INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

IPP — A

1. DENOMINACION DISTINTIVA

DOLFLAM®-RETARD

2. DENOMINACION GENERICA

DICLOFENACO

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Forma farmacéutica: Tableta (Liberacion prolongada).

Formulacion: Cada tableta contiene:

Diclofenaco sOdiCo .........ccooeiiiiiiiiii i 100 mg
EXcipiente Chp ..o, 1 tableta
4, INDICACIONES TERAPEUTICAS

El Diclofenaco es el primero de una serie de derivados del acido fenilacético que se
desarrollaron como agentes antiinflamatorios con propiedades analgésicas y antipiréticas. Esta
indicado en el tratamiento agudo y crénico de: Artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis
anquilosante, artrosis, espondiloartrosis y otros padecimientos inflamatorios y/o degenerativos
del sistema musculo-esquelético. Sindromes dolorosos de la columna vertebral: traumatismo en
latigazo de la columna cervical, dolor de columna baja y sindrome de disco.

Padecimientos traumaticos del sistema osteomioarticular: esguinces, contusiones, luxaciones,
fracturas, ataque agudo de gota, padecimientos inflamatorios o dolorosos post-operatorios y
dismenorrea primaria.
5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Farmacocinética
Se absorbe con rapidez y por completo después de la administraciébn oral; se alcanzan

concentraciones plasmaticas maximas en 2 a 3horas. Su ingestién con alimentos disminuye la
velocidad de la absorcién pero no altera su grado de eficacia. Hay un sustancial efecto de



primer paso, de modo que solo alrededor del 50 % del Diclofenaco esta disponible en forma
sistémica.

El Diclofenaco se une en forma extensa a las proteinas plasmaticas (99 %) y su vida media
plasmética es de 1 a 2 horas. El Diclofenaco se acumula en el liquido sinovial después de la
administracién oral, lo cual puede explicar la duracién del efecto terapéutico, que es mucho
mayor que la vida media plasmatica. Se metaboliza en el higado a 4-hidroxidiclofenaco, el
principal metabolito y a otras formas hidroxiladas. Después de la glucuronidacion y la
sulfatacion, los metabolitos se excretan por la orina (65 %) y en la bilis (35 %).

Estudio de Bioequivalencia en mexicanos, voluntarios sanos.

Se realizé un estudio de bioequivalencia en CINASI, S de R.L. de C.V. en Guadalajara Jal. en
36 sujetos voluntarios sanos mexicanos (se incluyeron sujetos de ambos sexos), entre el
producto de referencia y el DOLFLAM®-RETARD, concluyéndose la existencia de
bioequivalencia entre ambos medicamentos de 100 mg de liberacién prolongada.

Valores farmacocinéticos de Dolflam®-Retard obtenidos en el estudio de bioequivalencia:

Cmax (ng/mL) 629.98
[Concentracién maxima]

T max (h) 3.0
[Tiempo en que se alcanza la Cmax]

ABCo. (h ng/mL) 5586.49
[Area bajo la Curva]

T % (h) 6.6
[Vida media]

TMR o.int (D) 12.13
[Tiempo medio de residencia]
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Figura 10.- Perfil en escala milimétrica de la Cpvs.T promedio de Diclofenaco obtenido
de los 36 voluntarios por el medicamento de referencia Voltaren Retard y el
medicamento de prueba Dolflam Retard. Las barras verticales sefialan el error
estandar.

Farmacodinamia.

El Diclofenaco es un AINE (antiinflamatorio no esteroide) que inhibe la sintesis de
prostaglandinas PGF 2 a y la PGE 2, al actuar sobre la Ciclooxigenasa 1, principalmente.

6. CONTRAINDICACIONES

El Diclofenaco esta contraindicado en pacientes hipersensibles al mismo. Tampoco debe
administrarse a pacientes en los que el Diclofenaco, el acido acetilsalicilico y otros analgésicos,
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) hayan inducido asma, urticaria u otro tipo de reaccién
alérgica, porque se han reportado reacciones anafilcticas graves, en estas condiciones.

