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Disposicién
Nimero: DI-2019-4153-APN-ANMAT#MSYDS
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2018-64129943-APN -DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-64129943-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamf':ntos, Alimentos y Tecnologia Médica; y ‘

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada METAFLEX PLUS CB / DICLOFENAC - PRIDINOL
Forma farmacéutica y concentracion:: CAPSULAS BLANDAS, DICLOFENAC SODICO 50 mg
— PRIDINOL MESILATO 4 mg; aprobada por Certificado N° 44.331. '

Que los proyectos presehtados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16,463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que] la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia:

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., propietaria de la
Especialidad. Medicinal denominada METAFLEX PLUS CB / DICLOFENAC - PRIDINOL
Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS BLANDAS, DICLOFENAC SODICO 50 mg
— PRIDINOL MESILATO 4 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2019-22171142-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento



IF-2019-22171498-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 44.331, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

METAFLEX® PLUS CB

DICLOFENAC - PRIDINOL
Capsulas blandas

Industria Argentina
Venta'bajo réceta

COMPOSICION '
Cada cépsula blanda contiene: diclofenac sédico 50 mg; pridinol mesilato 4 mg,

Excipientes: polietilenglicol 600 406,0 myg, agua purificada 28,75 mg, glicerina anhidra
21,25 mg, gelatina 180 B 146,663 mg, sorbitol/glicerina especial 88,32 mg; amari}’t.o de:
‘quinoleina 51 mcg, FDRC Verde#3 3 meg. '

ACCION TERAPEUTICA
Antiirflamatorio. Analgésico. Miorrelajante. (MO3BX).

ANDICACIONES
‘Procesos inflamatorios dolorosos con componente miocontracturante. Afeccionies reumaticas

articulares ¥ extraarticulares. Fibrosis. Mialgias. Lumbalgias. Ciatalgias. Torticolis.
Traumatismos. Esguinces,

‘CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accién Farmacolbgicar

‘Metaflex® plus CB es la combinacién de dicloferiac sbdico,. un arfalgésico antiinflamatorio no
iesteroide v pridinol mesilate; un miorelajante de accon central, ,
Diclofenac: nombre quimico; dcido 2-6-aminofenilacética, &s un antiinflamatorio no
esteroide (AINE) derivado del ‘acido fehildeético con intensa accién antiinflamateria v
‘analgésica. '

Elmecanismo de su aceién farmacoldgica resulta en parte por Ia inhibicidn 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 informado que el dicloferiac en altds concentraciones inhibe la formacion de

metabolitos del &cido-araquidénico, incluyendo leucotrienos y de cido 5+
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hidroxieicosatetraenoico (5-HETE). -Ademds, puede inhibir la migracién de leucocitos,
incluyendo leucocitos polimorfonucleares hacia el sitio de fa inflamacién e inhibe Ja
agregacion de plaquetas inducida por ADP-y coldgeno. El diclofenac impide la liberacion de
enzimas lisosomales: & partir de leucocitos polimorfonucleares e inhibe la produccidn de
superdxido y la quimiotaxis leucocitaria. ' ,
Su efecto analgésico se relaciona con la disminucién de los mediadores de la via nociceptiva,
blogueando fa géneracion de impulsos @ nivel periférico. Asimismo, se postula tna accién
. -central,de mecanismo no opioide, a nivel hipotaldmiico. Posee ademas un efecto antipirético
' viriculado con la disminucién de la actividad de las prostaglandinas a nivel hipotaldmico, en
el centro termorregulador, favoreciendo 1a pérdida de calor. '
Pridinol: ‘es un miorrelajanite de accién central indicado en el tratamiento sintomético del
espasmo y la contractura muscular. Ejerce un efecto inhibitorio selectivo a nivel del sistema
nervigse central v, cansecuente'mente,' sobre los segmentos espinales vy  sus
correspondientes arcos reflejos. Se ha descripto cierta accion de tipo antimuscarinica.

Farmacocinetica: ‘
Diclofenac: después de la administracién oral, 1a absorcion ‘gastrointestinal .es dompleta y
répida. Las concentraciones plasméticas méximas son alcanzadas alrededor de 1,25 horas
después de su’ingestién. La unién del dicifenac a las proteinas plasméticas es de mas del
99%:y su'volumen de distribucién es-de 0,12-0,17 i/kg.
. Dos horas después de alcanzar la goncentracion plasmatica méxima, la concentracién en el
. liquida sinovial supera & la plasmatica, manteniéndose esta relacion hasta 12 Horas después
de sy administracién. En el liquido sitiovial el tiempo medio de eliminacién es 3 & 6 horas. El
clearance sistémicototal del diclofenac en plasma asciende a 263 +/- 56 mi/min.
‘El'tiempo medio de eliminacidn es: dé 1<2 horas.
Eldiclofenac es metabolizado por el higado v excretade por viz biliar y renal, principalmente
como’ fietabolitos en forma de glucuronatos o sulfatos. Solamente un 1% de la dosis
eliminada por la orina corresponde a diclofenac libre; los conjugados representan un § -
10% de la dosis recupetada en orina. Menos del 5% de la dosisse elimina por la bilis.
El metabolito principal en humanos es el 4-hidroxidiciofenac, y constituye aproximadamernite
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

oring:
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La eliminacién del diclofenac v de sus metabolitos es répidar alrededor del 40% de la dosis
administrada se alimina d;u_riafm:ef:t{as_:p’.r:fim_éfas: 12 horas pésteﬁ.é_r_«és?- a la administragion. Los
parémietros farmacocinéticos del dicloféenac se mantienén constartes después de la
administracion repetida en pacierites sanos; pero en patcientes con insuficiencia renal, el
farmaco v/o sus metabolitos pueden presentar acumulacion (aunque sin -significacion
¢ifnica). Los pacientes con alteracién de la furicién hepatica (hepatitis ‘¢rénica, cirrosis sin
descompensacion portal) presentan cinética y metabolizacion del farmaco similares a las de

. los sujetos sanos.

- Pridinol: ‘estudios realizados en animales, han mostrado las siguientes caracteristicas:
administrado por via IV & perros, solo el 2% de la dosis aparece en plasma Juego de la

inyeccion; menos de un 9% de la dosis se recupera de la-orina en 2 horas comd _‘p_r?’i'dji‘h‘di:
inmodificado v su-glucuronoconjugado. No se ‘encontro pridinol en la orina de 2 3@ 7 horas
luego de la administracion. '
Luego de la administracién oral de 14C-pridinol a ratones, el 94% de la radioactividad esta
fuera del tracto digestivo a las 12 horas. La radivactividad méxima en pi_asma se detecta
‘dentro. de 1 hora: Del 30 a 40% de la dosis se encuentra en la bilis y los tejidos,
especialmente higado y rifiones. La radivactividad s eliminada en un 80% & las 24 ﬁo;ras ¥

- en un 96% en 4 dias; 56%:de la misra es eliminada mediante excrecion urinaria,

[Ese comiportamiento indica que el pridinol es répidamente tomado por los tejidos luego de la

-administracién. Eso es objetivamente demostrado al analizar la radioactividad luego de
. aplicar 14C-pridinol v comprobar que; a los 30 minutes, su concentracién es mayor en

‘tejidos gue €n plasma. :

A pesar de que pridinol es utilizado terapéuticamente desde hace mas de 20 afios, no se

,caéntfa ¢on estudios farmacocinéticos en humanos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION |
La dosis se establecerd individualmente de acuerdo con el criterio médico y cuadro. clinico
del paciente. Como posologla media de oriertacion se aconseja: '
Adultos: |

‘Dosis habitual: 1 cdpsula blanda de Metaflex® plus CB (diclofenac 50 mg, pridinol 4 mg)
cada 12 horas. v
Dosis maximas 3 ¢épsulas blandas de Metaflex® plus CB (diciofenac 150 myg, pridinol 12 mg)
por dfa, repartidos en. 3 tomas (cada 8 horas).
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Las cépsulas: blandas: pueden ingerirse iﬁdistintém‘eﬁﬁe. antes, durante o después de
‘comidas, preferentementeicon 1 vaso completo con agua o con otra bebida no alcohdlica. La
administracion conjuntamente con comidas abundantes puede disminuir la velocidad de
absorcion de las sustancias activas.

La duracién del tratamiento se determinard segin criterio médico de acuerdo al tipo v & la
evolucién de la afeccibn,

En pacientes con peso menor a los 60 kg, o en los que la severidad del cuadrs, la
‘medicacion congomitante u 'otras patologias o hagan necesario, la dosis diaria méxima total
debe reducirse..

