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Secretaria de Politicas,
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BUENOS AIRES, 17 0CT 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015879-11-6 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS PHOENIX
S.A.C.I.F., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospéctos para la
Especialidad Medicinal denominada DOXTRAN GESIC / DICLOFENAC -
PARACETAMOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 50 mg - 300 mg, aprobada por Certificado N°© 52.191.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que a fojas 106 obra el informe técnico favorable de la Direccidn

de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por 10s

Decretos Nros.: 1.490/92 v 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada DOXTRAN GESIC / DICLOFENAC -
PARACETAMOL, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 50 mg - 300 mg, aprobada por Certificado N© 52,191 y
Disposicion N© 2780/05, propiedad de la firma LABORATORIOS PHOENIX
S.A.C.I.F., cuyos textos constan de fojas 10 a 54.

ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidbn autorizante
ANMAT N© 2780/05 los prospectos autorizados por las fojas 10 a 24, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
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modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°© 52.191 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informdtica a los
efectos de su inclusion en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregaciéon del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidon. Cumpiido,

archivese PERMANENTE.
1
MMM\"?
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-015879-11-6 b, OTTO A 'ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AL A,

DISPOSICION NO° 7 1 2 5
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
N°7125 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N© 52,191 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.C.I.F., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: DOXTRAN GESIC / DICLOFENAC -
PARACETAMOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 50 mg - 300 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2780/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004423-05-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
+ {Prospectos. Disposicién N°|Prospectos de fs. 10 a 54,
2780/05.- corresponde desglosar de
fs. 10 a 24.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.C.I.F., Titular del Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTO

DOXTRAN GESIC
DICLOFENAC
PARACETAMOL
Comprimidos recubiertos

industria Argentina

Venta bajo receta
Férmula
Cada comprimido recubierto de DOXTRAN GESIC, contiene:
Diclofenac potasico 50 mg; Paracetamol 300 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina 46,65 mg, lactosa hidratada 96,35 mg, glicolato de almidén
sodico 11,00 mg, polivinilpirrolidona 8,25 mg, estearato de magnesio 4,40 mg, polietilenglicol 1,93
mg, hidroxipropilmetilcelulosa 11,56 mg, colorante FD&C rojo N-40 laca aluminica 2,31 mg, diéxido
de titanio 0,72 mg.

Accién terapéutica
Antiinflamatorio, analgésico y antipirético.
Cédigo ATC: MO1ABSS.

Indicaciones
Tratamiento sintomatico de corta duracion en periartritis escapulo-humeral, tendinitis, bursitis,
dismenorrea, en pacientes en los que no haya sido efectivo el tratamiento con monodrogas.

Propiedades farmacolégicas
Acclén farmacolégica

Diclofenac

Estos comprimidos contienen la sal potasica de diclofenac, un componente no esteroide con
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas marcadas y clinicamente comprobables.

El diclofenac es un potente inhibidor de la biosintesis de prostaglandina y un modulador de la
captacion y la liberacion del acido araquidédnico.

Diclofenac potasico comprimidos tiene un comienzo de accion rapido vy, por Io tanto, es adecuado
para el tratamiento de los episodios agudos de dolor e inflamacién.

En las crisis de jaqueca, diclofenac potasico ha demostrado ser eficaz para aliviar la cefalea y las
nauseas que la acompafian.

In vitro, el diclofenac no inhibe la biosintesis de proteoglucanos en el cartilago en concentraciones
equivalentes a las concentraciones alcanzadas en los seres humanos.

Paracetamol

El paracetamo! posee efectos analgésicos, antipiréticos y un efecto antiinflamatoric muy débil.
Bloquea periféricamente los impulsos del dolor a través de la inhibicion reversible de la
ciclooxigenasa, enzima que interviene en la sintesis de prostaglandinas. La accion anfipirética se
debe a la inhibicion de prostaglandinas a nivel del centro termorregulador situado en el hipotalamo.
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Farmacocinética

Diclofenac

Absorcién

El diclofenac se absorbe rapida y completamente. El consuma de alimentos no afecta la absorcion.
La concentracion plasmatica maxima tras recibir un comprimide de 50 mg fue de 3,9 umoll después
de 20 a 60 minutos. Las concentraciones plasmaticas muestran una relacion lineal con respecto al
tamafio de la dosis.

El diclofenac sufre un metabolismo de primer paso y es ampliamente metabolizado.

Distribucion

El diclofenac se une en gran medida a las proteinas plasmaticas (99,7%), principaimente, a ia
albumina (99,4%).

Metabolismo

La bictransformacion del diclofenac implica, en parte, Ia glucuronidacidn de la molécula intacta, pero,
principalmente, la hidroxilacion simple y multiple seguida de glucuronidacion.

Eliminacion

La depuracién sistémica total del diclofenac en plasma es de 263 + 56 mi/min (media £ desvio
estandar).

La vida media terminal en plasma es de 1 a 2 horas.

La administracion oral repetida de diclofenac potasico durante 8 dias en dosis diarias de 50 mg tres
veces al dia no produce acumulacion de diclofenac en el plasma.

Aproximadamente el 60% de la dosis administrada se excreta en la orina en ferma de metabclitos, y
menos del 1%, como sustancia intacta. El resto de la dosis se elimina como metabolitos por la bilis,
en las heces.

Caracteristicas en grupos especiales de pacientes

La edad del paciente no afecta la absorcién, el metabolismo ni la excrecién del diclofenac. En los
pacientes que sufren insuficiencia renal, no se puede inferir acumulacion del principio active intacto
a partir de la cinética de una unica dosis cuando se aplica el esquema de dosis habitual. En
circunstancias en que el clearance de creatinina es inferior a 10 mi/min., las concentraciones
plasmaticas tedricas en equilibric de los metabolitos son aproximadamente cuatre veces superiores
a las de los sujetos normales. No obstante, los metabolitos se depuran finalmente a través de la
bilis.

