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VISTO el Expediente NO© 1-0047-0000-023023-11-7 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SAVANT PHARM
S.A. solicita autorizacidn para comercializar las nuevas formas
farmacéuticas CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA y CAPSULAS DE
LIBERACION PROLONGADA, para la especialidad medicinal denominada:
FLEXIPLEN / DICLOFENAC SODICO, inscripta en el REM con el
Certificado N° 54.155,

Que las actividades de elaboracidon, produccién,
fraccion_amiento, expor.tacién, comercializacién vy depdsito  en
jurisdiccion nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Léy 16.463 y
los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros. 18§0/92

y 177/93.
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'Q;Je ‘como_ ‘surge de 'Ia 'docu'ment.acié-n..'ép.cv)fta_da-_’.i ‘ha'- 
'-sat|sfecho los requmtos eXIQIdOS por la normatlva aphcable

Que a fOJas 409 502 y 523 constan Ios :nformes t«ECI'IICOSA
- "del Instrtuto Nacaonal de Med|camentos | | -

Que los proc'edimientos para - las s modificaciones 'y/o

'_'rect|f|caC|ones de Ios datos caracterlstlcos correspondlentes a’ un

certlfncado de Especualldad Meducunal otorgado en Ios termmos de fa B
' DlSpOSICIOﬂ ANMAT N° 5755/96 se encuentran establecndos en la, '
| dlsp05|C|0n ANMAT N° 6077/97. | REE
. Que la presente se dlcta sobre Ia base de Ias atnbucnonesl"_

. confendas por el Decreto No 1490/92 Y del Decreto N° 1886/14

o Por eIIo o
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE_
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE

. _ARTICULO 10 - Autorlzase a, la ﬁrma SAVANT PHARM S. A. Ias nuevas :

"formas farmaceutlcas CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA y

f. CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA para | Ia _especuandad
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medicinal denominada FLEXIPLEN, inscripta en el REM con el Certificado
N° 54,155, autorizada por Disposicién ANMAT N°© 6716/07.

ARTICULO 29.- Acéptanse los datos caracteristicos para las nuevas
formas farmacéuticas CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA y
CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA segun lo descrito en el Anexo
de Autorizacion de Modificaciones que forma parte integrante de la
presente Disposicidn.

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que debera
agregarse al Certificado N° 54.155 en los términos de la Disposicidon
ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO  40.- Inscribanse las nuevas formas farmaceuticas
autorizadas en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales de
esta Administracion. |
ARTICULO 5°.- Con caracter previo a la comercializacién de las nuevas
formas farmaceéuticas autorizada por la presente Disposicidn, el titular
de la misma deberd notificar a esta Administracidn Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la
elaboracidén del primer lote a comercializar a los fines de realizar la

verificacidn técnica los términos de la Disposicién ANMAT N© 5743/09.

A
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ARTICULO 69°.-Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con rétulo, prospecto, informaciéon para el
paciente y Anexo de modificaciones, girese a la Direccion de Gestidn de
Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente,
Cumplido, Archivese,

Expediente N° 1-0047-0000-023023-11-7

DISPOSICION NO 0 8 ? 8
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Ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
ANMAT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

~ El Adm_inistrédéf Nacional' de la Administracion Nacion'al.l de
Medicamentos, Alimentos y 'i'eénologial Médica (ANMAT), autorizd
| - mediante DISpOSICIOﬂ N00878 a los efectos de su anexado
,en eI Certlflc:ado de Autoruzacuon de Especaahdad Medlcmal NO 54,155 fa
nueva forma farmaceutlca sohcutada por la firma SAVANT PHARM S.A.
‘para la especialidad medicinal denominada FLEXIPLEN, otorgada segL'ln'
Disposicion No° 6716/07 tramltado por expedlente N° 1-0047-0000-

024464- 05 1.

Nombre Comercial: FLEXIPLEN RETARD.

Genérlcols DICLOFENAC SODICO 7 |

Forma Farmacéutica: CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA.
Clasificacién ATC: MO1ABOS. |

Vias de Administracién: ORAL.

Indicaciones.. Ret'.lmatollldgl'a: artritis y 'poliartritis, aftritis.reurhatoidea,
artrosis,. espondilartrosis, periartritis escdpulohumeral y de,cadera,
espondilartritis  anquilopoyética.  Miositis, “ bursitis, tenosinovitis,

fibrositis, 'condrosis, cidtica y lumbago, cérvicobraquialgias, torticolis,
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'gofa. Neufitis y poliheuritis. Traumatologia: estados inflamatorios y
edématosos postrau'méticos. Esguinces y entorsis, disfensiones
'Iig.jamen_tosas y desgarramientos musculares, fracturas y luxaciones.
G"irie'colog_ia: y obstetricia: - anexitis. Edema e inflamacién  del
pOstopératdrio. .Dismencorrea. Odontologia vy estbnﬁ_atoiogia:_
postoperatorio de las extracciones dentarias y de la cirugia maxilofacial.
Postoperatorio endodoncia, alveolectomia correctora. Fractura de los
maxilares. La fiebre sola no constituye una indicacion. |

Férmula completa por unidad 'de forma farmacéuti'calo_ ‘porcentual:
Concentracién: DICLOFENAC SODICO 75,00 mg.

Excipientes: Talco 15,3-mg; -Shellac 30,6 mg, Esfera de azdcar 106,1
m'g, Combosiciéh de Ia'cé.psula: Gelatina 76 mg, Lauril sulfato de sodio
0,09.mg, Metilparabeno 0,61 mg, Prop-ilparabeno 0,15 mg, Colorante
Azul Brillante CI 42090 0,0627 mg, Colorante Amarillo quinolina CI
470i05 0,0513 mg, Colorante Diéxido de titanio CI 77891 0,5702 mg.
Origen del proaucto: SINTETICO. |

Envase/s Pr—ifnario)s: Blister AL/PVC/PVDC. o

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 21, 28,'3d,

40, 50, 60, 90, 500, 600, 1000, 1200 y 1500 CAPSULAS DE

A
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LIBERACION MODIFICADA, siendo las 5 Ultimas presentaciones de Uso
Hospitalario Exclusivo.

Contenido por Unidad de Venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15,
20, 21, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500, 600, 1000, 1200 y 1500 CAPSULAS
DE LIBERACION MODIFICADA, siendo las 5 Ultimas presentaciones de
Uso Hospitalario Exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de Conservacion: Conservar a temperatura ambiente menor a
300 C, lejos del calor y la luz directa.

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA.

Nombre Comercial: FLEXIPLEN RETARD.

Genérico/s: DICLOFENAC SODICO.

Forma Farmacéutica: CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA.
Clasificacién ATC: MO1ABOS.

Vias de Administracion: ORAL.

Indicaciones: Reumatologia: artritis y poliartritis, artritis reumatoidea,
artrosis, espondilartrosis, periartritis escapulohumeral y de cadera,
espondilartritis  anquilopoyética.  Miositis, bursitis, tenosinovitis,

fibrositis, condrosis, cidtica y lumbago, cervicobraquialgias, torticolis,

[ —
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':gota Neurltas y polmeurltls Traumatologla estados mflamatoruos y

edematosos postraumatmos Esgumces y entor5|s dlsten5|ones_

' '-'Ilgamentosas y desgarramlentos musculares fracturas Y. quacnones .

'-Gmecolog:a obstetncna ' anexntls Edema e mﬂamaaon del---
postope'ratorio -Dismenorrea Odontologla _'y - estomatologla '
postoperatorlo de las extraccmnes dentarias y de Ia curugla maxnofaCIal

_ Postoperatono endodonc:a, alveolectomla correctora Fractura de Ios'-_

L max:lares La ﬂebre soIa no constltuye una mdncaaon

Formula.completa ‘por unldad de forma farmaceutlca 0 ;'p'or'cen_tu.iai:

' Concentramon DICLOFENAC SODICO 100,00 mg

_ Exc1p|entes Talco 20 5 mg, Sheilac 40 9 mg, Esfera de azucar 141 6
_'mg, Composucnon de la cdpsula: Gelatma C.S. p 76 mg, Launl sulfato de
sodlo 0,09 mg, Metllparabeno 0,61 mg, Propu!parabeno 0,_15 mg, i

Coio'raﬁte-A‘zuI Brlllante CI 42090 00627 mg, Colorahté'An'-ia'rillb.'._'

'qumolma CI 47005 0, 0513 mg, Colorante D|o><|do de tltanlo CI 77891'- .

- 0,5702 mg o
-Orlgen del Producto SINTETICO |
Envase/s Prlmarlo/s Bllster AL/PVC/PVDC _
'.Presentaoon ENVASES CONTENIENDO 7 10 14 15 20 21 28 30 '

40 50 60 90 500, 600, 1000 1200 1500 CAPSULAS DE LIBERACION
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PROLONGADA, sien;lo las 5 Ultimas presentaciones de Uso Hoépitalario
Excluéivo.’ | | | | | |
Contenido por Unidad de Venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15,
20, 21, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500, 600, 1000, 1200, 1500 CAPSULAS
DE LIBE.RACI(')N PROLONGADA, siendo 'Ias 5 Ultimas presentaciones de

Uso Hospitalario Exclusivo.

‘Periodo de vida Utii: 24 meses.

Forma de Conservacién: Conservar a temperatura ambiente menor a

‘300 C; lejos del calor y la luz directa.

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA."

Nombre o razén social del éstable_cimiento elaborador: SAVA-NT PHARM
S.A. |

Domicilio del establecimiento elaborador: Ruta Nacional NO 18 — Km
204 - El Tio - Cdrdoba.

