g4 “2013 ~ ANO DEL BICENTENA RIO DE LAASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE OFE 1813”7
Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos PSPOBICIN 1° 0 2 L 8
ANMAT

‘uenos alres, 19 ENE 2013

VISTO, el Expediente n© 1-47-956/12-1 del Registro de esta

Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GEMINIS FARMACEUTICA
S.A., solicita una nueva concentracidon para la especialidad medicinal
denominada RODINAC / DICLOFENAC POTASICO (COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS), Certificado n° 40.447.

Que las actividades de elaboracion, produccién, fraccionamiento,
importacion, exportacion, comercializacion y depdsito en jurisdiccién nacional
0 con destino al comercio interprovincial de especialidades medicinales se
encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos N© 9.763/94, 150/92 vy
sus modificatorios N°© 1890/92 y 177/93.

Que como surge de la informacion aportada la firma recurrente ha
cumplido con los requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que la Direccidn de Evaluacion de Medicamentos y el Instituto Nacional
de Medicamentos han tomado la intervencién de su competencia.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos n® 1490/92 y n° 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma GEMINIS FARMACEUTICA S.A. la nueva
concentracion de DICLOFENAC POTASICO 75 MG, en la forma farmacéutica
de COMPRIMIDOS RECUBIERTOS para la especialidad medicinal que se
denominara RODINAC 75 K; cuya composiciéon sera: DICLOFENAC POTASICO
75 MG, Excipientes: CELLACTOSE 80 214,50 MG, ALMIDON GLICOLATO DE
SODIO 6 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 4,50 MG,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA CP 15 8,385 MG, POLIETILENGLICOL 6000
1,395 MG, OXIDO DE HIERRO MARRON 75 0,215 MG, DIOXIDO DE TITANIO
0,93 MG, TALCO 0,465 MG; a expenderse en envases de BLISTER ALU / PVC;
10, 15, 20, 30, 60, 100, 500 y 1000 UNIDADES, siendo los dos Ultimos para
USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES; efectuandose su elaboracidon en el
laboratorio situado en la calle Juan Agustin Garcia 5420, Ciudad Autéonoma de
Buenos Aires (TAURO S.A.: elaboracion a granel, acondicionamiento
primario), Galicia 2652/64/66, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires
(LABORATORIO FRASCA S.R.L.: elaboracion completa), Coronel Martiniano

Chilavert 1124/26 Ciudad Auténoma de Buenos Aires (acondicionamiento de
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original de ventas y muestras médicas); con la condicion de expendio de
venta BAJO RECETA y un periodo de vida util de VEINTICUATRO (24) MESES
CONSERVADO A TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C; PRESERVAR DE LA LUZ.
ARTICULO 2° - Acéptanse los proyectos de rétulos y prospectos de fojas 505,
510, 515, 522 a 545.

ARTICULOQ 39°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado n°
40.447 cuando el mismo se presente acompanado de la copia autenticada de
la presente Disposicion.

ARTICULO 40° - Inscribase al producto antes mencionado, en sus diferentes

formas farmacéuticas y demas especificaciones que surjan de los articulos
precedentes en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta
Administracion.

ARTICULO 5° - Andtese, girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese el interesado y hagasele entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicién junto con los proyectos de

rotulos y prospectos autorizados. Cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente n© 1-47-956/12-1 lNA; A

DISPOSICION NO© Dr. OTTO A. ORSINGHER

: . sundNTERVENTOR
Py J @ 2 % 8 ANM.AT.




PROYECTO DE ESTUCHE

RODINAC 75 K
DICLOFENAC POTASICO 75 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta
Lote Vencimiento

Férmula Cualicuantitativa :
Cada comprimido contiene: Diclofenac Potasico 75 mg, excipientes cs.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Contenido: 10 comprimidos recubiertos

Conservacion: Conservar en su envase original, en lugar fresco ( 15°-30°C) vy
seco, al abrigo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 40447

Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin. mediar una nueva receta. Ante cualquier duda consulte a su médico.

GEMINIS FARMACEUTICA S.A.
2% Rivadavia 23333- CP B1714GIJI- Ituzaingo- Pcia Bs As

Direccidon Técnica: Omar Ariel Loszniowski— Farmacéutico

i

Elaborado en: Juan Agustin Garcia 5420 CABA
Flaborador alternativo: Galicia 2652 CABA

Notas: El mismo texto se empleara para las presentaciones 10, 15, 20, 30, 60 y
100 comprimidos recubiertos. 500 y 1000 comprimidos recubiertos para i&o
hospitalario exclusivo.

. Farm. Lili atriz Aznar
‘ DIRECTORA[TECNICA
2 M.P. 10744

GEMINIS FARMACEUTICA S.A.
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PROYECTO DE PROSPECTO
RODINAC 75 K
VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA ARGENTINA
RODINAC 75 K

DICLOFENAC POTASICO 75 mg
Comprimidos Recubiertos

COMPOSICION: :

Cada comprimido recubierto contiene: Diclofenac Potasico 75 mg.

Excipientes: Cellactose 80 214,5 mg, almidon glicolato de sodio 6.0 mg, , Estearato
de Magnesio 4.5 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa cP 15 8.385 mg, Polietilenglicol 6000
1.395 mg, oxido de hierro marrén 75 0,215 mg, diéxido de titanio 0,930 mg , talco
0,465 mg.

ACCION TERAPEUTICA: Analgésico - antiinflamatorio - antipirético.

FARMACOLOGIA: Analgésico, antiinflamatorio no esteroide. Actia inhibiendo la
sintesis de prostaglandinas relacionadas con la inflamacion.

FARMACOCINETICA: Se absorbe muy rapidamente por el tracto digestivo,
eliminandose en forma de metabolitos por via urinaria.

INDICACIONES: Tratamiento sintomético y para el alivio de los signos y sintomas de
osteoartritis, artritis reumatoide y espondilitis anquilosante.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosificacién de DICLOFENAC

debe ser individualizada a la menor dosis efectiva para minimizar los efectos

adversos. Osteoartritis: La dosis usual de inicio es 100 a 150 mg/dia empleando un
régimen de 2 6 3 tomas por dia. Artritis reumatoide: Para la mayoria de los
pacientes portadores de este cuadro, la dosis de inicio es de 150 mg/dia,

, administrando 2 6 3 tomas diarias. Pacientes que requieren mayor accion sobre el
dolor o inflamacién, pueden incrementar la dosis a 200 mg/dia. Dosis superiores a
225 mg/dia no son recomendables, porque se incrementan los riesgos de efectos
adversos.

Espondilitis anquilosante: Pacientes que comienzan con una dosis de 75 mg/dia,
debieron

aumentar hasta 125 mg/dia. Dosis superiores no fueron consideradas para este
cuadro.

EFECTOS ADVERSOS: La informacién sobre reacciones adversas son derivadas de

estudios a ciegas, estudios abiertos, como asi también la experiencia de marketing

en todo el mundo.

En la informacion que sigue, los valores de los efectos mas comunes, representan

resultados de estudios clinicos, ya que son raros los eventos que derivaron

principalmente de la experiencia de marketing y publicaciones, siendo su ocurrencia

estimada como muy general y no posible. La incidencia de las reacciones adversas

comunes (mayor del 1 %), estan basadas en estudios clinicos controlados.

Se reportaron las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con

DICLOFENAC:

Incidencia mayor de 1 % - Probable relacion causal: (todas derivadas de estudios
1
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clinicos)

Organismo en general: Dolor o calambres ‘abdominales, cefalea, retencién de
liquidos, distensién abdominal. DigestivoI: diarrea, indigestién, nauseas, constipacion,
flatulencia, |

alteraciones de los test hepéticos de laboratorio, Gicera péptica, con o sin hemorragia
y/o perforacion, o hemorragia sin dicera (ver Advertencias).

Sistema Nervioso Central; !

Somnolencia. )

Piel y Faneras Cutaneas: Rash, prurito.

Sensaciones especiales: Tinitus.'

Incidencia menor de 1% - Probable relacién causal: (Estas reacciones adversas
fueron reportadas solamente de experiencias de marketing realizadas en todo el
mundo, no fueron observadas en estudios clinicos.

Las consideradas raras estan indicadas en cursiva.)

Organismo en general: Malestar, edema de labios y lengua, fotosensibilidad,
anafilaxis, reacciones anafilacticas. Cardiovascular: Hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva. ! '
Digestivo: Vomito, ictericia, melena, lesiones esofagicas, estomatitis aftosa,
sequedad de boca y membranas mucosas, hemorragias, diarrea, hepatitis, necrosis
hepéitica, cirrosis, sindrome hepatorrenal, cambio de apetito, pancreatitis con o sin
hepatitis concomitante, colitis. Hematolégico y Linfatico: Descenso de hemoglobina,
leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, anemia apléstica,
agranulocitosis,  pUrpura, purpura  alérgica. Desérdenes Metabdlicos y
Nutricionales: Azotemia.

Sistema Nervioso Central: : ‘

Insomnio, decaimiento, depresién, diplopia, ansiedad, irritabilidad, meningitis aséptica,
convulsiones. Respiratorio: Epistaxis, asma, edema laringeo. Piel y Faneras
cutaneas:

Alopecia, urticaria, eczema, dermatitis, erupcién bullosa, eritema muttiforme mayor,
agioedema, sindrome de Stevens-Johnson. Sensaciones especiales: Visién borrosa,
trastornos del gusto, pérdida reversible e irreversible de la audicion, escotoma.
Urogenital: Sindrome nefrético, proteinuria, oliguria, nefritis intersticial, necrosis
papilar, insuficiencia renal aguda.

Incidencia menor del 1% - Relacién causal desconocida: Las siguientes
reacciones fueron reportadas en pacientes que recibian DICLOFENAC bajo
circunstancias que no permiten

atribuir claramente a que el efecto sea causado por DICLOFENAC. Estas reacciones
son incluidas como una informacién de alerta a los médicos. Las reacciones adversas
informadas, »

solamente fueron recogidas de reportes de experiencias de marketing en todo el
mundo o en la literatura, no fueron observadas en estudios clinicos. Las consideradas
raras, estan indicadas en letra cursiva.) ,

Organismo en general: Dolor toraxico. Cardiovascular: Palpitaciones, agitacion,

taquicardia, contracciones ventriculares prematuras, infarto de miocardio, hipotensién.

Digestivo:

Perforaciones intestinales. Sanguineas y linfaticas: Msculas - sanguineas.

