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Secretarnia de Politicas, 2
Begutacisn ¢ Tnstitutae MSPOSICION N 8 8 1
AN AT

BUENOS AIRES, { 7 ABR 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010725-14-7 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIQS
CASASCO S.A.L.C., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada BLOKIUM FLEX / DICLOFENAC SODICO - PRIDINOL
MESILATO, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, DICLOFENAC SODICO 50,0 mg - PRIDINOL MESILATO 4,0
mg, SOLUCION INYECTABLE, DICLOFENAC SODICO 75,000 mg -
PRIDINOL MESILATO 2,200 mg; aprobada por Certificado N° 47.789.

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 los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certif:cado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicidbn ANMAT No©
6077/97.

Que a fojas 176 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14,

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: |
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada BLOKIUM
FLEX / DICLOFENAC SODICO - PRIDINOL MESILATQ, Forma farmacéutica
y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DICLOFENAC SODICO
50,0 mg -~ PRIDINOL MESILATO 4,0 mg, SOLUCION INYECTABLE,
DICLOFENAC SODICO 75,000 mg - PRIDINOL MESILATO 2,200 mg,
aprobada por Certificado N© 47.789 y Disposicidon N© 4384/14 propiedad
de la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.1I.C., cuyos textos copstan de
fojas 122 a 160, para los prospectos y de fojas 161 a 175,:T para la

b
informacion para el paciente.
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ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 4384/14 |os prospectos autorizados por las fojas 122 a 134 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 161 a 165, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 47.789 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciéon conjuntamente con los prospectos e informacion !para e
paciente, girese a la Direccidn de Gestién de Informacién Te’cnilca a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-010725-14-7

DISPOSICION NO
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicémentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
N°288? a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 47.789 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C., del faroducto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: BLOKIUM FLEX / DICLOFENAC SODICO -
PRIDINOL  MESILATO, Forma farmacéutica vy  concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DICLOFENAC SODICO 50,0j mg -
PRIDINOL MESILATO 4,0 mg, SOLUCION INYECTABLE, DICLOFENAC
SODICO 75,000 mg - PRIDINOL MESILATO 2,200 mg.

Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4384/14.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-007512-14-3.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos ] e ainabity Prospectos de fs; 122 a
informacién para el 160, corresponde
paciente. desglosar de fs.r 122 a

134. Informacién.para el
paciente de fs, 1161 a

175, corresponde
desglosar de fs.} 161 a
165.
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El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.L1.C., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 47.789 en la Ciudad de Buenos Aires,

Expediente N© 1-0047-0000-010725-14-7
288 Y

DISPOSICION N©
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PROYECTO DE PROSPECTO
BLOKIUM FLEX

Comprimidos recubiertos; DICLOFENAC SODICO, 50,0 mg |
PRIDINOL MESILATO, 4,0 mg .
17 ABR 2015

Solucion inyectable: DICLOFENAC SODICO, 75,000 mg
PRIDINOL MESILATO, 2,200 mg

Laboratorios CASASCO reemplaza BLOKIUM FLEX — Inyectable — (frasco mas
ampolta) por BLOKIUM FLEX — Solucién inyectable —, que contiene una ampolla lista
para usar. Este cambio permite una aplicacion mas simple del producto, que no ha
modificado su formulacién y accién terapéutica, con calidad farmacéutica avalada por
Laberatorios Casasco.

Venta Bajo Receta

Industria Argentina .

Féormulas

Cada comprimido recubierto contiene:

Diclofenac sédico 50,00 mg
Pridinol mesilato 4,00 mg
Excipientes f
Lactosa monohidrato 95,00 mg
Celulosa microcristalina 34,00 mg
Croscarmelosa sodica 9,00 mg
Estearato de magnesio 1,80 mg
Didxido de silicio coloidal 2,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E157,33mg
Oxido de hierro rojo 18,10 pg
Bidxido de titanio 0,57 mg
Polietilenglicol 6000 1,33 myg
Talco 4,77 mg
do de hierro amarillo 95,20 ug




Cada ampolla contiene

Diclofenac Sodico 75,000 mg
Pridinol Mesilato 2,200 mg
Excipientes
Fosfato de sodio monobésico 5,160 mg
Alcohol bencilico 250,000 mg
Propilenglicol 1140,000 mg
Metabisulfito de sodio 9,000 mg

" Cloruro de sodio 17,500 mg
Hidroxido de sodio 2,160 mg
Acido clorhidrico C.S.

_ Agua para inyeccién ¢.s.p 3,000 mL

Accidén Terapéutica: analgésico, antiinflamatorio, miorrelajante.
Cad. ATC: MO1ABS55

Indicaciones: procesos inflamatorios y/o dolorosos somaticos con contractura
muscular asociada. Afecciones reumaticas articulares y extra-articulares. Fibrosis.

Mialgias. Lumbalgias. Ciatalgias. Torticolis. Traumatismos. Esquinces.

Accidon Farmacolégica: BLOKIUM FLEX es la combinacion de diclofenac sédico,
analgeésico no esterocide y mesiiato de pridinol, miorrelajante de accion central.
Diclofenac

Quimicamente es el acido 2-8-aminofenilacético, un antiinflamatorio no esteroide
(AINE) derivado del acido fenilacético con gran accidn antiinflamatoria y analgéesica.