En presencia de una insuficiencia hepatica (hepatitis cronica, cirrosis no descompensada), la
cinética y el metabolisme scn los mismos para los pacientes que no padecen hepatopatia.
Paracetamol

Absorcion

Por via oral su biodisponibilidad es del 75 - 85%. Es absorbidc amplia y rapidamente, las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en funcion de la forma farmacéutica con un
tiempo hasta la concentracion maxima de 0,5 - 2 horas.

Distribucién

El grado de unidn a proteinas plasmaticas es de un 10%. El tiempo que transcurre hasta lograr el
efecto maximo es de 1 a 3 horas, y la duracion de la accion es de 3 a 4 horas.

Metabolismo

Ei metabolismo del paracetamol experimenta un efecto de primer paso hepatico, siguiendo una
cinetica lineal.

Sin embargo, esta linealidad desaparece cuando se administran dosis superiores a 2 g. El
paracetamol se metaboliza fundamentaimente en el higado (90 - 95%).
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Dosis elevadas pueden saturar los mecanismos habituales de metabolizacion hepatica, lo que hace
que Se utilicen vias metabodlicas alternativas que dan lugar a metabolitos hepatotéxicos y
posiblemente nefrotéxicos, por agotamiento de glutation.

Eliminacién

Es eliminado mayoritariamente en {a orina como un conjugado con el acido glucurénico, y en menor
proporcién con el acido sulftirico y la cisteina; menos del 5% se excreta en forma inalterada. Su vida
media de eliminacién es de 1,5 - 3 horas (aumenta en caso de sobredosis y en pacientes con
insuficiencia hepatica, ancianos y nifios).

Posologia y modo de administracion
La dosis se estabiecerd individualmente de acuerdo con el criterio médico y cuadro clinico del

paciente.

Como posologia de orientacién se sugiere:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: dosis habitual: 1 comprimido de DOXTRAN GESIC cada 8 6
12 horas. Dosis méaxima: 3 comprimidos de DOXTRAN GESIC por dia, repartidos en 2-3 tomas
(cada 12 - 8 horas).

Los comprimidos pueden ingerirse indistintamente antes o después de comidas ligeras,
preferentemente con un vaso completo de agua u otra bebida no alcohdlica. La administracion
conjuntamente con comidas abundantes puede disminuir fa velocidad y el grado de absorcitn de las
sustancias activas. La duracion del tratamiento se determinara segun criterio meédico de acuerdo al
tipo y a la evolucion de la afeccion.

En pacientes con peso menor a los 60 kg o en los que la severidad de! cuadro, la medicacién
concomitante u otras patologias lo hagan necesario, la dosis diaria maxima total debe reducirse. La
experiencia con otros AINEs (antiinflamatorios no estercideos) ha mostrado que, al iniciar la
terapeutica con dosis maximas en pacientes con riesgo aumentado debido a enfermedad renal o
hepatica, bajo peso corporal (< de 60 kg), edad avanzada, predisposicion a Ulcera péptica o
sensibilidad conocida a los efectos de los AINEs, es probable que se incremente la frecuencia de
reacciones adversas, por lo cual se lo desaconseja.

Contraindicaciones

Diclofenac

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de ios excipientes.

Perforacion, tlcera o sangrado activo, gastrico o intestinal.

Antecedentes de sangrado o perforacion gastrointestinal relacionados con un tratamiento anterior
con AINEs.

Antecedentes de tlcera’hemorragia péptica recurrente o Uicera/hemorragia péptica recurrente activa
(dos o mas episodios claros de uicera o sangrado comprobado).

Uso durante el titimo trimestre del embarazo (consultar la seccién: Advertencias y precauciones,
Embarazo, Lactancia).

insuficiencias hepatica, renal o cardiaca graves.

Al igual que otros AINES, el diclofenac también esta contraindicado en los pacientes en quienes el
ibuprofeno, el acido acetilsalicilico u otros AINEs provocan ataques de asma, angioedema, urticaria
o rinitis aguda.

Paracetamol!

Hipersensibilidad al paracetamol 0 a alguno de los excipientes.

insuficiencia hepatocelular grave.
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Advertencias y precaucicnes
Diclofenac

General

Los efectos adversos se pueden minimizar utilizando la minima dosis eficaz durante el periodo mas
breve posible para suprimir los sintomas (consultar la seccién: Posologia y modo de administracion).
En especial, se recomienda utilizar la minima dosis eficaz en pacientes ancianos débiles o en los
que tienen un bajo peso corporal (consultar la seccion: Posologia y modo de administracion).

Al igual que con otros AINEs, incluido el diclofenac, también se pueden producir reacciones
alérgicas, entre ellas, reacciones anafilacticas o anafilactoides, aunque no haya habido una
exposicién anterior al farmaco (consultar la seccion. Reacciones adversas).

Al igual que otros AINES, el diclofenac puede enmascarar los signos y los sintomas de una infeccién
debido a sus propiedades farmacodinamicas.

Efectos gastrointestinales:

Se han informado casos de perforacidn, Ulcera o sangrade (hematemesis, melena)
gastrointestinales potencialmente mortales con todos los AINEs, incluido el diclofenac, que pueden
ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento y pueden manifestarse con o sin sintomas de
advertencia o antecedentes de episodios gastrointestinales (Gl) graves. Generalmente, tienen
consecuencias mas graves en los ancianos. Si se observa sangrado o Gicera gastrointestinal en
pacientes que reciben diclofenac, el ratamiento con el farmaco se debe interrumpir.

Al igual que con todos los AINEs, incluido el diclofenac, se debe realizar un control médico riguroso
y se debe ser especialmente cauto cuando se les receta diclofenac a pacientes con sintomas
indicativos de trastornos Gl o con antecedentes sugestivos de (lceras, sangrado o perforacion
gastrica o intestinal (consultar la seccién. Reacciones adversas). El riesgo de sangrado, tlcera o
perforacion Gl es mayor cuanto mayor es la dosis de los AINES, incluido el diclofenac, en pacientes
con antecedentes de Ulcera, particularmente, si se complica con hemorragia o perforacion.

