PROYECTO DE PROSPECTO

Dioxaflex CB 50 - 75

Diclofenaco Sodico 50 - 7S mg
Capsulas Blandas

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Dioxaflex CB 50: cada Cépsula Blanda contiene: Diclofenaco Sodico 50 mg. Excipientes:
Gelatina; Polietilenglicol; Sorbitol / Glicerina Especial; Azul Brillante; Povidona;
Propilenglicol y Agua Destilada.

Dioxaflex CB 75: cada Cdapsula Blanda contiene: Diclofenaco Soédico 75 mg. Excipientes:
Polietilenglicol 400, Agua Destilada, Povidona, Propilenglicol, Gelatina, Sorbitol / Glicerina
Especial, Metilparabeno, Propilparabeno, Opadry Enteric YP-6-7007 Clear (*1), Opadry YP-
1-7006 (*2), Mygliol 812.

(*1) Opadry Enteric YP-6-7007 Clear esta compuesto por Ftalato de Polivinilacetato, Acido
Estearico purificado, Talco y Trietilcitrato.

(*2) Opadry YP-1-7006 esta compuesto por Hidroxipropilmetilcelulosa y Polietilenglicol.
Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC MO1ABOS.

INDICACIONES

Procesos inflamatorios agudos y cronicos:

-tratamiento agudo o crénico de signos y sintomas de artrosis (osteoartritis) y artritis
reumatoidea u otras enfermedades reumaticas cronicas inflamatorias (por ejemplo,
espondilitis anquilosante).

-reumatismo extraarticular.

-dolor musculoesquelético.

-tratamiento sintomatico del ataque agudo de gota.

-dolor posquirurgico y/o postraumatico.

-dismenorrea primaria.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacolégica

Diclofenaco mediante la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas produce efectos
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos.

Diclofenaco, nombre quimico dacido 2-6-aminofenilacético, es un antiinflamatorio no
esteroide derivado del 4cido fenilacético. El mecanismo de accion farmacoldgico resulta en
parte de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y de su liberacion durante el proceso
prostaglandinas desempefian un papel esencial en el desarrollo de la
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inflamacion, del dolor y de la fiebre. En este sentido, Diclofenaco inhibe ambas isoenzimas
ciclooxigenasas conocidas actualmente (COX-1 y COX-2). Diclofenaco en altas
concentraciones inhibe la formacién de metabolitos del 4cido araquiddnico, incluyendo
leucotrienos y del acido S5-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE). Ademas, puede inhibir la
migracién de leucocitos, incluyendo leucocitos polimorfonucleares, hacia el sitio de la
inflamacién e inhibe la agregacioén plaquetaria inducida por ADP y colageno. Diclofenaco
impide la liberacion de enzimas lisosomales a partir de leucocitos polimorfonucleares e inhibe
la produccién de superdxido y la quimiotaxis leucocitaria.

Su efecto analgésico se relaciona con la disminucién de los mediadores de la via nociceptiva,
bloqueando la generacion de impulsos a nivel periférico. Asimismo se postula una accién
central, de mecanismo no opioide, a nivel hipotalamico.

Posee ademas un efecto antipirético vinculado con la disminucion de la actividad de las
prostaglandinas a nivel hipotalamico, en el centro termorregulador, favoreciendo la pérdida de
calor.

Diclofenaco Sodico no suprime in vitro la biosintesis de proteoglicanos en el cartilago, a
concentraciones equivalentes a las que se alcanzan en humanos.

En las afecciones reumaticas, las propiedades antiinflamatorias y analgésicas de Diclofenaco
Sédico 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, Diclofenaco alivia y reduce la tumefaccion inflamatoria
y el edema traumatico.

En los ensayos clinicos se ha comprobado el marcado efecto analgésico que proporciona
Diclofenaco en los estados dolorosos no reumaticos de mediana gravedad y graves. Los
estudios clinicos han mostrado asimismo que Diclofenaco calma los dolores en la
dismenorrea primaria.

Farmacocinética

Absorcion

Después de la administracion oral, la absorcidn gastrointestinal de Diclofenaco es completa y
rapida. Particularmente esta formulacion en Capsulas Blandas se caracteriza por una rapida
liberacion de Diclofenaco, lo cual generalmente, se asocia con mayor velocidad de absorcion.
Las concentraciones plasmaticas maximas son alcanzadas alrededor de 1,25 horas después de
su ingesta

Dado que aproximadamente la mitad del principio activo sufre un efecto de primer paso
hepético, tras la administracion oral, el area bajo la curva de la concentracién plasmatica
(ABC) es aproximadamente la mitad de la obtenida tras la administracion de la misma dosis
por via parenteral.