Su accién farmacologica resulta de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y de
su liberaciéon durante el proceso inflamatorio. En este sentido, el diclofenac inhibe a las '
dos isoenzimas de la ciclooxigenasa conocidas actualmente (COX-1 y COX-2). Se ha
informado que el diclofenac en altas concentraciones inhibe [a formacion de
metabolitos del &cido araquidonico, incluyendo leucofrienos y acido 5-
hidroxieicosatetraenoico (5-HETE). Ademas, puede inhibir la migracion leucocitaria,
incluyendo leucocitos polimorfonucleares, hacia el sitio de la inflamacién e inhibe la

ion de plaguetas cida por ADP y colageno. El diclofenac impide {a

partir de leucocitos polimorfonucleares e inhibe la

ligeracion de enzimas lisosomales

MBI AGRES AL
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iotaxis leucocitaria.
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de la via nociceptiva, bloqueando la generacion de impulsos a nivel periférico.
Asimismo, se postula una accion central, de mecanismo no opicide, a nivel
hipotalamico. Posee ademas un efecto antipirético vinculado con la menor actividad de
las prostaglandinas a nivel hipotalamico, en el centro termorregulador, favoreciendo la
perdida de calor.

Pridinol

Es un miorrelajante de accién central indicado en el fratamiento sintomatico del

espasmo y la contractura muscular. Ejerce un efecto inhibitorio selective a nivel del

;
l

sistema nervioso central y, consecuentemente, sobre los segmentos espinales y sus

correspondientes arcos reflejos. Se ha descripto cierta accion de tipo antimuscarinica.

Farmacocinética

Diclofenac

El diclofenac se absorbe bien a partir del tracto gastrointestinal, sin embargo, debido a
efecto de primer paso metabdfico, sélo el 50% de la dosis absorbida se encuentra

disponible en forma sistémica. Los niveles plasmaticos pico se alcanzan a las dos

horas con un range de 1 a 4 horas. El 4rea bajo la curva es proporcional a la dosis en
el rango de 25 a 150 mg. Los niveles plasmaticos pico para una dosis de 50 mg es de |
1,5 ug/ml aproximadamente. Luego de la administracién oral repetida del producto en |,
dos tomas diarias no se produce acumulacion de diclofenac en el plasma. Cuando se

administra junto con los alimentos la absorcion se retarda en 1 a 4,5 horas y los I
niveles plasmaticos pico se reducen en un 40%. Sin embargo, el grado de absorcion
de diclofenac no se afecta significativamente. !
Luego de su administracién intramuscular, las concentraciones plasmaticas maximas
de diclofenac se alcanzan a los 20 minutos. El area bajo la curva que se obtiene luego
de la administracién intramuscular es casi el doble de la que se obtiene por via oral

con la misma dosis.

Dos horas después de alcanzar la congentracion plasmatica maxima, la concentracion
en el liquido sinovial supera a la plasmatica, manteniéndose esta relacion hasta 12
horas después de su administracion. En e! liquido sinovial, el tiempo medio de
eliminacion es 3 a 6 horas. El clearance sistémico total del diclofenac en plasma

asciende a 263 + 56 ml/min. El tiempo medio de eliminacién es de 1 — 2 horas. La

higado. El metabolito principal en humanos es el

= m S-P\-\-Gl

El diclefenac es metabolizado por

idroxidiclofenac y constituye apr

imadamente el 40% de la dosis total
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Otros tres metabolitos del diclofenac (3-hidroxi, 5-hidroxi, 4,5-dihidroxidiclofenac)
representan alrededor del 10-20% de la dosis eliminada en orina.
El diclofenac se elimina en un 65% a traves de excrecion urinaria y en un 35% biliar
principalmente en forma de metabolitos conjugados (glucurénido y sulfato). Solamente
un 1% de la dosis eliminada por la orina corresponde a diclofenac libre; los conjugados
representan un 5 — 10% de la dosis recuperada en orina. Menos del 5% de la dosis se
elimina por la bilis.

La eliminacion del diclofenac y de sus metabolitos es rapida: un 40% de la dosis
administrada se elimina durante las primeras 12 horas posteriores a la administracion.
Los parametros farmacocinéticos del diclofenac se mantienen constantes después de
la administracion repetida en pacientes sanos. Los pacientes con alteracién de la
funcion hepatica (hepatitis crinica, cirrosis sin descompensacion portal) no presentan
cambios farmacocinéticos respecto de l0s sujetos sanos.

Pridinol

El pridinol administrado por via oral se absorbe en el tracto gastrointestinal alcanzado
una concentracion pico-plasmatica una hora despues de su administracion.
Administrado por via IV a perros, sélo el 2% de la dosis aparece en plasma luego de la
inyeccién, menos de un 9% de la dosis se recupera de la orina en 2 horas, como
pridinol inmodificado y su glucurono-conjugado. No se encontrd pridinol en la orina de
2 a 7 horas luego de la administracion.

