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Ministerio de Salud

‘ Secretaria de Politicas, Regulacion e DISPOSICION N° “2 9 4 6

Institutos

ANMAT

BUENOS AIRES, 9 ¢ MAR, 2017

| VISTO el Expediente n® 1-47-19002-13-4 del Registro de la

" Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;
\
} Y

l CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABO‘RATORILOS BAGO

:S.A. solicita se autorice una nueva forma farmacéutica para la especialidad

Imedicinal denominada DIOXAFLEX PROTECT / DICLOFENACO $ODICO -

'OMEPRAZOL; autorizacién por Certificado n® 55.784. L
| Que lo solicitado se encuadra en los términos de Ila Ley NP 16.463,

De‘*creto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N°
!1.890/92 y 177/93.
‘ Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho los
irec‘quisitos exigidos por la normativa aplicable.
‘ Que el Instituto Nacional de Medicamentos |ha tomado la

U / intervencién de su competencia.

‘ Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

52‘{) IOSJ’datOS caracteristicos correspondientes a un certificade de Especialidad
- ‘
fmsé-

g
|
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96
|

> encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que se actia en virtud de las facultades conferidasipor el Decreto N°

i 1ﬁl90/92 y el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre 2015.
|
| Por ello,

| .
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

] MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA J\LIEDICA

| DISPONE: )

o ) |
iAIﬁTICULO 10. - Autorizase a la firma LABORATORIOS BAGO S.A. para Ia

,esﬁi)ecialidad medicinal que se denominard DIOXAFLEX PROTECT LETARD /
|

DICLOFENACO SODICO (COMO DICLOFENACO SODICO

|MIICROENCAPSULADO DE LIBERACION MODIFICADA)| 100,00 mg -

:Ol\l'lEPRAZOL (COMO OMEPRAZOL MICROGRANULOS) 20,00 mg, (la nueva
ror;.!r|1a farmacéutica de CAPSULAS CON MICROGRANULOS|DE LIBERACION

MOiDIFICADA, segun los datos caracteristicos del producto que se detallan
|
en el Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones que forma parte integral de

] et
la presente Disposicion.

ARTL’ICULO 20, - Establécese que el Anexo de J‘Tautorizacién de

r|no|¢l:lificaciones forma parte integral de la presente dispcgsicién y debera

v

corter agregado al Certificado N° 55.784 en los términos de la Disposicién

1 : |
| ' |
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1433 a 443, se desglosa de fs. 397 a 407; e informacic’:rL para e

|

d

|A TICULO 4°.- Con caracter previo a la comeraallzacnon de |a

|f0J|mas farmacéuticas autorizadas por la presente Disposi!cic’)n, el

DISPOSICION N© P

| ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos a fs.‘ 396, 4

e fs. 408 a 413, 426 a 431 y 444 a 449, se desglosa de

|
|

|
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C
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ovables”
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14 y 432,

l
se desglosa fs. 396; proyecto de prospectos de 397 a 407, 415 a 425 vy
' |

| paciente

|fs 408

\

b 413,
S nuevas

titular de

|Ia) misma debera notificar a esta Administracié!n Nacional de

Medicamentos, Alimentos vy Tecnologia Médica la fecha de inicio de la

gla,boracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la

L
verificacion en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09.

JIAR]I'ICULO 5o.- Inscribase la nueva forma farmacéutica %utoriza

Flie(_}jistro Nacional de Especialidades Medicinales.

;T\RTICULO 60.

Registrese,
|
disp‘liosicién,

rotulo, prospecto,

girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica

|
Cumplido, archivese.

|

|
Expediente n°® 1-47-19002-13-4
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por Mesa de entradas

inte%resado, haciéndole entrega de la copia autenticada

informacion para el pac

Dr. ROBERYS L.EBE

de la

Quyhagministrador Naclonal
AN M A '1‘[

|
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iente vy

a sus

da en el

uese al
presente
anexo,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES '

: |
E! Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

|
imentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion

A

szgéﬁ, a los efectos de ser anexado en| el Certificado de
lAtlJtorizacién de Especialidad Medicinal N© 55.784, y del: acuerélo con o
'sol\icitado por la firma LABORATORIOS BAGO S.A. la nuela forma
I‘farmacéutica y concentracion cuyos datos a continuacion ;e detallan:

NO\MBRE COMERCIAL: DIOXAFLEX PROTEC RETARD

NO\MBRE/S GENERICO/S: DICLOFENACO SODICO - OMEF;RAZOL
I |

FOT{MA FARMACEUTICA: CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA

l
COIPICENTRACION: DICLOFENACO SODICO (COMO DICLOFENACO,SODICO
\ l

MI(IlZROENCAPSULADO DE LIBE_RACION MODIFICADA)I10O,OC mg -

OMFPRAZOL (COMO OMEPRAZOL MICROGRANULOS) Z0,0(i) mg

EX(.IIPIENTES: composicion de excipientes del MICROENICAPSULADO DE
LIBFIERACION MODIFICADA QUE CONTIENE DICLOFENACOI: ALGINATO DE