Los ancianos presentan una mayor frecuencia de reacciones adversas a los AINEs, especialmente,
sangrado y perforacion gastrointestinales potencialmente mortales (consultar la seccién: Posologia y
modo de administracion).

Para reducir el riesgo de toxicidad Gl en pacientes con antecedentes de llcera (especialmente, los
casos que presentan complicaciones de hemorragia o perforacion) y en los ancianos, el tratamiento
se debe iniciar y mantener con la minima dosis eficaz.

Para estos pacientes, se debe considerar la posibilidad de administrar un tratamiento combinado
con farmacos protectores (por ejemplo, misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) y
también para los pacientes gue requieren el uso concomitante de medicamentos que contienen una
baja dosis de acido acetilsalicilico (AAS/aspirina) o que pueden aumentar el riesgo de trastornos
gastrointestinales. (Consultar la seccién: Interacciones medicamentosas).

Los pacientes con antecedentes de toxicidad Gl, particularmente, los ancianos, deben informar
cualquier sintoma abdominal no habitual (en especial, el sangrado Gl}.

Se recomienda ser cauto con los pacientes que reciben medicamentos concomitantes que podrian
aumentar el riesgo de licera o sangrado, como los corticoides sistémicos, los anticoagulantes (por
ejemplo, la warfarina), los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) o los
antiplaquetarios (por ejemplo, el acido acetilsalicilico) (consultar la seccién: Interacciones
medicamentosas).

Se debe realizar un control médico rigurose y se debe tener precaucion con los pacientes que
presentan colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que estas afeccicnes pueden empeorar
{consultar la seccidén: Reacciones adversas).

APODERADA
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Efectos hepéticos:

Se debe realizar un control médico riguroso cuando se les receta diclofenac potasico a pacientes
con insuficiencia hepatica, dado que esta afeccion puede empeorar.

Al igual que con otros AINEs, incluido el diclofenac, pueden aumentar los valores de una ¢ mas
enzimas hepaticas. Durante un tratamiento prolongado con diclofenac, se recomienda controlar
regularmente la funcién hepatica, como medida preventiva.

Si persisten o empeoran los resuitados anémalos de las pruebas de funcién hepatica, si se
desarrollan signos o sintomas clinicos que coincidan con hepatopatia 0 si se producen otras
manifestaciones (eosinofilia, exantema), se debe interrumpir el tratamiento con diclofenac potasico.
Cuando se administra diclofenac, puede aparecer hepatitis sin sintomas prodromicos.

Se debe tener precatcion cuando se utiliza diclofenac en pacientes con porfiria hepética, ya que se
puede desencadenar una crisis.

Efeclos renales:

Debido a que se han informado retencion de liquido y edema asociados con el tratamiento con
AINEs, incluido el diclofenac, se debe ser especialmente cauto en los pacientes con insuficiencia
cardiaca 0 hepatica, en los que presentan antecedentes de hipertensién arterial, en los ancianos, en
los que reciben tratamiento concomitante con diuréticos © con medicamentos que pueden afectar
significativamente la funcién renal, y en los que presentan una considerable disminucion del
volumen extracelular por cualquier causa, por ejemplo, antes o después de una cirugia mayor
{consultar la seccién: Contraindicaciones). Cuando se utiliza diclofenac en casos como los gue se
mencionan anteriormente, se recomienda controlar la funcion renal, como medida preventiva.
Cuando se interrumpe el tratamiento, el paciente se recupera y vuelve al estado previo al
tratamiento.

Efectos cutaneos:

Muy raramente se han informado reacciones cutaneas graves, algunas mortales, entre ellas,
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica, asociadas con el
uso de AINEs, incluido el diclofenac potasico (consultar la seccién: Reacciones adversas). Los
pacientes parecen presentar mas riesgo de manifestar estas reacciones al comienzo del tratamiento.
El comienzo de la reaccién ocurre, en la mayoria de los casos, en el transcurso del primer mes de
tratamiento. El uso de diclofenac potasico se debe interrumpir ante la primera manifestacién de
exantema, lesiones mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Lupus eritematoso sistémico y enfermedad mixta del tejido conectivo:

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y trastornos mixtos del tejido conectivo pueden
presentar mayor riesgo de padecer meningitis aséptica (consultar la seccién: Reacciones adversas).
Efectos cardiovasculares y cerebrovascufares:

Para los pacientes con antecedentes de hipertensién y/o insuficiencia cardiaca congestiva de leve a
moderada se requieren recomendaciones y controles adecuados, ya que se han informado retencion
de liquido y edema asociados con el fratamiento con AINEs, entre ellos, el diclofenac.

Los datos de estudios clinicos y epidemiolégicos sugieren gue el uso de diclofenac, particularmente,
en dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos prolongados se puede asociar con un peguefio
aumento en el riesgo de episodios tromboticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o
apoplejia).

Los pacientes con hipertensién no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia
isquémica confirmada, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular solamente deben
tratarse con diclofenac después de considerarlo cuidadosamente. Antes de iniciar un tratamiento
prolongado en pacientes que presentan factores de riesgo de episodios cardiovasculares (por

APODERARA
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PHOENIX

ejemplo, hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo), se debe tener la misma
consideracion.

Efectos hematolégicos:

Durante el tratamiento prolongado con diclofenac, al igual que con otros AINEs, se recomienda un
control hematologico.

