PANCLOGESIC®
DICLOFENAC POTASICO - PARACETAMOL

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Argentina
FORMULA:
- Cada comprimido recubierto de PANCLOGESIC® contiene:
Diclofenac Potéasico 50 mg, Paracetamol 300 mg.
Excipientes:
Almidén de maiz, Povidona, Anhidrido silicico coloidal, Croscarmellosa sddica, Estearato de magnesio,
Hidroxipropilmetilcelulosa, Talco, Didxido de titanio, Carbowax 6000, Laca azul brillante, c.s.

ACCION TERAPEUTICA:
Analgésica y antiinflamatoria no esteroidea.
Codigo ATC: MO1AB55.

INDICACIONES:

Tratamiento sintomatico de:

Estados inflamatorios y degenerativos reumatoides (como poliartritis reumatoides, espondilartritis
anquilosante, artrosis).

Sindromes vertebrales dolorosos.

Reumatismo extra-articular.

Tratamiento sintomatico de la crisis de gota.

Inflamacion y dolores postoperatorios (por ej: cirugia dental u ortopédica).

Estados dolorosos y/o inflamatorios ginecolégicos (por ej: dismenorrea, anexitis, etc.).

Adyuvante en las infecciones inflamatorias otorrinolaringolégicas dolorosas severas (por ejemplo,
faringitis, ofitis).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - PROPIEDADES:

Diclofenac

En condiciones de ayuno, el Diclofenac se absorbe completamente en el tracto gastrointestinal; sin
embargo, y debido al metabolismo hepatico de primer paso, sélo un 50% de la dosis absorbida se
encuentra sistémicamente disponible.

La concentracién plasmatica del Diclofenac posee una vida media de aproximadamente 2 horas. Mas del
99% del Diclofenac esta unido reversiblemente a la albumina plasmatica. Como ocurre con otros
antiinflamatorios no esteroides (AINEs), el Diclofenac difunde dentro y fuera del liquido sinovial; la difusion
en la articulacién ocurre cuando la concentracion en el plasma es mas elevada que en el liquido sinovial,
después de lo cual, el proceso se invierte y la concentracion en el fluido sinovial es mayor a la del plasma.
El Diclofenac es metabolizado y subsecuentemente excretado por orina y bilis como sus metabolitos
conjugados con el 4cido glucurénico y acido sulfarico. Aproximadamente el 65% de la dosis es excretada
por orina y el 35% por la bilis. Hasta la fecha, no se han detectado diferencias en la farmacocinética del
Diclofenac en los estudios realizados en pacientes con insuficiencia renal (50 mg Diclofenac intravenoso)
o hepatica (100 mg Diclofenac en solucién oral).

Paracetamol

La absorcion de paracetamol tras la administracion oral es rapida y completa. La concentracion plasmati-
ca maxima se alcanza en promedio a los 30 minutos. El tiempo que transcurre hasta lograr el efecto
maximo es de 1 a 3 horas, y la duracién de la accion es de 3 a 4 horas.

El paracetamol se distribuye rapidamente por todos los tejidos. Las concentraciones son comparables en
sangre, saliva y plasma. La union a las proteinas plasmaticas es débil, el grado de unién es de un 10%.

El metabolismo del paracetamol experimenta un efecto de primer paso hepatico, siguiendo una cinética
lineal. Sin embargo, esta linealidad desaparece cuando se administran dosis superiores a 2 g. El
paracetamol se metaboliza en el 90/95%, siendo eliminado mayoritariamente en la orina como un
conjugado con el 4cido glucurénico, y en menor proporcion con acido sulfurico y la cisteina; menos del 5%
se excreta en forma inalterada. Su semivida de eliminacion es de 1,5,3 horas (aumenta en caso de
sobredosis y en pacientes con insuficiencia hepatica, ancianos y nifios).

