VENTA BAJO RECETA ( ANTIINFLAMATORIO )

COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS
MONORRANURADOS
VIA ORAL

Algilem®

Diclofenac potasico

-Metabolismo: La biotransformacién del diclofenaco tiene lugar parte por
glucuronidacion de la molécula intacta, pero principalmente por hidroxilacion
simple y miiltiple, y por metoxilacién, dando lugar a varios metabolitos fendlicos
(3'-hidroxi-, 4"-hidroxi-, 5-hidroxi-, 4'5-dihidroxi- y 3'-hidroxi-4’-metoxidiclofenaco),
los cuales son en gran parte convertidos a conjugados glucurénidos. Dos de estos
metabolitos fendlicos son biolégicamente activos, pero en mucho menor grado
quee\dlc\olenac
- El iento émico total del del plasma es de 263
+ 56 ml/min. La semivida terminal en plasma es de 1-2 horas. Cuatro de los
metabolitos, incluyendo los dos activos nenen lamblen semlvwdas plasmatlcas
cortas de 1-3 horas. Uno de los r
tiene una semivida plasmatica mucho mas Iarga Sln embargo este melabolllo es
virtualmente inactivo.
Aproximadamente el 60% de la dosis absorbida se excreta con la orina como
conjugado glucurénido de la molécula intacta y como metabolitos, la mayoria de
los cuales son también convertidos a conjugados glucurénidos. Menos del 1% se
excreta como sustancia inalterada. El resto de la dosis se elimina en forma de
metabolitos através de la bilis con las heces.
—Lmealldad Lacantidad absorbida es Imealmeme proporcional a la dosis ingerida.
1ética en poblacior
No se han observado diferencias relevantes en la absorcion, metabolismo y

recubierto mor de Algilem®50 contiene:
Diclofenac potasi 50mg.
Excipier c.

Cada comprimido recubierto monorranurado de Algilem® 75 contiene:
Diclofenac potasico. 5mg.
Excipier .

Mecanismo de Accion
Diclofenac es un antiinflamatorio no esteroide (AINE) derivado del acido
fenilacético con intensa accion antiinflamatoria y analgésica.
El mecanismo de su accion farmacolégica resulta en parte de la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas y de su liberacién durante el proceso inflamatorio.
En este sentido, diclofenac inhibe ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocidas
actualmente (COX1 y COX2). Se ha inlormado que diclofenac en altas
1es inhibe la 1 de del acido lico,
incluyendo leucotrienos, y de acldo 5 -hidroxieicosatetraenoico (5-HETE).
Ademas, puede inhibir la migracién de leucocitos, incluyendo leucocitos
polimorfonucleares, hacia el sitio de la inflamacién e inhibe la agregacion de
plaquetas inducida por ADP y colageno chlofenac impide la liberacion de
enzimas a partir de icleares e inhibe la
produccién de superoxido y la quimiotaxis leucocitaria. Su efecto analgesmo se
relaciona con la disminucién de los esdelaviar
la generacion de impulsos a nivel periférico. Asimismo se postula una accion
central, de mecanismo no opioide, a nivel hipotalamico. Posee ademas un efecto
antipirético vlnculado con la disminucion de la actividad de las prostaglandinas a
nivel hij ), en el centro 1do la pérdida de calor.
Efectos farmacodindmicos: En las afecciones reumaticas, las propiedades
antiinflamatorias y analgésicas de dicofenac, proporcionan una respuesta clinica
caracterizada por una marcada mejoria de los signos y sintomas, tales como dolor
en reposo, dolor en movimiento, rigidez matinal, tumefaccion de las
articulaciones, asi como por una mejora de la capacidad funcional.
En las inflamaciones postraumaticas, diclofenac alivia y reduce la tumefaccion
inflamatoria y el edema traumatlco En Ios ensayos clinicos se ha comprobado el
marcado efecto en los estados dolorosos
no reumaticos de mediana gravedad y graves. Los estudios clinicos han mostrado
asimismo que diclofenac calma los dolores en la dismenorrea primaria.