Diclofenac potasico puede inhibir reversiblemente la agregacion plaquetaria (consultar sobre los
anticoagulantes en la seccién: Interacciones medicamentosas). Los pacientes con defectos de la
hemostasia, diatesis hemorragica o anomalias hematoldgicas deben ser estrechamente controlados.
Asma preexistente:

En pacientes con asma, finitis alérgica estacional, inflamacién de la mucosa nasal (es decir, pélipos
nasales), enfermedades pulmonares obstructivas cronicas o infecciones crénicas de las vias
respiratorias (especialmente, si se relacionan con sintomas similares a los de Ia rinitis alérgica), las
reacciones a los AINEs, como el empeoramiento del asma (lo que se conoce como intolerancia a los
analgésicos/sindrome de asma por analgésicos), la urticaria 0 el edema de Quincke son mas
frecuentes que en otros pacientes. Por lo tanto, se recomienda tener especial precaucidn en dichos
pacientes (preparacién ante casos de emergencia). Esto es aplicable también para los pacientes
alérgicos a otras sustancias, por ejemplo, los que presentan reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Al igual que otros farmacos que inhiben la actividad de la prostaglandina sintetasa, e! diclofenac y
otros AINEs pueden precipitar un broncoespasmo si se administran a pacientes que sufren de asma
bronquial o tienen antecedentes de esta afeccion,

Fertilidad femenina:

E! uso de diclofenac potasico puede afectar la fertilidad femenina y nc se recomienda para las
mujeres que estan intentando concebir. En las mujeres que tienen dificultades para concebir o que
se estan realizando estudios de infertilidad, se debe considerar la posibilidad de interrumpir el
fratamiento con diclofenac potasico (consultar la seccién: Adverfencias y precauciones, Embarazo,
L actancia).

Paracetamol

Advertencias

Las dosis mayores a las recomendadas implican un riesgo hepatico grave. Debera darse un antidoto
lo antes posible (ver seccion. Sobredosis).

Para evitar €! riesgo de sobredosificacién, comprobar la ausencia de paracetamol en la composicion
de otros medicamentos gue se estén tomando Concomitantemente.

La dosis total de paracetamo! no debe scbrepasar los 80 mg/kg en nifios con un peso menor de 37
kg, ¥ los 3 g al dia en adultos y en nifios con mas de 38 kg (ver seccidn; Sobredosis).

Precaucion

Paracetamol! debera utilizarse con precaucion en el caso de:

- Insuficiencia hepatocelular.

- Alcoholismo crénico.

- Insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 10 mi/min).

- Insuficiencia renal.

- Insuficiencia cardiaca grave.

- Afecciones pulmonares.

- Anemia.

En nifios tratados con 60 mg/kg/dia de paracetamol, la asociacién con otro antipirético sélo esta
justificada en casos de ineficacia.

Laboratorioy Phoany |
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PHOENIX

En caso de fiebre alta, o signos de una infeccién secundaria o persistencia de los sintomas durante
mas de tres dias, debera realizarse una reevaluacién del tratamiento.

Si el dolor se mantiene durante mas de 3 dias en nifios 6 5 dias en adultos (2 dias para el dolor de
garganta) o la fiebre durante mas de 3 dias, o empeoran o aparecen otros sintomas, se debe
interrumpir el tratamiento y consultar al médico.

Se recomienda precaucion en pacientes asmaéticos sensibles al acido acetilsalicilico, debido a que
se han descrito ligeras reacciones broncoespasticas con paracetamol (reaccién cruzada) en estos
pacientes, aunque solo se manifestaron en el 5% de los ensayados.

Interacciones medijcamentosas

Diclofenac

| as siguientes interacciones incluyen las observadas con diclofenac potéasico comprimidos y/u otras
formas farmacéuticas en las que se presenta el diclofenac.

Litio: si se utiliza concomitantemente, diclofenac potasico puede aumentar las concentraciones
plasmaticas del litio. Se recomienda el control de los niveles sericos del litio.

Digoxina: si se utiliza concomitantemente, diclofenac potésico puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de la digoxina. Se recomienda el control de los niveles séricos de la digoxina.

Diuréticos y antihipertensivos: al igual que otres AINEs, el uso concomitante de diclofenac potasico
con diuréticos y antihipertensivos (por ejemplo, betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina [ECA]) puede causar una disminucién de su efecto antihipertensivo por
medio de la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras.

Por lo tanto, ia combinacion se debe administrar con precaucion, y los pacientes, especialmente, los
ancianos deben controlarse la presién arterial periédicamente. Los pacientes se deben mantener
bien hidratados y se debe considerar la posibilidad de controlar la funcién renal periédicamente
después de comenzar el tratamiento concomitante, en especial, en relacién con los diuréticos y los
inhibidores de la ECA, debido al aumento del riesgo de nefrotoxicidad. E! tratamiento concomitante
con diuréticos ahorradores de potasio se puede asociar con un aumento en los niveles séricos de
potasio que, por o tanto, se deben controlar con frecuencia.

Anticoagulantes y antiplaquelarios. se fecomienda precaucion, ya que la administracion
concomitante puede aumentar el riesgo de sangrado. Si bien las investigaciones clinicas no parecen
indicar que diclofenac potasico influya en el efecto de los anticoagulantes, se han informado casos
aislados de un aumento en el riesgo de hemorfragia en pacientes que reciben diclofenac y
anticoagulantes concomitantemente. Por lo fanto, para estar seguro de que no se necesita ningln
cambio en la dosis de anticoagulantes, se debe realizar un control estrecho de dichos pacientes. Al
igual que con otros AINEs, el diclofenac en dosis aitas puede inhibir reversiblemente la agregacion
plaquetaria.

Otros AINES, entre ellos, los inhibidores de la ciclooxigenasa-2, y los corticoides: 1a coadministracion
de diclofenac con otros corticoides o AINEs sistémicos puede aumentar el riesgo de sangrado o
tiicera gastrointestinal. Se debe evitar el uso concomitante de dos o mas AINEs.

Antidiabéticos: los estudios clinicos han demostrado que diclofenac potasico se puede administrar
junto con antidiabéticos orales sin influir sobre su efecto clinico. No obstante, se han informado
casos aislados de efectos hipoglucémicos e hiperglucémicos que requieren ajustes en la dosis de
los antidiabéticos durante el tratamiento con diclofenac. Por este motivo, se recomienda controlar el
nivel de glucosa en sangre, como medida preventiva, durante el tratamiento concomitante.
Meftotrexato: el diclofenac puede inhibir la depuracién tubular renal del metotrexato, lo que puede
aumentar los niveles de metotrexato. Se recomienda precaucién cuando los AINEs, incluido el
diclofenac, se administran menos de 24 horas antes del tratamiento con metotrexato, ya que las
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cohcentraciones de metotrexato en la sangre pueden aumentar y lo mismo puede suceder con la
toxicidad de esta sustancia. Se han informado casos de toxicidad grave cuande se administran
metotrexato y AINEs, incluide el diclofenac, dentro de un intervale de 24 horas. Esta interaccion se
produce debido a la acumulacién de metotrexato secundaria al deterioro de la excrecidn renal en
presencia de AINEs.