Proyectos de rétulos de_lfojas 438 a 439, 468 a 469, 498 a 49_9 (75 mq),

440 a 441, 470 a 471, 500 a 501 (100 m_Q); prospectbs de fojas 426 a

431, 456 a 461, 486 a 491 (75 mg), 432 a 437, 462 a 467, 492 a 497

(100 mg); informacién para el paciente de fojas 412 a 418, 442 a 448,

472 a 478 (75 mg), 419 a 425, 449 a 455, 479 a 485 (100 mg);
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corresponde desglosar las fojas 438 a 439, 440 a 441, 426 a 431, 432 a
437, 412 a 418, 419 a 425 respectivamente, las que forman parte de la
presente disposicion.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién N° 54.155,

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones de la
firma SAVANT PHARM S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

26 ENE 2015 ’
54.155, en I[a Ciudad de Buenos Aires, a los...... PRI dias, del

Expediente N© 1-0047-0000-023023-11-7

DISPOSICION NO: G 8398

m.b.
+
; IO LOPEZ

Administrador Naclonal
ANMAT

10
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INFORMACION PARA EL USUARIO

FLEXIPLEN RETARD
DICLOFENAC

Céapsula de liberacién modificada 75 mg
Venta bhajoe receta Elaborado en Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,

+ Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

+ Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto: .

1. Qué es FLEXIPLEN RETARD y para qué se utiliza.
Antes de tomar FLEXIPLEN RETARD.
Coémo tomar FLEXIPLEN RETARD.
Posibles efectos adversos,
Conservacién de FLEXIPLEN RETARD.
Informacion adicicnal.

LR NN

1. QUE ES FLEXIPLEN RETARD Y PARA QUE SE UTILIZA
FLEXIPLEN RETARD es un medicamento que contiene Diclofenac sédico como
principio activo. El Diclofenac es un antiinflamatorio y antirreumatico
Este medicamento estd indicado en lo siguiente:
Reumatologia: Artritis y poliartritis, artritis reumatoidea, artrosis, espondilartrosis,
periartritis escapulohumeral y de cadera, espondilartritis anquilopoyética. Miositis,
bursitis, tenosinovitis, fibrositis, condrosis, ciatica y Ilumbago, cervicobraquialgias,
torticolis, gota. Neuritis y polineuritis.

Traumatologia: estados inflamatorios y edematosos postrauméticos. Esguinces y
entorsis, ditensiones ligamentosas y desgarramientos musculares, fracturas y
luxaciones.

Ginecologia y obstreficia: anexitis. Edema e inflamacién del postoperatorio.
Dismenorrea.

Odontologia y estomatologia: postoperatorlo de las extracciones dentanas vy de la
cirugia maxilofacial. Postoperatorio endodoncia, alveolectomia correctora. Fractura de
los maxilares. _

La fiebre sola no constituye una indicacion

2. ANTES DE TOMAR FLEXIPLEN RETARD.
No tome Flexipien Retard
- Si es alérgico al Diclofenac o a cualquiera de los demas componentes de
FLEXIPLEN RETARD.
- Sipadece Ulcera gastrointestinal.
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- Si ha padecido crisis asmatica, urticaria.o rinitis aguda tras la administraci_c’m de
acido acetilsalicilico u otros medicamentos que inhiban las sintesis de

prostaglandinas.

Tenga especial cuidado con FLEXIPLEN RETARD
Reacciones alégicas:

Al igual que con otros AINEs, han sido reportadas reacciones alérgicas al diclofenac
incluyendo anafilaxia. Se han observado manifestaciones alérgicas especificas
consistentes con edemas de parpados, labios, faringe y laringe; urticaria, asma,
broncoespasmo, acompafiado a veces de una caida en la presién arterial. Estas
reacciones pueden ocurrir sin una exposicion previa a la droga.

Pacientes com trastornos cardiacos:

Han sido observados edemas y retencién de liquidos en pacientes bajo tratamiento
con diclofenac. Por lo tanto, al igual que con otros AINEs, el diclofenac debe ser
utiizado con precaucidon en pacientes con antecedentes de descompensacion
cardiaca, hipertension u otros factores predisponentes para la retencién hidrica.

o

Efectos renales:

En pacientes tratados con diclofenac, se han reportados casos raros de nefritis
intersticial y necrosis papilar. Otra forma de toxicidad renal, asociada generalmente
con otros AINEs se presenta en pacientes con condiciones que provocan una
reduccion del flujo sanguineo renal o del volumen sanguineo, en la cual las
prostaglandinas renales tienen una funcién de soporte en el mantenimiento de la
perfusion renal. En estos pacientes la administracion de un AINE provoca una
disminucién, dosis-dependiente, en la sintesis de las prostaglandinas v,
secundariamente, una reduccion de flujo sanguineo renal, lo cual puede precipitar una
insuficiencia renal. Los pacientes con mayor riesgo de presentar esta reaccion son
aquellos con alteracion de la funcidn renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepética,
pacientes que ingieran en forma concomitante diuréticos, y ancianos. La suspension
del tratamiento con AINE generalmente es seguida de la recuperacién del estado
clinico y de los valores de laboratorio pré-tratamiento. Debido a que los metabolitos del
diclofenac son eliminados principalmente por el rinén, los pacientes con insuficiencia
renal deberan ser monitoreados cuidadosamente.

Porfiria:

El uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepética debe ser evitado. El
mecanismo postulado para causar dichos ataques, tanto por el diclofenac como por
otros AINEs, es a través de la estimulacion del precursor de la porfiria, &cido delta-
aminolevulinico {ALA).

Pruebas de laboratorio:

Ei diclofenac prolonga el tiempo de agregacion plaquetaria sin afectar el tiempo de
sangria, el fibrinégeno plasmatico, ni los factores V y VIl a XII. El diclofenac es un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, sin embargo, todas las drogas que inhiban
la sintesis de las prostaglandinas interfieren con la funcion plaguetaria en mayor o
menor grado; por lo tanto, debera observarse cuidadosamente todos los pacientes que
se puedan ver afectados por esta accion.

Insuficiencia hepética y renal:

No se han detectado diferencias hasta la fecha en la farmacocinética del diclofenac en
estudios realizados en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Se recomienda
igualmente el monitoreo estricto de estos pacientes (ver efectos renales y hepaticos).

Unién a protefnas:
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El diclofenac interfiere minimamente o en forma nula con fa unién a proteinas de! acido
salicilico (disminucion de un 20% en la unién), tolbutamida, prednisolona (disminqgién
de un 10% en la unidn) o warfarina. La bencilpenicilina, ampicilina, oxacilina,
clortetraciclina, doicilina, cefalotina, eritromicina y sulfametoxazol no tiene influencia en
la unién a proteinas del diclofenac in vitro en el suerc humano.

Embarazo

Durante el primer y segundo trimestre de embarazo solc debera utilizarse por razones
imperiosas y a la dosis efectiva mas baja posible.

En el Oltimo trimestre de embarazo el uso de diclofenac esta contraindicado debido a
la posible inhibicidbn de las contracciones uterinas o cierre prematuro del conducto
arterioso.

Lactancia

Con dosis orales de 50 mg administrados cada 8 horas, la sustancia activa pasa en
cantidades muy pequefas a ia leche. Por lo tanto no deberd administrarse diclofenac
durante la lactancia para evitar efectos indeseables en el lactante.

Pediatria

La eficacia y efectividad no estan bien establecidas. No es adeuado su uso en nifios ni
adolescentes.

Uso en Geriatria:

No han sido observadas diferencias en cuanto a eficacia, efectos adversos o perfiles
farmacocinéticos entre pacientes jovenes y ancianos. Al igual que con cualquier AINE,
es probable que los ancianos posean menor tolerancia a las reacciones adversas que
los jovenes..

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta médica.

Los siguientes medicamentos pueden interactuar con FLEXIPLEN RETARD cuando se
emplean al mismo tiempo:

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

Diuréticos: ciertos AINES pueden inhibir la accién de los diuréticos. El tratamiento
concomitante con diuréticos ahorradores de potasio puede a veces acompafiarse de
una hiperkalemia, en donde es necesaric flevar un control frecuente de los niveles
séricos de potasio.

AINES: la administracion concomitante de otro AINE puede aumentar los efectos
indeseables gastrointestinales..

Antibidticos del grupo de las quinolonas: se han reportado casos aislados de
convulsiones que pueden ser debido a la asociacion de los AINES con las quinolonas.

Ciclosporina: el diclofenac puede aumentar la nefrotoxicidad de Ia ciclosporina, debido
al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por lo tanto, deben administrarse a dosis
menores que las que se utilizarian en pacientes no tratados con ciclosporina.

Metotrexate. actuar con prudencia si los AINES son administrados en menos de 24
horas antes o después del tratamiento con metotrexate porque la concentracién
sanguinea del metotrexate puede aumentar y por io tanto puede aumentar la toxicidad
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Antidiabéticos: los ensayos clinicos han demostrado que el dicloferac puede
administrarse junto con antidiabéticos orales sin que influya sobre su efecto clinico. Sin
embargo, se han notificado casos aislados de efectos tanto hi_pg- como
hiperglucémicos con diclofenac que precisaron modifica la dosis de los antidiabéticos.
Por esta razén, se recomienda controlar los niveles de glucosa en sangre como
medida de precaucion durante el fratamiento concomitante..