SODiIO 34,58 mg, BICARBONATO DE SODIO 34,58 mg, TIALCO 1,70 mg,
s

COPiOLIIVIERO METACRILATO DE AMONIO TIPO IB 6,7F mg,

\ TRIEiTILCITRATO 1,09 mg, ANHIDRIDO SILICICO COLOIlDAL 0,90 mgq,

5

\ / POLIISORBATO 60 0,34 mg, CLORURO DE CALCIO c.s.; (l:omposi‘cién de

|

0% egci;;)ientes de los MICROGRANULOS QUE CONTIENENl OMEPRAZOL:

ESFE;RAS DE AZUCAR 113,40 mg, EUDRAGIT L 100 55 26’2i0 mg, AZUCAR

%\/{ A |
| ‘ |
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L
122,00 mg, ALMIDON DE MAIZ 12,00 mg, CARBONATO DE MAGNESIO

| : |
112,00 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 10,00 mlg, DIO&IDO DE

|

ITITANIO 2,50 mg, PEG 6000 2,50 mg, TALCO 11,20 mg, POLISORBATO

i
|
50DIO 0,60 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,40 mg.

ill

I
f\Lllll.URA 0,2310 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2,1807 mg, GléiLATINA

\
EN&/ASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER OPA

mg |

PVQJ'/ALU. EN ENVASES QUE CONTIENEN 10, 14, 20,\ 28, 3

(i:AllSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION MODIFICADA.
|

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES. CONSER

i
TEl\lfllPERATURA NO MAYOR A 30°C.
|

80 1,20 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 1,00 mg, FOSFATO ACIDO DE

CO\MPOSICION DE LA CAPSULA: AZUL BRILLANTE 0,(1)004 mg, ROJO

93,5879

- ALU -

0 Y 40

VADO A

c‘.of\rDICI(')N DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA. |
|1

LUGAR DE ELABORACION: LABORATORIOS BAGO S.A (CALLE 4 N°1429,

] \
| I?'\LATA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES). )

. |
Dilsq'losicic’)n Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 534?/10

Expédiente tramite de autorizacién n® 1-47-11758-09-4

Ell [{:Jresente sblo tiene valor probatoric anexado al [certificado de

Autorizacion antes mencionado.

, 1
o )
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Stle extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modific‘i:acione del REM
|
1a lla firma LABORATORIOS BAGO S.A. Certificado de‘ AutoriLacic')n n°

|'55l.784 en la Ciudad de Buenos Aires,...2. 8. MAR... 2011 |

|

|

|

Exé)ediente nf 1-47-19002-13-4 ’)
|

|

DISPOSICION
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Dr. ROBERTS LEBE
Subadministrador Naciona
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'Dioxaflex Protect Retard | |
Diclofenaco Sédico 100 mg |
- Omeprazol 20 mg | |

Capsulas con Microgranulos de Liberacion Modificada

|
Industria Argentina - }
" EXPENDIO BAJO RECETA

'
1
'
s ’ . - . .y .

Contenido: 10 Capsulas con Microgranulos de Liberaciéon Modificada !

FORMULA |

Cada Capsula con Microgranulos de Liberacién Modificada contiene: chlofenaco Sadico
(como:Diclofenaco Sddico Microencapsulado de Liberacion Modificada equivalente a 93,09
mg de Diclofenaco) 100 mg; Omeprazol (Como Omeprazol Microgranulos) 20 mg.
Excipientes: Aztcar; Alginato de Sodio; Bicarbonato de Sodio; Copolimero del Acido
Metacrilico; Talco; Almidén de Maiz; Carbonato de Magnesio; Hipromelosa; Copolimero
Metacrilato de Amonio; Diéxido de Titanio; Polietilenglicol; Anhidrido Silicico Coloidal;
Polisorbato 80; Trietilcitrato; Hidroxipropilcelulosa; Fosfato Acido de Sodio; Diéxido de
Silicio Coloidal; Polisorbato 60; Cloruro de Calcio; Diéxido de Titanio; Gelatina; Rojo
Alluray; Azul Brillante. ; \

Posologia: seglin prescripcion médica.

l |
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su envase
original,

| 1
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS \

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 55L.784

ABago |

Etica al servicio de o sahed ' | \

LABORATORIOS BAGO S.A. |
Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54. ‘

|
Lote Nro.: l
. Fecha de Vencimiento:

| _

. NOTA: LQS ENVASES CONTENIENDO 14, 20, 28, 30 Y 40 CAPSULAS EON
" MICROGRANULOS DE LIBERACION MODIFICADA LLEVARAN, EL MISMO
Jrol

TEXTO.
) (ABOR AGO SA ' ' ABORAT JA
| PA - EVERRIA AADING ¥ SJRYK

FARMACEUTICA CO-DIRFCTORA TECNIL | .
Ma. 11.742 FARMACEUTICA B g

i ABagé

Etica ai servicio de la salud
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PROYECTO DE PROSPECTO

Dioxaflex Protect Retard | ‘
Diclofenaco Sodico 100 mg ;
Omeprazol 20 mg

Capsulas con Microgranulos de Liberacién Modificada

Industria Argentina |
EXPENDIO BAJO RECETA ‘

|
. FORMULA |
Cada Cépsula con Microgranulos de Liberacion Modificada contiene: Diclofenaco Sodico
{(como Diclofenaco Sédico Microencapsulado de Liberacién Modificada equivalente a
93,09 mg de Diclofenaco) 100 mg; Omeprazol (Como Omeprazol Microgranulos) 20 mg.
Excipientes: Azucar; Alginato de Sodio; Bicarbonato de Sodio; Copolimero del j?xcido
Metacrilico; Taleo; Almidon de Maiz; Carbonato de Magnesio; Hipromelosa; Copolimero
Metacrilato de Amonio; Didxido de Titanio; Polietilenglicol; Anhidrido Silicico Coloidal; -
Polisorbato 80; Trietilcitrato; Hidroxipropilcelulosa; Fosfato Acido de Sodio; Digxido de
Silicio Coloidal; Polisorbato 60; Cloruro de Calcio; Didxido de Titanio; Gelatina; 'Rojo
Allura; Azul Brillante,

ACCION TERAPEUTICA ! !