Desérdenes metabélicos y nutricionales: Hipoglucemia, Perdida de peso. Sistema

Nervioso: Parestesias,

trastornos de memoria, pesadillas, temblor, tics, coordinacién anormal,

desorientacién, reaccién psicotica. Respiratorio: Disnea, hiperventilacion, edema de

faringe. Piel y Faneras

Cutaneas: hipersudoracion, dermatitis exfoliativa. Sensaciones especiales:

alteraciones del humor vitreo, ceguera nocturna, ambliopia. Urogenital: Aumento de
2
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la frecuencia urinaria nocturna, hematuria, impotencia, hemorragia vaginal.

ADVERTENCIAS: Efectos Gastrointestinales (G.L): En pacientes que recibieron
DICLOFENAC, fueron reportadas ulceraciones pépticas y sangrado gastrointestinal.
Médicos y i
pacientes deben estar alertas por la eventualidad de ulceracién o hemorragia en
pacientes tratados cronicamente con DICLOFENAC, ain en ausencia de sintomas
G.l. previos. Es : ‘
recomendable que los pacientes sean mantenidos en la menor dosis efectiva posible,
consistente con el logro de una satisfactoria respuesta terapéutica.
Efectos gastrointestinales (E.G.l) - Riesgo de ulceracion, Hemorragia y
Perforacién: Toxicidad gastrointestinal seria, tal como inflamacion, hemorragia,
ulceracion y perforacion del
estomago, intestino delgado o intestino grueso, puede ocurrir en algin momento, con
o sin sintomas prodrémicos, en pacientes tratados con antiinflamatorios no esteroides
(AINES). '
Problemas menores a nivel gastrointestinal superior, tales como dispepsia, son
comunes y pueden ocurrir en algiin momento durante el tratamiento con AINES. Sin
embargo, tanto los pacientes como el médico deben estar alerta por la aparicion
de ulceracion y hemorragia, aun en ausencia de sintomas previos del tracto G.I. Los
pacientes deben estar informados sobre signos y/o sintomas de serios trastornos G.|.
y los pasos
a tomar, si ellos ocurren. La utilidad de monitoreo periédico de laboratorio, no fue
demostrada, como tampoco si es adecuado hacerlo.
Solo uno de cada cinco pacientes, que desarrollaron un cuadro serio de trastorno G..
superior por efecto de AINES, fue sintomatico. Se demostr6 que las ulceras del
tracto G.l. superior, hemorragia intensa o perforacion, causada por AINES ocurren en
aproximadamente el 1 % de los pacientes tratados, durante 3-6 meses, y
aproximadamente entre el
2% y 4% de los pacientes tratados durante un afio. Asi, esta tendencia a
incrementarse a lo largo de!l tratamiento, aumenta el riesgo de desarrollar serios
trastornos G.l. en el cursode |
un periodo prolongado de tratamiento, aunque un tratamiento a corto plazo, no esta
exento de riesgo. Los AINES deben ser prescriptos con extrema precaucion en
aquellos pacientes , ‘
con historia de tlcera o enfermedad o hemorragia gastrointestinal. La mayoria de los
reportes sobre eventos fatales de naturaleza G.l., sucedieron en ancianos o pacientes
debilitados,
de tal forma que se debe tener especial cuidado en tratar estos pacientes. Para
minimizar el riesgo potencial para un efecto adverso G.I, se debe utilizar la
dosis efectiva, mas baja posible y una duracién lo mas breve posible.
En pacientes de alto riesgo, deben ser consideradas terapéuticas afternativas, que no
incluyan AINES. Estudios demostraron que
pacientes con historia previa de Ulcera péptica y/o hemorragia gastrointestinal, que
utilizaron AINES, muestran 10 veces mas riesgo para desarrollar hemorragia G.l., que
los pacientes que no presentaron estos factores de riesgo.
Sumado a una historia pasada de enfermedad ulcerosa, estudios farmaco-
epidemiolégicos identificaron muchas otras co-terapias o condiciones co-morbidas
que pueden incrementar el riesgo de hemorragia G.l., tales como: tratamiento con
corticoides orales, anticoagulantes, tratamiento de larga duracién con AINES,
tabaquismo, alcoholismo, ancianos o pacientes con un pobre estado general de salud.
Reacciones anafilactoides: Como con otros AINES, las reacciones anafilactoides
pueden ocurrir en pacientes sin haber recibido previamente DICLOFENAC. RODINAC
! 3
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75 K no debe administrarse a pacientes que reciben Aspirina, por la posibilidad

de reacciones anafilacticas. Este complejo sintomatico, tipicamente ocurre en
pacientes asmaticos que experimentan rinitis con o sin pélipos nasales, o muestran
bronco-espasmo severo, potenciaimente fatal, luego de tomar Aspirina u otro AINE.
(Ver contraindicaciones y Precadciones Asma preexistente) Se debe pensar en

en ayuda de emergencia en casos en que ocurran reaccnones anafilactoides.
Enfermedad renal avanzada: En casos de enfermedad renal avanzada, no se
recomienda el tratamiento con RODINAC 75 K. Sin Embargo, si se debe iniciar un
tratamiento con AINES, se

debe efectuar un exhaustivo monitoreo de la funcién renal de estos pacientes (ver
Precauciones). !

PRECAUCIONES: RODINAC 75 K no debe sustituir corticoides o tratar insuficiencia
corticoide. Una suspensién abrupta de la terapia con corticoides, puede llevar a una
exacerbacién de la enfermedad en tratamiento. Pacientes en tratamiento corticoide
prolongado, deben disminuir lentamente la administracion, si se decide discontinuar
esta terapia. La actividad farmacoldgica de RODINAC 75 K al reducir la inflamacion y
fiebre, puede encubrir la posibilidad de detectar complicaciones de condiciones
dolorosas no infecciosas.

Efectos hepaticos: Elevaciones de uno o mas tests hepaticos pueden ocurrir en el
15 % de los pacientes que reciben AINES, incluyendo RODINAC 75 K. Estas
anormalidades de laboratorio, pueden progresar y mantenerse sin cambios o
modificarse transitoriamente con la continuidad de la terapia. Basado en estas
experiencias, en pacientes en tratamiento crénico con RODINAC 75 K, se debera
efectuar un monitoreo periédico de las transaminasas. (ver Precauciones -
Laboratorio). Notables elevaciones de las ALT o AST (tres o mas veces el

limite superior normal), fueron reportadas en aproxmadamente el 2% - 4% de los
pacientes, incluyendo, marcadas elevaciones (ocho 6 mas veces el limite superior
normal) en aproximadamente el 1 % de los pacientes en estudios clinicos con
DICLOFENAC. Ademas, fueron reportados raros casos de reacciones hepaticas
. severas, incluyendo ictericia y hepatitis fulminante, fatal, necrosis e insuficiencia
hepatica.

Un paciente con sintomas y/o signos que sugieran dlsfunmon hepética, o en quién se
detectan datos anormales de laboratorio, debe ser evaluado por la evidencia de
desarrollo de una muy severa reaccién hepatica, mientras esta bajo tratamiento con
DICLOFENAC.

Si se desarrollan signos o sintomas clinicos consistentes en el desarrollo de una
enfermedad hepatica, o si ocurren manifestaciones sistémicas, por ej. eosinofilia,
rash, etc., RODINAC 75 K debe ser discontinuado.

Efectos renales: En pacientes con considerable deshidratacion, se debe tener
precaucién cuando se inicia . un tratamiento con DICLOFENAC. También se
recomienda precaucion en pacientes con una enfermedad renal preexistente
(Ver Advertencias - Enfermedad renal avanzada). Como con otros AINES, la
administracion a largo plazo de DICLOFENAC puede provocar una necrosis
papilar renal y otros cambios en la médula renal. La ‘toxicidad renal también fue
observada en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tuvieron un rol
compensatorio en el mantenimiento de fa perfusion renal. En estos pacientes, la
administracién de un AINE puede causar una reduccion, dosis dependiente, de la
formacion de prostaglandinas y secundariamente, una disminucién del flujo
renal, el cual puede precipitar una manifiesta descompensacion renal. Pacientes en
elevado riesgo de esta reaccion son habitualmente portadores de una insuficiencia
renal, hepatica o cardiaca, asi como también aquéllos que toman diuréticos,
inhibidores de ECA o son ancianos. La discontinuacion de la
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terapéutica con AINES, habituaimente €S seguida de una recuperacién del estado
pretratamiento. Los metabolitos de RODINAC 75 K se eliminan primariamente por
rifién. Dichos metabolitos pueden acumularse en pacientes en los que la insuficiencia
renal no fue investigada. Los pacientes con insuficiencia renal significativa tratados
con RODINAC 75 K, asi como con otros AINES, en razén de que los metabolitos se
excretan por rifion, deben ser estrechamente monitoreados.

Efectos Hematol6gicos: Puede observarse Anemia en pacientes que reciben
AINES, incluido DICLOFENAC. Esto puede ser debido a una retencién hidrica,
pérdida o un efecto incompletamente descrito sobre la eritropoyesis.

Pacientes en tratamiento a largo plazo con AINES, inclusive RODINAC 75 K, deben
ser controlados en su hematocrito y hemoglobina o si

exhiben algun signo o sintoma de anemia. Todas las drogas que inhiben la biosintesis
de prostaglandinas, pueden interferir en alguna extensién con la funcién plaquetaria y
las respuestas vasculares a hemorragias.

Los AINES inhiben la agregacion plaquetaria y prolongan el tiempo de sangria en
algunos pacientes. Aunque en relacién a Aspirina este efecto

sobre la funcién plaquetaria es cuantitativamente menor o de menor duracién y
reversible. RODINAC 75 K generalmente no afecta el nimero de plaquetas, el tiempo
de protrombina (TP), o

el tiempo parcial de tromboplastina (PTT). Pacientes que reciben RODINAC 75 K y
que pueden estar afectados con’ alteraciones en la funcion plaquetaria, tales como
desorden en la coagulacion, o pacientes que reciben anticoagulantes, deben ser
cuidadosamente monitoreados. :

Retencién de liquidos y edema: Esto fue observado en algunos pacientes que
recibieron AINES. Sin embargo como otros compuestos, RODINAC 75 K debe ser
utilizado con precaucién en pacientes con retencion hidrica, hipertensién arterial o
insuficiencia cardiaca. _

Asma preexistente: Pacientes con asma pueden ser sensibies a la Aspirina. El uso
del farmaco en pacientes con asma sensible a la Aspirina, se asocia con severo
broncoespasmo, el cual puede ser fatal.