Anticoagufantes: Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes d tipo
cumarinicos. Los antiagregantes plaquetarios aumentan el riesgo de hemorragia
gastrointestinal.

Inhibidores potentes de CYP2C9: se recomienda precaucion cuando se prescribe
diclofenac con inhibidores potentes de CYP2C9 (como voriconazol), que incrementan
significativamente las concentraciones plasmaticas del diclofenac debido a fa inhibicién
del metabolismo del diclofenac.

Fenitoina: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con diclofenac, se
recomienda una monitorizacién de los niveles plasmaticos de fenitoina, ya que se
espera un aumento a la exposicién{in de fenitoina.

3. COMO TOMAR FLEXIPLEN RETARD

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Flexiplen Retard indicadas
por su medico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La posologia diaria recomendada es de 75-100 mg. La dosis maxima diaria
recomendada es de 100 a 150 mg. En los casos benignos y los tratados a largo plazo
la dosis de 100 mg por dia es suficiente. Cuando los sintomas son mas marcados a la
mafiana o a la noche, se recomienda administrar los comprimidos antes de acostarse.
Se recomienda administrarla con bebidas o con las comidas.

Los comprimidos deben tomarse por via oral.
Los comprimidos pueden tomarse enteros, partidos o ftriturados, con ayuda de un
poco de agua u otra bebida NO alcohdlica.

Si toma més FLEXIPLEN RETARD de/ que debiera .

En caso de sobredosis agudas se recomienda el vaciado del estémago mediante
vomitos a lavaje. La diuresis forzada puede ser en teoria beneficiosa debido a que ia
droga se elimina por orina.

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

Unidad Toxicologica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel.: (011) 4962 6666 [ 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas
Tel.: (011} 4654 6648

Centro Toxicoldgico de la Facultad de Medicina (UBA)

Tel.: (011) 4961 8447

Si ingresa en un hospital o recibe tratamiento para otra dolencia, informe al personal
sanitario de que esta tomando FLEXIPLEN RETARD.

Si olvid6 tomar FLEXIPLEN RETARD
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o
farmaceéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, FLEXIPLEN RETARD puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Entre dichos efectos adversos se incluyen:
Tracto gastrointestinal

Ocasionalmente: dolor epigastrico, otros trastornos gastrointestinales tales como
nauseas, vomitos, diarrea, calambres abdominales, dispepsia, flatulencia, anorexia.

Raramente: hemorragia intestinal (hematemesis, melena, diarrea con presencia de
sangre} Ulcera gastrointestinal con o sin hemorragia o perforacion.

Casos aislados: glositis, lesiones esofagicas, estenosis intestinales, afecciones
abdominales bajas tales como colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, constipacion,
pancreatitis.

Sisterna Nervioso Cenfral v Periférico

Ocasionalmente: cefaleas, vértigo y aturdimiento.
Raramente; astenia.

-Casos aislados: trastornos de la sensibilidad, inclusive parestesias, trastornos de la

memoria, desorientacion, insomnio, irritabilidad, convulsiones, depresién, ansiedad,
pesadillas, temblor, reacciones psicéticas.

Orqanos de los sentidos

Casos aislados: trastornos de la visiéon (disminucion de la agudeza visual, diplopia),
disminucién de la agudeza auditiva, zumbidos auditivos, trastornos gustativos.

Piel
Ocasionalmente: erupciones cutéaneas.
Raramente; urticaria.

Casos aislados: erupcién bullosa, eczemas, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome de Lyell (necrolisis epidérmica toxica), eritrodermia (dermatitis
exfoliativa), reaccién de fotosensibilidad, pirpura. .

Trastornos genarales:

Raramente: edema.

Rinon:

Casos aislados: insuficiencia renal aguda, hematuria, proteinuria, nefritis intersticial,
sindrome nefrético, necrosis papilar.

Higado
Frecuentemente: aumento de las transaminasas séricas (GOT, GTP).

Ocasionalmente: aumento moderado (>3 x del limite superior de los valores normales).
Hasta marcado (>8 x del limite superior de los valores normales).

Raramente: hepatitis acompafiada o no de ictericia.
Casos aislados: hepatitis fulminante, necrosis hepatica, insuficiencia hepatica.

Sangre
Casos aislados: trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, anemia aplasica,
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Hipersensibilidad

Raramente: reacciones de hipersensibilidad como asma, reaccidn general
anafilactica/anafilactoides e hipotensidn.

Casos aislados: vasculitis, neumonia inmunolédgica.

Sistema cardiovascular
Casos aislados: palpitacién, dolor toracice, hipertension, insuficiencia cardiaca.

QOtros drganos

Ocasionalmente: efectos indeseables en el sitio de inyeccion IM (por ejemplo: dolor,
induracién).

Casos aislados; abscesos y necrosis en el punto de la inyeccion IM.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionade en este prospecto, informe a su médico o
farmaceutico.

5. CONSERVACION DE FLEXIPLEN RETARD
Mantener a una temperatura enfre 15°C y 30°C, lejos del calor y la luz solar directa
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice Flexiplen Retard después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase.

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicién de FLEXIPLEN RETARD
El principio activo en Diclofenac sédico 75 mg.
Los demas componentes son: talco 15,3 mg, shellac 30,6 mg; esfera de azucar 106,1
mg, gelatina c.s.p. 76 mg; lauril sulfato de sédio 0,09 mg; metilparabeno 0,61 mg;
propilparabeno 0,15 mg; colorante Azul Brillante Cl 42090 0,0627 mg; colorante
Amarillo quinolina Cl 47005 0,0513 mg; colorante Diéxido de titanio Cl 77891 0,5702
mg.

Aspecto del producto y contenido del envase

Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500, 600, 1000,
1200, 1500 capsulas de liberacién modificada, siendo las 5 dltimas presentaciones de
Uso Hospitalario Exclusivo.

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

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcidon y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado en SAVANT PHARM S A.
Complejo Industrial RN N° 19, Km 204 — Cérdoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicina! autorizada por e! Ministerio de Salud.
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INFORMACION PARA EL USUARIO

FLEXIPLEN RETARD
DICLOFENAC

Capsula de liberacion prolongada 100 mg
Venta bajo receta Elaborado en Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,

+ 8i tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

« Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto,
informe a su médico o farmacéutico,

Contenido del prospecto:

Qué es FLEXIPLEN RETARD y para qué se utiliza.
Antes de tomar FLEXIPLEN RETARD.

Cémo tomar FLEXIPLEN RETARD.

Posibles efectos adversos.

Conservacion de FLEXIPLEN RETARD.
Informacion adicional.
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1. QUE ES FLEXIPLEN RETARD Y PARA QUE SE UTILIZA
FLEXIPLEN RETARD es un medicamento que contiene Diclofenac sédico como
principio activo. El Diclofenac es un antiinflamatorio y antirreuméatico
Este medicamento esta indicado en lo siguiente:
Reumatologia: Artritis y poliartritis, artritis reumatoidea, artrosis, espondilartrosis,
periartritis escapulohumeral y de cadera, espondilartritis anquilopoyética, Miositis,
bursitis, tenosinovitis, fibrositis, condrosis, cidtica y lumbago, cervicobraquialgias,
torticolis, gota. Neuritis y polineuritis.

Traumatologla: estados inflamatorios y edematosos postraumaticos. Esguinces y
entorsis, ditensiones ligamentosas y desgarramientos musculares, fracturas y
luxaciones.

Ginecologia y obstreticia: anexitis. Edema e inflamacién del postoperatorio.
Dismenorrea.

Odontologia y estomatologia: postoperatorio de las extracciones dentarias y de la
cirugia maxilofacial. Postoperatorio endodoncia, alveolectomia correctora. Fractura de
los maxilares.

La fiebre scla no constituye una indicacion

2. ANTES DE TOMAR FLEXIPLEN RETARD.
No tome Flexiplen Retard

- Si es alérgico al Diclofenac o a cualquiera de los demas componentes de
FLEXIPLEN RETARD. ‘

- Si padece llcera gastrointestinal.




- Si ha padecido crisis asmatica, urticaria.o rinitis aguda tras la administracién de
acido acetilsalicilico u ofros medicamentos que inhiban las sintesis de

prostaglandinas.

Tenga especial cuidado con FLEXIPLEN RETARD
Reacciones alégicas:

Al igual que con otros AINEs, han sido reportadas reacciones alérgicas al diclofenac
incluyendo anafilaxia. Se han observado manifestaciones alérgicas especificas
consistentes con edemas de péarpados, labios, faringe y laringe; urticaria, asma,
broncoespasmo, acompafado a veces de una caida en la presion arterial. Estas
reacciones pueden ocurrir sin una exposicién previa a la droga.

Pacientes com trastornos cardiacos:

Han sido observados edemas y retencién de liquidos en pacientes bajo tratamiento
con diclofenac. Por lo tanto, al igual que con otros AINEs, el diclofenac debe ser
utilizado con precaucién en pacientes con antecedentes de descompensacion
cardfaca, hipertensién u otros factores predisponentes para la retencién hidrica.