Asimismo, debe evitarse en pacientes con enfermedad &cido péptica, pacientes con
antecedentes de sangrado del tubo digestivo, embarazo, lactancia y menores de 18 afios.
Insuficiencia cardiaca, renal o hepatica. Hipertension arterial severa, citopenias y en pacientes
que experimenten vértigo. Pacientes con cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica.
Pacientes en riesgo de enfermedad tromboembdlica

7. PRECAUCIONES GENERALES



Al administrar el Diclofenaco a pacientes hipertensos o cardidépatas o diabéticos, debera
vigilarse la aparicion de edemas o incremento de la tension arterial.

Se recomienda no exceder de las dosis recomendadas, administrando la tableta cada 24 horas,
de acuerdo con la farmacocinética del Diclofenaco, comprobada en voluntarios mexicanos.

Datos epidemiolégicos refieren un mayor riesgo de eventos tromboticos arteriales asociados en
particular a dosis mayores a 150 mg/dia, sobre todo en tratamientos por largo plazo (mas de 10
anos).

Se debe tener precaucion en pacientes ancianos, principalmente con peso corporal bajo. De
preferencia en ellos, utilizar la menor dosis eficaz.
En tratamientos prolongados se debera vigilar las funciones medular, renal y hepatica.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

No existen estudios controlados sobre el uso del Diclofenaco en la mujer embarazada. Por tal
motivo, aunque los estudios de reproduccién en animales, no han detectado alteraciones
fetales, este medicamento no debe usarse en la mujer embarazada. El Diclofenaco se ha
encontrado en la leche materna, por ello, no se recomienda su uso durante la lactancia.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Frecuencia estimada: Frecuente > 10 %, ocasional > 1 % - 10 %, raras veces > 0.001 % -
1 %, casos aislados < 0.001 %.

Tracto gastrointestinal: Ocasionales: dolor epigastrico (sensacién dolorosa de vacio), nausea,
vomito, diarrea, calambres abdominales, dispepsia, flatulencia y anorexia. Raras veces:
hemorragias gastrointestinales (hematemesis, melena, diarrea sanguinolenta), Ulcera gastrica o
intestinal con o sin hemorragia o perforacion.

En casos aislados: estomatitis aftosa, glositis, lesiones esofagicas, estenosis intestinales por
formacion de “diafragmas”, trastornos intestinales bajos, como colitis hemorragica inespecifica y
exacerbacion de la colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn; estrefiimiento y pancreatitis.

Sistema nervioso central: Ocasionales: cefaleas, mareo o vértigo. Raras veces: somnolencia.
En casos aislados: trastornos de la sensibilidad, inclusive parestesias, trastornos de la memoria,
desorientacion, insomnio, irritabilidad, convulsiones, depresion, ansiedad, pesadillas, temblor,
reacciones psicéticas y meningitis aséptica.

Alteraciones de los sentidos: Casos aislados: trastornos de la vision (visibn borrosa y
diplopia), pérdida de oido, tinnitus y alteraciones del gusto.

Piel: En ocasiones: eritema 0 erupciones. Raras veces: urticaria. En casos aislados: erupciones
vesiculares, eccemas, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell



(epidermdlisis tdxica aguda), eritrodermia (dermatitis exfoliativa), caida del cabello, reaccién de
fotosensibilidad; purpura e inclusive purpura alérgica.

Rifiones: Raras veces: edema. En casos aislados: insuficiencia renal aguda, alteraciones
urinarias como hematuria y proteinuria, nefritis intersticial, sindrome nefrético y necrosis papilar.

Higado: En ocasiones: incremento de las aminotransferasas séricas. Raras veces: hepatitis con
0 sin ictericia. En casos aislados: hepatitis fulminante.

Hipersensibilidad: Raras veces: reacciones de hipersensibilidad como asma, reacciones
sistémicas anafilacticas o anafilactoides inclusive hipotensién. En casos aislados: vasculitis y
neumonitis.

Sistema cardiovascular: En casos aislados: palpitacion, dolor toracico, hipertension e
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto agudo del miocardio, equimosis y retencion de
liquidos.

En voluntarios mexicanos, al realizarse un estudio farmacocinético en el Hospital General de
México, O.D. se detectd dolor epigastrico en mas del 10 % de los sujetos y pirosis en el 3.84 %.
El 62.64 % de los voluntarios no present6 efectos adversos.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

No se recomienda su administracion concomitante con el acido acetilsalicilico, ya que éste
mismo desplaza al Diclofenaco de su union proteica causando una disminucion de las
concentraciones hematicas, niveles 6ptimos y areas bajo la curva.