El perfil farmacocinético permanece inalterado tras la administracion repetida. No se produce
acumulacién siempre que se respeten los intervalos de dosificacion recomendados.
Distribucion

Diclofenaco se une en un 99,7% a las proteinas plasmaticas, principalmente a albimina
(99,4%). El volumen aparente de distribucion es de 0,12 - 0,17 I/kg.

Diclofenaco pasa al liquido sinovial, obteniéndose las concentraciones maximas a las 2-4
horas de haberse alcanzado las concentraciones plasmaticas méaximas. La vida media aparente
de eliminacién a partir del liquido sinovial es de 3-6 horas. Dos horas después de alcanzar las
concentraciones plasmaticas méximas, la concentracion del principio activo es mas elevada en
el liquido sinovial que en plasma y se mantiene mas alta durante 12 horas.
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En una madre lactante, se han detectado bajas concentraciones de Diclofenaco en leche
materna (100 ng/ml). La cantidad estimada que el lactante puede ingerir tras amamantar seria
equivalente a 0,03 mg/Kg/dosis diaria.

Metabolismo o biotransformacion

Diclofenaco es metabolizado por el higado y excretado por via biliar y renal, principalmente
como metabolitos en forma de glucuronatos o sulfatos.

La biotransformacion de Diclofenaco tiene lugar en parte por glucuronidacion de la molécula
intacta, pero principalmente por hidroxilacion simple y multiple y metoxilacién, dando lugar a
varios metabolitos fenolicos (3°-hidroxi, 4 -hidroxi, 5-hidroxi, 4°,5-dihidroxi y 3 -hidroxi-4’-
metoxidiclofenaco), la mayoria de los cuales se convierten en gran parte en conjugados
glucurénidos. Dos de estos metabolitos fenoélicos son bioldgicamente activos pero en mucho
menor grado que Diclofenaco.

Eliminacion

La eliminacién de Diclofenaco y de sus metabolitos es rapida: alrededor del 40% de la dosis
administrada se elimina durante las primeras 12 horas posteriores a la administracion.

El aclaramiento plasmatico de Diclofenaco tras la administracion sistémica es de 263 + 56
ml/min. La vida media terminal en plasma es de 1-2 horas. Cuatro de los metabolitos,
incluyendo los dos activos tienen también vidas media plasmaticas cortas de 1-3 horas. Uno
de los metabolitos, el 3 -hidroxi-4"-metoxidiclofenaco tiene una vida media plasmatica mucho
mas prolongada. Sin embargo, este metabolito es practicamente inactivo.

Aproximadamente el 60% de la dosis administrada 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 a través de la bilis con las heces.
Poblaciones especiales

No se han observado diferencias relevantes en la absorcién, metabolismo y excrecién en
funcién de la edad.

En pacientes con trastornos renales, no se ha observado acumulacion del principio activo
inalterado, a partir de la cinética de dosis unica, cuando se aplica la pauta posologica usual.
Con un aclaramiento 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 Diclofenaco no
se ve afectada.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis y duracion del tratamiento se establecera individualmente de acuerdo con el criterio
médico y el cuadro clinico del paciente.

Las reacciones adversas se pueden minimizar utilizando la dosis eficaz mas baja durante el
periodo de tratamiento mas corto posible para controlar los sintomas (ver “ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES”).

Como posologia media de orientaciéon se aconseja

Adultos y nifios o adolescentes mayores de 12 arios

En casos leves, asi como en tratamientos prolongados son generalmente suficientes dosis de
75-100 mg al dia (1 capsula de Dioxaflex CB 75 por dia 6 1 capsula de Dioxaflex CB 50 cada
12 horas).

Dosis maxima: 150 mg por dia (1 capsula de Dioxaflex CB 50 cada 8 horas 6 1 céapsula de
Dioxaflex CB 75 gada 12 horas).
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Modo de administracion

Las capsulas deben ingerirse con suficiente liquido (por ejemplo, un vaso con agua o de otra
bebida no alcohodlica) indistintamente antes, durante o después de comidas ligeras. La
administracion conjuntamente con comidas abundantes puede disminuir la velocidad de
absorcion del principio activo.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

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

Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de Diclofenaco no se altera en los pacientes de edad avanzada, por lo que
no se considera necesario modificar la dosis ni la frecuencia de administracion.