Analgésico, antiinflamatoric y antipirético no esteroideo (AINE).
Inhibidor de la secrecion dcida géstrica. Codigo ATC MO1ABSS. i

INDICACIONES

Tratamiento sintomatico de la artritis reumatoidea, la artrosis (osteoartritis) y otros proéesos
inflamatorios en pacientes con un riesgo elevado de desarrollar lesiones gastrointestiﬁales
inducidas por AINE. ‘

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacolégica

Diclofenaco

Dioxaflex Protect Retard contiene Diclofenaco Sédico en un microencapsulado
gastrorresistente. Es un antiinflamatorio no esteroide (AINE) derivado del acido
fenilacético con intensa accién antiinflamatoria y analgésica. ' f

" El mecanismo de su accion farmacolégica resulta en parte de la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas y de su liberacion durante el proceso inflamatorio. En este sentido, el
Diclofenaco inhibe ambas isoenzimas ciclo-oxigenasas conocidas actualmente (COX1 y
COX2). Se ha informado que el Diclofenaco en altas concentraciones inhibe la formacién
de metabolitos del 4cido araquidénico, incluyendo leucotrienos v de acido ‘ 5-
hidroxieicosatetraenoico (5-HETE). Ademas, puede inhibir la migraciéon de leucocitos,
incluyendo leucocitos polimorfonucleares, hacia el sitio de la inflamacién e inhibe la
~ agregacion de plaquetas inducida por ADP y colédgeno. Diclofenaco impide la liberacion de

AH(RAE (0 S.A, ABORMUH‘&MU 3. A

» VERRIA ‘ ~
. NADINE ¥ HrYCIUK ‘& Ba o
”':xr”\ﬁﬂg'“ CO-DIRFCTORA TECNICA g
FARMACEUTICA Etica al servicia de lit salud
Me - <32 i
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enzim,LLs lisosomales a partir de leucocitos polimorfonucleares e inhibe la| produccion de
superoxido y la quimiotaxis leucocitaria.
Su, efecto analgésico se relaciona con la disminuciéon de los mediadores de la via
noc‘iceiativa, bloqueando la generacion de impulsos a nivel periférico. Asimismo se postula
una action central, de mecanismo no opioide, a nivel hipotalamico.
Poseeiademas un efecto antipirético vinculado con la disminucion de la actividad de las
progta#landinas a nivel hipotalamico, en el centro termorregulador, favoreci;éndo la pérdida
de ¢alar.

Om'epuazol

El Orﬁleprazol es un inhibidor selectivo de la bomba de protones. Suprime |la secrecion de
acido i%éstrico mediante una inhibicién especifica del sistema enzimético hidrégeno-
adenosintrifosfatasa potasica (H', K*-ATPasa) ubicado en la superficie secretoria de las
célﬁla“ parietales. De esta manera, inhibe el transporte final de los iones hid‘rc’)geno hacia el
lunien ' |gastrico. La inhibicién comprende tanto a la secrecién basal como ala estimllllada,
independientemente de la fuente del estimulo. Su actividad contra el Helicobacter pylori se
prolduc':le por una inhibicién selectiva de la ureasa necesaria para su colonizacién gastrica.
Fali'mr:gicocinética
Dic![of%naco
Dioxaflex Protect Retard contiene Diclofenaco Sédico, en un microencapsulado que
permite la liberacién prolongada de la sustancia activa y que es gastrorresistente,
aurﬁen‘qando su tolerabilidad digestiva. :
La hnién del Diclofenaco a las proteinas plasmaticas es de mas del 99% y|su volumen de
distribuicion es de 0,12-0,17 Ukg. .
Despugs de alcanzar la concentracion plasmitica méxima, la concentracion de Diclofenaco

en ¢l iiquido sinovial supera a la plasmatica. En el liquido sinovial el tie'mpo med%io de

elirr!xi !'lci(’)n es 3-6 horas. El clearance sistémico total del Diclofenaco en plaLsma asciende a

263 + 56 ml/min. El tiempo medio de eliminacién es de 1-2 horas.
Diclofenaco es metabolizado por e! higado y excretado por via biliar y renal, ’
principalmente como metabolitos en forma de glucuronatos o sulfatos. Solamente un lt/n de
la dosis eliminada por la orina corresponde a Diclofenaco libre; los conjuga&os representan

un 5-10% de la dosis recuperada en orina. Menos del 5% de la dosis se elimina por la bilis.
El me abolito principal en humanos es el 4-hidroxidiclofenaco, ty constituye
aproximadamente el 40% de la dosis total excretada. Otros tres metabolitos

del! Ié:iclofenaco (3-hidroxi, 5-hidroxi, 4-5-dihidroxidiclofenac) representan
alrededor del 10-20% de la dosis eliminada en orina.