Farmacocinética

-Absorcidn: Diclofenac se absorbe comp\e(amen!e a pamr de los ccmprlmldos
recubiertos tras su paso por el Xima
media de 1,5 microgramos/ml (5 rmcromol/l) se alcanza en promedio a Ias dos
horas de la ingestion de un comprimido de 50 mg. Las concentraciones
plasmaticas son directamente proporcionales a la dosis. Dado que
aproximadamente la mitad de la sustancia activa sufre un efecto de primer paso
hepatico, tras administracion oral, el area bajo la curva de concentracién
plasmatica (AUC) es aproximadamente la mitad de la obtenida tras la
administracion de la misma dosis por via parenteral. El perfil farmacocinético

en funcién de la edad. En pacientes con trastornos renales, no se ha
observado acumulacién de sustancia activa |na\terada a partir de la clnellca de
dosis Unica, cuando se aplica la pauta usual. Con un de
creatinina <10 ml/min, los niveles plasmaticos calculados en estado estacionario
de los metabolitos hidroxi son unas cuatro veces mas elevados que en sujetos
sanos. Sin embargo, los metabolitos se excretan finalmente a través de la bilis.
En presencia de hepatitis cronica o cirrosis no descompensada, la cinética del
diclofenac no se ve afectada.
Datos preclinicos sobre seguridad

iclofenac no influy6 en la fertilidad de los animales genitores (ratas) ni en el
desarrollo pre-, peri- y postnatal de las crias. No se detectaron efectos teratégenos
en ratones, ratas y conejos. No pudieron demostrarse efectos mutagénicos en
varios ensayos in vitro e in vivo y no se detecté potencial cancerogénico en los
estudios alargo plazo enratas y ratones.

Indicaciones

Tratamiento de enfermedades reumaticas cronicas inflamatorias tales como
artritis reumatoide, espondiloartritis anqu artrosis, espor
Reumatismo Tratamiento del ataque agudo de gota.
Tratamiento sintomatico de la dismenorrea primaria. Tratamiento de
inflamaciones y tumefacciones postraumaticas.

Posologia

Las reacciones adversas se pueden minimizar utilizando la dosis eficaz mas baja

durante el periodo de tratamiento mas corto posible para controlar los sintomas.

La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y

cuadro clinico del paciente. Como posologia media de orientacion se aconseja:

ALGILEM50:

-Adultos:

*Dosis inicial: 1 comprimido cada 8 horas.

« Dosis de mantenimiento: 1 comprimido cada 12 horas.

+ Dosis maxima: 3 comprimidos, repartidos en 3tomas, cada 8 horas.

En la dismenorrea primaria, la dosis diaria, que debera ajustarse individualmente,

es de 50 a 200 mg. Se administrara una dosis inicial de 50 a 100 mg y si es

necesario se aumentara en los siguientes ciclos menstruales. El tratamiento debe

iniciarse cuando aparezca el primer sintoma. Dependiendo de su intensidad, se

continuaré unos dias.

ALGILEM75:

-Adultos:

+Dosis inicial: 1 comprimido dia en los casos leves y/o en tratamientos

prolongados. El horario de administracion se adaptara de acuerdo al momento en

que lasintomatologia es mas evidente.

« Dosis maxima: De ser necesario, esta dosis puede aumentarse a 2 comprimidos

pordia, 1 cada 12 horas.

Poblaciones especiales

-Uso pediatrico: No se recomienda la administracién de este producto, en nifios ni

adolescentes menores de 14 afios.

-Ancianos: La farmacocinética de diclofenac no se altera en los pacientes

ancianos, por lo que no se considera necesario modificar la dosis ni la frecuencia

de administracién. Sin embargo, al igual que con otro farmaco antiinflamatorio no
deberan p precaumones en el tratamiento de estos

permanece inalterado tras la administracién repetida. No se produce act on
siempre que se respeten los intervalos de dosmcacwon recomendados
-Distribucion: El diclofenaco se fija en un 99,7

pacientes, que por lo general son mas propensos a los efectos secundarios, y que
tlenen mas probabilidad de presentar alteraciones de la funcion renal,

principalmente a la albumina (99,4%). El volumen aparente de distribucién
calculado es de 0,12-0,17 I/kg.

