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BUENOS-AIRES, 2 8 ENE 2047

VISTO el Expedienté NC 1-0047-0000-015818-16-4 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

4

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER
S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion
para el paciente para el producto METAFLEX 50 CB / DICLOFENAC, forma

farmacéutica y concentracién: CAPSULAS BLANDAS, DICLOFENAC SODICO

50 MG, autorizado por el Certificado N° 44.453.
Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones NO: 5904/96 y 2349/97,
Circular N° 004/13.
Que a fojas 89 obra el informe técnico favorable de la Direr:cic')r.| de

Evaluacion y Registro de Medicamentos.
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. Que se actha en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y Decreto N© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONALi '

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyectos de prospectos de fojas 59 a 68,

fojas 69 a 78 y de fojas 79 a 88, desglosandose fojas 59 a 68; e informacién

para el paciente de fojas 41 a 46, fojas 47 a 52 y de fojas 53 a|58;

desglosandose fojas 41 a 46, para la Especialidad Medicinal denominada

METAFLEX 50 CB / DICLOFENAC, forma farmacéutica y concentrac;c')n:

CAPSULAS BLANDAS, DICLOFENAC SODICO 50 MG, propiedad de la firma

QUIMICA MONTPELLIER S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 20.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N©

44.453 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada de

la presente Disposicion.

P

ARTICULO 39.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion




“EO017-Ars de las Enengias Renovabies”

Regatacidn e Tustitutos DISPOSICION Ne

Seonctanis de Putitias 0941 3

conjuntamente con el prospecio e informacion para el paciente, girese a la
Direccién de Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-015818-16-4

DISPOSICION No°
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PROYECTQ DE PROSPECTO

INFORMACION PARA EL PACIENTE 2 B ENE 2047

Metaflex® 50 CB
Diclefenac
Capsulas Blandas
Industria Argentina
, Venta bajo receta

| Lea todo el prospecto detenidamente anteg de empezar a utijizar
METAFLEX® 50 CB
"Este medicamento ha sido prescripto sdlo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas”.

1.~ ¢QUE ES METAFLEX® 50 CB Y PARA QUE SE UTILIZA?

Cada capsula blanda contiene:
DZCLOFENAC sSODICO.. . 50 mg

Excipientes: polietﬂenghcol 600 274 mg, agua purlflcada 30 mg, propilenglicol 23 rrLg,

povidona 23 mg, gelatina 180 B 126, 305 mg, sorbitol/glicerina especial 76,061 mg, roj
40-~rojo Allura 29 mcg.

0

Metaflex® 50 CB pertenece al grupe de medicamentos denominados antiinflamatorios no

esteroideos y se usa para procesos inflamatorios agudos y cronicos. Tratamiento agudo

0

cronico de signos y sintomas de artrosis (osteoartritis) y artritis reumatoidea. Dolor

posquirdrgico y/o postraumatice. Dismenorrea primaria. Sindrome febril.

2.- ANTES DE TOMAR METAFLEX® 50 €8

Es importante gue utllice la dosis mds baja que alivie o controle el dolor y no debe tomar

este medicamento mas tiempo del necesario para controlar sus sintomas.

No tome METAFLEX® 50 CB

- §i es alérgico (hipersensible) a diclofenac o a cualquiera de los demas componentes d
este medicamento
- s es alérgico ¢ ha tenido reacciones alérgicas al &cido acetilsalicilico (aspirina) u otro
analgésicos {medicamentos para tratar el dolor) similares. Las reacciones pueden inclu

S

asma (dificultad para respirar), urticaria (reaccion alérgica en la piel con picores), riniti

aglda (inflamacién de la mucosa nasal) o hinchazon de la cara. S! cree gue puede se

alérgico consulte a su médica.

- si ha tenide anteriormente una hemorragia de estdmago o duodenc o ha sufride, en dos
mas ocasiones, una perforacion del aparato digestivo mientras tomaba un medicament
antiinflamatorio no esteroideo.

QUIMICA MONTPELLIER S. A.
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- sl padece actualmente o ba padecido en més de una ocasidn una Glcera ¢ unpa hemorragia
‘de estomago o duadeno.
- sl sufre enfermedad de Crohn o colitis ulcerpsa activas (enfermedades que producen
diarrea con o sin sangre y dalor abdominal).
- si padece una enfermedad de rifion grave.
- s} tiene una enfermedad de higado grave.
- §i tiene una enfermedad cardiaca establecida y/¢o una enfermedad cerebrovascular, |por
gjemplo, si ha tenido un atague al corazén, ictus, mini-ictus (TIA) o bloqueos en los vasos
sanguineos del corazén o del cerebro, 0 una operacién para eliminar alguna obstrucdé'n 0 '
hacerle un bypass coronario.
- si tiene o ha tenido problemas con la circulacion sanguinea (enfermedad arterial '
periférica),

- sl se encuentra en e! tercer trimestre del embarazo.

- si sufre alteraciones en la coagulacién de la sangre.
Asegurese antes de tomar diclofenac, de que su médico sepa:
- sl fuma

-lsi tiene diabetes

- si tiene angina, coagulos de sangre, tension arterial alta, colesteral alto o triglicéridos altos

I r s
Los efectos adversos se pueden minimizar utilizando |a dosis eficaz mas baja durante]el
periodo de tiempo mas corto posible.
I
-

Tenga especial cuidado con METAFLEX® 50 CB

Informe a su médico antes de tomar este medicamento si |

- ha tenide o desarroila una dlcera, hemorragia o perforacién en el estdmago o en el |
duodeno pudiéndose manifestar por un dolor abdominal intenso o persistente y/o por heces

de color negro o inclusoe sin sintomas previos de alerta.
Este riesgo es mayor cuando se utilizan dosis altas y tratamientos prolongados en pacientesl'
con antecedentes de llcera péptica y en los ancianos. En estos casos su médico considerara
la posibilidad de asociar un medicamento protector del estémago. L

- si sufre alguna de las siguientes afecciones: asma, enfermedad leve del corazén,
enfermedad del higado o rifidn, tension arterial elevada (hipertension), trastornos
hemorragicos u otros trastornos de la sangre incluyendo porfiria hepdtica.