Luego de la administracién oral de C-pridinol a ratones, 94% de la radiactividad esta
fuera del tracto digestivo a las 12 horas. La radiactiviad maxima en plasma se detecta
dentro de la hora de la administracién. Entre ef 30 y 40% de la dosis se encuentra en
la bilis y los tejidos, especialmente higado vy rifiones.

La radiactividad es eliminada en un 80% a las 24 horas y en un 96% en 4 dias, 56%
de la misma mediante excrecién urinaria.

Ese comportamiento indica que el pridinol es rapidamente captado por los tejidos
luego de su administracién. Eso es objetivamente demostrado al analizar la
radiactividad luego de aplicar "C-pridinol y comprobar que, a los 30 minutos, su
concentracion es mayor en tejidos que en plasma. A pesar de que el pridinol es
utilizado terapéuticamente desde hace mas de 20 afios, no existen estudios

farmacocinéticos en humanos.

Comprimj jdo dos veces por dia, preferentemente desués(;)
W
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el cuadro clinico dei paciente. Como posologia media de orientacion se aconseja 1
ampolla hasta dos veces por dia, exclusivamente por via intramuscular profunda (gj.
en el cuadrante superoexterno de la region glitea), en forma lenta.

Conservar las maximas medidas de asepsia para la administracion de medicaciones
inyectables y seguir procedimientos usualmente recomendados para evitar una
inyeccion intravascular. Emplear una aguja adecuada para asegurar la administracion
intramuscular profunda. Masajear suavemente la zona de aplicacién para facilitar la
distribucién del material una vez inyectado.

No se aconseja el empleo de BLOKIUM FLEX inyectable por un pericdo mayor de 3

dias, sin una nueva consulta médica.

Contraindicaciones: pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los
componentes de la formulacién. Pacientes con antecedentes de crisis asmaticas,
urticaria u otras reacciones alérgicas con la administracién de aspirina u otros AINEs.

Ulcera gastroduodenal. Insuficiencia hepatica o renal severa. Embarazo. Lactancia.

Advertencias: la posibilidad de aparicion de efectos adversos es mayor en los
pacientes de edad avanzada.

Debido a posibles efectos anticolinérgices, no se recomienda su administracion en
casos de: glaucoma de angulo estrecho, trastornos urodindmicos con residuo
miccional, oclusion mecanica del tracto gastrointestinal, taquiarritmias, megacolon y
edema agudo de pulmén.

Pacientes con riesgo cardiovascular

Se debera tener especial cuidado al prescribir inhibidores de la COX-2, entre ellos
diclofenac, en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, tales como
hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes o tabaquismo, asi como también en
aquellos que presenten enfermedad arterial periférica. En funcién de la asociacion
reportada entre aumento del riésgo cardiovascular (por ej. eventos coronarios) y
exposicion a los inhibidores de la COX-2, entre ellos diclofenac, se debera indicar la
menor dosis efectiva durante el menor tiempo posible de tratamiento.

Efectos gastrointestinales asociados al tratamiento con AINEs

Se recomienda una estrecha vigilancia médica de los pacientes con antecedentes de
n . . - - +r I
Ulcera péptica y hemorragia gastrointestinal. Se aconseja tener precaucion en

IA'\.G'

enfermiedad dlcero-péptica, hemyrragias digestivas y perforaciones, atin gn1L REASRY b&‘:'o S
ARATARIOS LASASEQS- s del tracto digestivo supe\qﬁgﬁt@s anciang ERRP‘U“

D HEOT Jes feoncO



™,

2881

G\“h\_ FOLIO
pacientes debilitados parecen tolerar menos las ulceras o hemorragiagﬁ}e otros', { .
individuos y la mayoria de los eventos adversos gastrointestinales severos se
producen en esta poblacion.

Efectos hepaticos .
Pueden presentarse alteraciones en una © mas pruebas hepaticas. Estas
anormalidades de laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser
transitorias.

Para el monitoreo de la lesidon hepatica, se recomienda el seguimiento de la
transaminasa glutamico pirlivica (TGP).

Se observaron elevaciones de transaminasas con mayor frecuencia en pacientes
antrosicos que en aquellos con artritis reumatoidea. Ademas de las elevaciones
enzimaticas, se han comunicado reacciones hepaticas mas severas, incluyendo’
compromiso hepatocelular con y sin ictericia. En base a la experiencia clinica, se:
deberian controlar las transaminasas entre la cuarta y octava semana luego de haber
iniciado e! tratamiento con diclofenac.

Como ocurre con otros AINES, si las pruebas hepéticas anormales persisten o
empeoran, o aparecen signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad.
hepatica {(por ej. nauseas, vomitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el
tratamiento debe ser suspendido.

Reacciones anafilactoides

Como ocurre con otros AINEs, las reacciones anafilactoides pueden ocurrir en
pacientes sin exposicion anterior a los componentes del producto. La reaccion
tipicamente ocurre en pacientes asmaticos que experimentan rinitis con o sin polipos.
nasales o que manifiestan broncoespasmo severo luego de la ingesta de aspirina u
otro AINE. Se han comunicado reacciones extremadamente graves en tales pacientes.!
Enfermedad renal avanzada ‘

En casos de enfermedad rena! avanzada, todo tratamiento con AINEs debe solamente:

iniciarse bajo estricto control de la funcion renat.