Dosis elevadas pueden saturar los mecanismos habituales de metabolizacién hepatica, lo que hace se
utilicen vias metabdlicas alternativas que dan lugar a metabolitos hepatotdxicos y posiblemente nefrotoxi-
cos, por agotamiento de glutation. Variaciones fisiopatologicas

Insuficiencia renal: en caso de insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min)
la eliminacion del paracetamol y de sus metabolitos se ve retardada.

Cinética en situaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: no se ha notado una relacion significativa entre la edad de los pacientes y
la absorcién, metabolismo o la excrecién del Diclofenac. Se recomienda emplear la dosis eficaz mas baja
en estos pacientes.

Con factores de riesgo cardiovasculares: los pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular solo deben tratarse con Diclofenac tras una cuidadosa consideracion y a dosis de <100 mg diarios,
en el caso de tratamientos de mas de 4 semanas.

Insuficiencia renal: en la insuficiencia renal, la cinética de dosis Unicas no conduce a una acumulacion de
Diclofenac cuando se emplea el esquema posologico habitual. En los pacientes con un clearance de
creatinina inferior a 10 ml/min, se calcula que, en el estado de equilibrio, la concentracion plasmatica de
los metabolitos es de alrededor de 4 veces superior a la que se registra en los sujetos sanos.

No hay evidencia de que la insuficiencia renal prolongue la vida media del paracetamol, por lo que no es
necesario realizar ajustes de dosis. En los pacientes en hemodidlisis, la vida media puede disminuir
40-50%, con la administracién de dosis terapéuticas.

El Diclofenac estad contraindicado en los pacientes con insuficiencia renal grave. Se recomienda tener
precaucion al administrar Diclofenac a los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
Insuficiencia hepadtica: el Diclofenac esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia hepatica
grave. Se recomienda tener precauciéon al administrar Diclofenac a los pacientes con insuficiencia

hepéatica leve a moderada.

La vida media del paracetamol no se modifica en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En
aquellos con insuficiencia hepatica severa, la vida media se encuentra francamente prolongada.
Poblacion pediatrica: no se recomienda su uso en nifios ni adolescentes menores de 12 afos.

POSOLOGIAYY FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis se ajustara al criterio médico y a las caracteristicas del cuadro clinico. La posologia recomenda-
da es 1 comprimido recubierto cada ocho o doce horas preferentemente antes de las comidas.

En ninglin caso se debe superar la dosis diaria maxima de 4 comprimidos.

Las reacciones adversas se pueden minimizar utilizando la dosis eficaz mas baja durante un periodo de
tratamiento lo mas breve posible para controlar los sintomas.

CONTRAINDICACIONES:

Antecedentes de alergia a alguno de los componentes del producto, acido acetil salicilico y/o otros AINEs.
Ulceras gastrointestinales activas o antecedentes de hemorragias gastrointestinal o perforacion relaciona-
das con tratamientos anteriores con AINEs.

Insuficiencia hepatica, hepatitis viral y/o insuficiencia renal severa.

Diclofenac esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia renal grave.

Pacientes con antecedentes de asma, rinitis o urticaria desencadenados por acido acetilsalicilico u otras
drogas antiinflamatorias no esteroides.

Pacientes con enfermedad de Crohn actina.

Pacientes con colitis ulcerosa activa.

Pacientes con desérdenes de coagulacion.

Tercer trimestre de la gestacion.

Nifios menores de 12 afos.

Insuficiencia cardiaca congestiva establecida (clasificacion II-IV de NYHA), cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Diclofenac:

Al igual que con otros AINEs, con Diclofenac, en casos raros, pueden aparecer reacciones alérgicas,
inclusive reacciones anafilacticas o anafilactoides, aunque no haya habido exposicion previa al
medicamento. Las reacciones de hipersensibilidad también pueden evolucionar a un sindrome de Kounis,
una reaccion alérgica grave que puede provocar un infarto de miocardio. Los sintomas iniciales de estas
reacciones pueden consistir en dolor toracico asociado a una reaccion alérgica al Diclofenac. Al igual que
otros AINEs, Diclofenac puede enmascarar los signos y sintomas de una infeccién debido a sus
propiedades farmacodinamicas.