- 5| estd tomando otros medicamentos antiinflamatorios, corticoides, anticoagulantes, o
antidepresivos porque aumenta el riesgo de Ulcera y/o de sangrado gastrointestinal.

- si estd tomando medicamentos para la tensién o ciclosporina, porque aumenta el riesgo de
suflrir dafio sobre los rifiones.

- sli toma simultdneamente medicamentos que aiteran fa coagulacidon de la sangre (!)
aumentan el riesgo de dlceras, como anticoagulantes crales ¢ antiagregantes plaquetarios
del ll tipo del acido acetilsalicilico. También debe comentarie la utilizacion de otro
medicamentos que podrian aumentar el riesgo de dichas hemorragias como los corticoides y
los antidepresivos inhibidores sefectivos de la recaptacion de serotonina.

Oy
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- s padgcee la enfermedad de Crohn o una colitis uicerosa pues los medicamentos deljtipo

"Metaflex® 50 CB pueden empeorar estas patologias.

&

QUIMICA MO
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- si tiene {a tension arterial alta, niveles elevados de colesterol o de triglicéridos, diabetes

0

s fumador {factores de riesgo cardlovasculares), su médico deberd revaluar perlodlcamlante

s; debe continuar su tratamiento con Metafiex” 50 CB, especialmente si lleva mas Ge
'sernanas de tratamiento.

4

- si tiene insuficiencia hepatica, insuficiencia renal o alteraciones en la sangre, tendrd lque
Irealizarse analisis de sangre frecuentes durante su tratamiento. Esto permitira controlar el
funcionamiento de su higado (nivel de transaminasas) o de sus rifiones (nivel de creatinina)
o de fa sangre (niveles de linfocitos, eritrocitos y plaguetas). Con ello su médico podrd

decidir interrumpir o cambiarle la dosis de Metafiex® 50 CB.

| .
Pacientes con problemas cardiovasculares

' m . ,

Los medicamentos como Metaflex” 50 CB se pueden asociar con un aumento del riesgo de
sufrir ataques cardfacos (“infarto de miocardio”) o cerebrales, especialmente cuando| se
emplean en dosis altas y en tratamientos prolongados. No exceda la dosis ni la duracién |del

tratamiento recomendada.

Si usted tlene problemas de corazdn, antecedentes de ataques cerebrales o piensa que
puede tener riesgo de sufrirlos (por ejemplo tiene la tensidn arterial alta, sufre diabetes,
tiene aumentado el colesterol o los triglicéridos, o es fumador) y su médico decide tratarle

con Metaflex® 50 CB, no debe tomar més de 100 mg ai dia si el tratamiento dura mas dé
semanas.

Asimismo este tipo de medicamentos pueden producir retenclén de liquidos, especialmente

en pacientes con enfermedad de corazon y/o tensidn arteriat elevada (hipertension).
En general, es muy importante tomar la dosis eficaz mas baja de Metaflex” 50 CB durante

4

e

menor tiempo posible que le alivie el dolor y/o la inflamacién para reducir el riesgo |de

efectos adversos cardiovasculares.

Si nota dolor en el pecho, respiracion entrecortada, debilidad o dificultad para habiar

mientras esté tomando Metaflex® 50 CB, contacte inmediatamente con su médico.

|

Nifipg v adolsscentes
|

No se recomienda el uso de METAFLEX® 50 CB en nifios.
i

Toma o uso de otros medicamentos,

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

b . . .
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Ciertos medicamentos nueden interferir con Metaflex® 50 CB; en estos casos puede ser

necesario cambiar la dasis o interrumpir el tratamiento con alguno de elios.

Es importante que informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente algun

de los siguientes medicamentos: ' .

ELLIER S. A. QUIMICA WONTPELLIER S, A.
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- medicamentos que contienen litio o inhibidores de la recaptacién de la serotonina (para
tratar algunos tipos de depresion),
'- medicamentos que contienen metotrexato (para tratar la artritis reumatoide y el cancer),
- medicamentos que contienen ciclosporina, tacrolimus (para después de los trasplantes),

- rmedicamentos que contienen trimetroprima (para prevenir y tratar enfermedades| del
Ltracto Urinario),
- medicamentos para tratar preblemas del corazén (digoxina, antagonistas del calcio t\ales
como verapamilo ¢ isradipino),

L medicamentos utilizados para tratar la diabetes, excepto la insulina,
L medicamentos para cantrolar la tensidn arterial {diuréticos, beta blogueantes e inhibidores
ge la ECA), '

- medicamentos para prevenir codgulos en la sangre,

! medicamentos que contienen guinolona o ceftriaxona (para tratar las infecciones,
< otros medicamentes del mismo grupo de Metaflex™
esteroideos), como acido acetiisalicilico o ibuprafeno,

- corticoides (medicamentos que reducen (a inflamacion y la accidn de! sistema inmunitario),
- medicamentos que contienen voriconazo!l {un medicamento utilizado en el tratamiento} de
ipfecciones por hongos),
- medicamentos que contienen fenitoina {un medicamento utilizado para tratar la epilepsia)
- medicamentos que contienen misoprostol {(para tratar ias Ulceras de estémago),
- medicamentos que contienen colestiramina vy colestipol para disminuir los niveles [de
colesterol en sangre,)