Embarazo

Particularmente en la ultima etapa del embarazo, se recomienda evitar la
administracion de AINEs, debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso.

Precauciones

Generales

DR. RICARDO FELIPE




hipersensibilidad.
Retencion hidrosalina y edemas

Se ha observado retencion hidrosalina de gran variable, incluso con edemas, en
asociacién con el uso de AINEs, incluido el diclofenac, por lo que se recomienda
precaucion, especialmente en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca,
hipertensién u otra patologia que predisponga los edemas.

Efectos renales

Los pacientes con mayor riesgo de presentar efectos adversos son aquellos con
alteracion previa de la funcidn renal, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica,

tratamiento diurético y ancianos en general.

A ... .

En pacientes tratados con dictofenac se han comunicado caos aislados de nefritis
intersticial y necrosis papilar.

Una forma secundaria de compromiso renal asociada con el uso de AINEs se observa
en pacientes con alteraciones tales como: reduccion del flujo plasmatico renal o
volumen sanguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol de sostén de la
perfusion renal. En estos pacientes la administracién de un AINE resulta en un
descenso dosis dependiente en la sintesis de prostagiandinas y secundariamente, en
una reduccidn del flujo plasmatico renal, el cual puede precipitar una insuficiencia renal :
cuya recuperacion puede requerir la discontinuacidn del tratamiento.

Se han comunicado casos aislados de insuficiencia renal significativa en pacientes que

recibieron diclofenac durante la etapa postcomercializacion, pero no se la observé en!
mas de 4.000 pacientes en ensayos clinicos internacionales durante los cuales los .

valores séricos de creatinina fueron rigurosamente vigilados.

Debido a que los metabolitos del diclofenac se eliminan primariamente por via urinaria,
es aconsejable vigilar estrictamente a los pacientes bajo tratamiento con este farmaco
y eventualmente ajustar la dosis, especialmente en aguellos que presentan alteracion
significativa preexistente de la funcién renal.

Porfiria

Deberia evitarse el uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepatica dado que, al il

igual que con otros AINEs, existe la posibilidad de desencadenar crisis aguda\s,'r

presumiblemente a través de la induccion de la sintetasa del precursor porfirinico, |

mo con otros AINEs, se ha obsekvado en muy raras ocasiones meningigsC ag
O !
RAORIQDEABAB(ERBIAMEs tratados con diclofenac. Si SR RETRE Droable es




que esto ocurra en pacientes con lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades
del tejido conectivo, siempre que se presenten signos o sintomas de menlng(mx‘ﬂ‘ 'M
paciente en tratamiento con diclofenac, debera considerarse la posibilidad de que ésta
se relaciones con la administracién del farmaco.

Asma preexistente

Aproximadamente el 10% de los pacientes con asma pueden padecer crisis asmaticas
desencadenadas por la aspirina (asma aspirinosensible). El uso de aspirina en
pacientes con asma aspirinosensible se ha asociado con episcdios de
broncoespasmo, algunos incluso de extrema gravedad. Dado que en pacientes
aspirinosensibles se han reportado reacciones cruzadas con otros AINEs, inciuso
broncoespasmo, el diclofenac no debe administrarse a pacientes con esta sensibilidad
a la aspirina y debe utilizarse con precaucion en todos los pacientes con asma

i
1
preexistente. l{
|

Otras precauciones

La actividad farmacolégica del diclofenac puede disminuir tanto la fiebre como la-
inflamacion y por lo tanto reducir la utilidad de estos signos para el diagnéstico de!
determinadas patologias. Se han comunicado visién borrosa y disminuida, escotornas
ylo alteracién en la vision de los colores. Si un paciente desarrolla dichas alteraciones
mientras recibe diclofenac, se debe discontinuar el farmaco y someter al paciente a
examenes oftalmolégicos.

En pacientes tratados con AINEs, especialmente durante tratamientos prolongados, es
aconsejable evaluar periédicamente los parametros hematologicos a fin de detectar
oportunamente la eventualidad de anemia u ofras alteraciones asociadas a su uso.

El pridinol puede alterar la capacidad para conducir vehiculos y/o manejar

maquinarias. |

interacciones medicamentosas .

Diclofenac

Aspirina: 1a administracién concomitante estad desaconsejada debido al efecto aditivo
de nefropatié e irritacion géstrica de la aspirina. Asimismo, no se puede descartar la
posibilidad de una disminucion de los efectos farmacoldgicos, interaccién

documentada para © INEs, en relacién con su desplazamiento de la union

agulantes del tipo de la warfatina, se recomienda preca#alon v
TORIOS CABARGHBRIA.LON otros AINEs. Debido a hAe las prostag
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desempefian un rol importante en la hemostasia y los AINEs a su vez afectan |

funcion plaguetaria, el tratamiento anticoagulante oral concomitante con todos los
AINEs, incluido dicltofenac, requiere de una estricta vigilancia de los pacientes para
evaluar la necesidad de ajustar la dosis de los anticoagulantes.