Debido a que existe una reactividad cruzada, que incluye broncoespasmo, entre
Aspirina y otros Antiinflamatorios no esteroides, RODINAC 75 K no debe
administrarse .

a pacientes sensibles a Aspirina, debiéndose guardar precaucién en el uso en
Pacientes con asma preexistente.

INFORMACIONES PARA EL PACIENTE: RODINAC 75 K, como otros farmacos de
esta clase, puede causar malestar y mas raramente serios efectos colaterales, tales
como hemorragia :

gastrointestinal. Cuando se observa algin signo o 'sintoma indicativo de este
trastorno, se debe requerir el consejo médico. Los pacientes deben estar instruidos
Sobre la importancia de

este seguimiento (ver Advertencias - riesgo de ulceracién, hemorragia y perforacion).
Los pacientes deben reportar a sus médicos sobre signos o sintomas de uiceracion
gastrointestinal

0 hemorragia, rash cutaneo, aumento de peso o edema. Los pacientes deben estar
informados sobre los signos y sintomas de hepatotoxicidad que se advierten (por €j.
nauseas, fatiga,

letargia, prurito, ictericia, dolorimiento en el cuadrante superior derecho del abdomen).
Si ello ocurre, los pacientes deben estar instruidos para requerir inmediata
intervencién médica.

Los pacientes también deben saber que deben requerir inmediata ayuda de
eémergencia en caso de una reaccion anafilactoide (ver Advertencias). En el uttimo
trimestre de embarazo, al ‘ '
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igual que con los otros AINES, RODINAC 75 K esta proscripto, porque causara cierre
prematuro del ductus arterioso.

ESTUDIOS DE LABORATORIO: Pacientes tratados por largo tiempo con AINES,
deben realizarse ' periédicamente "hemogramas y estudios de la sangre (incluso
transaminasas). Si se

observan signos o sintomas clinicos vinculados con el desarrollo de una enfermedad
hepética o renal, o se observan manifestaciones sistémicas (ej. Eosinofilia, rash, etc),
o si persisten o empeoran los hepatogramas, RODINAC 75 K debe ser

discontinuado.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACIONES DE LA FERTILIDAD:
Estudios de carcinogenesis a largo plazo efectuado en animales, utilizando altas
dosis, no revelaron un i

significativo incremento de la incidehcia de tumores. En ratas, se observd un ligero
incremento de la incidencia de fibroadenomas mamarios de carécter benigno, usando
dosis intermedias. Un incremento de la dosis no era significativo para estos tumores
de aparicion comin en estos animales. DICLOFENAC no evidencié actividad
mutagénica en estudios tanto "in vitro" como "in vivo" (linfomas en ratones

- estudios de Ayest en microorganismos). DICLOFENAC administrado tanto a ratas
macho o hembras en dosis de 4 mg./kg./dia (24 mg/m? / dia), no afecté la fertilidad.

EMBARAZO - Categoria B: En estudios de reproduccion efectuados en animales,
administrando aun dosis toxicas para la madre, DICLOFENAC demostré cruzar la
barrera placentaria, ‘

aunque no reveldé evidencia de teratogenicidad. Dado que los estudios de
reproduccién en animales, no son predictivos de la respuesta humana, esta droga no
debe ser administrada a

pacientes en estado de gestacion, salvo que el médico estime que los beneficios para
la madre, superan los eventuales riesgos fetales.

Trabajo de parto: Si bien los efectos de DICLOFENAC son desconocidos, es
conocido el hecho que los AINES inhiben las prostaglandinas en el sistema
cardiovascular fetal (cierre del ductus arterioso). ' ,

Al igual que en el caso de los otros AINES, RODINAC 75 K debe ser evitado, dado
que puede causar cierre prematuro del ductus arterioso. (ver Precauciones, Efectos
teratogénicos, Embarazo Categoria B y trabajo de parto).

LACTANCIA: Pasa a la leche materna, aunque en cantidades tan infimas que
normalmente no produce efectos no qeseados.

NINOS: No se recomienda el empleo de RODINAC 75 K en nifios, salvo que el
médico lo indique especificamente. ‘

USO EN GERIATRIA: Si bien no se observaron diferencias entre la eficacia, efectos
colaterales, perfil farmacocinético entre ancianos y adultos, como con todo AINE los
ancianos tienden a tolerar menos los efectos adversos que los pacientes mas
jovenes.

INTERACCIONES: Aspirina: La administracién concomitante de DICLOFENAC con

Aspirina no es recomendada, porque DICLOFENAC es desplazado de sus sitios de

unién durante la

administracion concomitante con Aspirina, resultando una disminucién de Ia

concentracion plasmatica, del pico plasmatico y de los valores de AUC. AINES: la
6
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concomitante con AINES sistémicos puede incrementar la frecuencia de aparicion de
efectos secundarios. Anticoagulantes: aunque RODINAC 75 Kno influye sobre la
accion de los ]
anticoagulantes, tipo Warfarina, se debe guardar precaucién, dado que se observo
interaccion con otros AINES. Dado que las prostaglandinas juegan un importante rol
en la hemostasis, ‘

y los AINES afectan las funciones plaquetarias, la terapéutica concurrente con AINES,

incluido DICLOFENAC y Warfarina, requiere una estrecho monitoreo de los pacientes

para i
asegurarse la no existencia de cambios en la dosificacion de los anticoagulantes.
Digoxina, Metotrexato, Ciclosporina: DICLOFENAC, como otros AINES, puede
afectar las

prostaglandinas renales e incrementar la toxicidad de ciertas drogas. La ingestion de
DICLOFENAC puede incrementar IIas concentraciones séricas de Digoxina y
Metotrexato e ' '

incremenar la nefrotoxicidad de Ciclosporina. Pacientes que, comienzan la ingestion
de DICLOFENAC o que incrementan su dosis, asi como de otro AINE, cuando estan
recibiendo

Digoxina, Metotrexato o Ciclosporina, pueden desencadenar las toxicidades
caracteristicas de estas drogas. Estos pacientes deben ser observados
estrechamente, en particular si son

portadores de insuficiencia renal. En el caso de Digoxina, deben ser monitoreados los
niveles séricos.La nefrotoxicidad de I?\_ Ciclosporina puede aumentar debido a efectos
de AINES | :

sobre las Prostaglandinas renales.Litio: DICLOFENAC decrece el clearance renal de
Litio e incrementa los niveles plasmaticos del mismo. Pacientes que reciben
DICLOFENAC y Litio |

concomitantemente, pueden desarrollar una toxicidad por Litio. Hipoglucémiantes
orales: RODINAC 75 K no altera el metabolismo de la glucosa en sujetos normales,
ni tampoco altera los

efectos de los agentes hipoglucémicos. Existen raros casos, de experiencias
recogidas por marketing, de cambigs en los efectos de la Insulina o de agentes
hipoglucémicos orales, en y
presencia de DICLOFENAC, que requirieron cambios en la dosificacion de estos
agentes. Se reportaron efectos tanto hipo como hiperglucemiante. Una relacién causal
directa no fue

establecida, pero los médicos deben considerar la posibilidad que DICLOFENAC
pueda alterar la respuesta a la Insulina o a los agentes hipoglucémiantes orales.
Diuréticos: como )

otros AINEs, puede reducir la actividad de los diuréticos. El tratamiento concomitante
con diuréticos que ahorran potasio puede estar relacionado con un aumento de los
niveles séricos 4 '

de potasio, haciendo necesario su control. Otras drogas: En pequefios grupos de
pacientes (7 - 10 /interaccion), la administracién concomitante de Azatioprina, Oro,
Cloroquina, Dpenicilamina,

Prednisolona, Doxiciclina, o Digitoxina, no afecté significativamente los niveles pico y
la AUC de DICLOFENAC. Toxicidad por Fenobarbital fue reportada en pacientes en
tratamiento crénico con Fenobarbital, seguido a la iniciacién de la terapia con
DICLOFENAC. ‘ ’

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida a la sustancia activa y a los
excupiéentes. Al igual que otros farmacos antiinflamatorios no esteroides, RODINAC 75
K est

7

GEMINIS FARMACEUTICA. S.A GEMINIS FARMACEUTICA. S.A
SR. JUAN de AZKUE FARM OMAR ARIEL LOSZNIOWSKI
APODERADO DIRECTOR TECNICO

DNI N°: 7773299 MP. 19.317 / MN 16.024

ENIBAD -



“ANMAL - MESA D

Refoliado N°~-Szﬁ’

Y/ T I

contraindicado en pacientes que padecen ataques de asma, urticaria o rinitis aguda u
otro tipo de reaccién alérgica, tras la administracion de Aspirina u otro AINE. Severas
y raramente ¥

fatales reacciones tipo anafilacticas a DICLOFENAC fueron reportadas en estos
pacientes. (Ver Advertencias-reacciones anafilacticas y Precauciones-Asma

preexistente)

SOBREDOSIFICACION: Los reportes obtenidos a nivel mundial sobre sobredosis con

DICLOFENAC, cubren 66 casos. En aproximadamente la mitad de los casos

reportados de

sobredosis, también habian recibido medicacion concomitante. La dosis mayor de

DICLOFENAC fue de 5.0 g. en un paciente de 17 afios, quién sufrié pérdida de

conciencia, aumento de .

la presion intracraneal, neumonitis aspirativa y murié 2 dias después. La siguiente

sobredosis de DICLOFENAC fue de 4.0 g. y 3.75 g.. en una mujer de 24 afos que

ingiri¢ 4.0 g. En :

casos de sobredosis aguda, es recomendable que el estbmago sea vaciado,

provocando el vémito o por lavaje. Tedricamente, una diuresis forzada es beneficiosa,

dado que la droga se

excreta por orina. La utilizacién de dialisis 0 hemoperfusion para la eliminacion de

DICLOFENAC no es uti (99% de unién a las proteinas plasmaticas - ver
~ Farmacologia Clinica). Como

otras medidas de soporte, puede ser util la administracion de carbén para ayudar a

reducir la absorcion de DICLOFENAC.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

CONSERVACI()N: Mantener a temperaturas entre 2 a 30°C, en lugar oscuro y seco.
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 60 y 100 comprimidos: recubiertos para venta al
publico.

500 y 1000 comprimidos recubiertos para uso exclusivo dé hospitales.

Este medicamento no puede repetirse sin mediar una nueva receta.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 40.447

Cddigo ATC: M01A B0S |
GEMINIS FARMACEUTICA S.A.