- Riesgos gastrointestinales: se han notificado hemorragias gastrointestinales, Ulceras 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
ancianos. Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una ulcera en pacientes en tratamiento con
Diclofenac, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente. Se recomienda prescribir a estos pacientes
tratamiento concomitante con agentes protectores del tubo digestivo (p.ej. misoprostol o inhibidores de la
bomba de protones). Los pacientes que reciban los siguientes tratamientos concomitantes podrian sufrir
un incremento del riesgo de ulcera o sangrado gastrointestinal: corticoides sistémicos, anticoagulantes
orales del tipo dicumarinicos, los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico
y antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Los AINEs deben administrarse con precauciéon en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia.

- Riesgos cardiovasculares o cerebrovasculares: Se debe tener una precaucion especial en pacientes con
antecedentes de hipertension y/o insuficiencia cardiaca (clasificacion | de NYHA), ya que se ha notificado
retencion de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINEs.

Los pacientes que presenten insuficiencia cardiaca congestiva (clasificacion | de NYHA) y los pacientes
con factores de riesgo cardiovascular (p.ej. hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, habito
tabaquico) solo deben tratarse con Diclofenac tras una cuidadosa consideraciéon y a dosis de <100 mg
diarios, en el caso de tratamientos de mas de 4 semanas. Los pacientes deben estar atentos ante signos
y sintomas de acontecimientos trombdticos arteriales graves (p. ej. dolor de pecho, respiracion entrecorta-
da, debilidad, dificultad para hablar), que puede suceder sin previo aviso. En tales casos, los pacientes
deben saber que tienen que acudir inmediatamente al médico.

- Efectos hematoloégicos: En tratamientos prolongados es conveniente realizar recuentos hematicos,
Diclofenac puede inhibir temporalmente la agregacién plaquetaria. Los pacientes con problemas de
hemostasia deben ser cuidadosamente controlados.

- Efectos respiratorios (asma preexistente): En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, inflamacién
de la mucosa nasal (es decir pdlipos nasales), enfermedad pulmonar obstructiva crénica o infecciones
crénicas del tracto respiratorio (especialmente si estan unidos a sintomas similares a la rinitis alérgica),
son mas frecuentes que en otros pacientes las reacciones por AINEs como exacerbaciones de asma
(también llamado intolerancia a analgésico / asma por analgésicos), edema de Quincke o urticaria. Se
debe usar con precaucién en estos pacientes.

- Riesgos de reacciones cutaneas graves: Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales,
incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica téxica con una
frecuencia muy rara, menor de un caso cada 10.000 pacientes en asociacion con la utilizacion de AINEs.
Debe suspenderse inmediatamente la administracion de Diclofenac ante los primeros sintomas de eritema
cutaneo, lesiones mucosas u otros signos de hipersensibilidad.

- Riesgo de reacciones hepaticas y renales: Los pacientes con insuficiencia hepatica deberan monitorizarse
porque podria empeorar su condicion.

Los AINEs, incluido el Diclofenac, pueden producir una elevacién de los enzimas hepaticas. Durante el
tratamiento prolongado con Diclofenac deberia controlarse la funcion hepéatica como medida de
precaucion.

Debido a que se han comunicado casos de retencién de liquidos y edema asociado al tratamiento con
AINEs, se debera tener especial precauciéon en los pacientes con funcion cardiaca o renal alteradas,
antecedentes de hipertension, en personas de edad avanzada, en los pacientes que estan siendo tratados

concomitantemente con diuréticos o con otros medicamentos que puedan afectar la funcién renal de
forma significativa, y en aquellos con deplecién sustancial del volumen extracelular por cualquier causa,
p.ej. en la fase pre o postoperatoria de intervenciones quirtrgicas mayores.