Digoxina, metotrexato y ciclosperina: el diclofenac, al igual que otros AINEs, puede

afectar las prostaglandinas renales y potenciar las reacciones adversas de ciertos
farmacos. La administraciéon de diclofenac o el aumento de la dosis administrada
puede incrementar las concentraciones séricas de digoxina y metotrexato y aumentar
los efectos adversos renales de ciclosporina, particularmente si la funcién renal esta
alterada. En el caso de la digoxina, puede ser necesario controlar los niveles séricos.
Litio: el diclofenac puede disminuir la depuracién renal de litio y elevar los niveles
plasmaticos del mismo, aumentando asi el riesgo de efectos adversos.
Hipoglucemiantes orales: el diclofenac no ailtera el metabolismo de la glucosa en

sujetos normales ni altera los efectos de los hipoglucemiantes orales. No obstante, sin
relacion de causalidad establecida, se han reportado en la etapa postcomercializacién,
casos aistados en los cuales hubo tanto aumento como disminucion del efecto de la
insulina y de los hipoglucemiantes orales durante el tratamiento concomitante.

Diuréticos: el diclofenac, asi como otros AINEs, puede reducir su accién natriurética
prostaglandino-dependiente e inhibir el aumento de la actividad plasmatica de renina
luego de su administracién, pudiendo asociarse con incremento de los niveles séricos
de potasio, esto Gltimo en forma mas acentuada con diuréticos ahorradores de potasio.
Qtros farmacos: en pequerios grupos de pacientes, la administracion conjunta de

azatioprina, sales de oro, cloroquina, d-penicilamina, prednisolona, doxiciclina o
digetoxina no afecté significativamente los niveles maximos ni los valores del area bajo
la curva de diclofenac. Se han comunicado reacciones adversas por barbituricos luego
del inicio del tratamiento con diclofenac.

Union a proteinas: estudios in vitro no revelan interferencia significativa del diclofenac

con diversos farmacos, entre ellos acido salicilico, tolbutamida, prednisolona,
warfarina, benzilpenicilina, ampicilina, oxacilina, clortetraciclina, doxiciclina, cafalotina,

eritromicina y sulfametoxazol.

Pridinot i

Amantadina, quinidina, antidepresivos triciclicos o neurglépticos: los peosibles efectos
anticolinérgicos~pueden hacerst evidentes o intensificarse por la administraciéni

|, psicotrépicos: pueden producikse efectos aditivos.

%%?&%T%O&Wﬁéﬁgssdé%o ratori




S o 90 ORIGING

i []
fm Ul A

Efectos sobre la coagulacidn sanguinea: todo farmaco inhibidor de |

prostaglandinsintetasa puede interferir con la funcion plaquetaria en cierto grado. Las
modificaciones descriptas en algunas de las pruebas de la coagulacién en asociacién
con el uso de los principios activos parecen carecer de importancia clinica; no obstante
se recomienda una cuidadosa observacion a fin de detectar eventuales alteraciones
significativas.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteracion de la ferilidad

Estudios a largo plazo de carcinogenicidad en ratas a las que se administré diclofenac
sodico a mas de 2 mg/kg/dia han revelado que no se incrementa significativamente la
incidencia de tumores. Hubo un pequefio incremento en [a presencia de fibroadenoma
mamario en ratas con dosis de 0,5 mg/kg/dia, pero el incremento no fue significativo
para este tipo de tumor. Un estudio de 2 afios de carcinogenicidad realizado en
ratones empleando diclofenac a dosis por encima de 0,3 mg/kg/dia en machos y 1
mg/kg/dia en hembras, no reveld ningun potencial oncogénico.

E!l diclofenac no mostro actividad mutagénica en distintas pruebas in vifro e in vivo,
incluyendo estudios cromosomicos y de anormalidad nuclear; administrado a ratas
macho y hembra a una dosis de 4 mg/kg/dia no afecto la fertilidad.

Embarazo y efectos teratogénicos: los estudios de reproduccion realizados en ratones

a los que se les administrd diclofenac (mas de 20 mg/kg/dia) y en ratas y conejos (mas

de 10 mg/kg/dia para ratas y 80 mg/kg/dia para congjos) no han mostrado evidencias

de teratogenicidad, toxicidad materna ni fetal. En ratas, la toxicidad no fue asociada’
con distocia, gestacion prolongada, peso o crecimiento fetal reducido o sobrevida fetal

reducida.

El diclofenac demostrd atravesar la barrera placentaria en ratones y ratas. No existen,

sin embargo, estudios adecuados en mujeres embarazadas.

Los estudios en reproduccién animal no siempre son predictivos de la respuesta -
humana, por ¢ tanto este farmaco no deberia utilizarse durante el embarazo, a menos!
que los beneficios para la madre justifiquen el potencial riesgo para el feto. Un riesgo
para el feto lo constituye la posibilidad de cierre prematuro del conducto arterioso

asociado al uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, por lo que el

diclofenac debe ser evitado en la ultima etapa del embarazo.

Parto y alumbramiento: no se conocen efectos del diclofenac sobre el trabajo de parto

y alumbramiento en mujeres embarazadas. Sobre la base de lo que ocurre con otros

AINEs, no es totalmente que el diclofenac pueda inhibir las

ORATGRIDHTATASES Siagiantes, [se debera discontinuar fay, leaficR
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administracién del farmaco, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para |
madre.
Uso pediatrico: la seguridad y eficacia de este producto no ha sido establecida en

nifios.