El diclofenaco pasa al liquido sinovial, obteniéndose las concentraciones
maximas a las 2-4 horas de haberse alcanzado los valores plasmaticos maximos.
La semivida aparente de eliminacion a partir del liquido sinovial es de 3-6 horas.
Dos horas después de alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas, las
concentraciones de sustancia activa son ya mas elevadas en el liquido sinovial
que en plasmay se mantienen mas altas durante 12 horas.

o hepatica y de recibir medicacion concomitante. En concreto, se
recomienda emplear la dosis eficaz mas baja en estos pacientes.

-Pacientes con alteracion renal: En el uso de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos en pacientes con insuficiencia renal conviene adoptar precauciones.
-Pacientes con alteracion hepatica: Aunque no se han observado dife renclas enel
perfil farmacocinético, se aconseja adoptar p enelusode

-Peso cxorporal: En pacientes con peso menor a los 60 kg, la dosis diaria maxima
total debe reducirse.




n del tratamiento: Se determinara seguin criterio médico de acuerdo al tipo

hepatobiliares

yalaevolucion de la afeccion. Frecuentes \ Aumento de las transaminasas séricas
Raras | Hepatitis con o sin ictericia, alteracién hepatica
Modo de Uso Casos aislados \ Hepatitis fulminante, necrosis hepatica, hepatica
Via oral: Los comprimidos deben tragarse enteros con liquido, p nente Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
antes de las comidas. No deben dividirse ni masticarse. Frecuentes Erupcion
o Raras Urticaria
Contraindicaclones Muy raras Reacciones ampollosas incluyendo el Sindrome de Stevens Johnson y la

-Hipersensibilidad conocida al diclofenac o a cualquiera de los excipientes de la
formula.

-Pacientes en los que la on de acido ilsalicilico u otros

con actividad inhibidora de la p ina sintetasa haya rado
ataques de asma, urticaria o rinitis aguda.

-Pacientes que presenten sangrado gastrointestinal.

-Pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacién
relacionados con tratamientos anteriores con anti-inflamatorios no esteroideos
(AINEs).

-Paclentes con de ulcera péptit

gastrointestinal activa o
o o .

necrolisis epidérmica toxica (Sindrome de Lyell), eccema, eritema, eritema
multiforme, dermatitis exfoliativa, pérdida de cabello, reaccion de
pirpura, pirpura alérgico, prurito.

Trastornos renales y urinarios
Muy raras Fallo renal agudo, hematuria, proteinuria, sindrome nefrético, nefritis
intersticial, necrosis papilar renal.
generales y en el lugar de
Raras [Edema
Se han notificado edema, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca en
iacion con el i on AINE.

(dos o mas diferentes de
comprobados).
-Pacientes con enfermedad de Crohn activa.
-Pacientes con colitis ulcerosa activa.
-Pacientes con disfuncion renal moderada o severa.
-Pacientes con alteracion hepatica severa.
-Pacientes con insuficiencia cardiaca grave.
-Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva estableclda (clasificacion II-IV
de NYHA), cardiopatia isquémica, enfermedad arterial ylo er

Los ensayos clinicos y los datos epidemiolégicos 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, y en tratamientos a largo plazo

Notificacién de de Ante la de aparicion
de Reacciones Adversas tras la administracién del medicamento es obligatoria la
notificacion a través de la pagina web del Ministerio de Salud Publica y Bienestar
Social: hnps//www.mspbs.gov.py Click en: “Reporte de Reacciones Adversas a

cerebrovascular.

-Pacientes con desérdenes de la coagulacion o que estén recibiendo tratamiento
con anticoagulantes.

-Tercer trimestre del embarazo.