Ciclosporina. el diclofenac, al igual que otros AINEs, puede aumentar la nefrotoxicidad de la
ciclosporina debido al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por lo tanto, se debe administrar en
dosis mas hajas que las que se utilizarian en pacientes que no reciben ciclosporina.

Tacrofimus: cuando los AINEs se administran con tacrolimus, puede aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad. Esto se puede producir debide a Ios efectos antiprostaglandinicos renales de los
AINEs y del inhibider de la calcineurina.

Quinolonas: se pueden producir convulsiones debido a una interaccion entre las quinolonas y los
AINEs. Esto puede ocurrir en pacientes con o sin antecedentes de epilepsia o convulsiones. Por lo
tanto, se debe ser cauto cuando se considera la posibilidad de utilizar una quinolona en pacientes
que ya reciben AINEs.

Fenitoina. cuando se ufiliza fenitoina concomitantemente con diclofenac, se recomienda controlar
las concentraciones plasmaticas de la feniteina, debido a un aumento previsto en la exposicion a la
fenitoipa.

Colestipol y colestiramina: estos farmacos pueden inducir un retrasc o una disminucién en la
absorcion del diclofenac. Por lo tanto, se recomienda administrar diclofenac al menos una hora
antes de la administracidn de colestipoi/colestiramina o entre 4 y 6 horas después de la
administracién de estos farmacos.

Glucosidos cardfacos: el uso concomitante de glucésidos cardiacos y AINEs puede empeorar la
insuficiencia cardiaca, reducir la tasa de filtracién glomerular y aumentar los niveles plasmaticos de
glucésidos.

Mifepristona: no se deben utitizar AINEs durante 8 a 12 dias después de la administracién de
mifepristona, ya que los AINEs pueden reducir el efecto de la mifepristona.

Inhibidores potentes de fa CYP2C9. se recomienda precaucién cuando se receta diclofenac con
inhibidores potentes de la CYP2C9 (como sulfinpirazona y voriconazol), lo que puede tener como
resultado un aumento significativo en las concentraciones plasmaticas maximas de diclofenac y en
la exposicion a este farmaco, debido a la inhibicion del metabelismo del diclofenac.

Paracetamol

El paracetamol se metaboliza intensamente en el higado, por lo que puede interaccionar con otros
medicamentos que utilicen las mismas vias metabdlicas o sean capaces de actuar, inhibiendo o
induciendo, tales vias. Algunos de sus metabolitos son hepatotoxicos, por lo que la administracion
conjunta con potentes inductores enzimaticos (rifampicina, determinados anticonvulsivantes, etc.)
puede conducir a reacciones de hepatotoxicidad, especialmente cuando se emplean dosis elevadas
de paracetamol.

Entre las interacciones potencialmente mas relevantes pueden citarse las siguientes:

Alcohol eftilico: potenciacién de la toxicidad del paracetamol, por posible induccion de la produccion
hepatica de productos hepatotdxicos derivados del paracetamol.

Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina). posible potenciacion del efecto anticoagulante,
por inhibicidbn de la sintesis hepatica de factores de coagulacidon. No obstante, dada la
aparentemente escasa relevancia clinica de esta interaccién en la mayoria de los pacientes, se
considera la alternativa terapéutica analgésica con salicilatos, cuando existe terapia con
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anticoagulantes. Sin embargo, la dosis y duracion del tratamiento deben ser lo mas bajo posibles,
con monitorizacién periddica del INR.

Anticolinérgicos (glicopirronio, propantelina); disminucion en la absorcion del paracetamol, con
posible inhibicion de su efecto, por la disminucién de velocidad en el vaciado gastrico.
Anticonceptivos hormonales/estrégenos: disminucién de los niveles plasmaticos de paracetamol,
con posible inhibicion de su efecto, por posible induccion de su metabolismo.

Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona). disminucion de |la
biodisponibilidad del paracetamol asi como potenciacion de la hepatotoxicidad a sobredosis, debido
a la induccion del metabolismo hepatico.

Carbén activado: disminuye la absorcion del paracetamol cuando se administra rapidamente tras
una sobredosis.

Cloranfenicol: potenciacién de la toxicidad del cloranfenicol, por posible inhibicién de su metabolismo
hepatico.

Isoniazida: disminucién del clearance de paracetamol, con posible potenciacion de su accién yfo
toxicidad, por inhibicién de su metabolismo hepatico.

Lamotrigina. disminucién de la biodisponibilidad de lamotrigina, con posible reduccién de su efecto,
por posible induccion de su metabolismo hepatico.

Metociopramida y domperidona: aumentan la absorcion del paracetamol en el intestine delgado, por
el efecto de estos medicamentos sobre el vaciado gastrico.

Probenecid. incrementa la vida media plasmatica del paracetamol, al disminuir la degradacién y
excrecién urinaria de sus metabolitos.

Propranolol: aumento de los niveles plasmaticos de paracetamol, por posible inhibicién de su
metabalismo hepatico.

Resinas de intercambio ibnico (colestiramina). disminucion en la absorcion del paracetamol, con
posible inhibicion de su efecto, por fijacién del paracetamol en intestino.

Rifampicina: aumento del clearance de paracetamol y formacion metabolitos hepatotoxicos de éste,
por posible induccién de su metabolismo hepatico.

Zidovudina: aunque se han descrito una posible potenciacion de la toxicidad de zidovudina
(neutropenia, hepatotoxicidad) en pacientes aislados, no parece que exista ninguna interaccién de
caracter cinético entre ambos medicamentos.