-'medicamentos que contienen pentazocina (para aliviar los dolores).,

50 CB (antiinflamatorios | no

Toma de METAFLEX® 50 CB con los alimentos y bebidas

Metaflex® 50 CB puede ingerirse indistintamente antes, durante o después de comidas

ligeras, preferentemente con 1 vasc completo de agua o de otra bebida no alcohdlica. La

administracion conjuntamente con comidas abundantes puede disminuir la velocidad y|el

grado de absorcién de la sustancia activa.
|

Embarazo v lagtancia
No se recomienda la administracion de Metafiex® 50 CB durante el primer v segundo
tr'imestre del embarazo salvo que se considere estrictamente necesario. En e! tercer
trimestre esta desaconsejada la ingesta de este medicamento.
Cclmduccién vy uso de maguinas

Metaflex® 50 CB puede causar dolores de cabeza, mareos, somnolencia, cansancio|o
problemas con su vision. Si esta afectado no conducir ni utilizar maguinaria.

i »
3.- ¢éCOMO TOMAR METAFLEX® 50 CB?

|
METAFLEX® 50 CB se debe ingerir entero.

723
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Dosis inicial: 1 cipsula blanda de METAFLEX® 50 CB (DICLOFENAC, 50 mg) cada 8 horas!
Dos,'s de mantenimiento: 1 capsula blanda de METAFLEX® 50 CB (DICLOFENAC, 50 gng)
cada 12 horas.
Dosis méxima: 3 cépsulas blandas de METAFLEX® 50 CB (DICLOFENAC, 150 mg) por dia,
rapartidas en 3 tomas, cada 8 horas.

|
Si usa mas METAFLEX® 50 CB del gue debiera

No existen sintomas especificos de sobredosificacion con diclofenac, sustancia activalde
METAFLEX® 50 CB. Sin embargo la sobredosis puede ocasionar un incremento enf la
incidencia o severidad de alguna de las reacciones adversas conocidas de DICLOFENAC,
|

Si olvidd usar METAFLEX® 50 €B

Si oivida tomar una dosis, tdmela tan pronte como lo recuerde. No obstante, si es casi la
hora de la dosis siguiente, omita la dosis clvidada. No tome una dosis doble para compensar

la dosis olvidada.
|

$i dela de usar METAFLEX® 50 C8

Clonsulte a su médico antes de interrumpir su tratamiento.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
|
Al igual que todos los medicamentos, Metaflex® 50 CB puede producir efectos adversos,

al'mque no todas las personas los sufran,

Algunos efectos adversos pueden ser graves.

Dtleje de usar Metaflex® 50 CB vy consulte inmediatamente con su médico si advierte:
Célicos abdominales leves y dolor abdominal a la paipacion que comienza poco después de
iniciar el tratamiento con Metaflex® 50 CB seguide de sangrado rectal o diarrea con sangre
observadas normalmente dentro de las 24 horas posteriores a la aparicion del dolor
abdominal (con frecuencia no conocida, no puede determinarse a partir de los datds
disponibles).

|
Efectos adversos frecuentes, aparecen en al menos 1 de cada 100 pacientes:

Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza, mareo
Trastornos del oido y laberinto: vértigo

Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea, acidez, dolor abdominal, gases,
falta de apetito.
Trastornos hepatobiliares: alteracidn en los resultados de los analisis de sangre sobre ¢!
funcionamiento del higado {(aumento de las transaminasas séricas).
&7 Tralstornos de la piel y tejido subcutaneo: erupcién de la piel.

' [
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‘Efectos adverses poco frecuentes, aparecen en al menos 1 de cada 1000 pacientes:
Trastornos cardiacos (a dosis altas durante tratamientos prolongados): palpitaciones; un
fuerte dolor en el pecho repentino (sintomas de infarto de miocardio o de un ataque al
[corazén), respiracién entrecortada, dificultad para respirar tumbado, hinchazén de pies y
piernas (signos de insuficiencia cardiaca)

' |

Comuniquese inmediatamente con su médico si tiene aiguno de estos sintomas o si los
Iefectos adversos que sufre son graves o si aprecia otro efecto adverso no mencionado.
Ante la eventualidad de una scbredosificacién comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posédas: {011) 4654-6648/4658-7777

|
O concurrir al Hospital mas cercano.

5.- CONSERVACION DE METAFLEX® 50 CB

‘ : Conservar a temperatura ambiente.
Variacién admitida entre 15°C y 30°C. Proteger de ia iuz.
No retirar del envase hasta el momento de su uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

?.- PRESENTACION

METAFLEX® 50 mg CB: Envases conteniendo 10, 15 y 30 cépsulas blandas.

| “"Egpecislidad medicinal autorizada por el Ministerio de Safud”

"“Ante cualquier problema con el medicamentio o reacciéon no deseada el paciente
puede Henar el formulario que estd en la Pigina Web de la ANMAT: '

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

Certificado N°: 44.453

Fecha de idltima revisidn: ..../.../....
l 1
QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 {C1220AAC), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
w Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.

QUIMICA MONTAELLIER §. A. ' QUIMICA TPELLIER §, &. |6

ARROYQ MOLAS ROSANA WAUBA KELMAN
Co-SIRETTORA TECNICA APQRDERADA
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PROYECTO DE PROSPECTO
METAFLEX® 50 CB
DICLOFENAC