La eliﬂjiinaci(’)n del Diclofenaco y de sus metabolitos es rapida: alrededor ide! 40% de la
dosis administrada se elimina durante las primeras 12 horas posteriores a la administracion.
Los! peﬁé.metros farmacocinéticos del Diclofenaco se mantienen constantes después de la
administracion repetida en pacientes sanos, pero en pacientes con insuficiencia renal el
farmaco y/o sus metabolitos pueden presentar acumulacién (aunque sirt significacién
clinicah. Los pacientes con alteracion de la funcion hepética (hepatitis crénica, cirrosts sin
descf:on:)pensacién portal) presentan cinética y metabolizacion del farmaco sithilares a las de
los sujétos sanos. '
| Omeprazol |
Luego|de administracién oral, el Omeprazol se absorbe rapidamente. Su biodisponibilidad
absoluth es del 30-40% debido a su metabolismo presistémico. Estos valords se

increm&*ntm al 100% en pacientes con disfuncién hepética cronica debido a la disminucién

VLD RIOS-BAGO.-SA, :
iaoﬁhluﬁ.mg} 5. A ' Y
VADINE # HARYCIUK Bago
|
|
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del primer paso hepatico. La absorcion se realiza en el intestino delgado y se completri a las
3-6 horas; la concentracion pico se logra a las 0,5-3,5 horas..

El volumen de distribucion promedio del Omeprazol es de 0,3 I/kg. Este valor es sunllar en
sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia renal; en ancianos y pacientes con
insuficiencia hepatica es algo menor. Se une a las proteinas plasmaticas en un 95% y su
biodisponibilidad no depende de 1a ingesta de alimentos. ‘

La transformacion metabdlica del Omeprazol se produce en el higado mediante €l sistema
enzimatico del Citocromo P450 (CYP). Tanto el principal metabolito (hidroxiomeprazol)
como el resto no han demostrado tener efectos sobre la secrecion acida.

La vida media de eliminacién es de 0,5-1 hora en pacientes con la funcion hepatica normal
en pacientes con disfuncion hepatica cronica este valor fue de 3 horas.

El 70-77% de la dosis se elimina metabolizada en la orina, mientras un 18-23% lo hace en
las heces. No se ha detectado el farmaco inalterado en la orina. La eliminacion no se altera
en pacientes con la funcién renal disminuida. ‘
POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION: ‘

La dosis sera determinada por el médico en funcion de la naturaleza y severidad del cuadro.
Como posologia media de orientacion, se aconseja:

¢ 1 capsula de Dioxaflex Protect Retard cada 24 horas.

La duraci6n del tratamiento se determinard segun criterio médico de acuerdo al tipo y a la
evolucion de la afeccion.

Dosis maxima recomendada: Diclofenaco 100 mg (1 cépsula por dia).
Modo de administracion: ingerir las capsulas enteras, sin masticarlas con una cantidad
suficiente de liquido, preferentemente antes de comer. |

CONTRAINDICACIONES |
Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la formulacion.
Embarazo. Lactancia. Nifios.

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

Ulcera gastroduodenal activa. Insuficiencia hepdtica o renal severa.

ADVERTENCIAS

Diclofenaco l
Efectos gastrointestinales asociados al tratamiento con AINE ‘
Pueden gencrarse enfermedad lcero-péptica y hemorragias digestivas y perforaciones!, aun
en ausencia de sintomas caracteristicos previos.

Los gerontes o pacientes debilitados, parecen tolerar menos las tlceras o hemorragias que
otros individuos y la mayoria de los eventos adversos gastrointestinales serios se producen
en este grupo poblacional.

Estudios clinicos han demostrado que la asociacion con Omeprazol reduce
significativamente la aparicion de estas complicaciones gastrointestinales.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Es necesario realizar una supervisién y un asesoramiento adecuado en pamentes* con
hipertension arterial y/o insuficiencia cardiaca descompensada de leve a moderada, dado
que se informé de retencién de liquido y edemas durante la terapia con AINE.

|

ABORAT Jre) (
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De los estudios clinicos y datos epidemioldgicos se deduce que la administraciéon de
Diclofenaco, en especial en dosis altas (150 mg/dia) y en el marco de un tratamiento
prolongado, posiblemente implique un riesgo levemente aumentado de episodios
tromboticos arteriales (por ej. infarto de miocardio o accidente cerebrovascular).

Los pacientes con hipertensiéon arterial de dificil control, insuficiencia cardiaca
descompensada, enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad arterial periférica y/o
enfermedad cerebrovascular s6lo deberian ser tratados con Diclofenaco después de una
cuidadosa evaluacion riesgo-beneficio. También se deberia realizar evaluaciones similares
antes de comenzar un tratamiento mas prolongado de pacientes en riesgo de presentar
episodios cardiovasculares (por ¢]. hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes mellltus
tabaquismo).

Efectos hepdticos

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

Para el monitoreo de la lesion hepatica, se recomienda el seguimiento de la transammasa
glutamico piravica (TGP).