Interferencias con pruebas de laboratorio

Paracetamol

El paracetamol puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:

- Sangre: aumento (biologico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco,
bilirrubina, creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH) y urea; aumento (interferencia analitica) de
glucosa, teofilina y acido arico. Aumento del tiempo de protrombina (en pacientes con dosis de
mantenimiento de warfarina, aunque sin significacion clinica). Reduccién (interferencia analitica)
de glucosa cuando se utiliza el método de oxidasa-peroxidasa.

- Orina: pueden aparecer valores falsamente aumentados de metadrenalina y acido urico.

- Pruebas de funcidén pancreatica mediante la bentiromida: el paracetamol, como la bentiromida, se
metaboliza también en forma de arilamina, por lo que aumenta la cantidad aparente de acido
paraaminobenzoico (PABA) recuperada; se recomienda interrumpir el tratamiento con paracetamol
al menos tres dias antes de la administracidn de bentiromida.

- Determinaciones del acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina: en las pruebas cualitativas
diagnodsticas de deteccion que utilizan nitrosonaftol como reactivo, el paracetamol puede producir
resultados falsamente positivos. Las pruebas cuantitgjvas no resultan alteradas.

haP . 18571
SPODERADA

DOXTRAN GESIC - Proyecto de Prospecto / Pégina 9 de 15



PHOSNIX

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Diclofenac

Fertilidad femenina

Al igual que con otros AINEs, el uso de diclofenac puede afectar la fertilidad femenina y no se
recomienda para las mujeres que estan intentando concebir. En las mujeres que tienen dificultades
para concebir o que se estan realizando estudios de infertilidad, se debe considerar la posibilidad de
interrumpir el tratamiento con diclofenac.

Paracetamol

El paracetamol, a dosis terapéuticas, no presenta efectos toxicos y Unicamente a dosis muy
elevadas causa necrosis centrolobulillar hepatica en los animales y en el hombre. Igualmente a
niveles de dosis muy altos, el paracetamol causa metahemoglobinemia y hemolisis oxidativa en
perros y gatos y muy rara vez en humanos. Se han observado en estudios de toxicidad crénica,
subcrénica y aguda, llevados a cabo con ratas y ratones, lesiones gastrointestinales, cambios en el
recuento sanguineo, degeneracion del higado y parénquima renal, inclusc necrosis. Por un lado, las
causas de estos cambios se han atribuido al mecanismo de accién y por otre lado, al metabolismo
del paracetamol. Se ha visto también en humanos, que los metabolitos parecen producir los efectos
toxicos y los correspondientes cambios en los 6rganos.

Ademas, se ha descrito casos muy raros de hepatitis agresiva crénica reversible durante ei uso
prolongado (ejemplo 1 afo) con dosis terapéuticas. En el caso de dosis subtoxicas, pueden
aparecer signos de intoxicacion a las 3 semanas de tratamiento. Por lo tanto, paracetamol no debera
tomarse durante largos periodos de tiempo y tampoco a dosis altas.

investigaciones adicionales no mostraron evidencia de un riesgo genotéxico de paracetamol
relevante a las dosis terapéuticas, es decir, a dosis no téxicas.

Estudios a largo plazo en ratas y ratones no produjeron evidencia de tumores con dosis de
paracetamol no hepatotdxicas.

Fertilidad: los estudios de toxicidad crénica en animales demuestran que dosis elevadas de
paracetamol producen atrofia testicular e inhibicion de la espermatogénesis, se desconoce la
importancia de este hecho para su uso en humanos.

Embarazo

Diclofenac

La inhibicién de la sintesis de prostaglandina puede afectar de manera adversa el embarazo y/o el
desarrollo del embrién/feto. Los datos de estudios epidemiolégicos sugieren un aumento en el riesgo
de abortos espontanecs y/o de defectos cardiacos y gastrosquisis después del use de un inhibidor
de la sintesis de prostaglandina en !a primera etapa del embarazo. E! riesgo absoluto de defectos
cardiacos aumentd de menos del 1 % a aproximadamente el 1,5 %.

Se cree que el riesgo aumenta de manera proporcional a la dosis y a la duracién del tratamiento. En
animales, la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandina ha demostrado tener
como resultado un aumento en la pérdida pre-y posimplantacion y en la mortalidad embriofetal.
Ademas, se ha informado un aumento en la incidencia de diversas anomalias, incluidas las
cardiovasculares, en animales a los que se les administra un inhibidor de la sintesis de
prostaglandina durante el periodo organogénico. Si el diclofenac potasico es utilizado por una mujer
que desea concebir o durante el primer trimestre del embarazo, se le debe administrar la dosis
minima permitida y el tratamiento debe ser tan breve como sea posible.

Durante el primer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandina
pueden exponer al feto a lo siguiente:

- Toxicidad cardioputmonar (con cierre prematuro del conducto arterial e hipertensién puimonar).

iabA.!.C.F.
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- Disfuncion renal, que puede convertirse en insuficiencia renal con oligohidramnios.

Asimismo, al final del embarazo puede exponer a la madre y al feto, a lo siguiente:

- Posible prolongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede producirse,
incluso, con dosis muy bajas.

- Inhibicion de las contracciones uterinas, lo que puede tener como resultado un retraso en el
trabajo de parto o un trabajo de parto prolongado.

En consecuencia, diclofenac potasico esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo.

Paracetamol

No se han descrito problemas en humanos. Aunque no se han realizado estudios controlados, se ha

demostrade que el paracetamol atraviesa la placenta, por lo que se recomienda no administrar

paracetamol salvo en caso de necesidad (categoria B de fa FDA).

Lactancia

Diclofenac

Al igual que otros AINEs, el diclofenac pasa a la leche materna en pequefias cantidades. Por lo
tanto, no se debe administrar diclofenac durante la lactancia a fin de evitar los efectos adversos en
el lactante.