Laexperiencia con otros.AINEs ha.mostrado, quesal iniciar la terapéutica con dosis méximas;
en pacientes con riesgo aumentado debido a enfermedad renal o hepdtica, bajo peso
corporal (< de 60 kg), edad avanzada, predisposicién a llcera péptica o sensibilidad
conocida a otros AINEs; es probable que se incremente 1a frecuencia de reacciones adversas,
por lo cual s¢ lo desaconsejd.

CONTRAINDICACIONES.

- Hipersensibilidad a cualquiera de los compenentes del producto.

= Ulcera gastrointestinal activa.

- Insuficiencia hepatica y/o renal severa.

- Pacientes asmaticos con ‘antecedentes. de precipitacién de: ataques agudos de asma,
rinitis o urticaria por exposicidn al dcido acetilsalicilice u otros agentes inhibidores 'gde'? la
sintesis de prostaglandinas. '

~  Nifios menores de 14:afios,

- Obstruccibn intestinal,

= Glaucoma de angulo estrecho.

= Taguiarritmias,

= Trastornos urodindmicos con residuo miccional.

= Embarazo y lactancia, |

- Megacolon.

- Edema agudo de pulmén.

1

- PAcientes con enfermedad de Crohn active.

= Pacientes con colitis ulcerosa activa,.
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= Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o-perforacion (dos o més episodios diferentes
‘de ulceracién o hemorragia comprobados) relacionados con tratamientos anteriores con
AINEs.

ADVERTENCIAS
~ Generales: Las reacciones adversas pueden redicirse §i se utiliza la menor dosis eficaz
durante ¢l menor tiempo posible para controlar 1os sintomas,

, . Se debe evitar la adrministracién. concomitante de diclofenac con otros AINEs incluyendo
los inhibidores selectivos de la éiclooxigenasa-2 (Coxib) debido a la falta de evidencia de
efectos sinérgicosy. a los efectos adversos potenciales. aditivos, '

Se ha de tener precaucién con Jos ancianos debido @ sus condiciones médicas. En
concreto sobre el pacierte anciano fragil o-con bajo peso corporal, donde se récomienda
wutilizar la dosis menor efectiva.
Al igual gue con otros AINES, condiclofenac; en casos raros, pueden aparecer reacciones _
alérgicas, inclusive: reacciones -anafildcticas o anafilactoides, aunque no haya habido
exposicion previa al medicamento. :
Al igual que otros AINEs, diclofenac puede enmascarar los signos v siitomas de una
infeccién debido a sus propiedades farmacodindmiicas:
Si- durante el tratamiento aparecen sintomas sugiriendo dafio hepatico (nduseas,
vomitos, fatiga, prurito, coloracion amatillenta de piel y mucosas), debe suspenderse de
. inmediato la terapia y efectuarse una evaluacion de la funcién del higado.

- Riesgos cardiovasculares o cerebrovasculares: se debe tener una precaucién especial en
pacientes ‘con antecedentes de hipertension v/o insuficiencia cardlaca (clasificacion 1 de
'I\WHA), ya que se ha notificado retencién de liquides v edema &n asociacidn con el
trat’-am’ientﬁ con AINES .
csms:f,stente un mc:;rementa en el riesgo de ;acmteczm;emas; troniboticos: arteriales (pmr
ejemplo infarto’ de miocardic o ictus) asociado al uso de diclofénac; particularmente a
dosis altas (150 g diarios) v en tratamientos a largo plazo.

En consecuencia, los pacientes que presenten insuficiencia cardiaca congestiva
{clasificacion 1 de: NYHA) v los pﬁaéi’entes con factores de ‘riesgo cardiovascular {3p..ej.
hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, habito tabaquico) solo se deben tratar

ROVD WOLAS
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-con diclofenac tras una cuidadosa consideraciény & dosis de <100 mg diarios, en el caso
«de tratamientos de mas de 4 'semanas. Dado que los riesgos cardiovasculares de
diclofenac pueden incrementarse ¢on la dosis 'y la duracidn del tratamiento, se debe
utilizarta dosis diaria eficaz mas baja y la duracion del tratamiento mas corta posible. Se
debe revaluar periddicamente la necesidad de continuacién del tratamiento y la-
‘respuesta al mismo, especialmente cuando ¢l tratamiento dura mds de 4 semanas:

- Lo§ ‘patienptes d_éb’e;n estar atentos ante signos v sintomas: de acontecimientos.
] trombiéticas arteriales graves (p. ‘ej. dolor de pecho, respiracidn entrecortada, debilidad,
ificultad ;,paraf‘habla&};. quepuede suceder sin previo aviso. En tales casos, los pacientes
deben saber que tienen que acudir inmediatamente al médico.Hipertensién: Los AINE
pueden inducir la aparicidn de hipertensién arterial ‘¢ €l empeoramiento de un cuadro
preexistente, los cuales pueden contribuir al aumento de la incidencia de eventos CV.
Aquellos pacientes que reciben concomitantérmente AINE v tiazidas o diuréticos de asa
‘pueden exhibir una menor respuesta a los diuréticos. Por consiguiente, el diclofenac debe
utilizarse con precaucidn €n pacientes «con. hipertensién y su presidn arterial debe ser
estrechamente vigilada durante el tratamiento: con éste.
- Insuficiencia cardiaca congestiva y edema: En algunos pacientes que toman AINEs se ha
observado retencién de liquides y edema. Asi, ¢l diclofenac debe utllizarse con
‘precaucion en pacientes:con. retencion hidrica o insuficiencia cardiaca.

. = Efectos hematoldgicos: el tratamiento coneste medicamento sélo se recomienida durante
un breve periodo de tiempo. Pero si se-administra este miedicamento durante un perfodo
més prolongado, es aconsejable, comio ocurre coh otros AINES, efectuar recuentos
‘hematicos. '

Como otros AINEs diclefenat puede: inhibir temporalmente la agregacion plaguetaria. Los
‘pacientes-con problemas de hemostasia deben ser cuidadosamente controlados.

= Efectos Gastrointestinales: riesgo de Ulcera, sangrado y perforacion ;gastroin’t_e'sféiﬁaiest
‘Log AINE, incluyendo diclofenac, puede causar serios efectos adversos gastrointestinales
(GI), incluyende la inflamacién mucosa, ‘6l sanigrado, la ulceracién v la perforacion de
cualquiera de las visceras huecas del tubo digestive (especialmente estémago ¥
duodeno), hechos que pueden ser fatales. Estos acontecimientos adversos graves
pueden ocurrir en cualguier momento del tratamiento con AINES, con o sin sintomas de
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advertencia. Solo uno de cada tifico pacientes que consumen AINEs desarrolla un
acontecimiento GI {grave sintomatico. A nivel del tubo digestivo superfor los efectos
adversos severgs causados por AINE, tales como dlceras, hemorragias graves, o
-perforacién se producen en aproximadamente 1% de los paciéntes tratados durarite 3-6
meses, 'y en alrededor del 2% -4% de fos pacientes tratados durante un afio. Por
consiguiente, a mayor duracién de uso mayor posibilidad de desatrollar un evento GI
grave en algin momento. Sin ermbarge, incluso a corto plazo la terapia con AINEs no
. éste exenta de riesgo. Los AINEs deben ser prescriptos con precaucién extrema en
-aquellos pacientes con historia previa de UGlcera o hemorragia gastrointestinal, Los

‘pacientes con historia previa de {(leary pép}:iea /o hernorragia gastrointesting! tienen un

rlesgo 10 veces mayor de desarrollar una herorragia ‘GI si eonsumen AINEs en
comparacion con pacientes sin historia previa. Otros factores que aumentan &l riesgo de
-hemorragla digestiva en pacientes tratados con AINEs incluyen €| uso concomitante de

corticoides o anticoagulantes orales; mayor duracién de terapia con -AINEs, el
tabaquismo, el consumo de alcohol, la: edad avanzada, y el mal estado de salud, La
‘ayorfa dé los informes és-&onté.ﬁéﬁsz dé ‘eventos GI fatales se hHan reportads en
pacientes de edad avanzada o debi{itadﬁis.,\y, por tanto, debe tenerse especial cuidado
con-el uso de AINES en esta poblacién, Para minimizar el riesgo potencial de los ei?e_ctas
adversos Gl en los pacientes tratados con un AINE; se debe utilizar la menor dosis
«efectiva durante el menot tiempo posible. Los médicos y los pacientes deben estar
‘ atentos ante el desarrollo de estos acontecimientos y detectar signos y sintomas de
llceras gastrointestinales y sangrado durante la terapia con AINEs, y asi iniciar

~ Efectos hepaticos: pueden presentarse alteraciones en uha o més pruebas hepaticas,
Estas anormalidadés de laboratorio plieden progresar, perinanecer sin cambios o ser
transitorias. _ ‘
Para el monitoreo de la lesidn hepética, se recomienda e seguimiento de la
transaminasa glutémico pirivica (TGP). Se-gbservaron elevaciones de transaminasas con
mayor frecuencia en pacientes artrosicos gue en aquellos con artritis reumatoidea.
Ademas de las elevaciones enzimaticas, reportadas en ensayos clinices a o

sistemas. de
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farmacovigilancia, se- han comunicado raros casos dé reacciones hepdticas més séveréS;.
incluyenido compromiso hepatocelular ton y sin ictericid. En base a la experiencia dlinica,
se deberfa controlar' las transaminasas dentro de la cuarta a octava: semana, luégo de
‘haber iniciado un tratamiento con diclofenac. Como oturte con otros AINE, si las pruebas
hepdticas anormales persisten o empeoran; aparecieran los signos clinicos y/o sintomas
relacionados con enfermedad hepética {psej. nduseas; vémitas, fatiga, prurito, ictericia,
rash, eosinofilia); el tratamiento :de’ééas:’e:: precautoriamente discontinuado.