Se observaron elevaciones de transaminasas con mayor frecuencia en pacientes artrésicos
que en aquellos con artritis reumatoidea. Ademas de las elevaciones enzimaéticas, reportadas
en ensayos clinicos a los sistemas de farmacovigilancia, se han comunicado raros casos de
reacciones hepdaticas mas severas, incluyendo compromiso hepatocelular con y sin ictericia.
En base a la experiencia clinica, se deberia controlar las transaminasas dentro de la cuarta a
octava semana, luego de haber iniciado un tratamiento cronico con Diclofenaco.

Como ocurre con otros AINE, si las pruebas hepaticas anormales persisten o empeoran,
aparecieran los signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad hepatica (por ¢j.
nauseas, vomitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el tratamiento debe ser
precautoriamente discontinuado.

Reacciones anafilactoides

Como ocurre con otros AINE, las reacciones anafilactoides pueden ocurrir en pac1entes sin
exposi¢ion anterior a los componentes del producto. |

No se recomienda su administracion a pacientes con alergia a la aspirina o a otros AINE.

La alergia tipica ocurre en pacientes asmaticos, quienes experimentan rihitis con o sin
polipos nasales o quienes manifiestan broncoespasmo severo, luego de la ingesta de
aspirina u otros AINE. Se han reportado reacciones extremadamente graves en, tales
pacientes. |
Enfermedad renal avanzada |

En casos de enfermedad renal avanzada, todo tratamiento con AINE debe solamente
iniciarse bajo estricto control de la funcidn renal. !
Embarazo

Particularmente en la tltima etapa del embarazo, se recomienda evitar la administracién de
AINE, debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso.

Omeprazol

El uso de la medicacién, al reducir la secrecion acida gastrica, puede favorecer el
sobredesarrollo bacteriano en el tracto gastrointestinal.

Antes y durante el tratamiento con el producto, deben concretarse los procedimientos
diagnoésticos necesarios para descartar la presencia de una neoplasia géstrica. |

PRECAUCIONES , ‘
Diclofenaco |
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Generales |

No se debe administrar concomitantemente con otros productos que contengan el mlsmo

principio activo u otros AINE. i

Previamente a su administracién deben adoptarse medidas de precauciéon adecuadas,

teniendo en cuenta si el paciente ha presentado reacciones de hipersensibilidad.

Retencion hidrosalina y edemas

Diverso grado de retencion hidrosalina incluso con edemas se ha observado en asociacion

con el uso de AINE, incluido el Diclofenaco, por lo que se recomienda precat!lcic’)n

especialmente en pacientes con antecedentes de descompensacion cardiaca, hlpertensmn u

otra patologia que predisponga a retencién hidrosalina.

Efectos renales

Los pacientes con mayor riesgo de presentar efectos adversos son aquellos con alteracion

previa de la funcién renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepatica, aquellos bajo

tratamiento diurético y los ancianos en general.

En pacientes tratados con Diclofenaco raramente se han reportado casos aislados de néfrltls

intersticial y necrosis papilar.

Una forma secundaria de compromiso renal, asociada con el uso de AINE se observa en

pacientes con alteraciones tales como: reduccion 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 administracién de un AINE resulta en un

descenso dependiente de la dosis en la sintesis de prostaglandinas y secundariamente en una

reduccién 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 Diclofenaco durante la etapa poscomercializacion, pero no se la observd en mds

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

Diclofenaco. Debido a que los metabolitos del Diclofenaco 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 alteracién

significativa de la funcion renal.

Porfiria

Deberia evitarse el uso de Diclofenaco en pacientes con porfiria hepatica, dado que, al 1gual

que con otros AINE, existe la posibilidad de desencadenar crisis de esta patologia,

presumiblemente a través de la induccién de la sintetasa del precursor porfirinico, acido

delta aminolevulinico.

Meningitis aséptica

Como con otros AINE se ha observado en muy raras ocasiones meningitis aséptica con

fiebre y coma en pacientes tratados con Diclofenaco. Si bien lo mas probable es que esto

ocurra en pacientes con /[upus eritematoso sistémico u otras enfermedades del tejido

conectivo, siempre que se presenten signos o sintomas de meningitis en un paciente en

tratamiento con Diclofenaco, debera considerarse la posibilidad de que ésta se relacione con

la administracion del farmaco.

Asma pre-existente

Dado que en pacientes aspirinosensibles se han reportado reacciones cruzadas con otros

AINE, incluso broncoespasmo, ¢l Diclofenaco no delle administrarse a pacientes con esta
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sensibilidad a la aspirina y debe utilizarse con precaucion en todos los pacientes con asma
preexistente.

Otras precauciones

La actividad farmacologica del Diclofenaco puede disminuir tanto la fiebre como la
inflamacion y por lo tanto reducir su utilidad como signos diagnésticos de determinadas
patologias.

Se han reportado visidén borrosa y disminuida, escotomas y/o alteracion en la vision de los
colores. Si un paciente desarrolla dichas alteraciones, mientras recibe Diclofenaco, se debe
discontinuar el firmaco y someter al paciente a examenes oftalmologicos.

En pacientes tratados con AINE, especialmente durante tratamientos prolongados, es
aconsejable evaluar periddicamente los pardametros hematolégicos a fin de detectar
oportunamente la eventualidad de anemia u otras alteraciones asociadas a su uso. '
Omeprazol

¢ Pacientes con trastornos de la funcién renal: no es necesario el ajuste de dosis en’ ‘estos
pacientes.