Paracetamol

No se han descrito problemas en humanos. Aunque en la leche materna se han medido
concentraciones maximas de 10 a 15 pg/ml (de 66,2 a 99,3 pmoles/l) al cabo de 1 6 2 horas de la
ingestion, por parte de la madre, de una dosis (nica de 650 mg, en la orina de los lactantes no se ha
detectado paracetamol ni sus metabolitos. La vida media en la leche materna es de 1,35 a 3,5
horas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes que experimentan trastornos visuales, mareos, vértigo, somnolencia, trastornos del
sistema nervioso central o cansancio mientras reciben AINEs se deben abstener de conducir y de
operar maquinarias.

Reacciones adversas

Diclofenac

Las reacciones adversas se ordenan por frecuencia, de mayor a menor, utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (= 1/100, <1/10); infrecuentes (= 1/1.000, <1/100);
raras (=1/10.000, <1/1000); muy raras (<1/10.000); desconccidas (no se pueden calcular a partir de
los datos disponibles).

Los siguientes efectos adversos incluyen los informados con otros usos a corto o largo plazo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raras Trombocitopenia, leucopenia, anemia (incluida la anemia hemelitica y aplasica),
agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmunitario

Raras Hipersensibilidad, reacciones anafilacticas y anafilactoides (entre ellas,
hipotensién y shock).

Muy raras Edema angioneurdtico (incluido el edema facial).

Trastornos psiquiatricos

Muy raras | Desorientacién, depresidn, insomnio, pesadillas, irritabilidad, trastorno psicético.

Trastornos del sistema nervioso
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Frecuentes Cefalea, mareos.
Raras Somnolencia, cansancio.
Muy raras Parestesia, deterioro de la memoria, convulsiones, ansiedad, tembiores,

meningitis aséptica, disgeusia, accidente cerebrovascular.

Desconocidos | Confusidn, alucinaciones, alteraciones de la sensibilidad, malestar.

Trastornos oculares

Muy raras Trastornos visuales, vista borrosa, diplopia.

Desconocidos | Neuritis dptica.

Trastornos auditivos y laberinticos

Frecuentes Veértigo.

Muy raras Zumbido de oidos, hipoacusia.

Trastornos cardiacos

Muy raras | Paipitaciones, dolor toracico, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio.
Trastornos vasculares

Muy raras | Hipertension, hipotension, vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Raras Asma (inciuida la disnea).

Muy raras Neumonia.

Trastornos digestivos

Frecuentes Nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor abdominal, flatulencia, anorexia.
Raras Gastritis, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, diarrea hemorragica,

melena, Ucera gastrointestinal con o sin sangrado o perforacion (a veces, mortal,
especialmente, en 10§ ancianos).

Muy raras Colitis (inciuidos la colitis hemorragica y el empeoramiento de la colitis ulcerosa o
la enfermedad de Crohn), estrefiimiento, estomatitis (incluida la estomatitis
ulcerosa), glositis, trastornos esofagicos, estenosis intestinales diafragmaticas y
pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Aumento en los niveles de las fransaminasas.

Raras Hepatitis, ictericia, hepatopatia.

Muy raras Hepatitis fulminante, necrosis hepatica, insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo

Frecuentes Erupcion cutanea.

Raras Urticaria.

Muy raras Erupciones ampollosas, eccema, eritema, eritema muitiforme, sindrome de

Stevens-dohnson, necrdlisis epidémica toxica (sindrome de Lyell), dermatitis
exfoliativa, caida del cabello, reacciones de fotosensibilidad y purpura, purpura
alérgica y prurito.

Trastornos renales y urinarios

Muy raras Insuficiencia renal aguda, hematuria, proteinuria, sindrome nefrético, nefritis
intersticial, necrosis papilar renal.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién

Raras | Edema.
Trastornos del aparato reproductor y mamarios
Muy raras | Impotencia.
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Los datos de estudios clinicos y epidemicldgicos sugieren que el uso de diclofenac, particularmente,
en dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos prolongados se puede asociar con un pequefo
aumento en e! riesgo de episcdios tromboticos arteriales (por ejemplo, infarto de miccardio o
accidente cerebrovascular).

Paracetamol

Como en todos los medicamentos que contienen paracetamol, 1as reacciones adversas son raras o
muy raras. Estas se describen a continuacion:

Frecuencia estimada: Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes
{=1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Generales
Raras Malestar.
Muy raras Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple erupcién cutanea

o una urticaria y shock anafilactico.
| Tracto gastrointestinal

Raras Niveles aumentados de transaminasas hepaticas.
Muy raras Hepatotoxicidad (ictericia).

Metabélicas

Muy raras [ Hipoglucemia.

Hematol6gicas

Muy raras | Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica.
Sistema cardiovascular

Raras | Hipotension.

Sistema renal

Muy raras Piuria estéril (orina turbia), efectos renales adversos (véase seccidén Advertencias
Y precauciones)

Sobredosificacién

Diclofenac

Sintomas:

No hay un cuadro ciinico tipico qQue se observe como resultado de la sobredosis con diclofenac. La
sobredosis puede causar sintomas como cefalea, nauseas, vomitos, dolor epigastrico, sangrado
gastrointestinal, diarrea, mareos, desorientacion, excitacién, coma, somnolencia, zumbido de oldos,
desmayos o convulsiones. En caso de envenenamiento significativo, se pueden producir
insuficiencia rena! y dafio hepatico agudos.

Medidas terapéuticas:

Ei tratamiento en caso de envenenamiento agudo con AINEs, incluido el diclofenac, consiste,
principaimente, en medidas de apoyo y tratamiento sintomatico. En caso de complicaciones, como
hipotension, insuficiencia renal, convuisiones, trastorno gastrointestinal o depresion respiratoria, se
deben aplicar medidas de apoyc y un tratamiento sintomatico.