2% Rivadavia 23333- CP B1714GJI -ltuzaingo - Pcia Bs As

Direccién Técnica:- Omar Ariel Loszniowski - Farmaceéutico

Elaborado ‘en: Juan Agustin Garcia 5420 CABA
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PROYECTO DE PROSPECTO
RODINAC 75 K

VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA ARGENTINA

RODINAC 75 K
DICLOFENAC POTASICO 75 mg
Comprimidos Recubiertos

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene: Diclofenac Potasico 75 mg.

Excipientes: Cellactose 80 214,5 mg, almidon glicolato de sodio 6.0 mg, , Estearato
de Magnesio 4.5 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa cP 15 8.385 mg, Polietilenglicol: 6000
1.395 mg, oxido de hierro marron 75 0,215 mg, di6xido de titanio 0,930 mg , talco
0,465 mg.

ACCION TERAPEUTICA: Analgésico - antiinflamatorio - ahtipirético.

FARMACOLOGIA: Analgésico, antiinflamatorio no esteroide. Actia inhibiendo la
sintesis de prostaglandinas relacionadas con la inflamacion.

FARMACOCINETICA: Se absorbe muy rdpidamente por el tracto digestivo,
eliminandose en forma de metabolitos por via urinaria.

INDICACIONES: Tratamiento sintomatico y para el alivio de los signos y sintomas de
osteoartritis, artritis reumatoide y espondilitis anquilosante.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosificacion de DICLOFENAC
debe ser individualizada a la menor dosis efectiva para minimizar los efectos
adversos. Osteoartritis: La dosis usual de inicio es 100 a 150 mg/dia empleando un
régimen de 2 6 3 tomas por dia. Artritis reumatoide: Para la mayoria de los
pacientes portadores de este cuadro, la dosis de inicio es de 150 mg/dia,

, administrando 2 6 3 tomas diarias. Pacientes que requieren mayor accion sobre el
dolor o inflamacion, pueden incrementar la dosis a 200 mg/dia. Dosis superiores a
225 mg/dia no son recomendables, porque se incrementan los riesgos de efectos
adversos. ;

Espondilitis anquilosante: Pacientes que comienzan con una dosis de 75 mg/dia,
debieron

aumentar hasta 125 mg/dia. Dosis Sl!Jperiores no fueron consideradas para este
cuadro. !

EFECTOS ADVERSOS: La informacién sobre reacciones adversas son derivadas de
-estudios a ciegas, estudios abiertos, como asi también la experiencia de marketing

en todo el mundo.

En la informacién que sigue, los valorgs de los efectos mas comunes, representan

resultados de estudios clinicos, ya que son raros los eventos que derivaron

principalmente de la experiencia de marketing y publicaciones, siendo su ocurrencia

estimada como muy general y no posible. La incidencia de las reacciones adversas

comunes (mayor del 1 %), estan basadas en estudios clinicos controlados.

Se reportaron las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con

DICLOFENAC:

Incidencia mayor de 1 % - Probable relacién causal: (todas derivadas de estudios
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clinicos)

Organismo en general: Dolor o calambres abdominales, cefalea, retencion de
liquidos, distension abdominal. Digestivo: diarrea, indigestién, nauseas, constipacion,
flatulencia, [

alteraciones de los test hepéticos de laboratorio, dlcera péptica, con 0 sin hemorragia
y/o perforacion, o hemorragia sin dlcera (ver Advertencias).

Sistema Nervioso Central:

Somnolencia.

Piel y Faneras Cutaneas: Rash, prurito.

Sensaciones especiales: Tinitus.

Incidencia menor de 1% - Probable relacién causal: (Estas reacciones adversas
fueron reportadas solamente de experiencias de marketing realizadas en todo el
mundo, no fueron observadas en estudios clinicos.

Las consideradas raras estan indicadas en cursiva.) '

Organismo en general: Malestar, edema de labios y lengua, fotosensibilidad,
anafilaxis, reacciones anafilacticas. Cardiovascular: Hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva.

Digestivo: Vémito, ictericia, melena, lesiones esofagicas, estomatitis aftosa,
sequedad de boca y membranas mucosas, hemorragias, diarrea, hepatitis, necrosis
hepética, cirrosis, sindrome hepatorrenal, cambio de apetito, pancreatitis con o sin
hepatitis concomitante, colitis. Hematolégico y Linfatico: Descenso de hemoglobina,
leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, anemia aplastica,
agranulocitosis, purpura, purpura  alérgica. Desérdenes Metabdlicos y
Nutricionales: Azotemia. :

Sistema Nervioso Central:

Insomnio, decaimiento, depresion, diplopia, ansiedad, irritabilidad, meningitis aséptica,
convulsiones. Respiratorio: Epistaxis, asma, edema laringeo. Piel y Faneras
cutaneas:

Alopecia, urticaria, eczema, dermatitis, erupcion bullosa, eritema multiforme mayor,
agioedema, sindrome de Stevens-Johnson. Sensaciones especiales: Visi6n borrosa,
trastornos del gusto, pérdida reversible e irreversible de la audicion, escotoma.
Urogenital: Sindrome nefrético, proteinuria, oliguria, nefritis intersticial, necrosis
papilar, insuficiencia renal aguda.

Incidencia menor del 1% - Relacién causal desconocida: Las siguientes
reacciones fueron reportadas en pacientes que recibian DICLOFENAC bajo
circunstancias que no permiten :

atribuir claramente a que el efecto sea causado por DICLOFENAC. Estas reacciones .
son incluidas como una informacién de alerta a los médicos. Las reacciones adversas
informadas, '

solamente fueron recogidas de reportes de experiencias de marketing en todo el
mundo o en Ia literatura, no fueron observadas en estudios clinicos. Las consideradas
raras, estan indicadas en letra cursiva.)

Organismo en general: Dolor toraxico. Cardiovascular: Paipitaciones, agitacion,
taquicardia, contracciones ventriculares prematuras, infarto de miocardio, hipotensién.
Digestivo: ‘
Perforaciones intestinales. Sanguineas vy linfaticas: Médculas sanguineas.
Desérdenes metabélicos y nutricionales: Hipoglucemia, Perdida de peso. Sistema
Nervioso: Parestesias,
trastornos de memoria, pesadillas, temblor, tics, coordinacién anormal,
desorientacion, reaccion psicotica. Respiratorio: Disnea, hiperventilacion, edema de
faringe. Piel y Faneras
Cutaneas: hipersudoracién, dermatitis exfoliativa. Sensaciones especiales:
alteraciones del humor vitreo, ceguera nocturna, ambliopia. Urogenital: Aumento de
2
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la frecuencia urinaria nocturna, hematuria, impotencia, hemorragia vaginal.

ADVERTENCIAS: Efectos Gastrointe,sﬁnales (G.L): En pacientes que recibieron
DICLOFENAC, fueron reportadas ulceraciones pépticas y sangrado gastrointestinal.
Médicos y

pacientes deben estar alertasg por la eventualidad de ulceracion 0 hemorragia en
pacientes tratados crénicamente con DICLOFENAC, aun en ausencia de sintomas
G.l. previos. Es o

recomendable que los pacientes sean mantenidos en la menor dosis efectiva posible,
consistente con el logro de una satisfactoria respuesta terapéutica.

'Efectos gastrointestinales (E.G.l) - Riesgo de ulceracién, Hemorragia y
Perforacién: Toxicidad gastrointestinal seria, tal como inflamacién, hemorragia,
ulceracion y perforacion del
estomago, intestino delgado o intestino grueso, puede ocurrir en algiin momento, con
0 sin sintomas prodromicos, en pacientes tratados con antiinflamatorios no esteroides
(AINES).

Problemas menores a nivel gastrointestinal superior, tales como dispepsia, son
comunes y pueden ocurrir en algin momento durante el tratamiento con AINES. Sin
embargo, tanto los pacientes como el médico deben estar alerta por la aparicién

de ulceracion y hemorragia, aun en ausencia de sintomas previos del tracto G.l. Los
pacientes deben estar informados sobre signos y/o sintomas de serios trastornos G.l.
y los pasos .

a tomar, si ellos ocurren. La utilidad de monitoreo periédico de laboratorio, no fue
demostrada, como tampoco si es adecuado hacerlo.

Solo uno de cada cinco Pacientes, que desarrollaron un cuadro serio de trastorno G.|.

tracto G.l. superior, hemorragia intensa o perforacién, causada por AINES ocurren en
aproximadamente el 1 9% de’ los pacientes tratados, durante 3-6 meses, y
aproximadamente entre el

2% y 4% de los pacientes tratados durante un ano. Asi, esta tendencia a
incrementarse a lo largo del tratamiento, aumenta el riesgo de desarroliar serios
trastornos G.1. en el curso de |

un periodo prolongado de tratamiento, aunque un tratamiento a corto plazo, no esta
exento de riesgo. Los AINES deben ser prescriptos con extrema precaucion en
aquellos pacientes :

con historia de Ulcera o enfermedad o hemorragia gastrointestinal. La mayoria de los
reportes sobre eventos fatales de naturaleza G.1., sucedieron en ancianos o pacientes
debilitados, .

de tal forma que se debe tener especial cuidado en tratar estos pacientes. Para
minimizar el riesgo potencial para un efecto adverso G.l, se debe utilizar la

incluyan AINES. Estudios demostraron que .
pacientes con historia previa de Uicera péptica y/o hemorragia gastrointestinal, que
utilizaron AINES, muestran 10 veces mas riesgo para desarrollar hemorragia G.|., que
los pacientes que no presentaron estos factores de riesgo.
Sumado a una historia pasada de enfermedad ulcerosa, estudios farmaco-
epidemioldgicos identificaron muchas otras co-terapias o condiciones co-mérbidas
Que pueden incrementar el riesgo de hemorragia G.I., tales como: tratamiento con
corticoides orales, anticoagulantes, tratamiento de larga duracién con AINES,
tabaquismo, alcoholismo, ancianos o pacientes con un pobre estado general de salud.
Reacciones anafilactoides: Como con otros AINES, las reacciones anafilactoides
pueden ocurrir en pacientes sin haber recibido previamente DICLOFENAC. RODINAC
3
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75 K no debe administrarse a pacientes que reciben Aspirina, por la posibilidad

de reacciones anafilacticas. Este complejo sintomético, tipicamente ocurre en
pacientes asmaticos que experimentan rinitis con o sin polipos nasales, o muestran
bronco-espasmo severo, potencialmente fatal, luego de tomar Aspirina u otro AINE.
(Ver contraindicaciones y Precauciones — Asma preexistente) Se debe pensar en

en ayuda de emergencia en casos en que ocurran reacciones anafilactoides.
Enfermedad renal avanzada: En casos de enfermedad renal avanzada, no se
recomienda el tratamiento con RODINAC 75 K. Sin Embargo, si se debe iniciar un
tratamiento con AINES, se

debe efectuar un exhaustivo monitoreo de la funcién renal de estos pacientes (ver
Precauciones).