. = Riesgos de reacciones cutdneas g“rra‘yés:j: se han descrito reacciones cutdneas graves,
-algunas mortales; incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, y
necrolisis epidérrica toxica con na frecuencia muy rara, menor de un caso cada 10.000
paclentes en asociacion con la utilizacion de AINEs. Parece que los paciertes tienen
mhayor- riesgo’ de sufrir ‘estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicion de
dicha reaccién adversa ocurre en la mayorfa de los casos durante el primer mes de
tratamiento. Debe suspenderse inmediatamente la administracién de diclofenac ante los
primeros sintoras de eritema cutdneo, lesiones mucosas U otros signos de
‘hipersensibilidad.

~ Eféctos respiratorios (asma prexistente): en pacientes con asma, rinitis alérgica
«estacional, inflamacidn de la mucosa nasal (es decir pélipos nasales), enfarhaec’iad

‘ pulmonar obstructiva crénica o infecciories cronicas del tracto respiratorio (especialmente
. sl estan unidos @ sintomas similares a la rinitls alérgica), son mas frecuentes que en
otros pacientes las reacciones por AINEs como exacerbaciones de asma {tamibién

llamado intolerancia ‘a analgésico/asma por analgésicos), ederna de Quincke o urticaria.

Por tanto: se recomienda precaucion: especial en estos pacientes (estar preparado para
emergencias). Esto también es aplicable a pacientes que son alérgicos a otras
sustancias; p.ej. con réacciones cutdneas, prurito o urticaria.Efectos renales: debido: a

que se han comunicado casos de retencion de liquidos y-edema asociado al tratamiento

con AINEs, incluido el diclofendc, se deberd tener especial precaucidn en los pacientes

con funcién cardiaca o renal alteradas; antecedentes de hipertensién, en personas de

edad ‘avanzada, en los pacientes que estdn siendo tratados -mnmmi‘tantementé con

diuréticos o con otros medicamentos que puedan afectar la funcidn renal de forma.
significativa y-en agquellos con deplecién sustancial del volumen extracelular por cualquier
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causa, p.el. en la fase pre o postoperatoria de intervenciones guirdrgicas mayores. Por lo
tanto, como: medida cautelar, se recomienda controlar fa funcion renal cuando se
administre dicloferiac en tales casos; El cese del tratamiento, suele ir seguido de la
recuperacion hiasta el estado: previo &l mismo,

Uso en pacientes de edad avanzada: los ancianos sufren una mayor incidencia de reacciones
adversas a los AINEs y concretamernite hemorragias. y perforaciones gastrointestinales que
}?Qﬁdéﬁ‘ ser mortales. Ademas pueden Calsar retencidn de liquidos, pudiendo. producir
. ot 185 cardiovascllares vy '!"ét:iu:;é:liért: de la -eficacia de los tratamientos

antihipertensivos. Se recomienda: utilizar la-dosis: menor efectiva.Embarazo: particularmente
en ‘I'a dltima ‘e‘tapa del »embarazo, se 'recomfenda -evit_;aﬁr}a.-gdmirﬁig&;&éién de AINE, debido al

PRECAUCIONES :
Generales: Metaflex® plus CB (diclofenac-pridinol), no debe ser usado concomitantemente

‘con: otros productos ’tjue"-mntenga’n‘ similares principios activos u otros AINEs.

Previamente & su administracién deben -adoptarse medidas de precaudién adecuadas,

teniendo enciienta si el paciente ha presentado reacciones de ‘ﬁ-ip.ersénsibi!iﬁagi,

Retenci6n Hidrosalina y-edemas: diverso-grado de retencidn hidrosalina incluso ¢on edemas

56 ha observado en asociacion icon el Uso de AINEs, incluido el diclofenac, por lo que se
. . recomienda precaucién, especialmente en pacientes: con antecedentes de descompensacién
| cardiaca, hipertensidh u otra patologfa que predisponga a retencién hidrosalina.

Efectos renales: los pacientes con rmiayorriesgo de presentar efectos adversos son aquellos

con ialteracion previa de-la funcién renal, insuficiencia cardiaca, disfuncidn hepética, aquellos

bajo tratamiento diurético vy fos-ancianos.en generaf

En pac;eﬁtes tratados con diclofenac raramente se han reportado casos aislados de nefntns
: y hecrosis pa;afiar,

chn alteracmnes tales tomo! reduc{:ian en el ﬁugcx piasmatim renal o volumen
sanguined, dohde las prostaglandinas renales tishen un rol de soporte en el manteninsiento
de la perfusion renal. En esos patientes, Ja administracién de un AINE tesulta en un
descenso dependiente de la dosis.en la sintesis de prostaglandinas vy secuﬁdariamente,en
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una reduccidn del flujo plasmatico renal, el cual puede preeipitar una insuficiencia renal,
euya recuperacion puede requerir la discontinuacién del tratamiento.

Se han reportado casos aislados de insuficiencia: remal significativa en pacientes que
recibieron diclofenac durante la etapa poscomercializacion, pero no se'la observé en mas de’

4000 pacientes en ensayos clinicos internacionales, durante 16§ cuales Jos valores séricos de-

creatinina fueron rigurosamerite vigilados..
Hubo salamente 11 pacientes (0,3 %) e 1os cuales los valores séricos de creatining v urea

fueron mayores ‘@ 2 mg/dl y 40 mg/dl,. respectivamente, mientras se. les: administraba

diclofenac. Debido a que los: metabolitos del diclofenac: se eliminan primariamente. por va

urinaria, ‘es aconsejable vigilar estrictamente y eventualmente ajustar la dosis, a los

-pac;eﬁtes bajo tratamiento con’ este farmace, especialmente a los que presentan aiteracmn-

;zgaa! e con otros AINES, existe ta pos-;bilidad -d-e des.éncaﬁenar crisis de esta pato_lugla,-
prestmiblemente & través de la induccion de la sintetasa del precursor porfirfniico, dcido:
‘delta aminolevulinico:.

Meningitis aséptica: como con otros AINES se hd obsérvado en miy raras ocasiones

‘meningitis aséptica con fiebre y coma en pacientes tratados con diclofenac. Si bien lo mas

probable es que esto oturra en pacientes con lupus eritematose sistémico u otras

#énfermedades del tejido comective, siempre que se presenten signos o sintomas de

~meningitis en un paciente -en tratamigiito con dicloferac, deberd considerarse la posibilidad

/]

reportado e

az% ?ﬁ.z.uﬁa 5.4 '€§§.§'§'§§.§§:§%

de.que ésta se relaciong coh la administracion del férmaco.

Asmia preexistente: aproximadamente 10% de Jos pacientes con asma pueden padecer crisis
asmaticas desencadenadas por la aspirina (asma aspirinosensible). Ei uso de aspirina en
pacientes ‘con asma aspirinosensible, se ha asociado con episodios de broncoespasmo,
algunos incluso' de -extrema gravedad. Dado que en paclentes aspirifiosensibles se han

s ‘cruzadas con otros: AINES, incluse broncoespasmo, el diclofénac no

debe ‘administrarse a pacientes con esta sérsibilidad a la aspirina v debe utilizarse con
~;3recaucaon & todosos: pac&entes con.asma préeexistents. '

Qtras precaliciones: la actividad farmacoldgica del diclofenac paede disminuir tanto la fiebre
como la inflamaciéni v por lo tanto reducir su utilidad como sigrios diagndsticos de

determinadas patologias. -
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Se han reportado vision borrosa y disminuida, escotomas v/o alteracidn en la visién de los
colores, ‘Si un paciente desarrolla dichas alteraciones, mientras recibe diclofenac, se debe
-discontinuar el farmaco y someter al paciénte a exdmenes oftalmolégicos.