Reacciones Adversas
Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de
naturaleza gastrointestinal. Pueden producirse Ulceras pépticas, perforacién o
hemorragia gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los
ancianos. También se han notificado nauseas, vomitos, dlarrea, flatulencia,
estrefiimiento, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melena,

Esto agilizara Ia deteccion de nueva informacion sobre la seguridad del
aramas infc les: cia.dn: gov.py

Precauciones y Advertencias

iesgos gastrointestinales
F ulceras y - Durante el tratamiento
con anti-i mllamatorlos no esteroideos (AINEs), entre los que se encuentra el
diclofenac, se han notificado hemorragias gastrointestinales, Ulceras y
perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o
sin slntomas previos de alerta y con o sin antecedentes de acontecimientos

estomatitis ulcerosa, exacerbacion de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.

Se ha observado menos frecuentemente la aparicién de gastritis.

Las reacciones adversas de la siguiente tabla se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las siguientes reacciones adversas incluyen las comunicadas tanto en
tratamientos a corto como a largo plazo:

graves previos. El riesgo es mayor en los ancianos. Si se
produjera una hemorragia gastrointestinal o una Ulcera en pacientes en
tratamiento con diclofenac, el L ite.
Elriesgo de hemorragia gastrointestinal, tlcera o perforacién es mayor cuando se
utilizan dosis crecientes de AINE, ‘en pacientes con antecedentes de Ulcera,
te si eran ulceras cont operforacion, y enlos
ancianos. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis menor
posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con

de la sangre y del sistema linfatico _ _ ] agentes protectores (por ejemplo, misoprostol o inhibidores de la bomba de
Muy raras: ‘Trombocitopenia, leucopenia, anemia (inclusive anemia hemolitica y protones); dicho tratamiento combinado también deberia considerarse en el caso
anemia aP'BSICE) agranulocitosis. de pacientes que precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u otros
del sistema i que puedan at elriesgo gastrointestinal.
Raras: 4 y (inclusive Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y
hipotensién y shock). en especial a los ancianos, que comuniquen inmediatamente al médico cualquier
Muy raras: Angioedema (inclusive edema facial). sintoma nal infrecuente ente los de s gastrointestinal)
— durante el tratamiento y en particular en los estadios iniciales.
" - - Se debe recomendar una precaucion especial a aquellos pacientes que reciben
Muy raras: Desorientacién, depresion, insomnio, pesadillas, iritabilidad, trastomos ratamientos concomitantes que podrian elevar el riesgo de ticera o sangrado
T del si ps‘m"cos.' como los istémicos, ites orales del tipo
rastornos del sistema nervioso dicumarinicos, y los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo acido
Frecuentes: Cefalea, mareo y antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de
Raras: i serotonina.
Muy raras: de la memoria, ansiedad, temblor, Si se produjera una hemorragia gaslrolnteshnal 0 una ulcera en pacientes en
meningitis asepnca disgeusia, accidente cerebrovascular. tratamiento con diclofenac, el te.
oculares Los AINEs deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes
Muy raras: [Atteraciones visuales, vision borrosa, diplopia de colitis ulcerosa, rohn, pu dicha patologia.
del oido y del laberinto -Riesgos cardi llares y Se debe tener una precaucion
Frecuentes [Vértigo especial en pacientes con antecedentes de hlpertenslon y/o insuficiencia cardiaca
v Tnnitus, al 5 el ofd 11de NYHA), ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema en
Ly raras & [ Tionitus, ateracién del oido. asociacion con el tratamiento con AINE.
cardiacos __ § _ Los ensayos clinicos y los datos ep\demlologlcos indican de forma consistente un
Muy raras [ Palpitaciones, dolor toracico, fallo cardiaco, infarto de miocardio. incremento en el riesgo de (por ejemplo,
infarto de miocardio o ictus) asociado al uso de diclofenac, particularmente a dosis
Muy raras \ Hipertension, vasculms altas (150 mg al dia) y en tratamientos a largo plazo.
ios, toracicos y Los pacientes que presenten insuficiencia cardiaca congestiva (clasificacion | de
Raras ‘ Asma (incluye disnea) NYHA)y los pacientes con factores de riesgo cardiovascular (por ej. hipertension,
Moy raras [Neumonitis t lia, diabetes mellitus, habito tabaquico) sélo se deben tratar con
- - i tras una cuidadosa consideracion. Dado que los riesgos
° _ _ _ _ _ de diclofenac pueden incrementarse con la dosis y la duracion
Frecuentes Nﬂ“seésv vomitos, diarreas, dispepsia, dolor abdominal, flatulencia, del tratamiento, se debe utilizar la dosis diaria eficaz mas baja y la duracién del
anol tratamiento mas corta posible. Se debe reevaluar periédicamente la necesidad de
Raras Gastritis, diarrea continuacion del tratamiento y la respuesta al mismo.
melena, ilcera gastrica o intestinal (con o sin sangrado o -Riesgos de reacciones cutaneas graves: Se han descrito reacciones cutaneas
Muy raras Colitis (inclusive coltis hemorrag\ca y exacerbacion de la colitis ulcerosa o graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de
ph de Cre en it t’“’l"' glositis, alteracin Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica téxica con una frecuencla muy rara,
esofagica, intestinal, menor de un caso cada 10.000 en con la util de AINE.




Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones durante el
primer mes de tratamiento. Debe suspenderse inmediatamente la administracion
de diclofenac ante los primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones mucosas u
otros signos de hipersensibilidad.

-Riesgos de reacciones hepaticas: Los pacientes con insuficiencia hepatica que
inicien tratamiento con diclofenac deberian monitorizarse, porque podrian
empeorar su situacién. Los AINEs, incluido diclofenac, pueden producir una
elevacion de las enzimas hepaticas. Durante el tratamiento prolongado con
diclofenac deberia controlarse la funcién hepatica como medida de precaucion.
Si las pruebas de funcién hepatica muestran anormalidades que persisten o
empeoran, si aparecen signos o sintomas clinicos de desarrollo de enfermedad
hepatica, o si se producen otros sintomas (p. ej. eosinofilia, rash), deberia
interrumpirse el tratamiento.Puede aparecer hepatitis sin sintomas prodrémicos.
En pacientes con porfiria, diclofenac puede desencadenar un episodio agudo.
-Asma_preexistente: En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional,
inflamacion de la mucosa nasal (es decir pdlipos nasales), enfermedad pulmonar

-Este producto contiene colorante rojo laca N°, que a grandes dosis puede

aumentar los sintomas del asma y producir eczemas, urticaria e insomnio.

Debido a que es un colorante azoico puede provocar intolerancia en personas

alérgicas al acido salicilico.

-Este producto contiene polietilenglicol, que usado a grandes dosis puede

producir cuadros diarreicos importantes.

-Uso durante el embarazo y la lactancia:

Embarazo:

-Primer y segundo trimestre de la gestacion: La inhibicion de la sintesis de
e afectar e gestacion y/o desarrollo del

embrion/feto. Dalos procedentes de estudios epldem\ologlcos sugleren unaumento

del riesgo de aborto y de y tras el uso de un

inhibidor de la sintesis de dinas en etapas de la

Elriesgo absoluto de malformaciones cardiacas se incrementé desde menos del 1%

hasta aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la

duraclon deltratamiento. En animales, la administracion de inhibidores de la sintesis