Uso en geriatria: mas de 6.000 pacientes han sido tratados con diclofenac en ensayos

clinicos, 31% de los cuales fueron gerontes de mas de 65 afios de edad.

Globalmente no hubo diferencias observadas en eficacia, eventos adversos o perfiles
cinéticos de gerontes comparados con adultos jovenes. No obstante, como con otros
AINEs, es probable que los anciancs posean menor tolerancia a las reacciones

adversas que los adultos jdvenes.

Reacciones adversas: a las dosis terapéuticas el producto es generalmente bien
tolerado. Se han descripto las siguientes reacciones adversas.

Diciofenac

Ocasionales: Incidencia 1 — 10%

Generales: dolor abdominal, cefalea, retencién hidrosalina, distensién abdominal.
Gaslrointestinales. diarrea, dispepsia, nauseas, constipacién, flatulencia, alteracion de
pruebas hepéaticas. En <3% UGlcera péptica con o sin perforacidn y/o sangrado.

Sistema nervioso: vértigo.

Piel rash, prurito.

Sentidos: acufenos.

Raras: Incidencia <1%.

Generales: malestar general, edema de labios y lengua, fotosensibilidad, reacciones
anafilactoides, casos aislados de anafilaxia y edema laringeo.

Cardiovasculares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva.

Gastrointestinales; vomitos, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de mucosas,
hepatitis, pancreatitis. Aisladamente: lesiones esofagicas, necrosis hepatica, cirrosis,
sindrome hepatorrenal, colitis. |
Hematolbgicas: disminucién de la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, plrpura.
Aisladamente: eosinofilia, anemia, neutropenia, agranulocitosis, pancitopenia.

Sistema nervioso: insomniofsemnolencia, depresion, ansiedad, diplopia, irritabilidad.
Aisladamente: meningitus aséptica y convuisiones.

Respiratorio. epistaxis,_asma, edema laringeo.

Sentidos: visidn borrosa, escotoma, pékdida de la audicion, disgeusia.
LABORP\TOR\O

ELIPE COSTANZ

¥ e



Urogenital. proteinuria. Aisladamente: sindrome nefrético, oliguria, necrosis papila

insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial.
Pridinol
Si bien no ocurre habitualmente con las dosis recomendadas, es posible que ciertos
pacientes susceptibles presenten efectos secundarios, por lo general, leves y de tipo
anticolinérgico, como por ej.. disminucién de la sudoracion, enrojecimiento cutaneo,
trastornos de la acomodacién, aumento de fa presién intraocular, sequedad de
mucosas, taquicardia, dificultad miccional, excitacion psicomotriz y/o alucinaciones
{predominantemente con sobredosis), somnolencia.
Relacionadas con la apficacion intramuscular. la administracion intramuscular de
~ medicamentos puede ocasionar alteractones en el sitio de aplicacion, las cuales
pueden estar relacionadas con la medicacion empleada, la técnica de aplicacidén y/o :
factores individuales del paciente. Como consecuencia de una aplicacion

" intramuscular pueden ocurrir: sensacién de ardor o dolor, enrgjecimiento, induracion,

PSS

abscesos y excepcionalmente, cuadros severos tales como necrosis tisular aséptica -
(Sindrome de Nicolau), fascitis necrotizante y necrosis muscular extensa por

estreptococo B-hemolitico del grupo A.

Sobredosificacion I
Los sintomas de sobredosis aguda por via oral incluyen cefalea, agitacién psicomotriz,

espasmos musculares, convulsiones, dolor epigastrico, nauseas, voémitos,

hematemesis, diarrea, Ulcera gastroduodenal, trastornos de la funciéon hepatica y !

oliguria.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital A. Posadas: (0Il) 4654-6648/4658-7777.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (QIl) 4962-6666/2247.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

- Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacién: en caso de sobredosis se
recomienda la realizacién inmediata de vaciado gastrico a través de lavados o

induccién del vémito. Puede ser beneficioso provocar diuresis forzada debido a que las
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Presentacion

Comprimidos recubiertos: envases con 10, 15, 30, 500 y 1.000 comprimidos
recubiertos, siendo os dos ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Inyectable: envases con 2, 3, 4, 5, 6, 50 y 100 ampollas, siendo los dos Ultimos para
Uso Hospitalario Exclusivo.

Fecha de Ultima revisién; ../../..

Forma de conservacion
- Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N° 47.789

lL.aboratorios CASASCO S.ALC.

Av. Boyaca 237 Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Inyectable
Eilaboracion de las ampollas se realizara en G. de Jovellanos 886 - Ciudad

Autdnoma de Buenos Aires (C1267AFD). I

Acondicionamiento secundario del inyectable se realizara en Av. Boyaca 237/241, i
Ciudad Auténoma de Buenos Aires {C1406BHC). '

|
|
|
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO

¢Qué es BLOKIUM FLEX?
BLOKIUM FLEX es un medicamento compuesto por dos principios activos, el diclofenac
sodico y el pridinol. E! diclofenac pertenece al grupo de medicamentos denominados

antiinflamatorio no esteroides (AINE) y el pridinol es un relajante muscular.