. Capsulas Blandas

' Venta bajo receta
COMPOSICION
Cada capsula blanda contiene: Diclofenac sddico 50 mg.
Excipientes: polietilenglicol 600, agua purificada, propilenglicol, povidena, gelatina 180 B,
sorbitol/glicerina especial, rojo 40-rojo Aliura.
ACCION TERAPEUTICA
Analgésico, antiinflamatorio y antipirético. (MO1AB).
INDICACIONES
Procesos inflamatorios agudos y crénicos. Tratamiento agudo o crénico de signos y sintemas
de artrosis (osteoartritis) y artritis reumatoidea. Dolor posquirlrgico y/o postraumatico.
Dismenorrea primaria. Sindrome febril.
CARACTERiSTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accion Farmacolbgica:
METAFLEX 50 CB capsulas blandas contiene como principio activo DICLOFENAC, nombre
quimico acido 2-6-aminofenilacético, un antiinflamatorio no esteroide (AINE) derivadJ del
acido fenilacético con intensa accién antiinflamatoria y analgésica.
El mecanismo de su accion farmacoldgica resulta en parte de la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas y de su liberacion durante el proceso inflamatorio.
En| este sentido, el DICLOFENAC inhibe ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocidas
actualmente (COX1 y COX2). Se ha infermado que el DICLOFENAC en altas concentracit!.mes
inhibe la formacién de metabolitos del dcido araquiddnico, incluyendo leucotrienos y de deido
5-hidroxieicosatetraenoice (5-HETE). Ademas, puede irhibir la migracion de leucocitos,
incluyendo leucocitos polimorfonucleares, hacia el sitio de la inflamacién e mhlbe la
agregacion de plaquetas inducida por ADP y colageno. DICLOFENAC impide la I|beraCIcn de
enznrnas lisosomales a partir de leucocitos polimorfonucleares e inhibe la produccion de
superOX|do y la quimiotaxis leucocitaria.
Su efecto analgésico se relaciona con la disminucion de los mediadores de la via nociceptiva,
blojueando la generacion de impulsos a nivel periférico. Asimismo se postula una accidn
central, de mecanismo no opicide, a nivel hipotaiamico, Posee ademds un efecto antipirético
vinculado con la disminucién de la actividad de las prostagtandinas a nivel hipotaldmico, eln el
centro termorregulador, favoreciendo la pérdida de calor.,
Farmacocinética:
Des'pués de la administracion oral, la absorcion gastrointestinal del DICLOFENAC es complleta
y répida. Particularmente esta formulacién en cdpsulas blandas se caracteriza por una rapida

@ ' QUIMICA MONSPELLIER §, &.
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liberacién del DICLOFENAC, lo cual generalmente se asocia con mayor velocidad de
absorcion. Las concentraciones plasmaticas maximas son alcanzadas alrededor de 1,25 horas
después de su ingestién. La unidn del DICLOFENAC a las protefnas plasmaticas es de mas del
99% y su volumen de distribucién es de 0,12-0,17 I/kg.

Dos horas después de alcanzar la concentracion plasmatica maxima, la concentracién en el
liquido sinovial supera a la plasmética, manteniéndose esta relacién hasta 12 horas después
de su administracion. En ef liquido sinovial el tiempo medioc de eliminacidn es 3 a 6 horas. El
clearance sistémico total del DICLOFENAC en plasma asciende a 263 56 ml/min. El tiempo
medio de eliminacidn es de 1-2 horas.

DICLOFENAC es metabolizado por el higado y excretado por via biliar y renal, principaimente
como metabolitos en forma de glucuronates o sulfatos. Solamente un 1% de la dosis
eliminada por la orina corresponde a DICLOFENAC libre; los conjugados representan un 5-
10% de la dosis recuperada en orina. Menos del 5 % de la dosis se elimina por la bilis.

Et metabolito principal en humanos es el 4-hidroxiDICLOFENAC, y constituye
aproximadamente el 40% de la dosis total excretada. Otros tres metabolitos del DICLOFENAC
(3-hidroxi, 5,-hidroxi, 4,-5-dihidroxiDICLOFENAC) representan alrededor del 10-20% de la
dosis eliminada en orina.

La eliminacién del DICLOFENAC y de sus metabolitos es rapida: alrededor del 40% de la daosis
administrada se elimina durante las primeras 12 horas posteriores a la administracién. Los
parametros farmacocinéticos del DICLOFENAC se mantienen constantes después de la
administracién repetida en pacientes sanos, pero en pacientes con insuficiencia renal el
fadrmaco y/o sus metabolitos pueden presentar acumulacién (aunque sin significacién clinica).
Los pacientes con alteracidon de la funcién bhepatica (hepatitis crdnica, cirrosis sin
descompensacion portal) presentan cinética y metabolizacién del farmaco similares a las de
los sujetos sanos.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

ta dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y cuadro clinico del
paciente. Como posclogia media de orientacion se aconseja: Adultes y nifios mayores de 12
afos

Dosis inicial: 1 cdpsula blanda de METAFLEX 50 CB (DICLOFENAC, 50 mg) cada 8 horas.
Dosis de mantenimiento: 1 cdpsula blanda de METAFLEX 50 CB (DICLOFENAC, 50 mg) cada
12 horas.

Dosis maxima: 3 capsulas blandas de METAFLEX 50 CB (DICLOFENAC, 150 mg) por dia,
repartidas en 3 tomas, cada 8 horas.

Las capsulas pueden ingerirse indistintamente antes, durante o después de comidas ligeras,
preferentemente con 1 vase completo de agua o de otra bebida no alcohdlica. La
administracion conjuntamente con comidas abundantes puede disminuir la velocidad y el
grado de absorcidn de fa sustancia activa. La duracién del tratamiento se determinara segin
criteric médico de acuerdo al tipo y a la evolucién de la afeccion. En pacientes con peso
menor a los 60 kg, o en los que la severidad del cuadro, la medicacién concomitante u otras
patologias lo hagan necesario, la dosis diaria méxima total debe reducirse.
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La experiencia con otros AINE ha mostrado, que al iniciar la terapéutica con dosis maximas,
en pacientes con riesgo aumentado debide a enfermedad renal o hepatica, bajo peso corlporal
{< de 60 kg), edad avanzada, predisposicion a llcera péptica o sensibilidad conocida fa los
efectos de los AINE, es probable que se incremente |a frecuencia de reacciones adversas, por
Iolcual se lo desaconseja.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la formulacién.
Embarazo. Lactancia. Nifios menores de 12 afios.