obstructiva crénica o infecciones crénicas del tracto respiratorio ialmente si
estan unidos a sintomas similares a la rinitis alérgica), son mas frecuentes que en
otros pacientes las reacclones por AINEs como exacerbaclones de asma
(también llamado ir por ar edema de
Quincke o urticaria. Por (anto, se recomienda precaucién especial en estos
pacientes (estar preparado para emergencias). Esto también es aplicable a
pacientes que son alérgicos a otras sustancias, p.ej. con reacciones cutaneas,
prurito o urticaria.
-Efectos renales: Debido a que se han comunicado casos de retencién de liquidos
y edema asociado al tratamiento con AINESs, incluido el diclofenac, se debera
tener especial precaucion en los pacientes con funcion cardiaca o renal alteradas,
antecedentes de hipertension, en personas de edad avanzada, en los pacientes
que estén siendo tratados con diuréticos o con otros medicamentos que puedan
afectar la funcién renal de forma significativa y en aquellos con deplecion
sustancial del volumen extracelular por cualquier causa, p.ej. en la fase pre- o
postoperatoria de intervenciones quirtrgicas mayores. Por lo tanto, como medida
cautelar, se recomienda controlar la funcién renal cuando se administre diclofenac
entales casos. El cese del tratamiento suele ir seguido de la recuperacion hasta el
estado previo al mismo.
-Efectos hem égicos: Durante el con diclofenac, es
aconsejable, como con otros antiinflamatorios no eslermdeos efectuar recuentos
hematicos. Como otros AINEs, diclofenaco puede inhibir temporalmente la
agregacion plaquetaria. Los pacientes con problemas de hemostasia deben ser
cuidadosamente controlados.
-Meningitis aséptica: como con otros AINE se ha observado en muy raras
ocasiones meningitis aséptica con fiebre y coma en pacientes tratados con
diclofenac. Si bien lo méas probable es que esto ocurra en pacientes con lupus
eritematoso sistémico u otras enfermedades del tejido conectivo, siempre que se
presenten signos o sintomas de menmgms en un paciente en tratamiento con
debera cor de que ésta se relacione con la
administracion del farmaco.
-Uso en pacientes de edad avanzada: Se recomienda precaucién en pacientes de
edad por razones médicas basicas. En concreto se recomienda emplear la dosis
eficaz mas baja en pacientes de edad avanzada débiles o en los de poco peso.
Los ancianos sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINEs, y
concretamente hemorragias y perforaciones gastrointestinales, que pueden ser
mortales. Ademas, pueden causar retencion de liquidos, pudiendo producir
complicaciones cardiovasculares y reduccion de la eficacia de los tratamientos
antihipertensivos.
-Otras precauciones: Al igual que otros AINEs, diclofenaco puede enmascarar los
signos y sintomas de una infeccién debido a sus propiedades farmacodinamicas.
Se debe evitar la administracion concomnante de dlc\olenac con otros AINEs,
incluyendo los inhibido ela
Al'igual que con otros AINEs, con el tratamiento con d\c|o1enac en casos raros,
pueden aparecer reacciones alérgicas, inclusive reacciones anafilacticas o
anafilactoides, aunque no haya habido exposicion previa al medicamento.
Se han reportado visién borrosa y disminuida, escotomas y/o alteracién en la
visioén de los colores. Si un paciente desarrolla dichas alteraciones, mientras
recibe diclofenac. se debe discontinuar el farmaco y someter al paciente a
examenes oftalmolégicos. En pacientes tratados con AINE, especialmente
durante tratamientos prolongados, es aconsejable evaluar periédicamente los
parametros hematolégicos a fin de detectar oportunamente la eventualidad de
anemiau o(ras alteraciones asociadas a su uso.
-Excipi
ALGILEM 50
-Este producto contiene potasio, lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con
insuficiencia renal o en pacientes con dietas pobres en potasio.
-Este producto contiene colorante rojo punzo N° 40, que puede ocasionar
reacciones de hipersensibilidad (parecidas a la alergia) en algunos consumidores,
y podria causar hiperactividad en los nifios.
-Este producto contiene polietilenglicol, que usado a grandes dosis puede
producir cuadros diarreicos importantes.
ALGILEM75:
-Este producto contiene potasio, lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con
insuficiencia renal o en pacientes con dietas pobres en potasio.
-Este producto contiene colorante amarillo N°5 o tartrazina, que puede ocasionar
reacciones alérgicas, sobre todo en personas asmaticas y con sensibilidad a la
aspirina.

ha producido un aumento en la pérdida pre y post-implantacién y
de la letalidad embrio-fetal.

Adicionalmente, se ha observado un aumento en la incidencia de
malformaciones, incluyendo cardiovasculares, en animales a los que se les ha
administrado un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo
organogenético. Durante el primer y segundo trimestres de la gestacion,
diclofenac no debe administrarse a no ser que se considere estrictamente
necesario. Si se utiliza diclofenac, una mujer que intenta quedarse embarazada, o
durante el primer y segundo trimestres de la gestacion, la dosis y la duracién del
tratamiento deben reducirse lo maximo posible.