PRECAUCIONES: RODINAC 75 K no debe sustituir corticoides o tratar insuficiencia
corticoide. Una suspension abrupta de la terapia con corticoides, puede llevar a una
exacerbacion de la enfermedad en tratamiento. Pacientes en tratamiento corticoide
prolongado, deben disminuir lentamente la administracion, si se decide discontinuar
esta terapia. La actividad farmacolégica de RODINAC 75 K al reducir la inflamacion y
fiebre, puede encubrir la posibilidad de detectar complicaciones de condiciones
dolorosas no infecciosas.

Efectos hepaticos: Elevaciones de uno o mas tests hepaticos pueden ocurrir en el
15 % de los pacientes fue reciben AINES, incluyendo RODINAC 75 K. Estas
anormalidades de laboratorio, pueden progresar y mantenerse sin cambios o
modificarse transitoriamente con la continuidad de la terapia. Basado en estas
experiencias, en pacientes en tratamiento crénico con RODINAC 75 K, se debera

efectuar un monitoreo periddico de las transaminasas. (ver Precauciones -

Laboratorio). Notables elevaciones de las ALT o AST (tres o mas veces el
limite superior normal), fueron reportadas en aproximadamente el 2% - 4% de los
pacientes, incluyendo, marcadas elevaciones (ocho 6 mas veces el limite. superior
normal) en aproximadamente el 1 % de los pacientes en estudios clinicos con
DICLOFENAC. Ademas, fueron reportados raros casos de reacciones hepaticas
severas, incluyendo ictericia y hepatitis fulminante, fatal, necrosis e insuficiencia
hepatica. . -

Un paciente con sintomas y/o signos que sugieran disfuncién hepatica, o en quién se
detectan datos anormales de laboratorio, debe ser evaluado por la evidencia de
desarrollo de una muy severa reaccién hepética, mientras esta bajo tratamiento con
DICLOFENAC.

Si se desarrollan signos o sintomas clinicos consistentes en el desarrollo de una
enfermedad hepatica, o si ocurren manifestaciones sistémicas, por €j. eosinofilia,
rash, etc., RODINAC 75 K debe ser discontinuado.

Efectos renales: En pacientes con considerable deshidratacién, se debe tener
precaucién cuando se inicia un tratamiento con DICLOFENAC. También se
recomienda precaucion en pacientes con una enfermedad renal preexistente
(Ver Advertencias - Enfermedad renal avanzada). Como con otros AINES, la
administracion a largo plazo de DICLOFENAC puede provocar una necrosis
papilar renal y otros cambios en la médula renal. La toxicidad renal también fue
observada en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tuvieron un rol
compensatorio en el mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la
administracion de un AINE puede causar una reduccién, dosis dependiente, de la
formacién de prostaglandinas y secundariamente, una disminucion del flujo
renal, el cual puede precipitar una manifiesta descompensacion renal. Pacientes en
elevado riesgo de esta reaccion son habituaimente portadores de una insuficiencia
renal, hepatica o cardiaca, asi como también aquéllos que toman diuréticos,
inhibidores de ECA o son ancianos. La discontinuacion de la
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terapéutica con AINES, habitualmente es seguida de una recuperacién del estado
pretratamiento. Los metabolitos de RODINAC 75 K se eliminan primariamente por
riién. Dichos metabolitos pueden acumularse en pacientes en los que la insuficiencia
renal no fue investigada. Los pacientes con insuficiencia renal significativa tratados
con RODINAC 75 K, asi como con otros AINES, en razén de que los metabolitos se
excretan por rifidén, deben ser estrechamente monitoreados.

Efectos Hematolégicos: Puede observarse Anemia en pacientes que reciben
AINES, incluido DICLOFENAC. Esto puede ser debido a una retencion hidrica,
pérdida o un efecto incompletamente descrito sobre la eritropoyesis.

Pacientes en tratamiento a largo plazo con AINES, inclusive RODINAC 75 K, deben
ser controlados en su hematocrito y hemoglobina o si

exhiben alglin signo o sintoma de anemia. Todas las drogas que inhiben 1a biosintesis
de prostaglandinas, pueden interferir en alguna extensién con la funcién plaquetaria y
las respuestas vasculares a hemorragias.

Los AINES inhiben la agregacién plaquetaria y prolongan el tiempo de sangria en
algunos pacientes. Aunque en relacion a Aspirina este efecto

sobre la funcién plaquetaria es cuantitativamente menor o de menor duracién y
reversible. RODINAC 75 K generalmente no afecta el nimero de plaquetas, el tiempo
de protrombina (TP), o '

el tiempo parcial de tromboplastina (PTT). Pacientes que reciben RODINAC 75 Ky
que pueden estar afectados con alteraciones en la funcion plaquetaria, tales como
desorden en la coagulacion, o pacientes que reciben anticoagulantes, deben ser
cuidadosamente monitoreados. i

Retencién de liquidos y edema: Esto fue observado en algunos pacientes que
recibieron AINES. Sin embargo como otros compuestos, RODINAC 75 K debe ser
utilizado con precaucién en pacientes con retencion hidrica, hipertension arterial o
insuficiencia cardiaca.

Asma preexistente: Pacientes con asma pueden ser sensibles a la Aspirina. El uso
del farmaco en pacientes con asma sensible a la Aspirina, se asocia con severo
broncoespasmo, el cual puede ser fatal. ;

Debido a que existe una reactividad cruzada, que incluye broncoespasmo, entre
Aspirina y otros Antiinflamatorios no esteroides, RODINAC 75 K no debe
administrarse

a pacientes sensibles a Aspirina, debiéndose guardar precaucion en el uso en
pacientes con asma preexistente. ' :

INFORMACIONES PARA EL PACIENTE: RODINAC 75 K, como otros farmacos de
esta clase, puede causar malestar y mas raramente serios efectos colaterales, tales
como hemorragia
gastrointestinal. Cuando se observa algin signo o sintoma indicativo de este
trastorno, se debe requerir el consejo médico. Los pacientes deben estar instruidos
sobre la importancia de
este seguimiento (ver Advertencias - riesgo de ulceracién, hemorragia y perforacion).
Los pacientes deben reportar a sus médicos sobre signos o sintomas de ulceracion
gastrointestinal '
o hemorragia, rash cutaneo, aumento de peso o edema. Los pacientes deben estar
informados sobre los signos y sintomas de hepatotoxicidad que se advierten (por €j.
nauseas, fatiga,
letargia, prurito, ictericia, dolorimiento en el cuadrante superior derecho del abdomen).
Si ello ocurre, los pacientes deben estar instruidos para requerir inmediata
intervencion médica.
Los pacientes también deben saber que deben requerir inmediata ayuda de
emergencia en caso de una reaccion anafilactoide (ver Advertencias). En el ultimo
trimestre de embarazo, al
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igual que con los otros AINES, RODINAC 75 K esta proscripto, porque causaré cierre
prematuro del ductus arterioso.

ESTUDIOS DE LABORATORIO: Pacientes tratados por largo tiempo con AINES,
deben realizarse periédicamente hemogramas y estudios de la sangre (incluso
transaminasas). Si se .

observan signos o sintomas clinicos vinculados con el desarrollo de una enfermedad
hepética o renal, o se observan manifestaciones sistémicas (ej. Eosinofilia, rash, etc),
o si persisten o empeoran los hepatogramas, RODINAC 75 K debe ser

discontinuado.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACIONES DE LA FERTILIDAD:
Estudios de carcinogenesis a largo plazo efectuado en animales, utilizando altas
dosis, no revelaron un

significativo incremento de la incidencia de tumores. En ratas, se observd un ligero
incremento de la incidencia de fibroadenomas mamarios de carécter benigno, usando
dosis intermedias. Un incremento de la dosis no era significativo para estos tumores
de aparicién comun en estos animales. DICLOFENAC no evidencié actividad
mutagénica en estudios tanto "in vitro® como "in vivo" (linfomas en ratones

- estudios de Ayest en microorganismos). DICLOFENAC .administrado tanto a ratas
macho o hembras en dosis de 4 mg./kg./dia (24 mg/m?/ dia), no afectd la fertilidad.

EMBARAZO - Categoria B: En estudios de reproduccion efectuados en animales,
administrando aun dosis téxicas para la madre, DICLOFENAC demostré cruzar la
barrera placentaria,
aunque no revelé evidencia de teratogenicidad. Dado que los estudios de
reproduccién en animales, no son predictivos de la respuesta humana, esta droga no
debe ser administrada a
pacientes en estado de gestacién, salvo que el médico estime que los beneficios para
la madre, superan los eventuales riesgos fetales.
Trabajo de parto: Si bien los efectos de DICLOFENAC son desconocidos, es
conocido el hecho que los AINES inhiben las prostaglandinas en el sistema
cardiovascular fetal (cierre del ductus arterioso). :
Al igual que en el caso de los otros AINES, RODINAC 75 K debe ser evitado, dado
que puede causar cierre prematuro del ductus arterioso. (ver Precauciones, Efectos
teratogénicos, Embarazo Categoria B y trabajo de parto).

' [
LACTANCIA: Pasa a la leche materna, aunque en cantidades tan infimas que
normalmente no produce efectos no deseados.

NINOS: No se recomienda el empleo de RODINAC 75 K en nifios, salvo que el
médico lo indique especificamente. '

USO EN GERIATRIA: Si bien no se observaron diferencias entre la eficacia, efectos
colaterales, perfil farmacocinético entre aricianos y adultos, como con todo AINE los
ancianos tienden a tolerar menos los efectos adversos quelos pacientes mas
jévenes.