Paracetamol:

Se debe administrar el paracetamol con precaucion, evitando tratamientos prolongados en pacientes con
anemia, afecciones cardiacas o pulmonares o con disfuncién renal grave (en este ultimo caso, el uso
ocasional es aceptable, pero la administraciéon prolongada de dosis elevadas puede aumentar el riesgo
de aparicion de efectos renales adversos).

En caso de insuficiencia renal grave, (aclaracion de la creatinina inferior a 10 ml/min), el intervalo entre 2
tomas serd como minimo de 8 horas.

La utilizaciéon de paracetamol en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres o mas bebidas
alcohodlicas al dia) puede provocar dafio hepatico.

En alcohdlicos cronicos no se debe administrar mas de 2 g/dia de paracetamol.

Se recomienda precaucion si se administra paracetamol concomitantemente con flucloxacilina debido al
aumento del riesgo de acidosis metabdlica con alto desequilibrio aniénico (HAGMA), particularmente en
pacientes con insuficiencia renal grave, sepsis, desnutricion y otras fuentes de deficiencia de glutation
(por ejemplo, alcoholismo crénico), asi como aquellos que utilizan dosis maximas diarias de
paracetamol. Se recomienda una estrecha vigilancia, incluida la medicién de 5-oxoprolina en orina.
Interferencias con pruebas analiticas:

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

Sangre: aumento biolégico de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco, bilirrubina,
creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH) y urea; aumento (interferencia analitica) de glucosa, teofilina y
acido urico. 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 funcién 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 paraamino-
benzoico (PABA) recuperada; se recomienda interrumpir el tratamiento con paracetamol al menos tres
dias antes de la administracion de bentiromida.

Determinaciones del cido 5-hidroxiinddlacético (5-HIAA) en orina: en las pruebas cualitativas diagnésti-
cas de deteccién que utilizan nitrosonaftol como reactivo, el paracetamol puede producir resultados
falsamente positivos. Las pruebas cuantitativas no resultan alteradas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Diclofenac:

- Litio: Si se usa concomitantemente, diclofenac puede aumentar la concentraciéon plasmatica de litio.
Se recomienda el control de los niveles séricos de litio.

- Digoxina: Si se usa concomitantemente, Diclofenac puede aumentar las concentraciones plasmaticas
de digoxina. Se recomienda el control de los niveles séricos de digoxina.

- Antagonistas del calcio (Isradipina, verapamilo): Hay estudios en los que se ha registrado una
disminucion en su eficacia terapéutica por accion de Diclofenac.

- Farmacos antihipertensivos: Como otros AINEs, el uso concomitante de Diclofenac y diuréticos o
farmacos antihipertensivos (p.ej. beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angioten-
sina (IECA), puede disminuir su accién antihipertensiva, debido a la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas. Por tanto, el tratamiento debera administrarse con precaucién especialmente 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 de riesgo de nefrotoxicidad

- Fdrmacos que pueden causar una hiperpotasemia: El tratamiento concomitante con farmacos
ahorradores de potasio, ciclosporina, tacrolimus o trimetoprima puede asociarse con un aumento de los
niveles de potasio, lo cual hace necesaria la monitorizacion frecuente.

- Otros AINEs y corticosteroides: La administracion concomitante de Diclofenac y otros AINEs o
corticosteroides puede aumentar la aparicion de efectos indeseados gastrointestinales.

- Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios: Se recomienda precaucion dado que la adminis-
tracion concomitante podria aumentar el riesgo de hemorragia. Pese a que las investigaciones clinicas
no parecen indicar que el Diclofenac afecte a la accion de los anticoagulantes, existen informes que
sefialan un mayor riesgo de hemorragia en pacientes con un tratamiento concomitante de Diclofenac y
anticoagulantes. Por tanto, se recomienda una cuidadosa vigilancia de estos pacientes.

- Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): pueden también aumentar el
riesgo de sangrado gastrointestinal.