» Pacientes con trastornos de la funcion hepatica: en estos casos se produce un aumento de
la vida media plasmatica del Omeprazol, pudiendo requerir una adaptacion posolégica.

» Pacientes afiosos: no es necesario el ajuste de dosis. En estudios de farmacovigilancia de
pacientes geriatricos, medicados con inhibidores de la bomba de protones en forma
prolongada, y particularmente a altas dosis, se ha observado un discreto aumento en la
frecuencia de fracturas 6seas. Por ello se aconseja especial control en el uso prolongado de
estos productos.

Interacciones

_ Diclofenaco

Aspirina

Administracion concomitante desaconsejada debido al efecto aditivo de nefropatia e
irritacion gastrica de la aspirina. Asimismo no se puede descartar la posibilidad de una
disminucion de los efectos farmacoldgicos, interaccion documentada para otros AINE, en
relacion con su desplazamiento de la unidn proteica y aumento de su metabolizacién.
Anticoagulantes -

Si bien los estudios no han mostrado interaccidn significativa con anticoagulantes del tipo
de la warfarina, se recomienda precaucién, ya que tal interaccion ha sido comprobada con
otros AINE. Debido a que las prostaglandinas desempefian un rol importante en la
hemostasia y los AINE a su vez afectan la funcidén plaquetaria, el tratamiento
anticoagulante oral concomitante con todos los AINE, incluido Diclofenaco, requiere una
estricta vigilancia de los pacientes, para evaluar la necesidad de ajustar la dosis de los
anticoagulantes.

Digoxina, metotrexato, ciclosporina

Diclofenaco, al igual que otros AINE, puede afectar las prostaglandinas renafes e
incrementar las reacciones adversas de ciertos farmacos. La administracién de Diclofenaco
o el aumento de la dosis administrada puede incrementar las concentraciones séricas de
digoxina y 'metotrexato y aumentar los efectos adversos renales de ciclosporina,
~particularmente si la funcién renal estd alterada. En el caso de la digoxina, puede ser
necesario controlar los niveles séricos.
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Litio
El Diclofenaco puede disminuir la depuracién renal de litio y elevar los niveles plasmaticos
del mismo, con el consiguiente riesgo aumentado de efectos adversos.
Hipoglucemiantes orales
El Diclofenaco no altera el metabolismo de la glucosa en sujetos normales ni altera los
efectos de agentes hipoglucemiantes orales. No obstante, sin relacion de causalidad
establecida, se han reportado en la etapa poscomercializacion, casos aislados en los cuales
hubo tanto aumento como disminucion del efecto de la insulina y de hipoglucemiantes
orales durante el tratamiento concomitante.
Diuréticos
El Diclofenaco, asi como otros AINE, puede reducir su accion natriurética prostaglandino-
dependiente e inhibir el aumento de la actividad plasmdtica 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.
. Otros farmacos
En pequefios grupos de pacientes, la administracién conjunta de azatioprina, sales de oro,
cloroquina, d-penicilamina, prednisolona, doxiciclina, o digitoxina no afecté
significativamente los niveles méximos ni los valores del area bajo la curva (ABC) de
Diclofenaco. |
En pacientes bajo tratamiento. crénico con fenobarbital, se han reportado reacLiones
adversas por barbitiricos, luego del inicio del tratamiento con Diclofenaco. }
Union a proteinas 1
Estudios in vitro no revelan interferencia significativa del Diclofenaco con diversos
farmacos, entre ellos, acido salicilico, tolbutamida, prednisolona o warfarina;
benzilpenicilina, ampicilina, oxacilina, clortetraciclina, doxiciclina, cefalotina, eritromicina
y sulfametoxazol. '
Interacciones con pruebas de laboratorio
Efectos sobre la coagulacion sanguinea: todo farmaco inhibidor de la prostaglandinsintetasa
puede interferir con la funcion plaquetaria en cierto grado. Las modificaciones descriptas
en algunas de las pruebas de la coagulacion en asociacion con el uso de los principios
activos parccen carecer de importancia clinica; no obstante se recomienda una cuidadOsa
observacién a fin de detectar eventuales alteraciones significativas.
Omeprazol puede aumentar los valores plasmaticos de fosfatasa alcalina, TGP y TGO al
igual que los niveles séricos de gastrina.
Omeprazol
El Omeprazol puede llegar a retardar la eliminacién de otros medicamentos que sufren
" metabolizacién oxidativa hepética (por ejemplo: diazepam, fenitoina, warfarina) razén por
la que debera evaluarse la posible necesidad de utilizar dosis menores de esos farmacos.
Las concentraciones en plasma de Omeprazol y claritromicina son incrementadas durante la
administracion simultdnea, pero no hay interacciéon con metronidazol o amoxicilina.
La inhibicién de la secrecidén dcida gastrica puede llegar a interferir en la absorcion de
medicamentos en los que el pH sea un factor determinante de su biodisponibilidad (por €j.
ésteres de ampicilina, ketoconazol, sales de hierro, tetraciclinas).