INTERACCIONES: Aspirina: La administracion concomitante de DICLOFENAC con

Aspirina no es recomendada, porque DICLOFENAC es desplazado de sus sitios de

unién durante la

administracion concomitante con Aspirina, resultando una disminucién de la

concentracion plasmatica, del pico plasmatico y de los valores de AUC. AINES: la
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administracion :
concomitante con AINES sistémicos puede incrementar la frecuencia de aparicién de
efectos secundarios. Anticoagulantes: aunque RODINAC 75 Kno influye sobre la
accion de los

anticoagulantes, tipo Warfarina, se debe guardar precaucién, dado que se observo
interaccion con otros AINES. Dado que las prostaglandinas juegan un importante rol
en la hemostasis,

y los AINES afectan las funciones plaquetarias, la terapéutica concurrente con AINES,
incluido DICLOFENAC y Warfarina, requiere una estrecho monitoreo de los pacientes
para

asegurarse la no existencia de cambios en la dosificacién de los anticoagulantes.
Digoxina, Metotrexato, Ciclosporina: DICLOFENAC, gomo otros AINES, puede
afectar las

prostaglandinas renales e incrementar la toxicidad de ciertas drogas. La ingestion de
DICLOFENAC puede incrementar las concentraciones seéricas de Digoxina y
Metotrexato e '

incremenar la nefrotoxicidad de Ciclosporina. Pacientes que comienzan la ingestion
de DICLOFENAC o que incrementan su dosis, asi como de otro AINE, cuando estan
recibiendo

Digoxina, Metotrexato o Ciclosporina, pueden desencadenar las toxicidades
caracteristicas de estas drogas. Estos pacientes K deben ser observados
estrechamente, en particular si son

portadores de insuficiencia renal. En el caso de Digoxina, deben ser monitoreados los
niveles séricos.La nefrotoxicidad de la Ciclosporina puede aumentar debido a efectos
de AINES '

sobre las Prostaglandinas renales.Litio: DICLOFENAC decrece el clearance renal de
Lito e incrementa los niveles plasmaticos del mismo. Pacientes que reciben
DICLOFENAC y Litio :
concomitantemente, pueden desarrollar una toxicidad por Litio. Hipoglucémiantes
orales: RODINAC 75 K no altera el metabolismo de la glucosa en sujetos normales,
ni tampoco altera los

efectos de los agentes hipoglucémicos. Existen raros ‘casos, de experiencias
recogidas por marketing, de cambios en los efectos de la Insulina o de agentes
hipoglucémicos orales, en ' :

presencia de DICLOFENAC, que requirieron cambios en la dosificacion de estos
agentes. Se reportaron efectos tanto hipo como hiperglucemiante. Una relacion causal
directa no fue .

establecida, pero los médicos deben considerar la posibilidad que DICLOFENAC
pueda alterar la respuesta a la Insulina o a los agentes hipoglucémiantes orales.
Diuréticos: como ‘

otros AINEs, puede reducir la actividad de los diuréticos. El tratamiento concomitante
con diuréticos que ahorran potasio puede estar relacionado con un aumento de los
niveles séricos

de potasio, haciendo necesario su control. Otras drogas: En pequefios grupos de
pacientes (7 - 10 /interacci6n), la administracion concomitante de Azatioprina, Oro,
Cloroquina, Dpenicilamina,

Prednisolona, Doxiciclina, o Digitoxina, no afecté significativamente los niveles pico y
la AUC de DICLOFENAC. Toxicidad por Fenobarbital fue rqportada en pacientes en
tratamiento crénico con Fenobarbital, seguido a la iniciacién de la terapia con
DICLOFENAC.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida a la sustancia activa y a los
excipientes. Al igual que otros farmacos antiinflamatorios no esteroides, RODINAC 75
K esta
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contraindicado en pacientes que padecen ataques de asma, urticaria o rinitis aguda u
otro tipo de reaccion alérgica, tras la ‘administracion de Aspirina u otro AINE. Severas
y raramente :

fatales reacciones tipo anafilacticas a DICLOFENAC fueron reportadas en estos
pacientes. (Ver Advertencias-reacciones anafilicticas y Precauciones-Asma
preexistente)

SOBREDOSIFICACION: Los reportes obtenidos a nivel mundial sobre sobredosis con
DICLOFENAC, cubren 66 casos. En aproximadamente la mitad de los casos
reportados de

sobredosis, también habian recibido medicacién concomitante. La dosis mayor de
DICLOFENAC fue de 5.0 g. en un paciente de 17 afos, quién sufrié pérdida de
conciencia, aumento de '

la presion intracraneal, neumonitis aspirativa y murié 2 dias después. La siguiente
sobredosis de DICLOFENAC fue de 4.0 g.'y 3.75 g.. en una mujer de 24 afios que
ingiri6 4.0 g. En :

casos de sobredosis aguda, es recomendable que el estdmago sea vaciado,
provocando el vémito o por lavaje. Tegricamente, una diuresis forzada es beneficiosa,
dado que la droga se ‘

excreta por orina. La utilizacién de didlisis o hemoperfusion para la eliminacion de
DICLOFENAC no es uti (99% de unién a las proteinas plasmaticas - ver
Farmacologia Clinica). Como

otras medidas de soporte, puede ser ﬂ}il la administracién de carbén para ayudar a
reducir la absorcién de DICLOFENAC. '

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

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

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

CONSERVACION: :I\/Iantener a temperaturas entre 2 a 30°C, en lugar oscuro y seco.
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos para venta al
puablico. _ -

500 y 1000 comprimidos recubiertos para uso exclusivo de hospitales.

Este medicamento no puede repetirse sin mediar una nueva receta.
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PROYECTO DE PROSPECTO
RODINAC 75 K

"VENTA BAJO RECETA

INDUSTRIA ARGENTINA

RODINAC 75 K
DICLOFENAC POTASICO 75 mg
Comprimidos Recubiertos

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene: Diclofenac Potasico 75 mg.

Excipientes: Cellactose 80 214,5 mg, almidon glicolato de sodio 6.0 mg, , Estearato
de Magnesio 4.5 mg, H|drOX|propllmetllcelulosa cP 15 8.385 mg, Polietilenglicol 6000
1.395 mg, oxido de hierro marron 75 0,215 mg, diéxido de titanio 0,930 mg, talco
0,465 mg.

ACCION TERAPEUTICA: Analgésico - antiinflamatorio - antipirético.

FARMACOLOGIA: Analgésico, antiinflamatorio no esteroide. ActGa inhibiendo la
sintesis de prostaglandinas relacionadas con la inflamacién.

FARMACOCINETICA: Se absorbe muy rapidamente por el tracto dlgestlvo
eliminandose en forma de metabolitos por via urinaria.

INDICACIONES: Tratamiento sintomatico y para el alivio de los signos y sintomas de
osteoartritis, artritis reumatoide y espondilitis anquilosante.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosificacion de DICLOFENAC
debe ser individualizada a la menor dosis efectiva para minimizar los efectos
adversos. Osteoartritis: La dosis usual de inicio es 100 a 150 mg/dia empleando un
régimen de 2 6 3 tomas por dia. Artritis reumatoide: Para la mayoria de los
pacientes portadores de este cuadro, la dosis de inicio es de 150 mg/dia, '
, administrando 2 6 3 tomas diarias. Pacientes que requieren mayor accion sobre el
do|or o inflamacién, pueden incrementar la dosis a 200 mg/dia. Dosis superiores a
225 mg/dia no son recomendables, porque se incrementan los riesgos de efectos
adversos.
Espondilitis anquilosante: Pacientes que comienzan con una dosis de 75 mg/dia,
debieron
aumentar hasta 125 mg/dia. Dosis superiores no fueron consideradas para este
cuadro.

EFECTOS ADVERSOS: La informacion sobre reacciones adversas son derivadas de

estudios a ciegas, estudios abiertos, como asi también la experiencia de marketing

en todo el mundo.

En la informacion que sigue, los valores de los efectos més comunes, representan

resultados de estudios clinicos, ya que son raros los eventos que derivaron

principalmente de la experiencia de marketing y publicaciones, siendo su ocurrencia

estimada como muy general y no posible. La incidencia 'de las reacciones adversas

comunes (mayor del 1 %), estan basadas en estudios clinicos controlados.

Se reportaron las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con

DICLOFENAC: ‘

Incidencia mayor de 1 % - Probable relacion causal: (todas derivadas de estudios
1
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clinicos) :

Organismo .en general: Dolor o calambres abdominales, cefalea, retencidn de
liquidos, distensién abdominal. Digestivo: diarrea, indigestion, nauseas, constipacion,
flatulencia,

alteraciones de los test hepaticos de laboratorio, Ulcera péptica, con o sin hemorragia
y/o perforacion, o hemorragia sin Ulcera (ver Advertencias).

Sistema Nervioso Central:

Somnolencia.

Piel y Faneras Cutaneas: Rash, prurito.

Sensaciones especiales: Tinitus.

Incidencia menor de 1% - Probable relacién causal: (Estas reacciones adversas
fueron reportadas solamente de experiencias de marketing realizadas en todo el
mundo, no fueron observadas en estudios clinicos.

Las consideradas raras estan indicadas en cursiva.)

Organismo en general: Malestar, edema de labios y lengua, fotosensibilidad,
anafilaxis, reacciones anafilacticas. Cardiovascular: Hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva. :
Digestivo: Vomito, ictericia, melena, lesiones esofégicas, estomatitis aftosa,
sequedad de boca y membranas mucosas, hemorragias, diarrea, hepatitis, necrosis
hepética, cirrosis, sindrome hepatorrenal, cambio de apetito, pancreatitis con o sin
hepatitis concomitante, colitis. Hematolégico y Linfatico: Descenso de hemoglobina,
leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, anemia apléstica,
agranulocitosis, parpura, pdrpura alérgica. Desordenes Metabdlicos vy
Nutricionales: Azotemia.

Sistema Nervioso Central:

Insomnio, decaimiento, depresion, diplopia, ansiedad, irritabilidad, meningitis aséptica,
convulsiones. Respiratorio: Epistaxis, asma, edema laringeo. Piel y Faneras
cutaneas:

Alopecia, urticaria, eczema, dermatitis, erupcién bullosa, eritema multiforme mayor,
agioedema, sindrome de Stevens-Johnson. Sensaciones especiales: Vision borrosa,
trastornos del gusto, pérdida reversible e irreversible de la audicién, escotoma.
Urogenital: Sindrome nefrético, proteinuria, oliguria, nefritis intersticial, necrosis
papilar, insuficiencia renal aguda.