2Para qué se usa BLOKIUM FLEX?

BLOKIUM FLEX se emplea en los casos de dolor intenso en articulaciones y/o musculos,
cuando existe asociado al dolor un espasmo (contractura) muscular. Esto es muy frecuente
en las situaciones dolorosas de la columna vertebral, pero puede producirse también en

otras zonas del cuerpo.

Antes de usar BLOKIUM FLEX

No use BLOKIUM FLEX si

- Es Ud. alérgico a diclofenac, pridinol 0 a cualquiera de ios demas componentes del
medicamento;

- es Ud. alérgico o ha tenido reacciones alérgicas al acido acetilsalicilico u otros
analgésicos similares. Las reacciones pueden incluir asma (dificultad para respirar), urticaria
o rinitis aguda (inflamacién de la mucosa nasal);

- sufre Ud. una enfermedad inflamatoria intestinal activa (cofitis ulcerosa, enfermedad
Crohn); 1
padece Ud. una enfermedad de rifidn moderada o grave;

tiene Ud. una enfermedad del higado grave;

Sufre Ud. aiteraciones en la coagulacién de la sangre o recibe tratamiento para ello;

ha tenido anteriormente una hemorragia de estémago o duodeno o ha sufrido una
perforacion del aparato digestivoe mientras tomaba un medicamento anti-inflamatorio no
esteroideo; ;

- padece actuaimente o ha padecido en mas de una ocasion: Ulcera o una hemorragia de
estomago o duodeno;

- padece una insuficiencia cardiaca grave;

- si se encuentra en el tercer trimestre del embarazo

Tenga especia LOKIUM FLEX

de estérgago
r tras tomar antiinflamatorios en\el pasado; TORIOS CABAP GO BALL
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o rifidn, hipertensién, trastornos hemorragicos u ofros trastomos sanguineos incluyendo
porfiria hepdtica;

- si esta tomandc medicamentos diuréticos (que aumentan el volumen de orina); si ha
tenido o desarrolla una ulcera, hemorragia o perforacién en el estémago o en el duodeno,
pudiendose manifestar por un dolor abdominal intenso o persistente y/o por heces de color
negro, o incluso sin sintomas previos de alerta;

- el riesgo es mayor cuando se ufilizan dosis altas y tratamientos prolongados, en
pacientes con antecedentes de Ulcera péptica y en los ancianos. En estos casos su médico
considerara la posibilidad de asociar un medicamento protector dei estomago.

informe a su médico

- 8i toma simultaneamente medicamentos que alteran ila coagulacién de la sangre o
aumentan el riesgo de dlceras, como anticoagulantes orales, ¢ antiagregantes plaquetarios
del tipo del acido acetilsalicilico. También debe comentarle la utilizacién de otros
medicamentos que podrian aumentar el riesgo de dichas hemorragias como los corticoides.
Asi como si toma medicamentos para la depresion, ansiedad o cualquier tipo de
psicofarmacos;

- si padece o enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, pues los medicamentos del tipo de
BLOKIUM FLEX pueden empeorar estas patologias.

Es importante que utilice la dosis mas pequefia que alivie/controle el dolor; no detle usar
BLOKIUM FLEX mas tiempo del necesario para controlar sus sintomas.

Embarazo y tactancia: no se recomienda utilizar BLOKIUM FLEX en caso de embarazo y
lactancia.

Debido a que la administraciéon de medicamentos del tipo BLOKIUM FLEX se ha asotiado a
un aumento del riesgo de sufrir anomalias congénitas/abortos no se recomienda la
administracién del mismo durante el primer y segundo trimestre del embarazo salvo :que se
considere estrictamente necesario. En estos casos la dosis y duracién se limitara al minimo
posible. En el tercer trimestre la administracion de BLOKIUM FLEX esta contraindicada.
Para los pacientes en edad fértil se debe tener en cuenta que los medicamentos del tipo
BLOKIUM FLEX se han asociado con una disminucion de la capacidad para concebir.

Conduccion y

| tratamiento con BLOKIUM FLEX.

No debera-€onducir ni manejar duran

Use aproniads delmedisameater.c.
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duda constite con su médico o farmacéutico.

Para la forma de comprimidos orales, la dosis habitual es de un comprimido dos vecies por

dia. Podra ajustarse de acuerdo al criterio de su médico. .

Para la forma inyectable, la dosis habitual és de 1 ampolla (75 mg de diclofenac s6dico y2,2
" mgde pridinol} una vez al dia. La via de administracion es intramuscular; p6r via intralglutea
profunda, en el cuadrante superior externo de la regién glttea,
Excepcionalmente pueden administrarse dos inyecciones diarias separadas por un intervalo
de varias horas. Una vez controlada la crisis aguda, se podra continuar el tratamienio con
medicacion oral. Si se combina una ampolla con cualquiera de las formas oraI:es de

diclofenac, la dosificacion de diclofenac no debe sobrepasar los 150 mg/dia.