- Antidiabéticos: Los ensayos clinicos han demostrado que Diclofenac puede administrarse junto con
antidiabéticos orales sin que influya sobre su efecto clinico. Sin embargo, se han notificado casos
aislados de efectos tanto hipoglucémicos como hiperglucémicos con Diclofenac que precisaron modificar
la dosis de los antidiabéticos. Por esta razon, se recomienda controlar los niveles de glucosa en sangre
como medida de precaucion durante el tratamiento concomitante.

- Metotrexato: Diclofenac inhibe el aclaramiento renal tubular de metrotrexato por tanto aumenta los
niveles de metrotrexato. Se recomienda precaucion cuando se administren AINEs, incluido el Diclofenac,
menos de 24 horas antes o después de un tratamiento con metotrexato, ya que puede elevarse la
concentracion plasmatica de metotrexato y, en consecuencia, aumentar la toxicidad del mismo.

- Ciclosporina: Diclofenac al igual que otros AINEs puede aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina,
debido al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por tanto, debe administrarse a dosis menores que
las que se utilizarian en pacientes no tratados con ciclosporina.

- Antibacterianos:

Quinolénicos: Existen informes aislados de convulsiones que pueden haber sido debidas al uso
concomitante de quinolonas y AINEs.

Ceftriaxona: Algunos estudios han registrado un incremento de su eliminacién por el Diclofenac.

- Inhibidores de CYP2C9: se recomienda precaucion cuando se prescribe Diclofenac con inhibidores de
CYP2C9 (voriconazol), que incrementan significativamente las concentraciones plasmaticas del
Diclofenac debido a la inhibicién de su metabolismo.



- Fenitoina: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con Diclofenac, se recomienda una monitori-
zacion de los niveles plasmaticos de la fenitoina, ya que se espera un aumento a la exposicion de
fenitoina.

- Alcohol: Se puede ver potenciada la toxicidad de los antiinflamatorios no esteroideos.

- Misoprostol: Se puede ver potenciada la toxicidad con antiinflamatorios no esteroideos.

- Pentazocina: Algunos estudios han registrado la aparicion de ataques convulsivos de tipo ténico-
clénico con antiinflamatorios no esteroideos.

- Resinas de intercambio iénico (colestiramina, colestipol): Algunos estudios han registrado una
reduccion de la eficacia terapéutica del diclofenac por reduccion de su absorcion.

Inductores de CYP2C9: se recomienda precaucion cuando se prescribe Diclofenac con inductores de
CYP2C9 (como rifampicina), ya que pueden dar lugar a un descenso significativo de la concentracion
plasmatica y exposicion a Diclofenac.

Paracetamol:

El Paracetamol se metaboliza a nivel hepatico, dando lugar a metabolitos hepatotdxicos por lo que
puede interaccionar con farmacos que utilicen sus mismas vias de metabolizacién. Dichos farmacos
son:

-Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): La administracion crénica de dosis de paracetamol
superiores a 2 g/dia con este tipo de productos, puede provocar un incremento del efecto anticoagulante,
posiblemente debido a una disminuciéon de la sintesis hepatica de los factores que favorecen la
coagulacion. -Alcohol etilico: Potenciacion de la toxicidad del Paracetamol, por posible induccion de la
produccién hepatica de productos hepatotdxicos derivados del paracetamol.

-Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): Disminucion de la biodisponibi-
lidad del Paracetamol asi como potenciacion de la hepatoxicidad en sobredosis, debido a la induccion
del metabolismo hepatico.

-Cloranfenicol: Potenciacion de la toxicidad del cloranfenicol, por posible inhibicion de su metabolismo
hepatico.

-Estrégenos: Disminucion de los niveles plasmaticos de Paracetamol, con posible inhibicién de su
efecto, por posible induccién de su metabolismo.

-Diuréticos del asa: Los efectos de los diuréticos pueden verse reducidos, ya que el paracetamol puede
disminuir la excrecion renal de prostaglandinas y la actividad de la renina plasmatica.