Patientes con antecedentes de crisis asmaticas, urticaria u otras reacciones alérgicas con la
administracion de aspirina u otros AINE.

Ulcera gastroduodenal. Insuficiencia hepatica o renal severa.
Patientes con enfermedad de Crohn activa.

Pacientes con colitis ulcerosa activa.

Pacfientes con desdrdenes de la coagulacion.

Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion (dos 0 mas episodios diferentels de
ulceracién o hemorragia comprobados) relacionados con tratamientos anteriores con AINEs.
Ulcera /hemorragia/perforacion gastrointestinal activa.
Insuficiencia cardiaca congestiva establecida (clasificacidn II-IV de NYHA), cardiopatia
isquiémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

ADVERTENCIAS

Efettos gastrointestinales asociados al tratamiento con AINE:
Se recomienda una estrecha vigilancia médica de los pacientes con antecedentes de Ulcera
péptica y hemorragia gastrointestinal.
Se Iat:onseja tener precaucion en pacientes tratados crénicamente con DICLOFENAC, pof la
posibilidad de generarse enfermedad Ulcero-péptica y hemorragias digestivas| y
perforaciones, aldn en ausencia de sintomas caracteristicos previos del tracto digestivo

suptlerior. L
Los |gerontes o pacientes debilitados, parecen tolerar menos las ulceras o hemorragias gue
otros individuos v la mayoria de los eventos adversos gastrointestinales de extrema gravedad
se producen en este grupo poblacicnal.
Efectos hepéticos:

Pueden presentarse alteraciones en una ¢ mas pruebas hepaticas. Estas anormalidades {de
!abolratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias. '
Paral el monitoreo de la lesion hepatica, se recomienda el seguimiento de la transaminasa
glutdmico pirdvica {TGP). Se observaron elevaciones de transaminasas con mavyor frecuencia
en placientes artrésicos que en aquellos con artritis reumatcidea. Ademas de las elevaciones
enzimaticas, reportadas en ensayos clinicos a los sistemas de farmacovigilancia, se han
comunicado raros casos de reacciones hepaticas mas severas, incluyendo compromiso
hepatocelutar con vy sin ictericia.
En base a la experiencia clinica, se deberia controlar las transaminasas dentro de la cuarta a
m octa\;l'a semana, luego de haber iniciado un tratamiento crénice con DICLOFENAC. Como
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oclurre con otros AINE, si las pruebas hepéticas anormales persisten o empeoran, aparecieran
Ios; signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad hepatica (p.ej. nauseas,
vélmitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el tratamiente debe ser precautoriam‘ente
discontinuado.
Re'acciones anafilactoides:
Corno ocurre con otros AINE las reacciones anafilactoides, pueden ocurrir en pacientes sin
exposicion anterior a los componentes del producto.

No se recomienda su administracién a pacientes con alergia a |la aspirina o a otros AINE.
La alergia tipica ocurre en pacientes asmaticos, quienes experimentan rinitis con o sin pélipos
nasllales o0 quienes manifiestan broncocespasmo severo, luego de la ingesta de aspirina u otros
AINE. Se han reportadoe reacciones extremadamente graves en tales pacientes.
Enfermedad renal avanzada:

En (l:asos de enfermedad renal avanzada, toda tratamiento con AINE debe solamente iniciarse
bajcla estricto control de la funcién renal.
EmI:IJarazo:

Partlicularmente en fa Oltima etapa del embarazo, se recomienda evitar la administracion} de

AINi'E, debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso.

|
PRECAUCIONES

Genllerales: METAFLEX 50 CB capsulas blandas (DICLOFENAC), no debe ser usado
conclomitantemente con otros productos que contengan el mismo principio active u ot}os
AINEI. .
Prevliamente a su administracion deben adoptarse medidas de precaucidon adecuadas,
tenielndo en cuenta si el paciente ha presentado reacciones de hipersensibilidad.

Riesg'os cardiovasculares o cerebrovasculares: Se debe tener una precaucion especial en
pacie’lntes con antecedentes de hipertensién y/o insuficiencia cardiaca (clasificacién 1 de
NYHA), ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema en asociacion con el
tratamiento con AINEs. Datos procedentes de ensayos clinicos y los datos epidemiolégicos
indican de forma consistente un incremento en el riesgo de acontecimientos tromboticos
arteriales (por ejemplo infarto de miocardic o ictus) asociado al use de diclofenaci:),
particularmente a dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos a {argo plazo. I';;n
conselcuencia, los pacientes que presenten insuficiencia cardiaca congestiva (clasificacion I de
NYHA) vy los pacientes con factores de riesgo cardiovascular (p.ej. hipertensiéllm,
hiperllipidemia, diabetes mellitus, habito tabaquico) solo se deben tratar con diclofenac trals
una cuidadosa consideracion y a dosis de <100 mg diarios, en el caso de tratamientos de
mas !de 4 semanas. Dado que los riesgos cardiovasculares de diclefenac pueden
incren|1entarse con la dosis y la duracidn de! tratamiento, se debe utilizar la dosis diaria eficaz
mas blaja y la duracion del tratamiento mas corta posible. Se debe revaluar periodicamente |

necesidad de continuacién del tratamiento y la respuesta al mismo, especialmente cuando él
tratamiento dura mas de 4 semanas. Los pacientes deben estar atentos ante signos vy.
sintorrllas de acontecimientos trombdticos arteriales graves (p. ej. dolor de pecho, respiracic:'ml

l
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entrecortada, debilidad, dificultad para hablar), que puede suceder sin previo aviso. En tales
casos, los pacientes deben saber que tienen que acudir inmediatamente al médico.