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracién de la fertilidad

Estudios a largo plazo de carcinogenicidad en ratas a las que se administré Diclofenaco
Sédico a mas de 2 mg/kg/dia han revelado no incrementar significativamente la incidencia
de tumores. Hubo un pequefio incremento en la pregencia de fibroadenoma mamario en
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' ratas con dosis de 0.5 mg/kg/dia, pero el incremento no fue significativo para este tipo de
. tumor. ‘

Un estudio de 2 afios de carcinogenicidad realizado en ratones empleando Diclofenaco a
dosis por encima de 0,3 mg/kg/dia en machos y 1 mg/kg/dia en hembras, no reveld ningl'm

. potencial oncogénico.

El Diclofenaco no mostré actividad mutagénica en distintas pruebas in vitro e in vivo,
incluyendo estudios cromosémicos y de anormalidad nuclear; administrado a ratas machos
y hembras a una dosis de 4 mg/kg/dia no afect6 la fertilidad.

- Embarazo, efectos teratogénicos

Los estudios de reproduccion que han sido realizados en ratones a los que se les admi‘histré
Diclofenaco (mas de 20 mg/kg/dia) y en ratas y conejos (mds de 10 mg/kg/dia para ratas y
80 mg para conejos) no han revelado evidencia de teratogenicidad, toxicidad materna ni
fetal. :

En ratas, la toxicidad no fue asociada con distocia, gestacién prolongada, peso o
crecimiento fetal reducido o sobrevida fetal reducida.

El Diclofenaco demostré atravesar la barrera placentaria en ratones y ratas.

, No existen sin embargo, estudios adecuados en mujeres embarazadas.

Los estudios en reproduccién animal no siempre son predictivos de la respuesta humana
por 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 riesgo para el feto lo constituye la posibilidad de cierre prematuro del conducto
arterioso asociado al uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, por lo que
Diclofenaco deberia ser evitado en la Gltima etapa del embarazo.

' Los estudios realizados con Omeprazol en animales no han demostrado hasta el momento

toxicidad fetal ni efectos teratogénicos. |
Parto y alumbramiento ‘

No se conocen efectos del Diclofenaco sobre el trabajo de parto y alumbramiento en
' mujeres embarazadas. Sobre la base de lo que ocurre con otros AINE, no es posible
. descartar totalmente que el Diclofenaco pueda inhibir las contracciones uterinas y demorar

el nacimiento.

Lactancia

Debido a las reacciones adversas potencialmente serias que pueden ocurrir en los lactantes
se debera discontinuar la lactancia o la administracion del producto, teniendo en cuenta la
importancia del tratamiento para la madre.

Uso pediatrico i

- Esta forma farmacéutica no es adecuada para nifios menores de 12 afios.

Uso en geriatria

Los pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) constituyen una poblacién de riesgo
para las lesiones gastrointestinales inducidas por AINE. Estudios clinicos han confirmado
que la asociacion con Omeprazol ejerce un efecto preventivo de tales lesiones en este grupo
etario.

- REACCIONES ADVERSAS

Diclofenaco
Se han descripto las siguientes reacciones adversas en posible relacién de causahdad con la
administracién de Diclofenaco:

3
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Ocasionales (incidencia 1-10 %):

Generales: dolor abdominal, cefalea, retencidn hidrosalina, distensién abdominal. .
Gastrointestinales: diarrea, dispepsia, nausea, constipacion, flatulencia, alteramqn de
pruebas hepéticas. En < 3% ulcera péptica con o sin perforacién y/o sangrado.

Sistema nervioso: vértigo. :
Piel: rash, prurito. i
Sentidos: tinnitus.

Raras (incidencia < 1%}):
Generales: malestar gencral, edema de labios y lengua, fotosensibilidad, reacciones
anafila¢toides, casos aislados de anafilaxia.

Cardiovasculares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva. -
Gastrointestinales: vomitos, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de mucosas, dlarrea
hepatitis, pancreatitis.

Aisladamente: lesiones esofagicas, necrosis hepatica, cirrosis, sindrome hepatorrenal,
colitis

Hematoldgicas: disminucién de la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, pirpura.
Aisladamente: cosinofilia, anemia, agranulocitosis. |
Sistema nervioso: insomnio / somnolencia, depresion, ansiedad, diplopia, 1rr1tab111dad
Aisladamente: meningitis aséptica y convulsiones.

Respiraforio: epistaxis, asma, edema laringeo.

Piel y 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 intersticial.

Omeprazol

Ocasionales (incidencia 1 al 10%):

Generales: cefalea, astenia, dolor lumbar. |
Gastrointestinales: diarrea / constipacion, nduseas, vomitos, dolor abdommal meteorlsmo
regurgitacién acida.
Respiratorias: infeccion de vias adreas superiores, t0s. ;
Neuroldgicas: mareos. ‘
Dermatolégicas: erupcién cutanea tipo rash.

" Raras (incidencia <1%):

Generales: reacciones alérgicas (incluso casos aislados de anaﬁlax1a), fiebre, fatlga do!or y
malestar general, distensiéon abdominal.