‘En padientes tratados con AINEs, especialmente durante tratamientos prolongados, -es
-aconsejable. evaluar periddicamente los parametros hematolégicos a fin der detectar
oporttinarriente la eéventualidad de anemia u otras alteraciones asociadas a su uso.

‘Uso durante el embarazo y lactancia: log AINEs no son teratdgenos en los animales, no
.obstante, no se han realizado estudios en humanos que avalen o descarten tales efectos.

‘En el (ltimo trimestre del embarazo deberd evitarse el empiea de diclofenac pues puecie.
‘produciv cierre prematuro del ductus arterioso,

Ademas es posible que -8l diclofenac como «otros AINES inhiba las contractiones uterinas
‘durante el parto. , .
Se aconseja evitar su utilizacién durante la lactandia.

. ‘Uso pedidtrico: no ha sido establecida 'su seguridad y eficacia. No debe utilizarse ‘en nifios
menores de 14 afios. |
‘Uso en geriatria: como con cualquierAINE struso debe restringirse en mayores de 65 afios
debido & una m_a‘yorv probabilidad ‘de hemorragia digestiva.

Efectos:sobre la capacidad para manejar v utilizar maguinas

Por su contenido -en pridinol se desaconseia el ‘tiso de maquinarias de precision y/o la
‘conduceion de vehiculos durante el tratamiento con este medicamento debido a que el
‘pridinol puede causar somnolencia y di’_émi"r;u_:;ié‘r_t. de la reaccidn rapida.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Por parte del diclofenac:

~ Aspifing: su administracion concomitante: és desaconsejada debido al .efecto aditive de
nefropatia e irritacién gastrica: de la- aspirina.. Asimismo no se puede descartar la
posibilidad de unha disminucién de los efectos farmacoldgicos, interaccion documentada
para otros AINEs, en relacién con su desplazemiento de la unién proteica y ‘aumento de
su Metabolizacion.
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~ Anticoagulantes: si bien los estudios no han mostrado interaccion significativa con
anticoagulantes del tipo de la warfaring; se recomienda precaucidn, ya que tal
interaccion ha 'side comprobada con otros AINEs. Debido & que las prostaglandinas
desempefan un rol importante en la hemostasia v los AINEs a su vez afectan la funcién
plaguetaria, el tratamiento anticoagulante oral concomitante con ‘todos los AINES,
incluido diclofenac;, requiere una @stiicta vigilancia de los pacientes, para evaluar 12
necesidad de ajustar la dosis de los anticoagulantes.
: . - Digoxina, Metotrexato, Ciclosporina: el «diclofenae, al igual que otros AINESs, puede
- afectar las pms.t:égtahdinas renales & i‘ncrem_efntar las reacclones adversas de -ciertos
farmacos, La administracidn de diclofenac o el aumento de la dosis administrada puede
incrementar las concentraciones séricas de 'Efigaxiha ¥ metotrexato y ‘aumentar los
efectos adversos renales de ciclosporitia, particularmente si la funcion renal estd
alterada. En el caso de la digoxina, puetle ser necesario controlar los riveles séricos.
~ . Litio! el diclofense puede disminuir la depuracién renal del litio y elevar los piveles
plasmaticos-del mismo, con el consiguignte riesgo aumentado de efectos adversos.

= Hipoglucemiantes orales: el diclofenat no altera el metabolismo de la glucosa en sujetos

n'ormales. ni altera los efectos de .agente's htpogfucemsantes orales. No t’)‘hstante sin
£asos arsiados en ..Iccs cuates: _huba ;ta.nm gumento como d:s_mmucnc:n deE- efec_to- de la
inisulina y-de hipoglucemiantes orales duranite el tratamiento concornitante.
. - Diuréticos: el diclofenac, asl como otros AINEs, puede reducir su accién natriurética
fpﬁ;‘s"‘c‘éﬁg‘!afrtdE_nord'*eiié"riciienté ‘& inhibir €l sumento de la actividad ’paasmética de renina

.....

AINE_s. el .cqrtsccstemsdes.-; a.u.ede ;a.umentar la :apar;c_son »d,e» efectos. mdeseadc}s
gastrointestinales: .

- Antagonistas del calcio (Isradipine, verapamilo): Hay estiidios en los que se ha registrado
tina distinucién en su eficacia terapéutica por accién dediclofenac.

- Farmacos ‘antihipértensivos: Como otros AINEs, el uso concomitante de dtclcfenac ¥
diuréticos ¢ farmacos antihipertensivos {p.

e}, beta-bloqueantes, mh;bzdores de la- enz;ma
convertidora de I1a angictensinia (IECA), puede disminulr su accidn antfhspertenswa,
debido a la inhibician de i_a sintesis de prostaglandinas. Por tanto el tratamiento deberd

e
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administrarse con precaucion ‘v los  pacientes, especialmente los de edad avanzada,
deberdn controlar periédicamente su presién arterial. Los pacientes deberdn estar
‘convenientemente hidratados y deberd considerarse el control de la funcién renal tras
instaurar el tratamiento concomitante y de forma periddica después. Es particularmente.
importante en el ¢aso de tratamiento concomitante con diuréticos v IECA, debido al
‘gumento de riesgo de nefrotoxicidad,
- Farmacos que pueden causar una ='hi.‘iaeﬁgﬁ'&‘ét8séﬁﬁa; El tratamiento concomitante con
. ‘farmacos ahorradores de potasio, clclosporing, tacrolimus o trimetoprim puede-asociarse
: con un alimento de: los niveles de potasio, lo cual hace necesaria la manstor:zacton
‘frecuente;
= Los inhibidores selectivos de g recaptacion de serotonina (ISRS): pueden también
aumentar el riesgo de sangrado gastrointéstinal.
e vAntiba‘cterianos:
» Quinolonices: Existen informes aislados de convulsiones que pueden haber sido.
‘debidas al uso concomitante de quinolonas'y AINEs. '
» Ceftriaxona: Hay estudios en los que se ha registrado un incremernto de su
eliminacién por:el diclofenac.
~ Inhibidores potentes de CYP2C9: Se recomienda precaucién cuando se prescribe.
diclofenac con inhibidores potentes de CYP2CS (voriconazol), que incrementan.
significativamente: las concentracionés plasmaticas del diclofenac debido a la inhibicién
. del metabolismo del diclofenac.
~ Fenitoina: Cuando se utiliza concomitantemerite fenitoina con diclofenac, se recomienda
‘una mbnitorizacién de los niveles plagmaticos de la f.eh‘ft‘dfna,ﬁ ya gle se espera un
aumento-a la exposicién de fenitofria. :
=~ Alcohol: Se puede ver potenciada la toxicidad de los-antiinflamatorios no esteroideos.
= Misoprostol: Se puede-ver potenciada la toxicidad con antiinflamatorios no esteroideos,

'~ Pentazocina: Hay estudios en los due s& ha registrado la aparicion de .ataques
’t{ﬁhvu'i'éivas de I:ip.a tén:scwdémco: con. a:ntiir‘sf&amatarios no gsteroideos.

‘registrado una reduccién de la eﬂcac;a terapeutaz:a de! diclofenac por reduccién ;def su
eahsorc;on

= Otms férmacos: en pequefios -grupos de pacientes, la adm:mstracion ‘conjunta de

‘azatioprina, sales deoro, cloroguina, d-penicilamina; predrisolona, doxiciclina, o ,

GUIRIEE. mmu ERE A, IF'ZOIQ'EBW%@W yéé

»f - «JF& B, A

ROBATA" §§% KELMAN
APPSR RRAta

z’m«z:amwzczs: SR Qﬁiﬁ’@%




SLERUAST Bust

il AlES - Rrgsrting
8

zzws it g %{:smgg Crihe e noras

digitoxina no afectd significativamenteJog niveles maximos ni tos vaiores del drea bajo la
curva (ABC) del diclofenac,

-« En pacientes bajo tratamiento cronico con fenobarbital, se han reportado reacciones
‘pdversas por barbitdricos, luego del inicio-del tratamignto con diclofenac.