-Tercer trimestre de la gestacion: Durante el tercer trimestre de la gestacion, todos
los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer el feto a:
Toxicidad cardio-pulmonar (con cierre prematuro del conducto arterial e
hipertensién pulmonar)

+Disfuncion renal, que puede progresar a fallo renal con oligo-hidroamniosis.

«Al final del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
pueden exponer alamadre y al neonato a:

+Posible prolongacion del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo
antiagregante que puede ocurririncluso a dosis muy bajas.

«Inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso 0
prolongacién del parto. Consect esta cor

durante el tercer trimestre del embarazo.

-Lactancia: Como otros antiinflamatorios no esteroideos, diclofenac pasa a la
leche materna, en pequenas cantidades. Por tanto, no debera administrarse
diclofenac durante lalactancia para evitar efectos indeseados en el lactante.
-Fertilidad:

Como otros antiinflamatorios no esteroideos, el uso de diclofenac puede alterar la
fertilidad femeninay no se recomienda en mujeres que estan intentando concebir.
En mujeres con dificultades para concebir o que estan siendo sometidas a una
investigacion de fertilidad, se deberia considerar la suspensién de este
medicamento.

-Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas: Los pacientes que
experimenten trastornos visuales, mareos, vértigo, somnolencia u otros
trastornos del sistema nervioso central, mientras estén en tratamiento con
diclofenac deberan evitar conducir vehiculos o manejar maquinaria.

Restricciones de Uso
Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con antecedentes
de insuficiencia hepatica y renal, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, tlce-
ra péptica y hemorragia gastrointestinal, lupus eritematoso sistémico, trastornos
hemorragicos, porfiria.

Interacciones
-Litio y digoxina: Diclofenac puede aumentar la concentracion plasmatica de litio y
digoxina. Se recomienda el control de los niveles séricos de litio y digoxina.
-Diuréticos 'y fdrmacos antihipertensivos: Como otros antiinflamatorios no
el uso ite de diclofenac y diuréticos o farmacos
antihipertensivos (por ej. Beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (iECA), puede disminuir su accion antihipertensiva. Por tanto, el
tratamiento debera administrarse con precaucion y los pacientes, especialmente
los de edad avanzada, deberan controlar periédicamente su presion arterial.
Los pacientes deberan estar convenientemente hidratados y debera considerarse
el control de la funcién renal después de instaurar el tratamiento concomitante y
de forma periédica después, particularmente en el caso de diuréticos y de IECA
debido al aumento del riesgo de nefrotoxicidad. El tratamiento concomitante con
farmacos ahorradores de potasio puede asociarse con una hiperpotasemia, lo
cual hace necesaria Ia monllorlzaclon frecuente de los niveles séricos de potasio.
-Otros i ides: La administracién
simultanea de dlclofenac y otros anmnflamatorlos no esteroideos o
corticosteroides, puede aumentar la frecuencia de aparicion de efectos
|ndeseados gaslroln!estmales

y : Se recomienda precaucion dado
que la administracion concomitante puede aumentar el riesgo de hemorragi
Aunque los estudios clinicos no parecen mostrar que diclofenac afecte a la accion
de los anticoagulantes, se han notificado casos aislados de un mayor riesgo de
hemorragias en pacientes tratados concomitantemente con diclofenac y
anticoagulantes orales. Por tanto, se recomienda mayor control sobre estos
pacientes.




-Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden
también aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinales.
-Antidiabéticos: Los ensayos clinicos han demostrado que diclofenac puede
administrarse junto con antidiabéticos orales sin que influya sobre su efecto
clinico. Sin embargo, existen casos aislados de efectos tanto hipo- como
hiperglucémicos con diclofenac, que precisaron modificar la dosificacion de los
agentes hipoglucemiantes.
-Metotrexato: Diclofenac inhibe el aclaramiento renal tubular de metotrexato, por
tanto, aumenta los niveles de metotrexato. Se procedera con precaucién cuando
se administren agentes antiinflamatorios no esteroideos menos de 24 horas antes
o despues de un tratamiento con metotrexato, ya que puede elevarse la
de m y, en consecuencia, aumentar la