Efectos renales:

En pacientes tratados con diclofenac, se han reportados casos raros de nefritis
intersticial y necrosis papilar. Otra forma de toxicidad renal, asociada generalmente
con otros AINEs se presenta en pacientes con condiciones que provocan una
reduccidon del flujo sanguineo renal o del volumen sanguineo, en la cual las
prostaglandinas renales tienen una funcién de soporte en el mantenimiento de la
perfusion renal. En estos pacientes la administraciéon de un AINE provoca una
disminucién, dosis-dependiente, en Ila sintesis de las prostaglandinas vy,
secundariamente, una reduccién de flujo sanguineo renal, lo cual puede precipitar una
insuficiencia renal. Los pacientes con mayor riesgo de presentar esta reaccién son
aqguellos con alteracion de la funcién renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepatica,
pacientes que ingieran en forma concomitante diuréticos, y ancianos. La suspension
del tratamiento con AINE generalmente es seguida de la recuperacion del estado
clinico y de los valores de laboratorio pré-tratamiento. Debido a que los metabolitos del
diclofenac son eliminados principalmente por el rinén, los pacientes con insuficiencia
renal deberan ser menitoreados cuidadosamente.

Porfiria:
El uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepatica debe ser evitado. El
mecanismo postulado para causar dichos ataques, tanto por el diclofenac como por

otros AINEs, es a través de la estimulacién del precursor de la porfiria, 4cido delta-
aminolevulinico (ALA).

Pruebas de laboratorio:

El diclofenac prelonga el tiempo de agregacién plaquetaria sin afectar el tiempo de
sangria, el fibrindgeno plasmatico, ni los factores V y VIl a XIl. El diclofenac es un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, sin embargo, todas las drogas que inhiban
la sintesis de las prostaglandinas interfieren con la funcion plaquetaria en mayor o
mencr grado; por o tanto, debera observarse cuidadosamente todos los pacientes que
se puedan ver afectados por esta accién.

Insuficiencia hepética y renal:

No se han detectado diferencias hasta la fecha en la farmacocinética del diclofenac en
estudios realizados en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Se recomienda
iguaimente el monitoreo estricto de estos pacientes (ver efectos renales y hepaticos).

Unién a proteinas:
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E| diclofenac interfiere minimamente o en forma nula con la unién a proteinas del acido
salicilico (disminucion de un 20% en la unién), tolbutamida, prednisolona (disminucion
de un 10% en la unién) o warfarina. La bencilpenicilina, ampicilina, oxacilina,
clortetraciclina, doicilina, cefalotina, eritromicina y sulfametoxazol no tiene influencia en
la unién a proteinas del diclofenac in vitro en el suero humano.

Embarazo

Durante el primer y segundo trimestre de embarazo solo debera utilizarse por razones
imperiosas y a la dosis efectiva mas baja posible.

En el Gltimo trimestre de embarazo el uso de diclofenac esta contraindicado debido a
la posible inhibicion de las contracciones uterinas o cierre prematuro del conducto
arterioso.

Lactancia

Con dosis orales de 50 mg admiinistrados cada 8 horas, la sustancia activa pasa en
cantidades muy pequefias a la leche. Por lo tanto no debera administrarse diclofenac
durante la lactancia para evitar efectos indeseables en el lactante.

Pediatria

La eficacia y efectividad no estan bien establecidas. No es adeuado su uso en nifios ni
adolescentes.

Uso en Geriatria:

No han sido observadas diferencias en cuanto a eficacia, efectos adversos o perfiles
farmacocinéticos entre pacientes jovenes y ancianos. Al igual que con cualquier AINE,
es probable que los ancianos posean menor tolerancia a las reacciones adversas que
los jovenes..

Uso de otros medicamenios

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta médica.

Los siguientes medicamentos pueden interactuar con FLEXIPLEN RETARD cuando se
emplean al mismo tiempo:

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

Diuréticos: ciertos AINES pueden inhibir [a accidon de los diuréticos. El tratamiento
concomitante con diuréticos ahorradores de petasio puede a veces acompafarse de
una hiperkalemia, en donde es necesario llevar un control frecuente de los niveles
séricos de potasio.

AINES: la administracién concomitante de otro AINE puede aumentar los efectos
indeseables gastrointestinales..

Antibidticos del grupo de las quinolonas: se han reportado casos aislados de
convulsiones que pueden ser debido a la asociacion de los AINES con fas quinolonas.

Ciclosporina: el diclofenac puede aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina, debido
al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por lo tanto, deben administrarse a dosis
menores que las que se utilizarian en pacientes no tratados con ciclosporina.

Metotrexate: actuar con prudencia si los AINES son administrados en menos de 24
horas antes o después del tratamiento con metotrexate porque la concentracién
sanguinea del metotrexate puede aumentar y por lo tanto puede aumentar la toxicidad
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Antidiabéticos: los ensayos clinicos han demostrado que el diclofenac puec{e
administrarse junto con antidiabéticos orales sin que influya sobre su efecto clinico. Sin
embargo, se han notificado casos aislados de efectos tanto hipq— como
hiperglucémicos con diclofenac que precisaron modifica la dosis de los antidiabéticos.
Por esta razén, se recomienda controlar los niveles de glucosa en sangre como
medida de precaucién durante el tratamiento concomitante..

Anticoagutantes: Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes d tipp
cumarinicos. Los antiagregantes plaguetarios aumentan el riesgo de hemorragia
gastrointestinal.

inhibidores potentes de CYP2C9: se recomienda precaucion cuando se prescribe
diclofenac con inhibidores potentes de CYP2C9 (como voriconazol), que incrementan
significativamente las concentraciones plasmaticas del diclofenac debido a la inhibicién
del metabolismo de! diclofenac.

Fenitoina: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con diclofenac, se
recomienda una monitorizacién de los niveles plasmaticos de fenitoina, ya que se
espera un aumento a la exposicidén{in de fenitoina.

3. COMO TOMAR FLEXIPLEN RETARD

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Flexiplen Retard indicadas
por su médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La posologia diaria recomendada es de 75-100 mg. La dosis méaxima diaria
recomendada es de 100 a 150 mg. En los casos benignos y los tratados a largo plazo
la dosis de 100 mg por dia es suficiente. Cuando los sintomas son mas marcados a la
mafana o a la noche, se recomienda administrar los comprimidos antes de acostarse.
Se recomienda administrarla con bebidas o con las comidas.

Los comprimidos deben tomarse por via oral.
Los comprimidos pueden tomarse enteros, partidos o triturados, con ayuda de un
poco de agua u otra bebida NO alcohdlica.

Si toma mas FLEXIPLEN RETARD de/l que debiera

En caso de sobredosis agudas se recomienda el vaciado del estémago mediante
vomitos a lavaje. La diuresis forzada puede ser en teorfa beneficiosa debido a que la
droga se elimina por orina.

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

Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel.: (011) 4962 6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas
Tel.: (011) 4654 6648

Centro Toxicolégico de la Facultad de Medicina (UBA)

Tel.: (011) 4961 8447 '

Si ingresa en un hospital o recibe tratamiento para otra dolencia, informe al personal
sanitario de que esta tomando FLEXIPLEN RETARD.

Si olvidé tomar FLEXIPLEN RETARD
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

—_/



Si tiene cualquier otra duda sobre e! uso de este producto, pregunte a sy médico o
farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, FLEXIPLEN RETARD puede producir efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran.
Entre dichos efectos adversos se incluyen:
Tracto gastrointestinal

Ocasionalmente: dolor epigastrico, otros trastornos gastrointestinales tales como
nauseas, vomitos, diarrea, calambres abdominales, dispepsia, flatulencia, anorexia.

Raramente: hemorragia intestinal (hematemesis, melena, diarrea con presencia de
sangre) tlcera gastrointestinal con o sin hemorragia o perforacion.

Casos aislados: glositis, lesiones esofagicas, estenosis intestinales, afecciones
abdominales bajas tales como colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, constipacion,
pancreatitis.

Sistema Nerviosc Central y Periférico

Ocasionalmente: cefaleas, vértigo y aturdimiento.
Raramente: astenia.

Casos aislados: trastornos de la sensibilidad, inclusive parestesias, trastornos de la
memoria, desorientacién, insomnio, irritabilidad, convulsiones, depresion, ansiedad,
pesadillas, temblor, reacciones psicéticas.

Organos de fos sentidos

Casos aislados: trastornos de la visién (disminucion de la agudeza visual, diplopia),
disminucion de la agudeza auditiva, zumbidos auditivos, trastornos gustativos.

Piel
Ocasionalmente: erupciones cutaneas.
Raramente: urticaria.

Casos aislados: erupcion bullosa, eczemas, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome de Lyell (necrolisis epidérmica toxica), eritrodermia (dermatitis
exfoliativa), reaccién de fotosensibilidad, parpura.

Trastornos genarales:

Raramente: edema.
Rifion:

Casos aislados: insuficiencia renal aguda, hematuria, proteinuria, nefritis intersticial,
sindrome nefrético, necrosis papilar.

Higado
Frecuentemente: aumento de las transaminasas séricas (GOT, GTP).

~ Ocasionalmente: aumento moderado (>3 x del limite superior de los valores normales).
Hasta marcado (>8 x del limite superior de los valores normales).

Raramente: hepatitis acompafada o no de ictericia.
Casos aislados: hepatitis fulminante, necrosis hepatica, insuficiencia hepatica.

Sangre
Casos aislados: trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, anemia aplasica,
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Hipersensibilidad

Raramente: reacciones " de hipersensibilidad como asma, reaccién general
anafilactica/anafilactoides e hipotension,

Casos aislados: vasculitis, nreumonia inmunolégica.

&

Sistema cardiovascutar
Casos aislados; palpitacidn, dolor toracico, hipertension, insuficiencia cardiaca.