- Unibn a Proteinas: estudios in vitro no révelan interferencia significativa del diclofenac
con diversos férmacos, entre ellos, écido salicilico, tolbutamida, prednisolona o
warfarina; benzilpenicilina, ampiciling; oxacilina, clortetraciclina, doxiciclina, cefalotina,

. eritrormicing ysulfametoxazol '

Interacciones ¢on Priiebas de Laboratorio:. ,
Efectos sobre la coagulacién sanguinea: todo farmaco inhibidor de la prostaglandinsintetasa
puede interferir con la funcion plaquetaria en clerto grado. Las modificaciones- descriptas en
algunas de las pruebas de la -c;aagg;%a;_:ién: er-asociacion conr el usy de los principios ‘activos:
parecen carecer de Importencla clinica; no obstante se Fecomiends ung tuidadosa
observacién a fin de detectar eventuales alteraciones significativas,

Por parte:del. pridinol;
= Amantading, quinidinag, ant;depr&swﬁs triciclicos o neurolépticos: los posibles efectos
anticolinérgicos pueden hacars__e evidentes o intensificarse por la .administracion
_ concomitarite. | |
‘ = Aleohol, s;ﬁﬁii’;&tfﬁpi{:{'ﬁs:' pueden producirse efectos aditivos.

Carciiogénesis, mutagénesis y alteracidn de la fertilidad: estudios a largo plazo de
carcinogenicidad ‘en ratas a las que se gdministrd diclofenac sodico 8 mas de 2 mg/kg/dia
. Han révéiadb» q‘uet no s€ EGCremeniia -Sighiﬁtéti%mente la: insidencia de itu‘mc"res. Hiibo un

Q 3 mg/kgfma en machas v 1 mgfkg/dta B hambras, no reveld ningdn: potencsai
QRCOQBQICD

El diclofenac no mostré actividad miutagénica en distintas pruebas in vitro e in vivo, -
iricluyendo estudios cromosémicos y de-anormalidad nuclear; administrado a'ratas machos y
hembras-a una dosis de-4 mg/kd/dia no afectola fertilidad.
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Embarazo y eféctos teratogénicos: Ios estudios de reproducction que han sido realizados en

ratones & los que se leés administed diclofenac (mas de 20 mg/kg/dia v 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, _ag:estaciéﬂ prolotigada, pesg' o crecitfniento
fetal reducido ¢ sobrevida fetal reducida. El diclofenac demostrd atravesar la ’t:iarrera’
piacerztana en ratones y ratas. No existen, sin -embargo, estudios adecuados en mujeres-
. embarazadas: Los estudios en reproduccion animal ho siemipre son predictivos de la
respuesta humana, por lo tanto, este farmaco no deberfa utilizarse durante el embarazo, a
menos que 1os beneficios para la madre justific
Un tiesgo pard el feto lo constituye la posibilidad de cierre prematuro del conducto-arterioso

Ses.

uen-el potericial riesgo para &l feto.

asociado al uso de inhibidores de la sintesis de prostag aadxnas, por lo que diclofenac debe
serevitado en la Gltima étapa del embarazo.

Parto 'y ‘alumbramiento: ho se conocen efectos del diclofenac sobre el frabajo de parto v
alumbrarrients en mijéres embarazadas. Sobre la base de lo que ocurre ccon otros AINES,
no-es posible descartar totalmente que el diclofenac pueda inhibir las contracciones: uterinas
y demorar-el nacimiento, .

Lactancia: debido a las reacciones adversas potencialmente serias que éir diclofenac puede
teasiohar en los lactantes, s deberd discontintiar la lactancia o le ‘administracion del
farmaco, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.

REACCIONES ADVERSAS
Diclofenac:

Las reacciones adversas que se obsefvan ©on mas ‘frecuencia son de natufaleza
gastrointestinal. Piéden producirss  (lcéras pépticas, perforacion o hemorragia
gastrointestinal, en algunos: casos rortales; éspecialmerite-én 10s ahcianos. También se han
notificado nduseas, vomites, diarrea;, flatulencia, estrefiimiento, constipacion, dispepsia,
dolor abdominal, melena, hematemesis; estomatitis. ulcerosa, exacerbacién de colitis
uleerosa 'y enfermedad de Crohn. Se ha observado merios frecuentemente la aparicién de
gastritis.

Las reacciones adversas (de ensayos clinicos y/o notificaciones espontaneas © referencias
bibliogréficas se:clasifican por 6rganos y sistemas de MedDRA, por-orden de frecuencia, las
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mas frecuentes primero. Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se
enumeran én orden decreciente de gravedad. Ademas, cada intetvalo de frecuencia utiliza la
siguiente convencion (CIOMS III) pard cada reaccion adversa: muy frecuertes ((1710),
frecugrites (21/100 @ <1/10), poco frecuentes (21/1000) a <1/100), raras (21/10000 a
«1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida {no puede estimarse con los datos
disponibles).
Trastornos de la sarigre v del sistema linfatico. (muy raras_)-:! trombocitopenia, leucopenia;
-~ anerria {inclusive anemia hémﬁiitic:a'.y. anenila aplasica), agranulocitosis.
.  “Trastornios del sistema inmunolégico (raras): hipersensibilidad anafilactica y reacciones
anafilactoides (inclusive hipotensién y shock), (muy raras): ‘angioedema- (inclusive edema
facial). ,
‘Trastornos psiquidtricos (rmuy raras): desorientacion, depresion, insomnio, pesadillas,
irritabllidad, trastornos psicéticos. | :
“Trastornos del sisteria nervioso (frecuentes): cefalea, ‘mareo, {raras): somnolencia, (muy
raras): parestesias, alteraciones de la ‘memoria, convulsiones, ansiedad, temblor,
meningitis, disgeusia; accidente cerebrovascul

“Trastornos oculares (muy raras): alteraciones visuales; visién borrosa, diplopia.
“Trastornos del ofdo 'y del laberinto (frecuentes): vértigo, (muy raras): tinnitus, alteracién del
oido.
Trastorno$ cardiacos {(poco frecuentes*): infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca,
o palpitaciones, dolor tordcico; |
e Trastornos vasculares (muy raras): hipertension; vaseulitis.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos (raras): asma (inclusive disnea), (muy
raras): heumonitis..

‘Trastornos gastrointestinales. ’(freca,éhtesﬁz nduseas, vomitos, diarreas, dispepsia, dolor
abdominal, flatulencia, disminucién del apetito, (raras): gastritis, hemorragia
‘gastraintestinal, hematemesis, diarrea hemorragica; melena; dlcera gastrica o intestinal (con
o sin sangrado o perforacién), (muy raras): colitis (inclusive colitis ' hemorragica v
exacerbacion de la colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn), estrefiimiento, ‘estomatitis;
glositis, altéraci6n esofagica, enfermedad disfragmdtica intestinal, pancreatitis, (frecuéncia
ne conocida): colitis isgyuémica, '

ini i b?.gﬁf{};ﬁﬁﬁ sa IF-2019-28391 9427AP‘N‘- RM#N]\MAT
A QUG & CMIPELLIER S, &,

WM. BUADALUSY ARRDYO MOLAS
QOCDIREL YOy TECHICK

Péagina 18 de 180




\ff;}

Trastornos hepatobiliares ‘(fﬁe{:{seﬁtes): aumento de las transaminasas séricas, (raras):
hepatitis ¢on o sin ictericia, alteracién Hepética, (:cés'o‘s aislados): hepatitis fulminante,
necrosis hepatica, insuficiencia hepdtica. '

Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo {frecuentes): erupcién, (raras); urticaria, {muy
raras): dermatitis ampollosas incluyendo el Sindrome de Stevens Johnson v la necrolisis

epidérmica téxica (Sindrome de Lyell), eczems, eritema, eritema multiforme, dermatitis
exfoliativa, alopecia, reaccién de fotosensibilidad, plrpura, plrpura de Henoch-Schonlein,
A . prurito. ' _
o Trastornos: renales y urinarios (muy raras): fallo renal agudo, hematuria, proteinuria,
sindrome nefrético, nefritis tibulo-intersticial, necrosis papilar renal.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién (raras): edema.
* La frecuencia refleja los datos de tratamientos prolongados a altas dosis (150 mgfdﬁé;)
Datos procedentes de ensayos clinicos y los: datos epidemioldgicos indican de forma
consistente un incremento en el riesgo de acontecimientos trombéticos arteriales (por
ejemplo infarto de miocardio o ictus) asociado-al uso de diclofenac, particularmente a dosis
altas (‘1‘5{3. mg diarios) v en tratamientos @ lafgo plazePridinok:
Gastrointestinales: {poco frécuentes): nauseas 'y dolores ‘abdominales, (raros): sequedad
‘bucal, diarréa o vémitos.
Dermatolégicos (rares): disminucion de la sudoracién, calor y enrojecimisnto cutdnes.
Visuales (poco frecuentes): trastornos de la acomodacién, aumento de la presidn
. mtraocular, _
’ Cardiovasculares (raras): trastornos Ea‘ré?aé&s tales como taquicardia, arritmias y trastornos
circulatorios,
Urinarios (raros): trastornos miccionales.
Neurolagicos (poco frecuentes): cefaleas, mareos, hipersomnia. _
Psiquidtricos (raros): ‘'excitacién psicomiotriz, depresion, agitacidn o ansiedad, alucinaciones
{principalmente con sobredosis).
Musculoesqueldticos (ruy raros): debilidad muscular.
Inmunolégices (muy raros): reacciones alérgicas con sintomas cuténeos (eritema, prurito,
hinchazdén) o respiratorios, "
Otros: se han informado casos aislados de trastornios del habla, trastornos gustativos,
parestesias, trastornos de coordinacién, disquinesia.
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‘SOBREDOSIFICACION

‘Sintomas: cefaleas, agitacién motora, irritabilidad, ataxia, fasciculaciones musculares,
:mmu}éif}hés, vértigo, e;:}‘iga":s‘;'?irai‘g_i;a‘1-r nauseas, vomites, hematemesis, diarrea, (lcera
‘gastroduodenal, disfuncién hepatica, oliguria.

