fatiga, picazon, coloracion amarillenta de la piel o el
blanco de los ojos y/o erupcion en la piel). Si estos sintomas aparecen, consulte
inmediatamente con su médico.

Alteraciones de la piel y del tejido subcutdneo: ronchas (urticaria).

Alteraciones generales y en el lugar de administracién: retencion de liquidos con hinchazon
(edema).

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10000 personas):
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Alteraciones de la sangre y del sistema linfitico: disminucion de los glébulos rojos de la
sangre (anemia) que puede manifestarse mediante cansancio, dolor de cabeza, falta de aire al
hacer ejercicio, mareos, palidez; disminucién del nuimero de leucocitos (leucopenia,
agranulocitosis), células encargadas de la defensa frente a infecciones, lo cual puede
manifestarse por la presencia de infecciones frecuentes con fiebre, escalofrios, dolor de
garganta o ulceras en la boca; disminucion de plaquetas (trombocitopenia) lo cual puede
manifestarse mediante la presencia de sangrados o aparacion anormal de moretones. Si estos
sintomas aparecen, consulte inmediatamente con su médico.

Alteraciones del sistema inmunologico: hinchazon en la cara.

Alteraciones psiquidtricas: desorientacion, depresion, insomnio, pesadillas, irritabilidad,
reacciones psicoticas.

Alteraciones del sistema nervioso: sensacion de hormigueo, trastornos de la memoria,
convulsiones, ansiedad, temblor, trastornos del gusto, accidente cerebrovascular, meningitis
(inflamacion de las membranas que envuelven al cerebro) con sintomas como fiebre, nauseas,
vomitos, dolor de cabeza, rigidez del cuello o sensibilidad extrema a la luz brillante. Si estos
sintomas aparecen, consulte inmediatamente con su médico.

Alteraciones oculares: vision borrosa, vision doble.

Alteraciones del oido y del laberinto: zumbidos en los oidos.

Alteraciones vasculares: hipertension (presion arterial alta), vasculitis (inflamacion de las
paredes de los vasos).

Alteraciones respiratorias, tordcicas y mediastinicas: dificultad para respirar, silbidos al
respirar (neumonitis). Si estos sintomas le aparecen, consulte inmediatamente con su médico.
Alteraciones gastrointestinales: empeoramiento de la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa,
constipacion, hinchazon de la lengua (glositis), inflamacion de la mucosa de la boca
(estomatitis); problemas para tragar (alteracion esofagica).

Dolor intenso en la parte alta del abdomen, nauseas, vomitos y pérdida de apetito (signos de
pancreatitis). Si estos sintomas aparecen, consulte inmediatamente con su médico.
Alteraciones de la piel y del tejido subcutineo: erupcion generalizada (eczema),
enrojecimiento (eritema y eritema multiforme), descamaciéon de la piel (dermatitis
exfoliativa), pérdida de cabello, alergia al sol (reaccion de fotosensibilidad), aparicion de
moretones (purpura), picazon.

Alteraciones renales y urinarias: anomalias del funcionamiento de los rifiones que provocan
hinchazén en pies o piernas y disminucion subita de la cantidad de orina (insuficiencia renal
aguda, nefritis intersticial, necrosis papilar renal), sangre en orina (hematuria), espuma en
orina (sindrome nefrético). Si estos sintomas aparecen, consulte inmediatamente con su
médico.

Frecuencia no conocida (no puede determinarse a partir de los datos disponibles):
Alteraciones hepato-biliares: anomalias en el funcionamiento del higado que provocan
coloracion amarillenta en piel y ojos, fiebre, con dolor abdominal y moretones (insuficiencia
hepdtica, hepatitis fulminante, necrdsis hepatica). Si estos sintomas aparecen, consulte
inmediatamente con su médico.

5. CONSERVACION DE DIOXAFLEX RETARD

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

No utilice Dioxaflex Retard después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase.
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6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Dioxaflex Retard

El principio activo es Diclofenaco Sédico.

Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada contiene: Diclofenaco Sodico 100
mg. Los demds componentes son: Hipromelosa, Anhidrido Silicico Coloidal,
Carboximetilcelulosa Reticulada, Estearato de Magnesio, Lactosa, Celulosa Microcristalina,
Opadry II YS-30-18056 White*, Punzé 4R, Opadry II YS-19-19054 Clear** .

(*) Opadry II YS-30-18056 White esta compuesto por Lactosa, Hipromelosa, Didxido de
Titanio, Triacetina.

**Opadry IT YS-19-19054 Clear esta compuesto por Hipromelosa, Maltodextrina, Triacetina.
Aspecto del producto y contenido del envase

Cada envase contiene 20, 40 y 60 Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada
redondos, grabados con DIX R y el logo Bagé, color rosado.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, DIOXAFLEX RETARD DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion de
Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacién.
Certificado Nro. 36.918.
Informacion para el paciente autorizada por la A.N.M.A.T. Dispo. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
ANM.AT.: http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/ o llamar a AN.M.A.T.
Responde 0800-333-1234.

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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