-Isoniazida: Disminucion del aclaramiento de Paracetamol, con posible potenciacion de su accion y /o
toxicidad, por inhibicion de su metabolismo hepatico.

-Lamotrigina: Disminucién del area bajo la curva (20%) y de la vida media (15%) de lamotrigina, con
posible inhibicién de su efecto por posible induccion de su metabolismo hepatico.

-Probenecid: Puede incrementar ligeramente la eficacia terapéutica del paracetamol.

-Propranolol: El propranolol inhibe el sistema enzimatico responsable de la glucuronidacion y oxidacion
del Paracetamol. Por lo tanto, puede potenciar la accion del paracetamol.

-Rifampicina: Aumento del aclaramiento de Paracetamol por posible induccién de su metabolismo
hepatico.

-Anticolinérgicos (glicopirronio, propantelina): Disminucién en la absorcién del Paracetamol, con posible
inhibicién de su efecto por la disminucion de velocidad en el vaciado gastrico.

-Resinas de intercambio ionico (colestiramina): Disminucion en la absorcién del paracetamol, con
posible inhibicién de su efecto, por fijacion del Paracetamol en intestino.

-Zidovudina: Puede provocar la disminucién de los efectos farmacolégicos de la zidovudina por un
aumento del aclaramiento de dicha sustancia.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza Paracetamol de forma concomitante con flucloxacilina, ya
que la administracion concurrente se ha asociado con acidosis metabolica con desequilibrio aniénico
alto, especialmente en pacientes con factores de riesgo

Embarazo y lactancia:

Diclofenac. El uso de AINEs, como Diclofenac, puede ocasionar a partir de las 20 semanas de embara-
z0 o después, un raro pero serio problema en los rifiones del feto. Esto puede llevar a bajos volumenes
del liquido amniético que rodea al bebé y posibles complicaciones. Se recomienda evitar los AINEs en
mujeres embarazadas a partir de las 20 semanas de gestacion. Si el médico lo considerara necesario,
el uso de AINEs entre las 20 y 30 semanas de embarazo debe limitarse a la dosis efectiva mas baja
durante el menor tiempo posible. Los profesionales de la salud deberian considerar la monitorizacion
ecografica del liqguido amnidtico si el tratamiento con un AINE se extiende mas alla de las 48 horas.

A partir de las 30 semanas de embarazo, los AINEs pueden causar un trastorno cardiaco en el feto
debido a que pueden inducir el cierre prematuro de los conductos arteriales del feto.

Primer y segundo trimestre de la gestacién:

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente a la gestacion y/o el
desarrollo del feto. Datos procedentes de estudios epidemiolégicos sugieren un aumento del riesgo de
abortos espontaneos, malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la
sintesis de prostaglandinas (como los AINEs) en etapas tempranas de la gestacion. Pareciera que el
riesgo aumenta con la dosis y la duracién del tratamiento.

Durante el primer y segundo trimestre de la gestacion, Diclofenac no debe administrarse a menos que
el médico lo considere estrictamente necesario.

Tercer trimestre de la gestacion:

Durante el tercer trimestre de la gestacion, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, como
los AINEs pueden exponer al feto a:

- Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterial e hipertensién pulmonar).

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

Al término del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas como los AINEs,
pueden exponer a la madre y al neonato a:

- Posible prolongacién del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que puede
ocurrir incluso a dosis muy bajas.

- Inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto.
Consecuentemente, Diclofenac, como otros AINEs, esta contraindicado durante el tercer trimestre de
embarazo.

Lactancia:

Como otros AINEs, el Diclofenac pasa a la leche materna, en pequefias cantidades. Por lo tanto, no
debera administrarse Diclofenac durante la lactancia para evitar efectos indeseados en el lactante.

Paracetamol:

Embarazo: no se han descrito problemas en humanos. Aunque no se han realizado estudios controla-
dos, se ha demostrado que el Paracetamol atraviesa la placenta, por lo que se recomienda no adminis-
trarlo, excepto que el médico lo considere necesario.