Tratamiento: eliminacién .répid‘a del producto a través de medidas habituales; en caso de
-existit instficiencia renal e intoxicacidn grave, puéc}é‘ ser necesario didlisis. Las convulsiones
'se tratan con diazepam o fenobarbital.Ante esta eventualidad comunicarse con un hospital o

unidad de toxicologia, por-ejemplo;

- Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 49626666 / 2247
_Hospital General de Nifios Pedro-de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Aiéjaﬁ&f&_}ws’a‘dés{ (011) 4659-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
Erivases conteniendo 10, 15y 30 capsulas blandas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

» G’onser#ar:a: temperatura ambiente.
Variacion admitida entre 15°C y 30°C,
No retirar del envase hasta el momento de su uso.
Proteger de la luz.
Manténér‘ fuera del alcance de los nifios.

Fecha de dltima revision:

Thdustria Argentina..

[Especialidad miedicinal sutorizada por el Miristerio de Salud,
‘Certificads. N© 44.331

Quimica Montpellier S.A. Virrey Liniers 673, Buenos Aires,
Director Técnico: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.

GUINICA. m;\z‘ LIER §, A, IF-2019-28391 9@%§§§z§ AR T

1, CUADAL

e ARROYD MOLAS

MONTPELLIER 8, A,

: . & & - .
ETBIRECT ORA TEGNIGH Pagina 18 de 180 - ROSAGY LAVRA FELMAN

RAtoies 2§ T T




Repuiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2019-22171142-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 11 de Abril de 2019

Referencia: EX-2018-64129943 - MONTPELLIER - Prospectos - Certificado N°44331

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 18 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNC DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.04.11 13:43:54 -03'00"

Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNC DE MODERNIZACION,

* ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
seriatNumber=CUIT 30715117564
Date; 2019.04.11 13:43:57 -03'00"



Ciniica Montsellier 8
Wirery Linkers 678 » NZW};@%{: Séﬁemm Az?% ﬁx@@mm
Taldlono: i&cﬁng 412

»?\

' -Msf’ra" ’Lﬁxfé PLUS :
. bzcwesmﬁrmmﬁ '
"'(Za’pss:;’?as;biandas i o

 Industria Argentina
‘Vents bajo receta

[ Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a Utilizar METAFLEX® PLUS CB

. 1 Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO ¥/O FARMACEUTICO.

" “Este medmamenta ha sido prescripto sélo para su problema médico acmak. No
- lo recomiende. a otras personas”

COMPOSICION

“{fé‘da Gééét;l‘a &%iaﬁéawntzene dlc[afenac sad;co 50 ma; .priéilnui mestiat04 mg
Excipientes: polietilenglicol 600 406,0 mg, agua purificada 28,75 mg, glicerina »a_;:thid"ra
21,25 mg, gelatina 180 B 146,663 mg; sorbitol/glicerina especial 88,32 mg, amarillo de
quinoleina 51 meg; FDRC Verde#3 3 meg.

1.~ ¢QUE ES METAFLEX® PLUS CB'Y PARA QUE SE UTILIZA?
Metaflex® Plus CB s una combinacion de un antiinflamatorio, un analgésics y un
miorrelajante (relajante muscular). MO3BX.

. Metaflex® Plus CB -estd indicade en adultos para procesos inflamatorios dolorosos con
componente miocontracturante. Afecciones reumdticas articulares y extraarticulares.
Fibrosis. Mialgias. Lumbalgias. Ciatalgias. Torticolis. Traumatismos. Esguinces.

2.--/ANTES DE TOMAR METAFLEX® PLUS CB

Es i’trr‘;pdﬁfénﬁe que utilice la dosis més baja que alivie o controle el dolor y no debe tomar
este-medicamento mds tiempo del necesario para controlar sus sintomas.

No tome Metaflex® Plus CB:

-8 @8 a!erglco (hipersensible) adiclofenac o a cualquiera de los demas componentes
componentes de este medicamento.

~Si es alérgico o ha tenido reacciorias alérgicas al dcido acetilsalicliico (aspirina) u otros
a'r;xa’igésietwé (raedicamentos para tratar el dolor) similares. Las reacciones pueden incluir
Agma v(dif_icali’tac:f para respirar),-urticaria (reaccién alérgica en la piel:con picores), rinitis
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’ _»;T- Sl haiemddantenormente una hemarragzade:estomagc; o duodena o ha sufnda, en

. .dos o) mas sscasienes, una perfcrac;on del aparato dzgestwa mientras temaba un

“rhedicamento aﬁtzmﬂamamrie no-esteroiden. ™

OUIRICA MONTPRY.
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CODIBESTORN TRLMILA

= 8i padece actualmente o ha padecido en mas de una ocasién una llcera o una
hemorragia de estémago o ducdeno,

~ 5 sufre enfermedad dé Crotin o colitis ulcercsa activas {enfermedades que producen
diarrea con o sin sangre y dolorabdominal),

- 8i paée'ce;una» enfermedad .dﬁe ri‘ﬁ"én grave;

- 8i tiene una -enfermedad ‘cardiaca esta‘biecida y/o una enfermedad cerebrovascular, por
ejemplo, si ha tenido un atague al corazdn, fctus, mini-ictus: (TIA) o bloqueos en Eos
yasos sangumeos del corazén o del cerebro, 6 una operacién para eliminaralguna
obstruccién o higcerle un bypass coronario. ,
~Si tiene o ha tenido problemas con la Girculacion sanguinea (enfermedad arterial
periférica)..

- Si se encuentra en el tercer trimestre del embarazo.

- 51 sufre alteraciones en la-coaqulacién de la sangre,

= 8 padece de obstruccién intestinal.

- Si padece de alteraciones en la miccién como por ejemplo: hipertrofia prostatica
{agrandamiento del tamafio de la prostata), retencién urinaria.

- Si padece de glaucoma (elevacion de la presion ocular).

- Si padece de taquiarritmias graves (arritmia del corazén). _
=St padece de insuficiencia cardiaca congestiva establecida, cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular, :
~ St padece de una enfermedad llamada megacolon.

~ 8 padece de edema agudo de pulmén.

- No deberd ser empleado en nifios menores de 14 afios de edad.

Tenga especial cuidado cort METAFLEX® PLUS CB & inférmele a su médico:

~ Si-fuma.

# Sitiene diabetes,

- 8 tiene anging, coagulos de sangre, tensidn arterial alta, colesterol alto o triglicéridos
altos. ' :
IF-2019-23391998-AR ’ ' ‘-DEE@#I#NI\MIRT
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Los efectos adversos se pueden minimizar utili
;ﬁe'sfeda‘ de tiempe més; corto i:f‘e'siblé;.*zz D

= Siha temdo o desarm la zma uicera, hemorr'gza o perforamon enel estomago o} en el
duodeno pad;endese mamfastar por ur:dolor abdominal intenso o persistente y/o por
heces de color negro o incluse sin sintomas previos de alerta. Este riesgo es mayor
cuando se-utilizan dosis altas y tratamientos prolongados en pacientesicon antecedentes
de Ulcera péptica y en los ancianios, En g&fos casos su-médico considerard la posibilidad
de asociar un medicamento protector-del estémago.

-Si sufre alguna de las siguientes afecciones: asma, enfermedad leve del corazén,
enfe%meci’ad del higado o rifién, tension arterial elevada (hipertensién), trastornos
hemorragicos u otros trastornos de la sangre incluyendo porfiria hepatica.

~ 8l estd tomando otros medicamentos antiinflamatorios, corticoides, anticoagulantes, o
-antidepresivos porque.gumenta el riesgo de Glcera y/o de sangrado gastrointestinal,

«5i esta tomando medicamentos para 13 tensidn o ciclosporing, pérgue aumenta el riesgo
de sufrir dafio sobre los rifiones.