Uso en nifios

No se recomienda el uso de BLOKIUM FLEX en nifios.
]
,: Uso en ancianos
Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos de BLOKIUM
FLEX. Por ello es especialmente importante que los pacientes de edad avanzada informen
" inmediatamente al médico de los efectos adversos que les ocurran.

Forma de administracion

| Los comprimidos deberan tomarse preferentemente después de las comidas.
La forma inyectable se administrara por via intragllitea profunda en el cuadrante superior

. derecho de la regién glutea. E

Efectos adversos

- Como todos los medicamentos, BLOKIUM FLEX puede tener efectos adversos.
Estos incluyen dolor de estdmago, nauseas, vomitos, diarrea, calambres abdominales,
digestiones dificultosas (dispepsia), flatulencia, falta de apetito, dolor de cabeza, mareos,
vertigo, erupciones en la piel.

Efectos adversos menos fmcuentés {menos del 1% de pacientes tratados) son:
Tracto gastrointestinal. los efectos adversos mas frecuentes que ocurren con flos

medicamentos como B IUM FLEX son los gastrointestinales: Ulceras pépticas;

: |
(en algunos casos mortales), especialmente en’los

hemorragias stivas, perforacion
i
ancianos A ambién se han observado nayseas, vomitos, diarrea, flatulencia, e ggfgrﬂigeto,
ardor de estom ingl~sangre en heces ﬁgs? %ﬁgoéfgg Segnf:s amie.-nic':{ ;ie
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colitis uicerosa y enfermedad de Crohn. Menos frecuentemente se ha observado la apatéid]
de gastritis.

Cardiovasculares: edema (retencion de liquidos), hipertension arterial e insuficiencia
cardiaca en asociacidn con tratamientos con medicamentos de! tipo BLOKIUM F@@
Respiratorio: dificultad respiratoria (asma, edema laringeo). 8
Sistema nervioso central: somnolencia, desorientacién, insomnio, irritabilidad, convuisiones,
depresion, ansiedad, pesadillas, temblor, meningitis aséptica.

Organos de los sentidos: trastornos de la vision (vision borrosa o doble), problemas de
audicion, silbidos en los oidos, alteraciones del gusto.

Piel: urticaria, reacciones cutaneas graves, caida del cabello, aumento de sensibi!idaq de la
piel a la luz solar, derrames sanguineos en la piel, disminucion de la sudo:"acién,
enrojecimiento de la piel.

Rifiones: anomalias de la funcion renal que provocan hinchazén de cara, pies o piérnas,
disminucion sdbita de la cantidad de orina, orina sanguinolenta, dificultad para 1orinar
medicamentos como BLOKIUM FLEX pueden asociarse, en raras ocasiones a trastornos
hepaticos que provocan coloracion amarillenta de piel y ojos, algunas veces con fiebre
elevada o hinchazén y sensibilidad de la parte superior del abdomen. En este'caso.
interrumpa el tratamiento e informe INMEDIATAMENTE al médico.
Sangre: sintomas de alteraciones graves de las células sanguineas.
Hipersensibilidad: reacciones alérgicas como silbidos en el pecho, dificultad respiratoria o
desvanecimiento.

Otros: hormigueo en las extremidades, dolor de garganta persistente y fiebre alta.

Si se manifiestan alguna de las siguientes reacciones, interrumpa el tratamiento e informe
INMEDIATAMENTE al médico: !
- dolor agudo durante la inyeccion intramuscular.

- molestias gastricas, ardor de estémago o dolor en la parte superior al abdomen.
- vomitos de sangre, heces negras o sangre en la orina.

- Problemas cutdneos como erupcion o picor.

- Silbidos en el pecho o dificultad respiratoria.

- Coloracién amarillenta de piel o de ios ojos.

- Dolor de garganta persistente o fiebre alta.

- Inflamacién de cara, pies o piernas.
- Dolor de cabeza agudo. "
Dolor toracico al to

'



cabeza, dolor de estdmago, nauseas, vomitos, vomito de sangre, diarrea, espasmos
musculares, agitacion psicomotriz hasta convuisiones. f 8 8 i
Para la via inyectable de administracion de BLOKIUM FLEX, no es probable que se
produzcan cuadros de sobredosificacion.

En caso de sobredosis, contacte inmediatamente con su médico o farmacéutico.,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrr al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas”.

Presentacion

Comprimidos recubiertos: envases con 10, 15, 30, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos,
siendo los dos Uitimos para Uso Hospitalario Exclusivo.

Inyectable: envases con 2, 3, 4, 5, 6, 50 y 100 ampollas, siendo los dos Gltimos para Uso
Hospitalario Exclusivo.

Condiciones de conservacién y almacenamiento - ;
- Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccidn Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

MEDICAMENTO AUTORIZADQO PCR EL MINISTERIO DE SALUD.

Certificado N° 47.789 _

Laboratorios CGASASCO S.A.L.C. ?

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires |
i
|

La elaboracién de las ampollas se realizara en G. de Jovellanos 886 - Ciudad Auténoma
de Buenos Aires (C1267AFD).

El acondicionamiento secundario del inyectable (estuche y prospecto) se realizara en
Av. Boyaca 237/241, Ciudad Auténoma de Buenos Aires (C1406BHC).
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