Lactancia: Aunque en la leche materna se han medido concentraciones maximas de 10 a 15 mg/ml (de
66,2 a 99,3 mmoles/L) al cabo de 1 6 2 horas de la ingestién de una dosis Unica de 650 mg por la
madre, 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.

Uso en pediatria: No se ha establecido efectividad y seguridad del Diclofenac en los pacientes
pediatricos.

Uso en geriatria: De los mas de 6.000 pacientes tratados con Diclofenac en algunos estudios clinicos,
el 31% eran mayores de 65 afios. No se observaron diferencias entre eficacia, efectos adversos, o
perfiles farmacocinéticos en pacientes jovenes vs. pacientes mayores. Sin embargo, al igual que lo que
ocurre con cualquier AINE, los ancianos en general no presentan la misma tolerancia que los jévenes
en relacién a los efectos adversos.

REACCIONES ADVERSAS:

Diclofenac:

Las reacciones adversas que se observan con mas frecuencia son de naturaleza gastrointestinal.
Pueden producirse Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia gastrointestinal, en algunos casos
mortales, especialmente en los ancianos. También se han notificado nauseas, vomitos, diarrea,
flatulencia, estrefiimiento, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis
ulcerosa, exacerbacion de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Se ha observado menos frecuente-
mente la aparicion de gastritis.

Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad. Ademas, cada intervalo de frecuencia utiliza la siguiente convencion (CIOMS IlI) para cada
reacciéon adversa: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1000) a
<1/100), raras (=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000), desconocido (no puede estimarse con los
datos disponibles).

-Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Muy raras: Trombocitopenia, leucopenia, anemia
(inclusive anemia hemolitica y anemia aplasica), agranulocitosis.

-Trastornos del sistema inmunolégico: Raras: Hipersensibilidad anafilactica y reacciones anafilactoi-
des (inclusive hipotension y shock), Muy raras: Angioedema (inclusive edema facial).

-Trastornos psiquiatricos: Muy raras: Desorientacion, depresion, insomnio, pesadillas, irritabilidad,
trastornos psicoticos.

-Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea, mareo, Raras: Somnolencia. Muy raras:
Parestesias, alteraciones de la memoria, convulsiones, ansiedad, temblor, meningitis, disgeusia,
accidente cerebrovascular.

-Trastornos oculares: Muy raras: Alteraciones visuales, vision borrosa, diplopia.

-Trastornos del oido y del laberinto: Frecuentes: Vértigo. Muy raras: Tinnitus, alteracion del oido.
-Trastornos cardiacos: Poco frecuentes: Infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, palpitaciones,
dolor toracico, Frecuencia no conocida: Sindrome de Kounis

-Trastornos vasculares: Muy raras: Hipertension, vasculitis.

-Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Raras: Asma (inclusive disnea).

Muy raras: Neumonitis.

-Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Nauseas, vomitos, diarreas, dispepsia, dolor abdominal,
flatulencia, disminucién del apetito. Raras: Gastritis, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, diarrea
hemorragica, melena, Ulcera gastrica o intestinal (con o sin sangrado o perforacion). Muy raras: Colitis
(inclusive colitis hemorragica y exacerbacion de la colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn),
estrefiimiento, estomatitis, glositis, alteracion esofégica, enfermedad diafragmatica intestinal, pancreatitis.
Frecuencia no conocida: Colitis isquémica.

-Trastornos hepatobiliares: Frecuentes: Aumento de las transaminasas séricas. Raras: Hepatitis con
o sin ictericia, alteracion hepatica.

-Casos aislados: Hepatitis fulminante, necrosis hepatica, insuficiencia hepatica.

-Trastornos de la piel y del tejido subcutdaneo: Frecuentes: Erupcion. Raras: Urticaria. Muy raras:
Dermatitis ampollosas incluyendo el Sindrome de Stevens Johnson y la necrolisis epidérmica tdxica
(Sindrome de Lyell), eczema, eritema, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, alopecia, reacciéon de
fotosensibilidad, purpura, purpura de Henoch-Schoenlein, prurito.