Incidencia menor del 1% - Relacion causal desconocida: Las siguientes
reacciones fueron reportadas en pacientes que recibian DICLOFENAC bajo
circunstancias que no permiten

atribuir claramente a que el efecto sea causado por DICLOFENAC. Estas reacciones
son incluidas como una informacién de alerta a los médicos. Las reacciones adversas
informadas,

solamente fueron recogidas de reportes de experiencias de marketing en todo el
mundo o en la literatura, no fueron observadas en estudios clinicos. Las consideradas
raras, estan indicadas en letra cursiva.)

Organismo en general: Dolor toraxico. Cardiovascular: Palpitaciones, agitacion,

taquicardia, contracciones ventriculares prematuras, infarto de miocardio, hipotension.

Digestivo: ,

Perforaciones intestinales. Sanguineas y linfaticas: Maculas sanguineas.

Desérdenes metabélicos y nutricionales: Hipoglucemia, Perdida de peso. Sistema

Nervioso: Parestesias,

trastornos de memoria, pesadillas, temblor, tics, coordinacién anormal,

desorientacion, reaccién psicética. Respiratorio: Disnea, hiperventilacién, edema de

faringe. Piel y Faneras

Cutaneas: hipersudoracion, dermatitis exfoliativa. Sensaciones especiales:

alteraciones del humor vitreo, ceguera nocturna, ambliopia. Urogenital: Aumento de
2
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" |la frecuencia urinaria nocturna, hematuria, impotencia, hemorragia vaginal.

ADVERTENCIAS: Efectos Gastrointestinales (G.l.): En pacientes que recibieron
DICLOFENAC, fueron reportadas ulceraciones pépticas y sangrado gastrointestinal.
"Médicos y
pacientes deben estar alertas por la eventualidad de ulceracién o hemorragia en
pacientes tratados crénicamente con DICLOFENAC, ain en ausencia de sintomas
G.l. previos. Es ‘
recomendable que los pacientes sean mantenidos en la menor dosis efectiva posible,
consistente con el logro de una satisfactoria respuesta terapéutica.
Efectos gastrointestinales (E.G.l) - Riesgo de ulceracién, Hemorragia y
Perforacion: Toxicidad gastrointestinal seria, tal como inflamacion, hemorragia,
ulceracion y perforacion del
estémago, intestino delgado o intestino grueso, puede ocurrir en algin momento, con
o sin sintomas prodrémicos, en pacientes tratados con antiinflamatorios no esteroides
(AINES). '
Problemas menores a nivel gastrointestinal superior, tales como dispepsia, son
comunes y pueden ocurrir en algiin momento durante el tratamiento con AINES. Sin
embargo, tanto los pacientes como el médico deben estar alerta por la aparicion
de ulceracion y hemorragia, aun en ausencia de sintomas previos del tracto G.I. Los
pacientes deben estar informados sobre signos y/o sintomas de serios trastornos G.I.
y los pasos
a tomar, si ellos ocurren. La utilidad de monitoreo periddico de laboratorio, no fue
demostrada, como tampoco si es adecuado hacerlo.
Solo uno de cada cinco pacientes, que desarrollaron un cuadro serio de trastorno G.l.
superior por efecto de AINES, fue sintomatico. Se demostré que las Ulceras del
tracto G.l. superior, hemorragia intensa o perforacién, causada por AINES ocutren en
aproximadamente el 1 % de los pacientes tratados, durante 3-6 meses, Y
aproximadamente entre el '
2% y 4% de los pacientes tratados durante un afo. Asi, esta tendencia a
incrementarse a lo largo del tratamiento, aumenta el riesgo de desarrollar serios
frastornos G.l. en el curso de
un periodo prolongado de tratamiento, aunque un tratamiento a corto plazo, no esta
exento de riesgo. Los AINES deben ser prescriptos con extrema precaucién en
aquellos pacientes ,
con historia de Ulcera o enfermedad o' hemorragia gastrointestinal. La mayoria de los
reportes sobre eventos fatales de naturaleza G.l., sucedieron en ancianos o pacientes
debilitados, '
de tal forma que se debe tener especial cuidado en tratar estos pacientes. Para
minimizar el riesgo potencial para un efecto adverso G.l., se debe utilizar la
dosis efectiva, mas baja posible y una duracién lo mas breve posible.
En pacientes de alto riesgo, deben ser copsideradas terapéuticas alternativas, que no
incluyan AINES. Estudios demostraron que
pacientes con historia previa de Ulcera péptica y/o hemorragia gastrointestinal, que
utilizaron AINES, muestran 10 veces mas riesgo para desarrollar hemorragia G.l., que
los pacientes que no presentaron estos factores de riesgo.
Sumado a una historia pasada de enfermedad ulcerosa, estudios farmaco-
epidemioldgicos identificaron muchas otras co-terapias o condiciones co-morbidas
que pueden incrementar el riesgo de hemorragia G.l., tales como: tratamiento con
corticoides orales, anticoagulantes, tratamiento de larga duracion con AINES,
tabaquismo, alcoholismo, ancianos o pacientes con un pobre estado general de saiud.
Reacciones anafilactoides: Como con otros AINES, las reacciones anafilactoides
pueden ocurrir en pacientes sin haber recibido previamente DICLOFENAC. RODINAC
. i 3
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75 K no debe administrarse a pacientes que reciben Aspirina, por la posibilidad

de reacciones anafilacticas: Este complejo sintomatico, tipicamente ocurre en
pacientes asmaticos que experimentan rinitis con o sin pélipos nasales, o muestran
bronco-espasmo severo, potencialmente fatal, luego de tomar Aspirina u otro AINE.
(Ver contraindicaciones y Precauciones — Asma preexistente) Se debe pensar en

en ayuda de emergencia en casos en’que ocurran reacciones anafilactoides.
Enfermedad renal avanzada: En casos de enfermedad renal avanzada, no se
recomienda el tratamiento con RODINAC 75 K. Sin Embargo, si se debe iniciar -un
tratamiento con AINES, se

debe efectuar un exhaustivo monitoreo de la funcién renal de estos pacientes (ver
Precauciones). '

PRECAUCIONES: RODINAC 75 K no debe sustituir corticoides. o tratar insuficiencia
corticoide. Una suspension abrupta de la terapia con corticoides, puede llevar a una
exacerbacién de la enfermedad en tratamiento. Pacientes en tratamiento corticoide
prolongado, deben disminuir lentamente la administracién, si se decide discontinuar
esta terapia. La actividad farmacolégica de RODINAC 75 K al reducir la inflamacion y
fiebre, puede encubrir la posibilidad de detectar complicaciones de condiciones
dolorosas no infecciosas. ”

Efectos hepaticos: Elevaciones de uno o mas tests hepaticos pueden ocurrir en el
15 % de los pacientes que reciben AINES, incluyendo RODINAC 75 K. Estas
anormalidades de laboratorio, pueden progresar y mantenerse sin cambios o
modificarse transitoriamente con la continuidad de la terapia. Basado en estas
experiencias, en pacientes en tratamiento crl()nico con RODINAC 75 K, se debera

efectuar un monitoreo periédico de las transaminasas. (ver Precauciones -

Laboratorio). Notables elevaciones de las ALT o AST (tres o mas veces el
limite superior normal), fueron reportadas en aproximadamente el 2% - 4% de los
pacientes, incluyendo, marcadas elevaciones {(ocho 6 mas veces el limite superior
normal) en aproximadamente el 1 % de los pacientes en estudios clinicos con
DICLOFENAC. Ademas, fueron reportados raros casos de reacciones hepaticas
severas, incluyendo ictericia y hepatitis fulminante, fatal, necrosis e insuficiencia
hepatica. :

Un paciente con sintomas y/o signos que sugieran disfuncién hepatica, o en quién se
detectan datos anormales de laboratorio, debe ser evaluado por fa evidencia de
desarrollo de una muy severa reaccién hepatica, mientras esta bajo tratamiento con
DICLOFENAC.

Si se desarrollan signos o sintomas clinicos consistentes en el desarrollo de una
enfermedad hepatica, o si ocurren manifestaciones sistémicas, por €j. eosinofilia,
rash, etc., RODINAC 75 K debe ser discontinuado.

Efectos renales: En pacientes con considerable deshidratacion, se debe tener
precaucion cuando se inicia un tratamiento con DICLOFENAC. También se
recomienda precaucién en pacientes con una enfermedad renal preexistente
(Ver Advertencias - Enfermedad renal avanzada). Como con otros AINES, la
administracion a largo plazo de DICLOFENAC puede provocar una necrosis
papilar renal y otros cambios en la médula renal. La toxicidad renal también fue
observada en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tuvieron un rol
compensatorio en el mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la
administracion de un AINE puede causar una reduccién, dosis dependiente, de la
formacion de prostaglandinas y secundariamente, una disminucién del flujo
renal, el cual puede precipitar una manifiesta descompensacion renal. Pacientes en
elevado riesgo de esta reaccién son habitualmente portadores de una insuficiencia
renal, hepatica o cardiaca, asi como también aquéllos que toman diuréticos,
inhibidores de ECA o son ancianos. La discontinuacion de la
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terapéutica con AINES, habitualmente es seguida de una recuperacion del estado
pretratamiento. Los metabolitos de RODINAC 75 K se eliminan primariamente por
rifién. Dichos metabolitos pueden acumularse en pacientes en los que la insuficiencia
renal no fue investigada. Los pacientes con insuficiencia renal significativa tratados
con RODINAC 75 K, asi como con otros AINES, en razén de que los metabolitos se
excretan por riidn, deben ser estrechamente monitoreados.

Efectos Hematolégicos: Puede observarse Anemia en pacientes que reciben
AINES, incluido DICLOFENAC. Esto puede ser debido a una retencién hidrica,
pérdida o un efecto incompletamente descrito sobre la eritropoyesis.

Pacientes en tratamiento a largo plazo con AINES, inclusive RODINAC 75 K, deben.
ser controlados en su hematocrito y hemoglobina o si

exhiben algln signo o sintoma de anemia. Todas las drogas que inhiben la biosintesis
de prostaglandinas, pueden interferir en alguna extension con la funcion plaquetaria y
las respuestas vasculares a hemorragias.