loxicidad del mismo.
-Ciclosporina: Debido a los efectos de los agentes antiinflamatorios no
esteroideos sobre las prostaglandinas renales, puede producirse un aumento de
la nefrotoxicidad de la ciclosporina. Por tanto, debe administrarse a dosis menores
que las que se utilizarian en pacientes no tratados con ciclosporina.
-Antibacterianos quinolonicos: Existen informes aislados de convulsiones que
pueden haber sido debidas al uso concomitante de quinolonas y antiinflamatorios
no esteroideos.
-Fenitoina: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con diclofenac, se
recomienda una monitorizacién de los niveles plasmaticos de la fenitoina, ya que
se espera un aumento a la exposicion de fenitoina.
-Colestipol y colestiramina: Estos medicamentos pueden inducir un retraso o una
disminucion de la absorcién de diclofenac. Por lo tanto, se recomienda administrar
diclofenac como minimo 1 hora antes o entre 4 y 6 horas después de la
administracion de colestipol/colestiramina.
-Inhibidores potentes de CYP2C9: Se recomienda precaucion cuando se
prescribe diclofenac con inhibidores potentes de CYP2C9 (como sulfinpirazona y
voriconazol), que incrementan significativamente las concentraciones
plasmaticas de diclofenac debido a la inhibicion de su metabolismo.
-Otros farmacos: en pequenos grupos de pacientes, la administracién conjunta de
azatioprina, sales de oro, cloroquina, d-penicilamina, prednisolona, ydoxlcwcllna
no afect6 signif te los niveles ma ni los valores del area bajo la
curva (ABC) de di En bajo crénico con
fenobarbital, se han reportado reacciones adversas por barbitdricos, luego del
inicio del tratamiento con diclofenac.
-Union a Proteinas: estudios in vitro no revelan interferencia significativa del
diclofenac con diversos farmacos, entre ellos, acido salicilico, tolbutamida,
prednisolona o warfarina; a, oxacilina, clor

cefalotina, eri icil

on Pruebas de L

-Efectos sobre la coagulacion sanguinea: todo farmaco inhibidor de la
prostaglandinsintetasa puede interferir con la funcién plaquetaria en cierto grado.
Las modificaciones descriptas en algunas de las pruebas de la coagulacion en
asociacion con el uso de los principios activos parecen carecer de importancia
clinica; no obstante se recomienda una cuidadosa observacion a fin de detectar
eventuales alteraciones significativas.

Sobredosis

-Sintomas: No se conoce un cuadro tipico resultado de una sobredosis con

diclofenac. En caso de sobredosificacion, se pueden observar los sintomas

siguientes: vémitos, hemorragia gastrointestinal, diarrea, mareos, tinnitus o

convulsiones. En el caso de sobredosis significativa, es posible que se produzca

fallo renal agudo y dafio hepatico.

-Tratamiento: Las medidas terapéuticas a tomar en caso de sobredosis aguda con

AINEs, incluido el diclofenac, consisten en medidas de apoyo y tratamiento

slntomanco Estas medidas se deben aplicar en el caso de complicaciones como
on, fallo renal, iones, trastorno gastrointestinal y depresion

respiratona

Las medidas especiales como diuresis forzada, dialisis o hemoperfusion son
probablemente poco Utiles para eliminar los AINEs, incluido el diclofenac, debido
asu elevada tasa de fijacion proteica y a su extenso metabolismo.

Tras la ingestion de una sobredosis potencialmente toxica, se debera considerar
la administracion de carbén activado y la descontaminacion gastrica (p.ej.
vémitos, lavado géstrico) tras la ingestién de una sobredosis que ponga en peligro
lavida del paciente.

En caso de sobredosis recurrir a Emergencias Médicas, Avenida Gral Santos,
Teléfono: (595-21) 206.206 o al Centro Nacional de Toxicologia, Avenida Gral.
Santos Teodoro S. Mongelés, Teléfono: (595-21) 220.418.

Presentacion
Cajas conteniendo 20 comprimidos recubiertos monorranurados.

(Inferiora 30°C)
Man!enerfueradel alcance de los nifios.
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