- 5i toma simultaneamente medicamentos que alteran la coagulacion de la sangre o
aumentan el riesgo de tlceras; como.anticoagulanites orales o antiagregarites
plaguetarios del tipa del dcido acetilsalicilico. También debe comentarle la utilizacién de
otros medicamentos'que podrian aumentar &l riesgo de dichas hemorragias como ios
corticoides y los antidepresivos inhibidores selectivos de Ia recaptacién de serotonina.

- Si padete la enfermedad de Crohn o.una colitis ulcerosa pues los medicamentos del tipo.
diclofenac pueden enipeorar estas patologias.

-Si tiene la tension arterial alta, niveles elevados de colesterol o de triglicéridos,
diabetes o es fumador (factores de riesgo cardiovasculares); su médico debera revaluar
;:«enodieamentawsx debe continuar su ?tratamiani:d con este medicamento; especialmente si
= tt_eng insuficiencia .hapatscal .msuﬁc}encia renal o alteraciones en la sangre, tendrd
que realizarse andlisis de sangre frecuentes durante su tratamiento. Esto permitird
controlarel fuhcionamiento de su 'hi'gadb-*(ni&'.e} de transaminasas) o de-sus rifiohes (nivel
de creatmma} o.de{a sangre (mve es de: lmfacrtos, eritrocitos y piaquetas) Ccm e!ie su

‘Pacientes con problernas cardiovasciilares: lo$ medicamentos como diclofenac se pueden
asociar con-un aumento del riesgo de sufrir ataques cardiacos (“infarto de: miocardio”) o
IF-2019-28391298-APN-PERWHANMAT
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en tratamientos
fl_recbmendado;

: cerebraies o plensa que
I
tiene aumentado el colesterol o los trigfacendos, oes ﬁzmader) y-su médico decide

' ‘puede tener nesge de safnr &S (per e;emp o tmne ia tenswrt artersa aii:a, 'sufre dtabetes

tratarle con este med;camenta, o debe tomar mas de 100 thg al diasi el tratamaento
dura mas de 4 semanas..
Asimismp este tipo de medicamentos pueden producir ratencidn de liquidos,
.y ‘especialimente en paczantes con enfermedad de corazon y/o tensidn artérial eievada
. (hipertensidn).
En general, &8s muy importante tomar |a dosis eficaz mas baja de este medicamento

et

durante el menor tiempo posible que lealivie el dolor y/o la inflamacién para reduciral
nesge de efactes ‘adversos cardiovascularas. ,
‘ ‘echo, resp;racsoﬁ enf:recortada, debilidad o dif cultad para hablar

rhientras esté tomiando este medicamento, contacte inmediatamente consu medmg.

"Sr nata deior e

Toma ¢ uso deotros medicamentos:
Informe a su médica o farmriacéutico si estd utilizando o ha Utilizade recientemente otros
- medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.
Ciertos medicamentos pueden interferir con este medicamento; en estos casos puede ser
necesaric cambiar la dosis o interraripir ¢l tratamiento con algung de. alios.
o ~ Eslimportante que informe a-su médicosi esta tormando o ha tomado recfer;i:ementé
® alguno de los siguientes medicamentos: '

- Medicamentos que contienen litio 6 inhibidores de 1a recaptacion de 1a serstonina (para
tratar algunos tipos de depresién). _ |
= Medicamentos que contienen metotrexats (para tratar la artritis. reumatoide y el -
- céncer). ,
~ Medicamentos gue contienen ciclosporina, tacrolimus (para después de los trasplantes)
= Medicamentos que contienen trimetroprim (para prevenir y tratar enfermedades del
tracto urinario).
« Medicamentos para tratar problemas del corazén (digoxina, antagonistas del caicii_é
tales como verapamilo o isradipino).
- Medicamentos utilizados para tratar la diabetes, ‘excepto 1a insulina.
« Medicamentos para controlar la tensin arterial (diuréticos, beta blogqueantes e

inhibidores de la ECA). f
. IF-2019-28391§§§§§§&P N
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2t Gtms med;camentcs del mxs

o ':cﬁme dcido 'aﬁetiisaiietiica =o*’ib iprofeno;
P ‘Cotticoides {medicamentos que reducen la inflamacion v la-accién del sistema

inmunitario).
~ Medicamentos que contienen voriconazol {un medicamento utilizado en el tratamiento
de infecciones por hongos). ‘
« Medicameritos que contienen fenitoina {un, medxcamento utilizado ‘para tratar ias ‘

. 3 atagues epilépticos)..

" + Medicamentos:que contienen misoprostol-(para tratar las Ulceras de estomago).
- Medicamentos gue contienen colestiraming y colestipol para disminuir los niveles de
colesterol en sangre).
" = Medicamentos que contienen pentazocina (para aliviar los dolores). -

Nifios' y adolescentes:
No ha sido establecida si seguridad y eficacia.
No debe utilizarse en nifios menores de 14 afios.

Embarazo y factancid;
 Embarazo: consulte a:gu médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
Debide a gue la administracién de medicamentos del tipo diclofenac se ha asociado a un
‘ ‘aumento del riesgo desufrir anomalias congénitas/abortos no se recnmienti-a’_la- '

7.

i del mismo durante el primer y segunde trimestre del embarazo salvo que

administrac
‘se:considere estrictamente neécesaric. En estos <asos: la:dosis 'y duracion se Itmttara al
minimo posible.

En el tercer trimestre ia adm;mstracicn deeste med:eamenm esti ¢

Pueden aparecer pequefias cahtidades de diclofenac en 14 leche materna, por Io tantono
debers tomar este medicamento si usted estd amamantando.

Pacientes con problemas del rifidn; .

Es pcs:bfa que su médico modifigie Ia dosis eén caso de insuficiencia renal (enfem';edacf
del rifén). 4

OUMICA :’f#‘é’m‘“, LLIER 5.4,
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- Paciéntes de edad avanzada: :

- No es necesario un ajuste de dosis-en pacientes mayores de 65 afios. Sin embargo; COMo
con otros medicamentos, se debe tener precaucion en pacientes de edad avanzada.
Los pacientes de edad avanzada pueden ser més sensibles a los efectos de este
medicamento gue el resto de adultos. Por ello es especialimente importante que los

' pacientes de edad avanzada informen inmediatamerité al médico de los efecios adversos
gle les ocurtan.

-Conduccion y usode maqguinas:
La influencia de diclofenac sobre la capacidad para conducir y- utilizar maquinas es fulao
insignificante. Sin embargo, los pacientes: que experimenten trastornos visuales, marees,
vertigo, somnolencia u otros trastornos del sistema nervioso central, mientras esten en
tratamiento con este medicamento deberdn evitar conducir vehiculos o manejar
maquinaria.

Por su contenido en pridinol $¢-desaconseja el uso de maquinarias de precisidn y/o la
conduccion de vehiculos durante el tr

tamiento con este medicamento debido aque el
pridinel puede causar somnolencia ydisminucion de la reaccis rapida.

3.- £C6MO TOMAR METAFLEX® PLUS CB?

La dosis se ajustara al criterio médico 'y al cuadro-tlinico de cada paciente. Como
posologia media de orientacién se aconseja:

Adultos: Dosis habitual: 1 cépsula btanda de Metaflex® Plus CB (diclofenac 50 mg,
prid
'_Dc:sssemaxxmaa. 3 capsulas blandas de Metaflex® Plus CB (diclofenac 150 mg, pridinol 12

niol 4 mg) cada 12 horas.

mg) por-dia, repartidos en 3 tomas {cada 8 horas).
La duracmn del tratamiento se -de’éermmara segun critério médico de acuerdo al tipe y.a
18 evo!uc:on dé la sfeccion.

‘Tc‘rma :de, ME?‘AFI.&X@ PLUQ-T&Z’B con ?as‘ alimentos y bebf&és:

Aumn Ry
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alcohélica; La administracién conjuntar
“velocidad de absorcién de las sustancias 2

i usa més METAFLEX® PLUS CB del que debiera

... L4 sobredosis puede ocasio

GUIMICA MONTBALLIER 5.4
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ar un mcremento en ia mc:dencaa o severstfad de aiguna de
3% reaccionesadvérsas conocidas.de du:iofenac, :

La sobredosificacién con este medicamento puede ademas, por su contenido en pridinol
provocar alucinaciones, estado de e;:cttaciéé psigémﬁtriz,. :c.c’n’vqlsiones Y coma.

En caso ‘de sobredosis o ingestin a,c;éfdehtait consulte inmediatamente 2 su médico o
farmacéutico.

Si olvidd usar METAFLEX® PLUS CB:
- Siolvida tomar una dosis; téimela tan pronto como [ recuerde. No obstante, si es casi la
hiora de la dbsis siguiente, omita 1z dcsns civ;dada No tome una doszs éoble para
a mcompensar la dosis elvsdada '

Si'deja de usar METAFLEX® PLUS CB:
Consulte a 'su médico antes de interrumpir su tratamiento.