Retencidn hidrosalina y edemas: diverso grado de retencién hidrosalina incluso con edemas
se ha observado en asociacidén con el use de AINE, incluido el DICLOFENAC, por lo que se
recomienda precaucion, especialmente en pacientes con antecedentes de descompensacion
cardiaca, hipertensién u otra patologia que predisponga a retencién hidrosatina.
Efectos renales: los pacientes con mayor riesgo de presentar efectos adversos son aqueilos
con alteracién previa de ia funcién renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepatica, aquellos
bajo tratamiento diurético y los ancianos en general.
En pacientes tratados con DICLOFENAC raramente se han reportado casos aislados de nefritis
intersticial vy necrosis papilar.
Una forma secundaria de compromiso renal, asociada con el uso de AINE se observa en
pacientes con alteraciones tales como: reduccidon en el flujo plasmatico renal o volumen
sanguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el mantenimiento
de la perfusién renal. En esos pacientes, la administracion de un AINE resulta en un descenso
dependiente de la dosis en la sintesis de prostaglandinas y secundariamente en una
reduccion del flujo plasmatico renal, el cual puede precipitar una insuficiencia renal, cuya
recuperacion puede requerir la discontinuacién del tratamiento.
Se han reportado casos aislados de insuficiencia renal significativa en pacientes que
recibieron DICLOFENAC durante ia etapa poscomercializacion, perc no se la observé en mas
de 4000 pacientes en ensayos clinicos internacionales, durante los cuales los valores séricos
de creatinina fueron rigurosamente vigilados.
Hubo solamente 11 pacientes (0,3 %) en los cuales los valores séricos de creatinina y urea
fueron mayores a 2 mg/dl y 40 mg/dl, respectivamente, mientras se les administraba
DICLOFENAC. Debido a que los metabolitos del DICLOFENAC se eliminan primariamente por
via urinaria, es aconsejable vigilar estrictamente y eventualmente ajustar la dosis, a los
pacientes bajo tratamiento con este farmaco, especialmente a los que presentan alteracidn
significativa de la funcion renal.
Porfiria: deberia evitarse el uso de DICLOFENAC en pacientes con porfiria hepdtica, dado que,
al igual que con otros AINE, existe la posibilidad de desencadenar crisis de esta patologia,
presumiblemente a través de la induccion de {a sintetasa del precursor porfirinico, acido deita
aminoclevulinico.
Meningitis aséptica: Como con otros AINE se ha observado en muy raras ocasiones
meningitis aséptica con fiebre y coma en pacientes tratados con DICLOFENAC. Si bien lo mas
probable es que esto ocurra en pacientes con lupus eritematoso sistémico u otras
enfermedades del tejido conectivo, siempre que se presenten signos o sintomas de
meningitis en un paciente en tratamiento con DICLOFENAC, deberd considerarse la
posibilidad de que ésta se relacione con ia administracion del farmaco.
Asma preexistente: aproximadamente 10% de los pacienies con asma pueden padecer crisis
asmaticas desencadenadas por la aspirina (asma aspirinosensible). El uso de aspirina en
pacientes con asma aspirinosensible, se ha asociado con episodios de broncoespasmo,
alguneos incluse de extrema gravedad, Dado que en pacientes aspirinosensibles se han
M reportado reacciones cruzadas con otros AINE, incluso broncoespasmo, el DICLQFENAC no
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debe administrarse a pacientes con esta sensibilidad a la aspirina y debe utilizarse con
precaucidn en todos los pacientes con asma preexistente.

Otras precauciones: la actividad farmacologica de! DICLOFENAC puede disminuir tanto la
fiebre como la inflamacién y por lo tanto reducir su utilidad como signos diagndsticos de
determinadas patologias.

Se han reportado visidn borrosa y disminuida, escotomas y/o alteracién en la vision de los
colores. Si un paciente desarrolla dichas alteraciones, mientras recibe DICLOFENAC, se debe
discontinuar el fairmaco y someter al paciente a exdmenes oftalmolégicos.

En pacientes tratados con AINE, especialmente durante tratamientos prolongados, es
aconsejable evaiuar periédicamente los pardmetros hematolégicos a fin de detectar
oportunamente la eventualidad de anemia u otras alteraciones asociadas a su uso.