Otros érganos

Ocasionalmente: efectos indeseables en e! sitio de inyeccion IM (por ejemplo: dolor,
induracion),

Casos aislados: abscesos y necrosis en el punto de la inyeccion M.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

5. CONSERVACION DE FLEXIPLEN RETARD
Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lejos del calor y la luz solar directa
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice Flexiplen Retard después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase. :

6. INFORMACION ADICIONAL
Composicion de FLEXIPLEN RETARD
El principio activo en Diclofenac sddico 100 mg.
Los deméas componentes son: talco 20,5 mg, shellac 40,9 mg; esfera de aztcar 141,6
mg; gelatina c.s.p. 76 mg; lauril sulfato de sédio 0,09 mg; metilparabeno 0,61 mg;
propilparabeno 0,15 mg; colorante Azul Brillante C| 42090 0,0627 mg; colorante
Amarillo quinolina Cl 47005 0,0513 mg; colorante Didxido de titanio Cl 77891 0,5702
mg.

Aspecto del producto y contenido del envase

Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500, 600, 1000,
1200, 1500 cépsulas de liberacidn prolongada, siendo las 5 Ultimas presentaciones de
Uso Hospitalario Exclusivo.

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

[

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado en SAVANT PHARM S A. .
Complejo Industrial RN N° 19, Km 204 — Cérdoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta

en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"
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8. PROYECTO DE PROSPECTO

ELEXIPLEN RETARD
~ DICLOFENAC

Capsula de liberacién modificada 75 mg

Venta bajo receta Elaborado en Argentina

Férmula cuali-cuantitativa:

Capsula de liberacion modificada 75 mg

Cada céapsula contiene:

Diclofenac SOICO........ccccv v, 75mg -

Excipientes: talco 15,3 mg, shellac 30,6 mg; esfera de azGcar 106,1 mg; geIatma’
c.s.p. 76 mg; lauril sulfato de sddio 0,09 mg; metilparabeno 0,61 mg; propilparabeno
0,15 mg; colorante Azul Brillante C| 42090 0,0627 mg; colorante Amarillo quinolina Cl
47005 0,0513 mg; colorante Didxido de titanio Cl 77891 0,5702 mg.

Accion terapéutica:
Antiinflamatorio. Antirreumatico
Codigo ATC: MO1ABOS

Indicaciones:

Reumatologia: Artritis y poliartritis, artritis reumatoidea, artrosis, espondilartrosis,
periartritis escapulohumeral y de cadera, espondilartritis anquilopoyética. Miositis,
bursitis, tenosinovitis, fibrositis, condrosis, cidtica y lumbago, cervicobraquialgias,
torticolis, gota. Neuritis y polineuritis.

Traumatologia: estados inflamatorios y edematosos postraumaticos. Esguinces y
entorsis, ditensiones ligamentosas y desgarramientos musculares, fracturas y
luxaciones.

. Ginecologia y obstreticia: anexitis. Edema e inflamacion del postoperatorio.
Dismenorrea.

Odontologia y estomatologia: postoperatorio de las extracciones dentarias y de la
cirugia maxilofacial. Postoperatorio endodoncia, alveolectomia correctora, Fractura de
los maxilares,

La fiebre sola no constituye una indicacion

Caracteristicas farmacolégicas / Propiedades:

Accién farmacolégica:

El diclofenac, principio activo de FLEXIPLEN RETARD, es un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE), que inhibe la enzima ciclooxigenasa responsable de la sintesis de
prostaglandinas que intervienen en la respuesta inflamatoria, en Ia generacion del
dolor y la dismenorrea primaria.

Farmacocinética:
Absorcién:

La absorcion comienza mmedlatamente después de la administracion. La cantidad
absorbida es proporcional a la dosis. El perfil farmacocinético no se modifica con
administraciones repetidas. No se produce la acumulacién de diclofenac si los
intervalos interdosis son respetados.

»

Distribucidn
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Mas del 99% se encuentra unido a proteinas, principalmente a la albumina. El volumen
de distribucién varia entre 0,12 y 0,17 I’kg. El diclofenac penetra dentro del liquido
sinovial. Las concentraciones maximas son medidas de 2 a 4 horas después del pico
plasmatico. La vida media aparente de eliminacion del liquido sinovial es de 3 a 6
horas. Dos horas después de alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas, las
concentraciones de la droga activa son mas elevadas en el liquido sinovial que en el
plasma, y el resto lo alcanza en un periodo de 12 horas.

Metabolismo

Metabolismo hepatico: se conjuga con glucurénice dando metabolitos inactivos,
Eliminacion

E! clearance total de diclofenac es de 263 £ 56 ml/minutos.

La vida media de eliminacion es de 1-2 horas. Alrededor del 60% de la dosis es
gliminada por via urinaria, menos del 1% es excretado sin cambio y el resto es
eliminado modificado por la bilis y por heces.

Posologia / Dosificacién — Modo de administracién

La posologia diaria recomendada es de 75-150 mg. La dosis maxima diaria
recomendada es de 100 a 150 mg. Pueden administrarse 2 comprimidos de 75 mg.
Cuando los sintomas son mas marcados a la mafiana o a la noche, se recomienda
administrar los comprimidos antes de acostarse. Se recomienda administrarla con
bebidas o con las comidas.

Contraindicaciones:

Antecedentes de hipersensibilidad al diclofenac o algunos de los excipientes.

Ulcera gastrointestinal.

Como otros antiinflamatorios no esteroideos, no puede utilizarse en pacientes que han
padecido crisis asmatica, urticaria.o rinitis aguda tras la administracion de &cido
acetilsalicilico u otros medicamentos que inhiban las sintesis de prostaglandinas.
Pacientes con enfermedad de Crohn activa.

Advertencias:

Efectos gastrointestinales:

En pacientes tratados con diclofenac han sido reportados casos de tlcera péptica y
sangrado gastrointestinal por lo que se debera prestar especial atenciéon en casos de
tratamiento cronicos. Se recomienda mantener la minima dosis de diclofenac posible,
consistente con una respuesta terapéutica satisfactoria.

Efectos hepaticos:

Al igual que con otros AINEs, puede producirse elevacion de una o mas de las
enzimas hepaticas durante el tratamiento con diclofenac.

Estas anormalidades de laboratorio pueden progresar, pueden permanecer estables o
pueden ser transitorias durante el tratamiento. En aproximadamente un 15% de los
pacientes tratados con diclofenac se produce una alteracién de las transaminasas. Se
recomienda el monitorec de la CGT para el seguimiento de la injuria hepatica.
Deberan realizarse mediciones periédicas de transaminasas durante tratamientos
prolongados con diclofenac, ya que puede desarrollarse una hepatotoxicidad severa
sin la aparicion de sintomas prodrérmicos o caracteristicos. El médico debera informar
al paciente sobre los signos y sintomas de alarma para detectar hepatotoxicidad
(ejemplo nauseas, fatiga, letargo, prurito, ictericia, molestias en hipocondrio derecho,
sintomas tipo gripe ).

Precauciones:
Generales




Reacciones alégicas: . o .
Al igual que con otros AINEs, han sido reportadas reacciones alérgicas al diclofenac

incluyendo anafilaxia. Se han observado manifestaciones alérgicas especificas
consistentes con edemas de parpados, labios, faringe y laringe; urticaria, asma,
broncoespasmo, acompafiado a veces de una caida en la presién arterial. Estas
reacciones pueden ocurrir sin una exposicion previa a la droga.

Pacientes com trastornos cardiacos:

Han sido observados edemas y retencion de liquidos en pacientes bajo tratamiento
con diclofenac. Por lo tanto, al igual que con otros AINEs, el diclofenac debe ser
utilizado con precaucién en pacientes con antecedentes de descompensacién
cardiaca, hipertension u otros factores predisponentes para la retencién hidrica.

Efectos renales:

En pacientes tratados con diclofenac, se han reportados casos raros de nefritis
intersticial y necrosis papilar. Otra forma de toxicidad renal, asociada generalmente
con otros AINEs se presenta en pacientes con condiciones que provocan una
reduccién del flujo sanguineo renal o del volumen sanguineo, en la cual las
prostaglandinas renales tienen una funcién de soporte en el mantenimiento de la
perfusién renal. En estos pacientes la administracién de un AINE provoca una
disminucion, dosis-dependiente, en la sintesis de las prostaglandinas v,
secundariamente, una reduccién de flujo sanguineo renal, lo cual puede precipitar una
insuficiencia renal. Los pacientes con mayor riesgo de presentar esta reaccion son
aquellos con alteracion de la funcidn renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepética,
pacientes que ingieran en forma concomitante diuréticos, y ancianos. La suspension
del tratamiento con AINE generalmente es seguida de la recuperacion del estado
clinico y de los valores de laboratorio pré-tratamiento. Debido a que los metabolitos del
diclofenac son eliminados principalmente por el rindn, los pacientes con insuficiencia
renal deberan ser monitoreados cuidadosamente.

Porfiria:

El uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepéatica debe ser evitado. El
mecanismo postulado para causar dichos ataques, tanto por el diclofenac como por
otros AINEs, es a través de la estimulacion del precursor de la porfiria, acido delta-
aminolevulinico (ALA).

Pruebas de laboratorio:

El diclofenac prolonga el tiempo de agregacién plaguetaria sin afectar el tiempo de
sangria, el fibrinégeno plasmatico, ni los factores V y VIl a XIlI. El diclofenac es un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, sin embargo, todas las drogas que inhiban
la sintesis de las prostaglandinas interfieren con la funciéon plaquetaria en mayor o
menor grado; por lo tanto, debera observarse cuidadosamente todos los pacientes que
se puedan ver afectados por esta accion.