Cardiovasculares: dolor toracico o angor, taquicardia / bradicardia, palpltaclones tensmn
arterial elevada, edema perlferlco

Gastrointestinales: anorexia, colon irritable, cambio en la coloraciéon de la materia fecal,
candidiasis esofdgica, atrofia mucosa lingual, boca seca. Casos aislados de pélipos gastricos
benignos reversibles con la supresion del tratamiento. Reportes aislados de carcinoide
gastroduodenal en pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison bajo tratamiento
prolongado, en probable relacion con la enfermedad y no con el farmaco.

Hepdticas: leve, aisladamente marcado, aumento de transaminasas, gamma-
glutamiltranspeptidasa, fosfatasa alcalina y bilirrubina (ictericia). Aisladamente se ha
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descripto hepatopatia manifiesta con compromiso variable (necrosis e insuficiencia -a veces
de extrema gravedad-; colestasis, encefalopatia).

Pancredticas: pancreatitis, algunas de extrema gravedad.

Metabdlicas: hiponatremia, hipoglucemia, aumento de peso.

Musculoesqueléticas: dolor, debilidad o calambres musculares, artralgias.

Neurolégicas: somnolencia / insomnio, vértigo, parestesias, disestesia hemifacial.
Psiquidtricas: confusion mental de caracter reversible, depresion, apatia, alteracidon del
suefio, agitacion, nerviosismo, ansiedad, alucinaciones (en pacientes con enfermedades
graves).

Respiratorias: epistaxis, dolor faringeo.

Dermatoldgicas: casos aislados de reacciones generalizadas, algunas de gravedad
(necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme); ptirpura
y/o petequias, dermatitis, urticaria, angioedema, prurito, alopecia, xerodermia /
hiperhidrosts.

Sensoriales: tinnitus, alteracion del gusto.

Genitourinarias: nefritis intersticial, infeccién urinaria, polaquiuria micropiuria,
proteinuria, hematuria, glucosuria, creatininemia elevada; dolor testicular, ginecomastia.
Hematoldgicas: casos aislados de pancitopenia, agranulocitosis (algunos de extrema
gravedad), trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucocitosis.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis de Diclofenaco puede ocasionar un incremento en la incidencia o severidad
de alguna de las reacciones adversas conocidas.

Se han recibido reportes de sobredosis con Omeprazol en humanos Las dosis variaron
hasta los 2400 mg (120 veces la dosis usualmente recomendada en la préctica clinica). Las
manifestaciones fueron variables, pero incluyeron confusién, somnelencia, visién borrosa,
taquicardia, nausea, vomitos, diaforesis, enrojecimiento facial, cefaleas, boca seca, y otras
reacciones adversas similares a las vistas en la experiencia clinica normal (ver
“REACCIONES ADVERSAS™). Los sintomas fueron transitorios y no se reportaron
evoluciones graves cuando se tomé Omeprazol solo. No se conoce un antidoto especifico
para la sobredosis con Omeprazol. El Omeprazol se une extensamente a las proteinas y por
lo tanto no se dializa con facilidad. '
Tratamiento orientativo inicial de la sobredosificacién

Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoraciéon del tiempo
transcurrido desde la ingesta o administracion, de la cantidad de téxicos ingeridos y
descartando la contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira la
realizacidén o no del tratamiento general de rescate: vémito provocado o lavado gastrico,
carbdn activado, purgante salino (45 a 60 min. luego del carbén), hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

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

o Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2113,

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

PRESENTACIONES: Envases conteniendo 10, 14, 20, 28, 30 y 40 Ciapsulas con
Microgranulos de Liberacion Modificada, color rojo (tapa) y blanco (cuerpo).
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Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 3¢ °C. Mantenér en su envase
origi 1al,
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INFORMACION PARA EL PACIENTE |

Dioxaflex Protect Retard
Diclofenaco Sodico 100 mg |
Omeprazol 20 mg | ‘

Capsulas con Microgranulos de Liberaciéon Modificada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA .

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted. |

+ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

+ Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarlas. ;
» Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
. adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1. QUE ES DIOXAFLEX PROTECT RETARD Y PARA QUE SE UTILIZA

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR DIOXAFLEX
PROTECT RETARD |

3. COMO TOMAR DIOXAFLEX PROTECT RETARD = ;

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS I

5. CONSERVACION DE DIOXAFLEX PROTECT RETARD

6 CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

- 1. QUE ES DIOXAFLEX PROTECT RETARD Y PARA QUE SE UTILIZA

Los principios activos de Dioxaflex Protect Retard son Diclofenaco Sédico y Omeprazol.
Dioxaflex Protect Retard se utiliza para tratar el dolor y la inflamacién en caso de artritis,
artrosis o cualquier otra patologia que se manifieste con inflamacién aguda o cronica en
aquellos pacientes que presenten riesgo de desarrollar lesiones en €l estomago o intestino
secundarias al uso de un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), como lo es
Diclofenaco. |

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR DIOXAFLEX
PROTECT RETARD

Es importante que utilice la dosis mds pequefia que alivie o controle ¢l dolor y no debe
tomar este medicamento mas tiempo del necesario para controlar sus sintomas. ;
No tome Dioxaflex Protect Retard si: !

e es alérgico (hipersensible) al Diclofenaco, al Omeprazol o a cualquiera de los demas
componentes del medicamento. i

. e ¢s alérgico o ha tenido reacciones alérgicas a la aspirina u otros analgésicos
(medicamentos para tratar el dolor) ¢ antiinflamatorios,similares. Las reacciones pueden
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