Sin embargo, al igual que con cualquier antiinflamatorio no esteroideo (AINE), con
Diclofenaco deberan adoptarse precauciones en el tratamiento de estos pacientes, que por lo
general son mas propensos a presentar reacciones adversas, y que tienen mas probabilidad de
presentar alteraciones de la funcion renal, cardiovascular o hepatica y de recibir medicacién
concomitante. Por lo tanto, se recomienda emplear la dosis eficaz més baja en estos pacientes.
Pacientes con factores de riesgo cardiovasculares

Los pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular solo deben tratarse con
Diclofenaco tras una cuidadosa consideraciéon y a dosis <100 mg diarios, en el caso de
tratamientos de mas de 4 semanas (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).
Insuficiencia renal

Diclofenaco estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
“CONTRAINDICACIONES”). No se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes
con insuficiencia renal leve a moderada, por lo tanto si bien no se puede hacer ninguna
recomendacion de ajuste de dosis, se recomienda precaucion al administrar Diclofenaco en
estos pacientes (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Insuficiencia hepdtica

Diclofenaco estda contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
“CONTRAINDICACIONES”). No se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada, por lo tanto si bien no se puede hacer ninguna
recomendacion de ajuste de dosis se recomienda precaucion al administrar Diclofenaco en
estos pacientes (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

CONTRAINDICACIONES

Diclofenaco no debe administrarse en los siguientes casos:

-hipersensibilidad al Diclofenaco o a alguno de los componentes de la formulacion.

-pacientes en los que la administracion de acido acetilsalicilico u otros AINE haya
desencadenado ataques de asma, urticaria o rinitis aguda.

-antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion (dos o mas episodios diferentes de
ulceracion o hemorragia comprobados) relacionados con tratamientos anteriores con AINE.
-tlcera péptica, hemorragia o perforacion gastrointestinal activa.

-pacientes con enfermedad de Crohn activa.

-pacientes con colitis ulcerosa activa.

-pacientes con insuficiencia renal grave.

-pacientes con insuficiencia hepatica grave.

-pacientes con desordenes de la coagulacion.

-insuficiencia cardiaca congestiva establecida (clasificacion II-IV de NYHA), cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica y/q ﬁ edad cerebrovascular
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-tercer trimenstre de la gestacion.
-periodo de lactancia (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia”).
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales

Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor
tiempo posible para controlar los sintomas.

No se debe administrar Diclofenaco concomitantemente con otros productos que contengan el
mismo principio activo u otros AINE, incluyendo los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (coxib) debido a la falta de evidencia de efectos sinérgicos y a los efectos
adversos potenciales aditivos.

Se debe tener precaucion con los pacientes de edad avanzada debido a sus condiciones
médicas, especialmente en pacientes de edad avanzada fragil o con bajo peso corporal, donde
se recomienda utilizar la menor dosis efectiva.

Al igual que con otros AINE, con Diclofenaco, en casos raros, pueden aparecer reacciones
alérgicas, inclusive reacciones anafilacticas o anafilactoides, aunque no haya habido
exposicion previa al medicamento.

Al igual que otros AINE, Diclofenaco puede enmascarar los signos y sintomas de una
infeccion debido a sus propiedades farmacodindmicas.

Riesgos gastrointestinales

Durante el tratamiento con AINE, entre los que se encuentra Diclofenaco, se han notificado
hemorragias gastrointestinales, tlceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier
momento del mismo, con o sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes de
acontecimientos gastrointestinales graves previos. El riesgo es mayor en los pacientes de edad
avanzada. Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una ulcera en pacientes en
tratamiento con Diclofenaco, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente.

Al igual que los demas AINE, se debe tener precaucion cuando se prescriba Diclofenaco en
pacientes con sintomas indicativos de alteraciones gastrointestinales o con antecedentes de
ulcera gastrica o intestinal, hemorragias o perforacién. Se recomienda una estrecha vigilancia
médica de estos pacientes. El riesgo de hemorragia gastrointestinal es mayor cuando se
utilizan dosis crecientes de AINE en pacientes con antecedentes de tlcera, especialmente si
eran ulceras complicadas con hemorragia o perforacion (ver “CONTRAINDICACIONES”).
Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la menor dosis efectiva. Se recomienda
prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores (por ejemplo
misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinado también
deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u
otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo de reacciones adversas gastrointestinales
(ver “Interacciones medicamentosas™).

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial a
los adultos de edad avanzada, que comuniquen inmediatamente al médico cualquier sintoma
abdominal infrecuente (especialmente los de sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento
y en particular en los estadios iniciales.

Se debe tener especial precaucion en aquellos pacientes que reciben tratamientos
concomitantes que podrian elevar el riesgo de ulcera o sangrado gastrointestinal como los
corticoides sistémicos, anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos, antiagregantes
plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico y antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ver “Interacciones medicamentosas™).

En caso de hemarragia gastrointestinal o de ulcera, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento. i

IF-2019-90292913-AP GA#A NMAT

Bago

AGO S.A. Etica al servicio de la salud

l‘i%'zéﬁ de 43




IF-2019-90292913-APN-DGA#ANMAT

Pégina 7 de 43