INTERACCIONES MEBICAMENTOSAS

Aspirina: su administracién concomitante es desaconsejada debido al efectc aditivo de
nefropatia e irritacidn gastrica de ta aspirina. Asimismo no se puede descartar la posibilidad
de una disminucién de los efectos farmacoldgicos, interaccién documentada para otros AINE,
en relacién con su desplazamiento de la unién proteica y aumento de su metabolizacidn.
Anticoagulantes: Si bien {os estudios no han mostrado interaccidon significativa <on
anticoagulantes del tipo de la warfarina, se recomienda precaucidn, ya que tal interaccién ha
sido comprobada con otros AINE. Debido a que las prostaglandinas desempefian un rol
impostante en la hemostasia y los AINE a su vez afectan la funcién plaquetaria, el
tratamiento anticoagulante oral concomitante con todos los AINE, incluido DICLOFENAC,
requiere una estricta vigilancia de los pacientes, para evaluar la necesidad de ajustar la dosis
de los anticoagulantes.
Digoxina, Metotrexato, Ciclosperina: DICLOFENAC, al igual que otros AINE, puede afectar las
prostaglandinas renales e incrementar las reacciones adversas de ciertos farmacos. La
administracion de DICLOFENAC o el aumento de la dosis administrada puede incrementar las
concentraciones séricas de digoxina y metotrexato v aumentar los efectos adversos renales
de ciclasporina, particularmente si la funcidn renal esta alterada. En el caso de la digoxina,
puede ser necesario controlar los niveles séricos.
Litio: El DICLOFENAC puede disminuir la depuracidén renal de litio y elevar los niveles
plasmaticos del mismo, con el consiguiente riesgo aumentado de efectos adversos.
Antagonistas del calcio (Isradipino, verapamile): Hay estudios en los que se ha registrado
una disminucidn en su eficacia terapéutica por accién de diciofenac.
Hipoglucemiantes QOrales: £l DICLOFENAC no altera el metabolismo de la glucosa en sujetos
normales ni altera los efectos de agentes hipoglucemiantes orales.
No obstante, sin relacién de causalidad establecida, se han reportade en la etapa
poscomercializacion, casecs aislados en los cuales hubo tanto aumente como disminucion det
efecto de la insulina y de hipoglucemiantes orales durante el tratamiento concomitante.
Diuréticos: El DICLOFENAC, asi como otros AINE, puede reducir su accion natriurética
prostaglandine-dependiente e inhibir el aumento de la actividad plasmatica de renina luego
de su administracién, pudiendo asociarse con incremento de los niveles séricos de potasio,
% esto Ultimo en forma mas acentuada con diuréticos ahorradores de potasio.
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Farmacos antihipertensivos: Comg otros AINEs, el use cencomitante de diclcfemgc ¥
diuréticos o fadrmacos antihipertensivos (p.ej. beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de ia angiotensina (IECA), puede disminuir su accidn antihipertensiva, debido a
la'inhibicién de la sintesis de prostagiandinas. Por tanto el tratamiento deberd administiarse
co'n precaucion especiaimente y los pacientes, especialmente los de edad avanzada, deberan
controlar periodicamente su presién arterial. Los pacientes deberdn estar convenientemente
hidratados y deberd considerarse el control de la funcidn renal después de instaurar el
tratamlento concomitante y de forma periddica después, particularmente en el casd de
dluretlcos y de iECA debido al aumento de riesgo de nefrotoxicidad,
Far,macos que pueden causar una hiperpotasemia: Ei tratamiento concomitante con farmatos
ahorradores de potasio, ciclosporina, tacrolimus o trimetoprima puede asociarse con un
aurnento de los niveles de potasio, lo cual hace necesaria la monitorizacidn frecuente.
Otrbs AINEs y corticosteroides: La administracidn concomitante de diclofenac y otrgs AINEs ©
cortllicosteroides puede aumentar |la aparicion de efectos indeseados gastrointestinales.
Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): pueden también aumentar
el riesgo de sangrado gastrointestinal.
Antibacterianos : Quinolonas: Existen informes aislados de convulsiones que pueden haber
sidolI debidas al uso concomitante de quinolonas y AINEs. Ceftriaxona: Hay estudios en Hos
que se ha registrado un incremento de su eliminacién por el diclefenac.
Inhibidores potentes de CYP2C9: se recomienda precaucidn cuando se prescribe dicloferjac
con 'inhibidores potentes de CYP2CY (voriconazol), que incrementan significativamente las
concentracmnes plasmaticas del diclofenac debido a la inhibicidn del metabolismo del
dchofenac :
Fenitoina: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con diclofenac, se recomienda una
monitorizacién de los niveles plasmaticos de la fenitoina, ya gue se espera un aumento afla
exposicidn de fenitoina.

Alcohllol: Se puede ver potenciada la toxicidad de los antiinflamatorios no estercideos,
Misoprostol: Se puede ver potenciada la toxicidad con antiinflamatorios no estersideos.
Pentazocina: Hay estudios en los que se ha registrado |la aparicién de atagues convulsivos de
tipo ténico-clénico con antiinfiamatorios no esteroideos.
Resmas de intercambio idnico (colestiramina, colestipol): Hay estudios en los que se Ha
regtstrado una reduccién de la eficacia terapéutica del diclofenac por reduccion de SiJ
absorcién.

Otros farmacos: En pequefios grupos de pacientes, la administracion conjunia de azatiopring,
sales 'Ide orp, cloroguina, d-penicilamina, prednisolona, doxiciclina, o digitoxina no afecte
significativamente los niveles maximes ni los valores del area bajo la curva (ABC) de
DICLOFENAC. En pacientes bajo tratamiento crénico con fenobarbital, se han reportad
reacciones adversas por barbitdricos, luego del inicio del tratamiento con DICLOFENAC.,

Unidn & Proteinas: Estudios in vitro no revelan interferencia significativa del DICLOFENAC con
diversolls farmacos, entre ellos, acido salicilico, tolbutamida, prednisolona o warfarina;
benzilpenicilina, ampicilina, oxacilina, clortetraciclina, doxiciclina, cefalotinay eritromicina vy