Insuficiencia hepética y renal:

No se han detectado diferencias hasta la fecha en la farmacocinética del diclofenac en
estudios realizados en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.' Se recomienda
igualmente el monitoreo estricto de estos pacientes (ver efectos renales y hepéticos).

|

nteracciones:

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

Diuréticos: ciertos AINES pueden inhibir la accién de los diuréticos. E| tratamiento
concomitante con diuréticos ahorradores de potasio puede a veces acompanarse de
una hiperkalemia, en donde es necesario llevar un control frecuente de los niveles
séricos de potasio.
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AINES: la administracion concomitante de otro AINE puede aumentar los efectos
indeseables gastrointestinales..

Antibicticos del grupo de las quinolonas: se han reportado cases aislados de
convulsiones que pueden ser debido a la asociacion de los AINES con las quinolonas.

Ciclosporina; el diclofenac puede aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina, debido
al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por lo tanto, deben administrarse a dosis
menores que las que se utilizarian en pacientes no tratados con ciclosporina.

Metotrexate: actuar con prudencia si los AINES son administrados en menos de 24
horas antes o después del tratamiento con metotrexate porque la concentracion
sanguinea del metotrexate puede aumentar y por lo tanto puede aumentar la toxicidad
de! mismo.

Antidiabéticos: los ensayos clinicos han demostrado que el diclofenac puede
administrarse junto con antidiabéticos orales sin que influya sobre su efecto clinico. Sin
embargo, se han notificado casos aislados de efectos tanto hipo- como
hiperglucémicos con diclofenac que precisaron modifica la dosis de los antidiabéticos.
Por esta razén, se recomienda controlar los niveles de glucosa en sangre como
medida de precaucion durante el tratamiento concomitante..

Anticoagulantes: Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes d tipo
cumarinicos. Los antiagregantes plaquetarios aumentan el riesgo de hemorragia
gastrointestinal.

Inhibidores potentes de CYP2C9: se recomienda precaucién cuando se prescribe
diclofenac con inhibidores potentes de CYP2C8 (como voriconazol), que incrementan
significativamente las concentraciones plasmaticas del diclofenac debido a la inhibicion
del metabolismo del diclofenac.

Fenitoina: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con diclofenac, se
recomienda una monitorizacién de los niveles plasmaticos de fenitoina, ya que se
espera un aumento a la exposicidon{in de fenitoina.

Unién a proteinas:

El diclofenac interfiere minimamente o en forma nula con la unién a proteinas del acido
salicilico (disminucién de un 20% en la unién), tolbutamida, prednisolona (disminucion
de un 10% en la unién) o warfarina. La bencilpenicilina, ampicilina, oxacilina,
clortetraciclina, doicilina, cefalotina, eritromicina y sulfametoxazol no tiene influencia en
la union a proteinas del diclofenac in vitro en el suero humano.

Embarazo

Durante el primer y segundo trimestre de embarazo solo debera utilizarse por razones
imperiosas y a la dosis efectiva mas baja posibles.

En el daltimo trimestre de embarazo el uso de diclofenac esta contraindicado debido a
la posible inhibicion de las contracciones uterinas o cierre prematuro del conducto
arterioso.

Lactancia

Con dosis orales de 50 mg administrados cada 8 horas, la sustancia activa pasa en
cantidades muy pequefias a la leche. Por lo tanto no debera administrarse diclofenac
durante la lactancia para evitar efectos indeseables en el lactante.

Pedjatria

La eficacia y efectividad no estan bien establecidas. No es adeuado su uso en nifios ni
adolescentes.

Uso en Geriatria:
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No han sido observadas diferencias en cuanto a eficacia, efectos adversos o perfiles
farmacocinéticos entre pacientes jovenes y ancianos. Al igual que con cualquier AINE,
es probable que los ancianos posean menor tolerancia a las reacciones adversas que
los jévenes.

Reacciones adversas:

Tracto gastrointestinal

Ocasionalmente: dolor epigastrico, otros trastornos gastrointestinales tales como
nauseas, vomitos, diarrea, calambres abdominales, dispepsia, flatulencia, anorexia.

Raramente: hemorragia intestinal (hematemesis, melena, diarrea con presencia de
sangre) llcera gastrointestinal con o sin hemorragia o perforacion.

Casos aislados: glositis, lesiones esofagicas, estenosis intestinales, afecciones
abdominales bajas tales como colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, constipacion,
pancreatitis.

Sistema Nervioso Central y Periférico

Ocasionalmente: cefaleas, vértigo y aturdimiento.
Raramente: astenia.

Casos aislados: trastornos de la sensibilidad, inclusive parestesias, trastornos de la
memoria, desorientacién, insomnio, irritabilidad, convulsiones, depresion, ansiedad,
pesadillas, temblor, reacciones psicéticas.

Organos de los sentidos

Casos aislados: trastornos de la visién (disminucion de la agudeza visual, diplopia),
disminucion de la agudeza auditiva, zumbidos auditivos, trastornos gustativos.

Piel
Ocasionalmente: erupciones cutaneas.
Raramente: urticaria,

Casos aislados: erupcion bullosa, eczemas, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome de Lyell (necrolisis epidérmica toxica), eritrodermia (dermatitis
exfoliativa), reaccion de fotosensibilidad, purpura.

Trastornos genarales:

Raramente: edema.

Rifién:

Casos aislados: insuficiencia renal aguda, hematuria, proteinuria, nefritis intersticial,
sindrome nefrotico, necrosis papilar.

Higado
Frecuentemente: aumento de las transaminasas séricas (GOT, GTP).

Ocasionalmente: aumento moderado (>3 x del limite superior de los valores normales).
Hasta marcado (>8 x del limite superior de los valores normales).

Raramente: hepatitis acompafiada o no de ictericia.
Casos aislados: hepatitis fulminante, necrosis hepética, insuficiencia hepatica.

Sangre

Casos aislados: trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, anemia aplasica,
agranulocitosis




Hipersensibilidad @ % ? 8

Raramente: reacciones de hipersensibilidad como asma, reaccién general
anafilacticafanafilactoides e hipotension.

Casos aislados: vasculitis, neumonia inmunolégica.
Sistema cardiovascular
Casos aislados: palpitacion, dolor toracico, hipertensidn, insuficiencia cardiaca.

QOtros drganos

Ocasionalmente: efectos indeseables en el sitio de inyeccion IM (por ejemplo: doior,
induracion).

Casos aislados: abscesos y necrosis en el punto de la inyeccion IM.

Sobredosificacion:

Aproximadamente en la mitad de los reportes de sobredosis con diclofenac existia
medicacién concomitante. Con una sobredosis de 5 g se observd pérdida de
congiencia, aumento de la presién intracraneal y neumonitis aspirativa. Otros sintomas
reportados con dosis menores fueron vémitos y somnolencia.

En caso de sobredosis agudas se recomienda el vaciado del estémago mediante
vomitos a lavaje. La diuresis forzada puede ser en teoria beneficiosa debido a que la
droga se elimina por orina.

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

Unidad Toxicoldgica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez.
Tel.: (011) 4962 6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof, A. Posadas
Tel.: (011) 4654 6648

Centro Toxicoldgico de la Facultad de Medicina (UBA)

Tel.: (011) 4961 8447

Conservacion:
Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lejos del calor y la luz solar directa.

Presentacion:

Capsulas de liberacion modificada 75 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20,
21, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500, 600, 1000, 1200, 1500 capsulas de liberacion
modificada, siendo [as 5 ultimas presentaciones de Uso Hospitalario Exclusivo.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado en SAVANT PHARM S.A.
Complejo Industrial RN N° 19, Km 204 - Cérdoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:'
Revisién:




8. PROYECTO DE PROSPECTO

FLEXIPLEN RETARD
DICLOFENAC

Capsula de liberacién prolongada 100 mg

Venta bajo receta Elaborado en Argentina

Férmula cuali-cuantitativa:

Capsula de liberacién prolongada 100 mg

Cada céapsula contiene: ‘

Diclofenac SOdIiCO..........ooi i 100 mg

Excipientes: falco 20,5 mg, shellac 40,9 mg; esfera de azucar 141,6 mg; gelatina
¢.5.p. 76 mg; lauril sulfato de sédio 0,09 mg; metilparabeno 0,61 mg; propilparabeno
0,15 mg; colorante Azul Brillante CI 42090 0,0627 mg; colorante Amarillo quinolina Cl
47005 0,0513 mg; colorante Didxido de titanio Cl 77881 0,5702 mg.

Accién terapéutica:
Antiinflamatorio. Antirreumatico.
Cédigo ATC: MO1ABO5S

Indicaciones:

Reumatologia: Artritis y poliartritis, artritis reumatoidea, artrosis, espondilartrosis,
periartritis escapulohumeral y de cadera, espondilartritis anquilopoyética. Miositis,
bursitis, tenosinovitis, fibrositis, condrosis, cidtica y lumbago, cervicobraquialgias,
torticolis, gota. Neuritis y polineuritis.

Traumatologia. estados inflamatorios y edematosos postraumaticos. Esguinces y
entorsis, ditensiones ligamentosas y desgarramientos musculares, fracturas vy
luxaciones.

Ginecologia y obslreticia: anexitis. Edema e inflamaciéon del postoperatorio.
Dismenorrea.

Odontologia y estomatologia: postoperatorio de las extracciones dentarias y de la
cirugia maxilofacial. Postoperatoric endodoncia, alveolectomia correctora. Fractura de
los maxilares.