Los AINES inhiben la agregacion plaquetaria y prolongan el tiempo de sangria en
algunos pacientes. Aunque en relacién a Aspirina este efecto

sobre la funcién plaquetaria es cuantitativamente menor o de menor duraciéon y
reversible. RODINAGC 75 K generalmente no afecta el nimero de plaquetas, el tiempo
de protrombina (TP), o

el tiempo parcial de tromboplastina (PTT). Pacientes que reciben RODINAC 75 Ky
que pueden estar afectados con alteraciones en la funcién plaquetaria, tales como
desorden en la coagulacién, o pacientes que reciben anticoagulantes, deben ser
cuidadosamente monitoreados. ,

Retencién de liquidos y edema: Esto fue observado en algunos pacientes que
recibieron AINES. Sin embargo corho otros compuestos, RODINAC 75 K debe ser
utilizado con precaucién en pacientes con retencion hidrica, hipertension arterial o
insuficiencia cardiaca. , oo :
Asma preexistente: Pacientes con asma pueden ser sensibles a la Aspirina. El uso
del farmaco en pacientes con asma sensible a la Aspirina, se asocia con severo
broncoespasmo, el cual puede ser fatal.

Debido a que existe una reactividad cruzada, que incluye broncoespasmo, entre
Aspirina y otros Antiinflamatorios no esteroides, RODINAC 75 K no debe
administrarse

a pacientes sensibles a Aspirina, debiéndose guardar precaucion en el uso en
pacientes con asma preexistente.

INFORMACIONES PARA EL PACIENTE: RODINAC 75 K, como otros farmacos de
esta clase, puede causar malestar y mas raramente serios efectos colaterales, tales
como hemorragia
gastrointestinal. Cuando se observa algin signo o sintoma indicativo de este
trastorno, se debe requerir el consejo médico. Los pacientes deben estar instruidos
sobre la importancia de
este seguimiento (ver Advertencias - riesgo de ulceracion, hemorragia y perforacion).
Los pacientes deben reportar a sus médicos sobre signos o sintomas de ulceracion
gastrointestinal - ‘
o hemorragia, rash cutaneo, aumento de peso o edema. Los pacientes deben estar
informados sobre ios signos y sintomas de hepatotoxicidad que se advierten (por ej.
nauseas, fatiga,
letargia, prurito, ictericia, dolorimiento en el cuadrante superior derecho del abdomen).
Si ello ocurre, los pacientes deben estar instruidos para requerir inmediata
intervencion médica.
Los pacientes también deben saber que deben requerir inmediata ayuda de
emergencia en caso de una reaccion anafilactoide (ver Advertencias). En el ultimo
trimestre de embarazo, al :
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igual que con los otros AINES, RODINAC 75 K esta proscripto, porque causara cierre
prematuro del ductus arterioso.

ESTUDIOS DE LABORATORIO: Pacientes tratados por largo tiempo con AINES,
deben realizarse periédicamente hemogramas y estudios de la sangre (incluso
transaminasas). Si se

observan signos o sintomas clinicos vinculados con el desarrollo de una enfermedad
hepética o renal, o se observan manifestaciones sistémicas (ej. Eosinofilia, rash, etc),
o si persisten o empeoran los hepatogramas, RODINAC 75 K debe ser

discontinuado.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACIONES DE LA FERTILIDAD:
Estudios de carcinogenesis a largo plazo efectuado en animales, utilizando altas
dosis, no revelaron un i

significativo incremento de la incidencia de tumores. En ratas, se observé un ligero
incremento de la incidencia de fibroadenomas mamarios de caracter benigno, usando
dosis intermedias. Un incremento de la dosis no era significativo para estos tumores
de aparicion comdn en estos animales. DICLOFENAC no evidencié actividad
mutagénica en estudios tanto "in vitro" como "in vivo" (linfomas en ratones

- estudios de Ayest en microorganismos). DICLOFENAC administrado tanto a ratas
macho o hembras en dosis de 4 mg./kg./dia (24 mg/m2 / dia), no afectd la fertilidad.

EMBARAZO - Categoria B: En estudios de reproduccion efectuados en animales,

administrando aun dosis toxicas para la madre, DICLOFENAC demostrd cruzar la

barrera placentaria,

aunque no reveld evidencia de teratogenicidad. Dado que los estudios de
reproduccién en animales, no son predictivos de la respuesta humana, esta droga no
debe ser administrada a

pacientes en estado de gestacion, salvo que el médico estime que los beneficios para
la madre, superan los eventuales riesgos fetales. :

Trabajo de parto: Si bien los efectos de DICLOFENAC son desconocidos, es
conocido el hecho que los AINES inhiben las prostaglandinas en el sistema
cardiovascular fetal (cierre del ductus arterioso).

Al igual que en el caso de los otros AINES, RODINAC 75 K debe ser evitado, dado
que puede causar cierre prematuro del ductus arterioso. (ver Precauciones, Efectos
teratogénicos, Embarazo Categoria B y trabajo de parto).

LACTANCIA: Pasa a la leche materna, aunque en cantidades tan infimas que
normalmente no produce efectos no deseados.

NINOS: No se recomienda el empleo de RODINAC 75 K en nifos, salvo que el
médico lo indique especificamente.

USO EN GERIATRIA: Si bien no se observaron diferencias entre la eficacia, efectos
colaterales, perfil farmacocinético entre ancianos y adultos, como con todo AINE los
ancianos tienden a tolerar menos los efectos adversos que los pacientes mas
jovenes.

INTERACCIONES: Aspirina: La administracion concomitante de DICLOFENAGC con

Aspirina no es recomendada, porque DICLOFENAC es desplazado de sus sitios de

union durante la

administracion concomitante con Aspirina, resultando una disminucién de la

concentracion plasmatica, del pico plasmatico y de los valares de AUC. AINES: la
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administracion

concomitante con AINES sistémicos puede incrementar la frecuencia de aparicion de
efectos secundarios. Anticoagulantes: aunque RODINAC 75 Kno influye sobre la
accién de los ‘

anticoagulantes, tipo Warfarina, se debe guardar precaucion, dado que se observo
interaccion con otros AINES. Dado que las prostaglandinas juegan un importante rol
en la hemostasis,

y los AINES afectan las funciones plaquetarias, la terapéutica concurrente con AINES,
incluido DICLOFENAC y Warfarina, requiere una estrecho monitoreo de los pacientes
para

asegurarse la no existencia de cambios en la dosificacion de los anticoagulantes.
Digoxina, Metotrexato, Ciclosporina:, DICLOFENAC, como otros AINES, puede
afectar las

prostaglandinas renales e incrementar la toxicidad de ciertas drogas. La ingestién de
DICLOFENAC puede incrementar las concentraciones sericas de Digoxina y
Metotrexato e .

incremenar la nefrotoxicidad de Ciclosporina. Pacientes que comienzan la ingestion
de DICLOFENAC o que incrementan su dosis, asi como de otro AINE, cuando estan
recibiendo :

Digoxina, Metotrexato o Ciclosporina, pueden desencadenar las toxicidades
caracteristicas de estas drogas. Estos pacientes deben ser observados
estrechamente, en particular si son '

portadores de insuficiencia renal. En el caso de Digoxina, deben ser monitoreados los
niveles séricos.La nefrotoxicidad de la Ciclosporina puede aumentar debido a efectos
de AINES

sobre las Prostaglandinas renales.Litio: DICLOFENAC decrece el clearance renal de
Litio e incrementa los niveles plasmaticos del mismo. Pacientes que reciben
DICLOFENAC y Litio »

concomitantemente, pueden desarrollar una toxicidad por Litio. Hipoglucémiantes
orales: RODINAC 75 K no altera el metabolismo de [a glucosa en sujetos normales,
ni tampoco altera los f

efectos de los agentes hipoglucémicos. Existen raros- casos, de experiencias
recogidas por marketing, de cambios en los efectos de la Insulina o de agentes
hipoglucémicos orales, en

presencia de DICLOFENAC, que requirieron cambios en la dosificacion de estos
agentes. Se reportaron efectos tanto hipo como hiperglucemiante. Una relacion causal
directa no fue

establecida, pero los médicos deben considerar la posibilidad que DICLOFENAC
pueda alterar la respuesta a la Insulina o a los agentes hipoglucémiantes orales.
Diuréticos: como : )

otros AINES, puede reducir la actividad de los diuréticos. El tratamiento concomitante
con diuréticos que ahorran potasio puede estar relacionado con un aumento de los
niveles séricos

de potasio, haciendo necesario su control. Otras drogas: En pequefos grupos de
pacientes (7 - 10 /interaccién), la administracién concomitante de Azatioprina, Oro,
Cloroquina, Dpenicilamina,

Prednisolona, Doxiciclina, o Digitoxina, no afecté significativamente los niveles pico y
la AUC de DICLOFENAC. Toxicidad por Fenobarbital fue reportada en pacientes en
tratamiento crénico con Fenobarbital, iseguido a la iniciacién de la terapia con
DICLOFENAC.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida a la sustancia activa y a los
excipientes. Al igual que otros fArmacos antiinflamatorios no esteroides, RODINAC 75
Kesta
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contraindicado en pacientes que padecen ataques de asma, urticaria o rinitis aguda u
otro tipo de reaccion alérgica, tras la administracién de Aspirina u otro AINE. Severas
y raramente

fatales reacciones tipo anafildcticas a DICLOFENAC fueron reportadas en estos
pacientes. (Ver Advertencias-reacciones anafilacticas y Precauciones-Asma
preexistente)

SOBREDOSIFICACION: Los reportes obtenidos a nivel mundial sobre sobredosis con
DICLOFENAC, cubren 66 casos. En aproximadamente la mitad de los casos
reportados de

sobredosis, también habian recibido medicacion concomitante. La dosis mayor de
DICLOFENAC fue de 5.0 g. en un paciente de 17 afios, quién sufrié pérdida de
conciencia, aumento de

la presién intracraneal, neumonitis aspirativa y murié 2 dias después. La siguiente
sobredosis de DICLOFENAC fue de 4.0 g. y 3. 75 g.. en una mujer de 24 afios que
ingiri6 4.0 g. En

casos de sobredosis aguda, es recomendable que ¢l estdmago sea vaciado,
provocando el vomito o por lavaje. Teéricamente, una diuresis forzada es beneficiosa,
dado que la droga se

excreta por orina. La utilizacion de didlisis o hemoperfusion para la eliminacion de
DICLOFENAC no es atil (99% de unién a las proteinas plasmaticas - ver
Farmacologia Clinica). Como

otras medidas de soporte, puede ser Util la admmnstracuon de carbon para ayudar a
reducir la absorcién de DICLOFENAC.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital méas cercano o

_comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

CONSERVACION: Mantener a temperaturas entre 2 a 30°C, en lugar oscuro y seco.
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos para venta al
publico. ,

500 y 1000 comprimidos recubiertos para uso exclusivo de hospitales.

Este medicamento no puede repetirse sin mediar una nueva receta.
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