4.~ POSIBLES EFECTOS ADVERSOS,

Al'igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. Los efectos adversos que se han
netificado con el uso de este medicamento son los siguientes:

« Efectos adversos frecuentes {aparecen en al menos 1 de cada 100 pacientes)
Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza, mareo,

Trastornios:del oido.y del laberintos vértigo,

Trastornos gastrointestinales: ndusess; vémitos, diarreas, acidez, dolor abdominal,
gases, falta de apetito.

Trastornos: he;:ambiisams‘ alteraciones en lus résultados de los andlisis de. sangre.sobre
el futicionamiento del higado (aumeiito de 1as transaminasas sér icas).

Trastornos de la piel 'y del tejido subcutédneor erupcién en la piel.

+ Efectos poco frecuentes (aparecen eral miencs 1 dé-cada 1,000 pacientes)
Trastornos cardiaces {a dosis altas durante tratamientos prolongados): paipitac:lnes, un
fuerte dolor en el pecho repentino (sintomas:de infarto ff %T&i%@@g&e § Faye ;

on comidas abundantes puede disminuir fa
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Trastornos del. sistemia mmunoicgtca,, hinchazén enla cara, 0305, o lengua, citﬁcuitat:f para

tragar; jadeos, rorichas y picor: generalizado, erupcién en la piel, fiebre, calambres
abdominales, molestias-u apresién en el pecho, dificultad para respirar, mareos,
inconsciencia (reaccibn alérgica grave). Si estos sintomas aparecen, consulte

inmediatamente con su médico.

Trastornos. del sistema nervioso; somnolencia.

Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos: asma.

Trastornos gastrointestinales: dolor de-estémags, reflujo, diarrea con sangre; ,t?x’ftera
géstrica o intestinal con o sin sangrado o perforacién (vémitos de sahgre y aparicién de
sangre en heces). Si estos sintomas aparecen, consulte inmediatamente con su médico

“Trastornos Hepatobiliares: alteracién de:la funcin del higado, hepatitis con o sin

coloracién amarillenta. Si estos sintomas aparecen, consulte inmediatamente con su
misdico. '

Trastornos de la piel y del tej id o'subcutaneo: ronchas.

T’:‘rast;dmf)s gerierales y alteraciones én &l lugar de administracion, retencion de liquidos,
con hirichazén {edema).

» Efectos adversos muy raros (aparecen en menos de 1 de cada 10.000 pacientes):
Trastornos de'la sanigré 'y del sistema linfatico: signos de fajta de células de Ja sangre

que produce cansancio, dolorde cabeza, falta de aire.al hacer ejercicio, mareos, palidez

(anemia), infecciones frecuentes con fiebre, escalofrios, dolor de garganta o Glcerasen la
boca (leucopenia), sangrados o mas moretones de lo normal (trombocitopenia). Si estos
siritomas aparecen, consulte/inmediatamente con su'médico.

Trastornos del sistema inmunoldgicoy binchazén en la cara.
“Trastornos psiquiatricos: desorientacion, depresién, insomnio, pesadillas, irritabilidad,

reacciones psicdticas.

Trastortios 'del sisterma rtemaso sensacion de hormigueo, trastornos de la memoria,
convulsiones, ansiedad, temblor, meﬁi‘ﬁgitis-(iﬂ"ﬂam‘aci%:}ﬁ de las membranas que ’
envuelven al cerebm} con si‘n‘tomas .s:dmu@"-ﬁéhre, 'néhse“as’,. vémitcis, dolorde ’cagb‘eza,

. - IF-2619-23391§%§§§§§ 2 ANANDIARTE
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. a?stomos vascuiares* hfpartensitxn (;::resmn ar enai alta), vasculitis {mﬁamacxon cie las

- paredes de los vasczs)

e T ragtornos respiratorios;’ tcsracicos y medxastmfcas‘ dificuitad al respirar, szlbndos al
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' respirar-{nieumonitis). Si éstos sintomas aparecen, ‘consuize inmediatarmente con su

. médico.. .
‘Trastornos gastrointestinales: empeoramxento de la enfermedad de Crohn v colitis
ulcerosa; estrefiimiento, hinchazdn de la lengua {(glositis), inflamacién de la mucosa de la
boca (estomatitis), problemas para tragar (alteracion esofagica), dolor intefiso en la
parte alta del abdomen, nauseas, vomites y pérdida de apetito (signds-de pancreatitis),
Si estos sintomas aparecen; consulte inmediatamente con su médico.
Trasternos de la piely del tejido subeutdneo: reactiones graves en la piel con eru peion,
enrojecimiento, ampollas en los labics, boca U ojos, descamacién de piel, acompafiado de
fatiga, nauseas, pérdida de apetito, fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, tos o do’tor% ern el
cuerpo (sindrome de Stevens Johnson-o niecrélisis epidérmica toxica). Si estos sintomas
‘aparecen, consulte’ inmediatamente con st médico. Erupcidn generalizada (eczemaﬁ},
enrojecimiento (eritema y efifema multiforme), descamacién de la piel {dermatitis
‘exfoliativa), pérdida de cabello, alergia al ssl (reaccion de fotosensibilidad), aparicién de
morétories (plrpura), picor.
Trastornos renales y urinarios: anemalias del funcionamiento de los rifiones que
provocan hinchazon en pies o piernas y disminucién sibita de la cantidad de orina
(msaf“aenc;a renalaguda, nefritis intersticial; necrosis papilar renal), sangre en orma
(hematuria), espurha en orina (sindrome nefrotico). ‘Si estos sintomas aparecen, consulte
inmediatamente con su médico.

» Casos aislados:
Trastornos hepatﬁ&iﬁ;&?es : anomalias en el funcionamiento: del higado que provecan
coloracion amarillenta en piel y 0jos, fisbre, con dolor de fa parte superior de la’tripé y
moretones (insuficiencia hepatica, h’&pa'ti?is'-ff_'.u_t.l;fﬁ?'ﬁante, necrosis hepética) v
Trastornos gastrointestinales: cdlicos abdominiales leves'y dolor abdominal a la palpacion
que comienza poco después de iniciar el tratamiento con diclofenac seguido de sanghada
rectal o diarrea con sangre observadas normalmente dentro de la 24 horas posteriores a
la aparicién del dolor abdomiinal. Si estos sintomas aparecer, consulte inmediatamente
con:su médico.
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Gastmmtestmaies (frecuantes} nauseas - dolores abdomma es, (rams} sequecia& buca!'
‘éxarrea © vemtta' i L i : '

la sudc;rac:on, calory

enrojecimiento cuténeo. -
“‘V}S:zafez {poco freczzentes) trastomos dela aaomodacwn, aurmento de la presién
intraccular. ’

Cardiovasculares (raros): trastornios cardiacos tales como taquicardia, aritmias y
trastornos circulatorios:

;E;irih‘arios ;(’z"!ards-)f trfasﬁam'es- mi‘é‘zciona' les {'a ter‘aci‘ones al 'Qri'nar')

p.r_c;lnn_g_ada ] profunde).

Psiquidtricos (raros): excitacién psicomotriz, depresion, agitacién o ansiedad,
alucinaciones (principalmente con sobredosis).

Musculoesqueléticos (muy rares): debilidad muscular.

Inmunol6gicos (muy raros): teacciones alérgicas con sintomas cutaneos (eritema,
prurito; hinchazdn) o respiratorivs.

Otms, ze han mfarmadc casos aislados de trastornosidel habla; trastornos gustativos,
~ parestesias, trastornos de coordinacién; disquinesia (movimisntos involuntarios:
anormales).

Comuniguese inmediatamente con su médico si‘tiene alguno de estos sintomas o si los
~efectos adversos que sufre son. graves o sigprecia otro efecto adverso no mencionado,
Ante la eventualidad de una sobredesificacién 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 Posadas:
(011) 4654-6648/4658-7777 o concurra al hospital mas cercano.

Conservar a temperatura ambiente,
Variacion admitida entie 15°C y 30°C. Protegerde la luz.
~ No retirar del envase hasta el momento de su uso.
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“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha
que estd en la Pégina Web de la ANMAT:
http.j/ www.anmat.gov.arf farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMA?‘
respande 0800-333-1234".

Certificado N%:44.331
- Fecha de dltima revision: .../../ v«

Elaborado en Avenida Marquez N° 691 (Villa Loma Hermosa) provincia:de Buenos Aires..
‘QUIMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Linlers 673 (C1220AAC), Ciudad Autérnoma de Buenos Aires.

. Directaora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioguimica.
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