Anticoagulantes: Aunque el Diclofenaco ha demostrado que no interactita con los
anticoagulantes warfarinicos, su empleo debe supervisarse ya que otros analgésicos-
antiinflamatorios no esteroideos si lo hacen. Por otra parte, debido a que las prostaglandinas
juegan un papel importante en la hemostasis y los analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos
alteran la agregacion plaquetaria, debe tenerse cuidado cuando el Diclofenaco se administre
con warfarina.

El metotrexato, la digoxina al igual que los analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos alteran
las sintesis de la prostaglandinas renales, su uso puede aumentar la toxicidad de la digoxina, el
metotrexato y de la ciclosporina.

Litio: El Diclofenaco reduce la depuracion renal de litio, aumenta sus concentraciones
hematicas y su toxicidad.

Hipoglicémicos orales: El Diclofenaco no altera el metabolismo de la glucosa ni la accion de
los farmacos hipoglicemiantes orales en individuos sanos. Sin embargo, existen reportes
aislados de alteraciones sobre los efectos de la insulina y de los hipoglicemiantes orales.

La accion de los diuréticos puede ser inhibida por la actividad del Diclofenaco y a la vez su
administracion simultanea con diuréticos ahorradores de potasio puede causar hiperpotasemia.



Se han reportado casos aislados de convulsiones que pueden haber sido debido al uso
concomitante de quinolonas y AINES.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

En un 15 % de los enfermos se produce aumento de la actividad plasmatica de las
transaminasas hepaticas; aunque este aumento suele ser moderado, estos valores pueden
incrementarse mas de tres veces en un pequefio porcentaje de pacientes, con frecuencia
aquellos que son tratados por osteoartritis. Por lo general, el aumento de las transaminasas es
reversible y sélo rara vez se asocia con evidencia clinica de hepatopatia. Debe evaluarse la
actividad de las transaminasas durante las primeras ocho semanas de tratamiento.
Suspendiéndose éste si persisten los valores anormales o si se desarrollaran otros signos y
sintomas, se requiere valorar el estado funcional hepético.

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Los estudios de carcinogénesis conducidos en ratas, empelando dosis de 2 mg/kg/dia, no
revelaron incrementos significativos en la frecuencia de tumores. El Diclofenaco no mostré
potencial mutagénico en diversos estudios, incluyendo la prueba de Ames.

13. DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION
Via de administraciéon: Oral.

Dosis en adultos y mayores de 18 afios: Las dosis diarias son de 100 mg (una tableta al dia)
tanto en tratamiento de corta duracién, asi como tratamiento prolongado.

Se recomienda mantener la dosis arriba mencionada, principalmente en tratamientos
prolongados.

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

Sélo existen 27 casos reportados de sobredosis con Diclofenaco. En 10 casos el Diclofenaco
fue la Gnica medicacion administrada; todos ellos se recuperaron completamente.

La dosis letal media (DL50) muestra grandes variaciones, segun la especie animal ensayada:
Ratas: 55 mg/kg Perros: 500 mg/kg Monos: 3,200 mg/kg

En caso de sobredosis aguda, se recomienda el vaciamiento gastrico mediante vomito o lavado.
El forzar la diuresis tiene bases tedricas soélidas, ya que el farmaco se excreta por via renal.
Ademas de la terapia de soporte, el empleo de carbon activado puede reducir la absorcion y la
reabsorcion del producto. Debido a su elevada ligadura proteica, la dialisis o la hemoperfusion
no han probado su eficacia para depurar al Diclofenaco.



15. PRESENTACIONES

Caja con 10 6 20 tabletas con 100 mg.

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese a no mas de 30 °C.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.
Su venta requiere receta médica.
No se use durante el embarazo o lactancia.
No se use en menores de 18 afos.
No se deje al alcance ni a la vista de los nifios.
Reporte las sospechas de reaccion adversa a los correos:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
y fv@rayere.com.mx

18. NOMBRE Y DIRECCION DEL LABORATORIO
FARMACEUTICOS RAYERE, S.A.

Emiliano Zapata No. 72, Col. Portales,

C.P. 03300, Benito Juarez,

Ciudad de México, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA

Reg. No. 437M95 SSA IV
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