Probabiemente, las medidas especiales, como la hemoperfusién, la didlisis o la diuresis forzada no
ayuden a eliminar los AINEs, incluido el diclofenac, debido a la alta unidn a las proteinas y al rapido
metabolismo de estos farmacos.
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Se puede considerar la posibilidad de administrar carbén activado después de consumir una
sobredosis potencialmente téxica y de realizar una descontaminacién gastrica (por ejemplo,
induccion del vomito, lavado gastrico) después de consumir una sobredosis potencialmente mortal.
Paracetamol

La sintomatologia por sobredosis incluye mareos, vomites, pérdida de apetito, ictericia, dolor
abdominal e insuficiencia renal y hepética. Si se ha ingeridoc una sobredosis debe tratarse
rapidamente al paciente en un centro médico aunque no haya sintomas o signos significativos ya
que, aunque estos pueden causar la muerte, a menudo no se manifiestan inmediatamente después
de 1a ingestion, sino a partir del tercer dia.

Puede producirse la muerte por necrosis hepatica. Asimismo, puede aparecer falle renal agudo.

La sobredosis de paracetamol se evalla en cuatro fases, gue comienzan en el momento de la
ingestion de la sobredosis.

FASE | {12-24 horas): nauseas, vomitos, diaforesis y anorexia.

FASE Il {24-48 horas): mejoria clinica; comienzan a elevarse los niveles de AST, ALT, bifirrubina y
protrombina.

FASE Il {72-96 horas): pico de hepatotoxicidad; pueden aparecer valores de 20.000 para la AST.
FASE IV (7-8 dfas). recuperacion.

Puede aparecer hepatotoxicidad. L.a minima dosis téxica es de 6 g en adultes y mas de 100 mg/kg
de peso en nifics. Dosis superiores a 20-25 g son potencialmente fatales. Los sintomas de la
hepatotoxicidad incluyen nauseas, vomitos, anorexia, malestar, diaforesis, dolor abdominal y diarrea.
La hepatotoxicidad no se manifiesta hasta pasadas 48-72 horas después de la ingestion. Si la dosis
ingerida fue superior a 150 mg/kg o no puede determinarse la cantidad ingerida, hay que obtener
una muestra de paracetamol sérico a las 4 horas de la ingestion. En el caso de que se produzca
hepatotoxicidad, realizar un estudio de la funcién hepética y repetir el estudio con intervalos de 24
horas. E! fallo hepatico puede desencadenar encefalopatia, coma y muerte.

Niveles plasmaticos de paracetamol superiores a 300 pg/ml, encontrados a las 4 horas de la
ingestion, se han asociado con el dafio hepatico producido en el 90% de los pacientes. Este
comienza a preducirse cuando los niveles plasmaticos de paracetamol a las 4 horas son superiores
a 120 po/mi o superiores a 30 pg/ml a las 12 horas de la ingestion.

La ingestion cronica de dosis superiores a 4 g/dia puede dar lugar a hepatotoxicidad transitoria. Los
riiones pueden sufrir necrosis tubular, y el miocardio puede resultar lesionado.

Tratamiento: en todos los casos se procedera a aspiracion y lavado gastrico, preferiblemente dentro
de las 4 horas siguientes a la ingestién.

Existe un antidoto especifico para la toxicidad producida por paracetamol, la N-acetilcisteina. Se
recomiendan 300 mg/kg de N-acetilcisteina (equivalentes a 1,5 ml/kg de solucion acuosa al 20%,;
pH: 6,5), administrados por via L.V. durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, segin el siguiente
esquema:

1) Adulftos

1. Dosis de ataque: 150 mg/kg (equivalentes a 0,75 mikg de solucidon acuosa al 20% de N-
acetilcisteina; pH: 6,5), lentamente por via intravenosa o diluidos en 200 ml de dextrosa al 5%,
durante 15 minutos.

2. Dosis de mantenimiento;

a) Inicialmente se administraran 50 mg/kg (equivalentes a 25 milfkg de solucidn acuosa al 20% de N-
acetiicisteina; pH: 6,5), en 500 ml de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 4 horas,

b} Posteriormente, se administraran 100 mg/kg (equivalentes a 0,50 mliikkg de solucién acuosa al
20% de N-acetilcisteina; pH: 6,5), en 1000 mi de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 16 horas.
If) Nifios

SRODERADA
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El volumen de la solucién de dextrosa al 5% para la infusién debe ser ajustado en base a la edad y
al peso del nifio, para evitar congestién vascular pulmonar.

La efectividad del antidoto es maxima si se administra antes de que transcurran 8 horas tras la
intoxicacion. La efectividad disminuye progresivamente a partir de la octava hora, y es ineficaz a
partir de las 15 horas de la intoxicacién.

La administracién de la solucidn acuosa de N-acetilcisteina al 20% podra ser interrumpida cuando
los resultados del examen de sangre muestren niveles plasméaticos de paracetamol inferiores a 200
g/ mi.

Efectos adversos de la N-acetilcisteina por via IV: excepcionalmente, se han observado erupciones
cutaneas y anafilaxia, generalmente en el intervalo entre 15 minutos y 1 hora desde el comienzo de
la infusién.

Por via oral, es preciso administrar el antidoto de N-acetilcisteina antes de que transcurran 10 horas
desde la sobredosificacion. La dosis de antidoto recomendada para los adulios es:

- una dosis Unica de 140 mg/kg de peso corporal.

- 17 dosis de 70 mg/kg de peso corporal, una cada 4 horas.

Cada dosis debe diluirse al 5% con una bebida de cola, juge de uva, naranja o agua, antes de ser
administrada, debide a su clor desagradable y a sus propiedades irritantes ¢ esclerosantes. Si la
dosis se vomita en el plazoe de una hora después de la administracion, debe repetirse. Si resulta
necesario, el antidoto (diluido con agua) puede administrarse mediante la intubacion duodenal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concusrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia;

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Guftiérrez. Tel.; (011) 4962-6666/2247.

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

Hospital General de Agudos J. A. Fermandez. Tel.; (011) 4808-2655,

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555.

Conservacion
Conservar a temperatura ambiente, hasta 30 °C.

Presentacion
Se presenta en envases conteniendo 5, 10, 20, 30, 40, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las dos tltimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo,

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

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.191.

Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. Ind. Bioguimico-Farmacéuticas.

Laboratorios PHOENIX S. A.|. C. yF.

Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.
E-mail: info@phoenix.com.ar

“Et envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”.
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