-Trastornos renales y urinarios: Muy raras: Lesion renal aguda (fallo renal agudo), hematuria,
proteinuria, sindrome nefrotico, nefritis tubulo-intersticial, necrosis papilar renal.

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Raras: Edema.

Paracetamol:

Las reacciones adversas de Paracetamol son, por lo general, raras o muy raras.

Frecuencia estimada: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); infrecuentes (>1/1.000,
<1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras (>1/10.000).

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Raras: Malestar. Muy raras:
Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple erupcién cutanea o una urticaria y shock
anafilactico.

-Trastornos gastrointestinales: Raras: Niveles aumentados de transaminasas hepaticas. Muy raras:
Hepatotoxicidad (ictericia).

-Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Muy raras: Hipoglucemia.

-Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis,
leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica.

-Trastornos vasculares: Raras: Hipotensién

-Trastornos renales y urinarios: Muy raras: Piuria estéril (orina turbia), efectos renales adversos.
-Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Se han notificado muy raramente casos de
reacciones graves en la piel.

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma:www.denverfarma.com.ar

- llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

SOBREDOSIFICACION:

Diclofenac:

En caso de sobredosificacion aguda, se recomienda vaciado gastrico por vomitos o por lavado gastrico. La
diuresis forzada puede teéricamente ser beneficiosa porque la droga se excreta en la orina. El efecto de la
didlisis o de la hemoperfusién en la eliminacién del Diclofenac (el 99% de la, droga esta unida a las
proteinas) no ha sido probado. Ademas de medidas de apoyo, el uso del carbon activado por via oral
puede ayudar a reducir la absorcion del Diclofenac.

Paracetamol: en la sobredosificacion aguda con Paracetamol el efecto adverso mas serio es la necrosis
hepatica, dosis dependiente y potencialmente fatal. La necrosis tubular renal, el coma hipoglucémico y la
trombocitopenia pueden también ocurrir. En adultos, la toxicidad hepatica se ha observado raramente con
las sobredosis agudas de menos de 10 gramos y fatalidades con menos de 15 gramos. Aparentemente los
jovenes parecen ser mas resistentes que los adultos al efecto hepatotoxico de una sobredosis de
paracetamol. A pesar de esto, las medidas enunciadas mas abajo se deben iniciar en cualquier adulto o
nifio sospechado de ingerir una sobredosis de paracetamol.

Los sintomas tempranos que siguen una sobredosis potencialmente hepatotoxica pueden incluir: nauseas,
vomitos y malestar general. La evidencia clinica y de laboratorio de la toxicidad hepatica puede no ser
evidente hasta 48 a 72 horas post-ingestion.

El estémago se debe vaciar por lavado gastrico o por la induccién del vomito con el jarabe de ipecacuana,
tomando las precauciones adecuadas para las complicaciones de estos procedimientos de rescate, como
la aspiracion del vomito. Las estimaciones de los pacientes de la cantidad de una droga ingerida son
notoriamente poco confiables. Por lo tanto, si se sospecha una sobredosis con Paracetamol, debe
realizarse una prueba en suero lo antes posible pero no antes de 4 horas luego de la ingestion. Deben
realizarse estudios de la funcion hepatica inicialmente y repetirlos en intervalos de 24 horas.

El antidoto, N-Acetilcisteina, se debe administrar lo antes posible, preferiblemente en el plazo de 16 horas
de la ingestién de la sobredosis para obtener resultados 6ptimos, pero, en cualquier caso, en el plazo de
24 horas. Después de la recuperaciéon, no hay anormalidades hepaticas residuales, estructurales o
funcionales.

Ante esta eventualidad comunicarse con un hospital o unidad de toxicologia, por ejemplo:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES:
Envases con 10 y 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar preferentemente entre 5°C y 30°C.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS".
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