La fiebre sola no constituye una indicacién

Caracteristicas farmacologicas / Propiedades:

Accion farmacolégica:

El diclofenac, principio active de FLEXIPLEN RETARD, es un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE), que inhibe la enzima ciclooxigenasa responsable de la sintesis de
prostaglandinas que intervienen en la respuesta inflamatoria, en la generacién del
dolor y la dismenorrea primaria.

Farmacocinética:

Absorcion

La absorcion comienza inmediatamente después de la administracion. La cantidad
absorbida es proporcional a la dosis. El perfil farmacocinético no se modifica con
administraciones repetidas. No se produce la acumulacién de diclofenac si los
intervalos interdosis son respetados.

Distribucién

Mas del 99% se encuentra unido a proteinas, principalmente a la albimina. El volumen
de distribucion varia entre 0,12 y 0,17 I/kg. El diclofenac penetra dentro del liquido
sinovial. Las concentraciones maximas son medidas de 2 a 4 horas después del pico
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plasmatico. La vida media aparente de eliminacién de! liquido sinovial es de 3 a 6
horas. Dos horas después de alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas, las
concentraciones de la droga activa son mas elevadas en el liquido sinovial que en el
plasma, y el resto lo alcanza en un periodo de 12 horas.

Metabolismo

Metabolismo hépético: se conjuga con glucurénico dando metabolitos inactivos,

Eliminacion
El clearance total de diclofenac es de 263 + 56 mi/minutos.

La vida media de eliminacidon es de 1-2 horas. Alrededor del 60% de la dosis es
eliminada por via urinaria, menos del 1% es excretado sin cambio y el resto es
eliminado modificado por la bilis y por heces.

Posologia / Dosificacién — Modo de administracion

La posologia diaria recomendada es de 75-100 mg. La dosis méaxima diaria
recomendada es de 100 a 150 mg. En los casos benignos y los tratados a largo plazo
la dosis de 100 mg por dia es suficiente. Cuando los sintomas son mas marcados a la
mafiana o a la noche, se recomienda administrar los comprimidos antes de acostarse.
Se recomienda administrarla con bebidas o con las comidas.

Contraindicaciones:

Antecedentes de hipersensibilidad a! diclofenac o algunos de los excipientes.

Ulcera gastrointestinal.

Como otros antiinflamatorios no esteroideos, no puede utilizarse en pacientes que han
padecido crisis asmatica, urticaria.o rinitis aguda tras la administracién de acido
acetilsalicilico u otros medicamentos que inhiban las sintesis de prostaglandinas.
Pacientes con enfermedad de Crohn activa.

Advertencias:
Efectos gastrointestinales:

En pacientes tratados con diclofenac han sido reportados casos de Ulcera péptica y
sangrado gastrointestinal por lo que se debera prestar especial atencion en casos de
tratamiento crénicos. Se recomienda mantener la minima dosis de diclofenac posible,
consistente con una respuesta terapéutica satisfactoria.

Efectos hepéaticos:

Al igual que con otros AINEs, puede producirse elevacion de una o mas de las
enzimas hepaticas durante el tratamiento con diclofenac.

Estas anormalidades de laboratorio pueden progresar, pueden permanecer estables o
pueden ser transitorias durante el tratamiento. En aproximadamente un 15% de los
pacientes tratados con diclofenac se praduce una alteracion de las transaminasas. Se
recomienda el monitoreo de la CGT para el seguimiento de la injuria hepética.
Deberan realizarse mediciones periédicas de transaminasas durante tratamientos
prolongados con diclofenac, ya que puede desarrollarse una hepatotoxicidad severa
sin la aparicion de sintomas prodrérmicos o caracteristicos. El médico deberd informar
al paciente sobre los signos y sintomas de alarma para detectar hepatotoxicidad
(ejemplo nauseas, fatiga, letargo, prurito, ictericia, molestias en hipocondrio derecho,
sintomas tipo gripe).

Precauciones:
Generales
Reacciones alégicas:
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Al igual que con otros AINEs, han sido reportadas reacciones alérgicas al diclofenac
incluyendo anafilaxia. Se han observado manifestaciones alérgicas’ especificas
consistentes con edemas de parpados, labios, faringe y laringe; urticaria, asma,
broncoespasmo, acompafiado a veces de una caida en la presion arterial. Estas
reacciones pueden ocurrir sin una exposicion previa a la droga.

Pacientes com trastornos cardiacos:

Han sido observados edemas y retencion de liquidos en pacientes bajo tratamiento
con diclofenac. Por lo tanto, al igual que con otros AINEs, el diclofenac debe ser
utilizado con precaucién en pacientes con antecedentes de descompensacién
cardiaca, hipertension u otros factores predisponentes para la retencién hidrica.
Efectos renales:

En pacientes tratados con diclofenac, se han reportados casos raros de nefritis
intersticial y necrosis papilar. Otra forma de toxicidad renal, asociada generalmente
con otros AINEs se presenta en pacientes con condiciones que provocan una
reduccién del flujo sanguineo renal o del volumen sanguineo, en la cual las
prostaglandinas renales tienen una funcién de scporte en el mantenimiento de la
perfusion renal. En estos pacientes la administracion de un AINE provoca una
disminucién, dosis-dependiente, en la sintesis de las prostaglandinas v,
secundariamente, una reduccién de flujo sanguineo renal, lo cual puede precipitar una
insuficiencia renal. Los pacientes con mayor riesgo de presentar esta reaccion son
aquellos con alteracién de la funcion renal, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica,
pacientes que ingieran en forma concomitante diurétices, y ancianos. La suspension
del tratamiento con AINE generalmente es seguida de la recuperacion del estado
clinico y de los valores de laboratorio pré-tratamiento. Debido a que los metabolitos del
diclofenac son eliminados principalmente por el rindn, los pacientes con insuficiencia
renal deberan ser monitoreados cuidadosamente.

Forfiria:

El uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepatica debe ser evitado. El
mecanismo postulado para causar dichos ataques, tanto por el diclofenac como por
otros AINEs, es a través de la estimulacién del precursor de la porfiria, acido delta-
aminolevulinico {ALA).

Pruebas de faboratorio:

El diclofenac prolonga el tiempo de agregaciéon plaquetaria sin afectar el tiempo de
sangria, el fibrindégeno plasmaético, ni los factores V y VIl a Xll. El diclofenac es un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, sin embargo, todas las drogas que inhiban
la sintesis de las prostaglandinas interfieren con la funciéon plaquetaria en mayor o
menor grado; por lo tanto, deberé observarse cuidadosamente todos los pacientes que
se puedan ver afectados por esta accién.

Insuficiencia hepética y renal:

No se han detectado diferencias hasta la fecha en la farmacocinética del diclofenac en
estudios realizados en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Se recomienda
igualmente el monitoreo estricto de estos pacientes (ver efectos renales y hepéticos).

Interacciones .

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

Diuréticos: ciertos AINES pueden inhibir la accién de los diuréticos. El tratamiento
concomitante con diuréticos ahorradores de potasio puede a veces acompafarse de
una hiperkalemia, en donde es necesario llevar un control frecuente de los niveles
séricos de potasio.

AINES: la administracién concomitante de otro AINE puede aumentar los efectos
indeseables gastrointestinales..

Antibicticos del grupo de las quinolonas: se han reportado casos aislados de
convuisiones que pueden ser debido a la asociacién de los AINES con las quinolonas.
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Ciclosporina: e! diclofenac puede aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina, debido
al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por lo tanto, deben administrarse a dosis
menores que las que se utilizarian en pacientes no tratados con ciclosporina.

Metotrexate: actuar con prudencia si los AINES son administrados en menos de 24
horas antes o después del tratamiento con metotrexate porque la concentracion
sanguinea del metotrexate puede aumentar y por lo tanto puede aumentar la toxicidad
del mismo.

Antidiabéticos: los ensayos clinicos han demostrado que el diclofenac puede
administrarse junto con antidiabéticos orales sin que influya sobre su efecto clinico. Sin
embargo, se han notificado casos aislados de efectos tanto hipo- como
hiperglucémicos con diclofenac que precisaron modifica la dosis de los antidiabéticos.
Por esta razén, se recomienda controlar los niveles de glucosa en sangre como
medida de precaucidon durante el tratamiento concomitante..

Anticoagufantes: Los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes d tipo
cumarinicos. Los antiagregantes plaquetarios aumentan el riesgo de hemorragia
gastrointestinal.

inhibidores potentes de CYP2C9: se recomienda precaucién cuando se prescribe
diclofenac con inhibidores potentes de CYP2C2 (como variconazol), que incrementan
significativamente las concentraciones plasmaticas del diclofenac debido a la inhibicidn
del metabolismo del diclofenac.

Fenitoina: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con diclofenac, se
recomienda una monitorizacién de los niveles plasmaticos de fenitoina, ya que se
espera un aumento a la exposicion{in de fenitoina.

Unidn a proteinas:

El diclofenac interfiere minimamente o en forma nula con la unién a proteinas del 4cido
salicilico (disminucién de un 20% en la unién), tolbutamida, prednisalona (disminucién
de un 10% en la unién) o warfarina. La bencilpenicilina, ampicilina, oxacilina,
clortetraciclina, doicilina, cefalctina, eritromicina y sulfametoxazol no tiene influencia en
la unién a proteinas del diclofenac in vitro en el sueroe humano.

Embarazo

Durante el primer y segundo trimestre de embarazo solo deberd utilizarse por razones
imperiosas y a la dosis efectiva mas baja posibles.