M sulfametoxazol.
I
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Interacciones con Pruebas de Laboratorio
Efectos sobre la coagulacion sanguinea: todo farmaco inhibidor de la prostaglandinsintetasa
puede interferir con la funcion plaguetaria en cierto grado. Las modificaciones descr:pta's en
algunas de las pruebas de la coagulacidn en asociacion con el uso de los principios activos
parecen carecer de importancia clinica; no obstante se recomienda una CUida}josa
observacmn a fin de detectar eventuales alteraciones significativas.
Carcmogene5|s Mutagénesis, Alteracidn de la fertilidad: estudios a largo plazo} de
carcinogenicidad en ratas a las que se administré DICLOFENAC Sdédico a méas de 2 mg/kg/dia
han revelado no incrementar significativamente la incidencia de tumores. Hubo un pequeno
mcremento en la presencia de fibroadenoma mamario en ratas con dosis de 0,5 mg/kg/d|a
pero el incremento no fue significativo para este tipo de tumor.
Un estudio de 2 afios de carcinogenicidad realizado en ratones empleando DICLOFENAC a
dosis por encima de 0,3 mg/kg/dia en machos y 1 mg/kg/dia en hembras, no revelé ningan
potéTncia! oncogénico.
Et DICLOFENAC no mostré actividad mutagénica en distintas pruebas in vitro e in vivo,
incluyendo estudios cromosdmicos y de anormalidad nuclear; administrado a ratas machos y
hembras a una dosis de 4 mg/kg/dia no afectd la fertilidad.
Ernb'larazo, efectos teratogénicos: los estudios de reproduccidén que han sido realizados len
ratones a jos que se les administré DICLOFENAC (mas de 20 mg/kg/dia y en ratas y conejos
(mas de 10 mg/kg/dia para ratas y 80 mg para conejos) no han revelade evidencia de
teratogenicidad, toxicidad materna ni fetal.
En ratas, la toxicidad no fue asociada con distocia, gestacion prolongada, peso o crecimiento
fetal ',reducido o scbrevida fetal reducida.
El DICLOFENAC demostrd atravesar la barrera placentaria en ratones y ratas. No existen sin
embargo, estudios adecuados en mujeres embarazadas.
Los e'lstudios en reproduccidn animal no siempre son predictivos de la respuesta humana, por
lo tanto este fArmaco no deberia utilizarse durante el embarazo, a menos que los beneficios
para la madre justifiquen el potencial riesgo para el feto.
Un riésgo para el feto lo constituye la posibilidad de cierre prematuro del conducto arterioso
asociado al uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, por lo que DICLOFENA
deberia ser evitado en la dltima etapa del embarazo.
Parto y alumbramiento: no se conocen efectos del DICLOFENAC sobre el trabajo de parto y
alumbramiento en mujeres embarazadas. Sobre la base de fo que ocurre con otros AINE, nd
as pos'ible descartar totalmente que el DICLOFENAC pueda inhibir las contracciones uterinas y
demorlar el nacimiento.
Lactancia: debido a las reacciones adversas potencialmente serias que el BICLOFENAC puede
ccasionar en los lactantes, se debera discontinuar la lactancia o la administracién de
férmac'lo, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.
Uso pediatrico: esta forma farmacéutica no es adecuada para nifios menores de 12 afos.
Uso en geriatria: mas de 6000 pacientes han sido tratados con DICLOFENAC en ensayos
clinicos, 31% de los cuales fueron gerontes de mas de 65 afios de edad.
No hubo diferencias en conjunto observadas entre eficacia, eventos adversos o perfiles
\ cmetu:os de gerontes comparados con adultos jévenes. Como con otros AINE, es probable
C? que losancianos pasean menor tolerancia a las reacciones adversas que los jovenes.
QUIMICA MONTPRILIER S.A.
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REACCIONES ADVERSAS

A las dosis terapéuticas el producto es generalmente bien tolerade. Se han descripta las
siguientes reacciones adversas en posible relacidn de causalidad con la administracién de
DICLOFENAC:

Gcasionales: incidencia 1-10 %

Generales: dolor abdominal, cefalea, retencién hidrosalina, distensidn abdeminal.
Gastrointestinales: diarrea, dispepsia, ndusea, constipacidn, flatulencia, alteracion de pruebas
hepaticas. En < 3% Ulcera péptica con o sin perforacién y/o sangrado.

Sistema Nervioso: vértigo.

Piel: rash, prurito.

Sentidos: tinnitus.

Raras: incidencia < 1%

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

Cardiovasculares: hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva.

Gastrointestinaies: vdmitos, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de mucosas, diarrea,
hepatitis, pancreatitis. Aisladamente, lesiones esofdgicas, necrosis hepatica, cirrosfs,
sindrome hepatorrenal, colitis.

Heméto[égicas: disminucion de !la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, pdrpura.
Aisladamente, eosinofilia, anemia, agranulocitosis. l
Sisterna Nervioso: insomnio/somnolencia, depresion, ansiedad, diplopia, irritabilidad.
Aisladamente, meningitis aséptica y convulsiones.

Respiratorio; epistaxis, asma, edema laringeo.

Piet vy, faneras: alopecia, urticaria, dermatitis, angioedema. Aisladamente, sindrome de
Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatitis ampollar.

Sentidos: vision borrosa, escotoma, pérdida de la audicién, disgeusia,

Urogenital: proteinuria. Aisladamente, sindrome nefrético, oliguria, necrosis papilar]
insuficiencia renal aguda, nefritis insterticial.

SOBRE[I}OSIFICACI(')N

La sobredosis puede ocasicnar un incremento en la incidencia o severidad de alguna de las
reacciones adversas conocidas del DICLOFENAC.

En caso de scbredosis deben aplicarse las medidas usuales de vaciado gastrico y soporte
general.'

La dosis de DICLOFENAC debe ser siempre individualizada, a la dosis efectiva menor, para
minimizar tos posibles efectos adversos de la misma,

En caso' de sobredosis aguda sumado a lo comentads anteriormente, la diuresis forzada
puede tedricamente ser beneficiosa, ya que el farmaco es excretado en la orina.

Ante la' eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mdas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, por ejemplo:
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Hospital de Nifios Dr, Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital General de Niitos Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof, Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 10, 15 y 30 capsulas blandas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura ambiente. Variacion admitida entre 15°C y 30°C
Proteger de la luz.
No retirar del envase hasta el momento de su uso.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Fecha de dGitima revision:

Industria Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N© 44,453,

Etaborado en: Avenida Marquez N: 691 (Villa Loma Hermosa).
Quimica Montpellier S.A. Virrey Liniers 673, Buenos Aires.
Director Técnico: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.

|

|

|

|

“, |
|

QUIMICA MONTPELLIER S, A. .

M. GUADALYPE ARRCYQ MOLAS

CSO-DIRECTORA TECNICA

ROSANA LAURA KELMAN
APODERADA



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019