En el ultimo trimestre de embarazo el uso de diclofenac esta contraindicado debido a
la posible inhibicidbn de las contracciones uterinas o cierre prematuro del conducto
artericso.

Lactancia

Con dosis orales de 50 mg administrados cada 8 horas, la sustancia activa pasa en
cantidades muy pequefias a fa leche. Por lo tanto no debera administrarse diclofenac
durante la lactancia para evitar efectos indeseables en el lactante.

Pediatria

La eficacia y efectividad no estan bien establecidas. No es adeuado su uso en nifios ni
adolescentes.

Uso en Geriatria:

No han sido observadas diferencias en cuanto a eficacia, efectos adversos o perfiles
farmacocinéticos entre pacientes jévenes y ancianos. Al igual que con cualquier AINE,
es probable que los ancianos posean menor tolerancia a las reacciones adversas que
los jovenes..
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Reacciones adversas:

Tracto gastrointestinal

QOcasionalmente: dolor epigastrico, otros trastornos gastrointestinales tales como
nauseas, vomitos, diarrea, calambres abdominales, dispepsia, flatulencia, anorexia.
Raramente: hemorragia intestinal (hematemesis, melena, diarrea con presencia de
sangre) Ulcera gastrointestinal con o sin hemorragia o perforacion.

Casos aislados: glositis, lesiones esofdgicas, estenosis intestinales, afecciones
abdominales bajas tales como colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, constipacion,
pancreatitis.

Sistema Nervioso Central y Periférico
Ccasionalmente; cefaleas, vértigo y aturdimiento. !

Raramente: astenia.

Casos aislados: trastornos de la sensibilidad, inclusive parestesias, trastornos de la
memoria, desorientacién, insomnio, irritabilidad, convulsiones, depresion, ansiedad,
pesadillas, tembler, reacciones psicéticas.

‘Organos de los sentidos
Casos aisfados: trastornos de la visién (disminucion de la agudeza visual, diplopia),
disminucion de la agudeza auditiva, zumbidos auditives, trastornos gustativos.

Piel

Ocasionalmente: erupciones cutaneas.

Raramente: urticaria.

Casos aislados: erupcion bullosa, eczemas, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome de Lyell (necrolisis epidérmica toxica), eritrodermia (dermatitis
exfoliativa), reaccién de fotosensibilidad, parpura.

Trastornos genarales:
Raramente; edema.

Rifion:
Casos aislados: insuficiencia renal aguda, hematuria, proteinuria, nefritis intersticial,
sindrome nefrético, necrosis papitar.

Higado
Frecuentemente: aumento de ias transaminasas séricas (GOT, GTP).

Ocasionalmente: aumento moderado (>3 x del limite superior de los valores normales).
Hasta marcado (>8 x del iimite superior de los valores normales).

Raramente: hepatitis acompafiada o no de ictericia.

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

Sangre
Casos aislados: trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, anemia aplasica,

agranulocitosis

Hipersensibilidad
Raramente: reacciones de hipersensibilidad como asma, reaccién general

anafilactica/anafilactoides e hipotension.

Casos aislados: vasculitis, neumonia inmunolégica.

Sistema cardiovascular

Casos aislados: palpitacion, dolor toracico, hipertensién, insuficiencia cardiaca.

Qtros organos
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Ocasionalmente: efectos indeseables en el sitio de inyeccién IM (por ejérnplo: dolor,

induracian).
Casos aislados: abscesos y necrosis en el punto de la inyeccién M.

Sobredosificacion:

Aproximadamente en la mitad de los reportes de sobredosis con diclofenac existia
medicacidn concomitante. Con una sobredosis de 5 g se observé pérdida de
conciencia, aumento de la presién intracraneal y neumonitis aspirativa. Otros sintomas
reportados con dosis menores fueron vémitos y somnolencia.

En caso de sobredosis agudas se recomienda el vaciado del estomagc mediante
vomitos a lavaje. L.a diuresis forzada puede ser en teoria beneficiosa debido a que la

droga se elimina por crina.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicolegia:

Unidad Toxicolégica del Hospital de Niftos Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel.: (011) 4962 6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas
Tel.: (011) 4654 6648

Centro Toxicologico de la Facultad de Medicina (UBA)

Tel.: (011) 4961 8447

Conservacion:
Mantener a una temperatura entre 15° C y 30° C, lejos del calor y la luz sclar directa.

Presentacion:

Capsulas de liberacion prolongada 100 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20,
21, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500, 600, 1000, 1200, 1500 capsulas de liberaci6n
prolongada, siendo las 5 dltimas presentaciones de Uso Hospitalario Exclusivo.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado en SAVANT PHARM S.A.

Complejo Industrial RN N° 19, Km 204 — Cérdoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:
Revision:

.
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Capsula de liberaciéon modificada 75 mg

Venta bajo receta Elaborado en Argentina
Contenido: 7 capsulas de Iiberaciér"u modificada.

Férmula:

Cada capsula contiene:

Diclofenac SOdIico.......cccevvvvvivveii e 75 mg

Excipientes: talco 15,3 mg, shellac 30,6 mg; esfera de azucar 106,1 mg; gelatina ¢.s.p. 76 mg;
lauril sulfato de sodio 0,09 mg; metilparabeno 0,61 mg; propilparabenc 0,15 mg; colorante Azul
Brillante Cl 42090 0,0627 mg; colorante Amarillo quinolina Cl 47005 0,0513 mg; colorante Dioxido
de titanio Cl 77891 0,5702 mg.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacién: Mantener a una temperatura entre 15° C y 30° C, lejos del calor y la luz solar
directa.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS
NINOS. ) '

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Elaborade en SAVANT PHARM S.A.
Compilejo Industrial RN N° 19, Km 204 — Cordoba — CP. X2432XAB
Director Tecnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Revisién:
Lote: Vencimiento:

Nota: Este mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50,
60 y 90 capsulas de lireracién modificada.
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FLEXIPLEN RETARD o
DICLOFENAC 0 -

Capsula de liberacion modificada 75 mg

Venta bajo receta Elaborado en Argentina
Contenido: 500 capsulas de liberacién modificada, siendo de Uso Hospitalario Exclusivo.

Formula:

Cada capsula contiene:

Diclofenac SOdico.......ocoviiieioie L 75 mg

Excipientes: talco 15,3 mg, shellac 30,6 mg; esfera de azlcar 106,1 mg; gelatina c.s.p. 76 mg;
lauril sulfato de sédio 0,09 mg; metilparabeno 0,61 mg; propilparabeno 0,15 mg; colorante Azul
Brillante Cl 42090 0,0627 mg; colorante Amarillo quinolina Cl 47005 0,0513 mg; colorante Didxido
de titanio Cl 77891 0,5702 mg.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacién: Mantener a una temperatura entre 15° C y 30° C, lejos del calor y la luz solar
directa.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica,

Elaborado en SAVANT PHARM S A,
Complejo Industrial RN N°® 19, Km 204 — Cérdoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristidn Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Revision:

Lote: Vencimiento:

Nota: Este mismo rétulo se utilizard para las presentaciones de 600, 1000, 1200, 1500 capsulas
de liberacion modificada, siendo de Uso Hospitalario Exclusivo.
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Capsula de liberacién prolongada 100 mg

Venta bajo receta Eflaborado en Argentina
Contenido: 7 capsulas de liberacién prolongada.

Formula:

Cada capsula contiene:
Diclofenac SOICo............co it 100 mg

Excipientes: talco 20,5 mg, shellac 40,9 mg; esfera de azicar 141,6 mg; gelatina c.s.p. 76 mg;
lauril sulfato de sédio 0,09 mg; metilparabeno 0,61 mg; propilparabeno 0,15 mg; colorante Azul
Brillante Ct 42090 0,0627 mg; colorante Amarillo quinolina Cl 47005 0,0513 mg; colorante Didxido
de titanio CI 77891 0,5702 mg.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacién: Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lejos del calor y la luz solar
directa.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica,

Elaborado en SAVANT PHARM S A
Comple;o Industrial RN N° 19, Km 204 — Cordoba -~ CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°;

Revision:

Lote: Vencimiento:

Nota: Este mismo rotulo se utilizara para las presentaciones de 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50,
60 y 90 capsulas de liberacion modificada.
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FLEXIPLEN RETARD
DICLOFENAC

Capsula de liberaciéon prolohgada 100 mg

Venta bajo receta Elaborado en Argentina

Contenido: 500 capsulas de liberacion prolongada, siendo de Uso Hospitatario Exciusivo.

Férmula:

Cada capsula contiene;

Diclofenac Sédico... . .. 100 mg

Excipientes: talco 20 5 mg, shellac 40 9 mg, esfera de azucar 141,6 mg; gelatina ¢.s.p. 76 mg;
lauril sulfato de sédlo 0,09 mg; metilparabeno 0,61 mg; propilparabeno 0,15 mg; colorante Azul
Briltante Cl 42090 0,0627 mg; colorante Amarillo quinolina Cl 47005 0,0513 mg; colorante Diéxido
de titanio CI 77891 0,5702 mg.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacion: Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lejos del calor y la luz solar
directa.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado en SAVANT PHARM S.A.
Compilejo Industrial RN N° 19, Km 204 — Cérdoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.

Certificado N°;

Revision:

Lote: Vencimiento:

Nota: Este mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 600, 1000, 1200, 1500 capsulas
de liberacién prolongada, siendo de Uso Hospitalario Exclusive.
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