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DICLOFENACO 100mg
Tabletas de Liberacion Extendida

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada tableta de liberacion extendida contiene:
Diclofenaco sodico 100mg.

Excipientes c.s.

INFORMACION CLINICA

2.1

2.2

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de enfermedades reumaticas crdnicas inflamatorias tales como artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artrosis,

- Reumatismo extraarticular.

- Tratamiento sintomatico del ataque agudo de gota.

- Tratamiento sintomatico de la dismenorrea primaria.

- Tratamiento de inflamaciones y tumefacciones postraumaticas.

Dosis y via de administracion

Via de administracion: Oral

Dosis

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
seccion 2.4.).

Adultos:

En casos leves, asi como en tratamientos prolongados son generalmente suficientes
75-100 mg al dia. La dosis maxima diaria recomendada es de 100 a 150 mg,
administrada en forma de 1 tableta de Diclofenaco 100 mg tableta de liberacion
extendida.

En la dismenorrea primaria, la dosis diaria, que debera ajustarse individualmente, es
de 50-200 mg. Se administrara una dosis inicial de 50-100 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 continuara unos dias.
Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica:

Debido a la dosis de Diclofenaco 100 mg tableta de liberacion extendida no es
adecuado para su uso en nifios y adolescentes.

Pacientes de edad avanzada (de mas de 65 afios):

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 los efectos secundarios, y que tienen mas
probabilidad de presentar alteraciones de la funcidn renal, cardiovascular o hepatica
y de recibir medicacién concomitante. En concreto, se recomienda emplear la dosis
eficaz mas baja en estos pacientes.

Con factores de riesgo cardiovasculares:

Los pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular solo deben
tratarse con Diclofenaco 100 mg tableta de liberacion extendida tras una cuidadosa
consideracion y a dosis de <100 mg diarios, en el caso de tratamientos de mas de 4
semanas (ver seccion 2.4).

Insuficiencia renal:
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Diclofenaco esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal (ver seccién 2.3.)
No se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes con disfuncion renal, por
lo tanto no se puede hacer ninguna recomendacion de ajuste de dosis.

Se recomienda precaucion al administrar diclofenaco a los pacientes con disfuncién
renal leve a moderada (ver seccién 2.4.).

Modo de administracion

Las tabletas deben tragarse enteras con liquido. No deben dividirse ni masticarse. Se
puede tomar con o sin alimento, puesto que la comida no influye en el efecto del
medicamento.

Si los sintomas son mas pronunciados durante la noche o por la mafana, se
recomienda tomar las tabletas preferentemente antes de acostarse.

*Consulte a su médico o farmacéutico si tiene alguna duda sobre la administracion.

Contraindicaciones

Diclofenaco 100mg tableta de liberacion extendida no debe administrarse en los
siguientes casos:

- Pacientes con hipersensibilidad conocida al diclofenaco o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 4.1.

- Aligual que otros AINEs, diclofenaco esta también contraindicado en pacientes en
los que la administracién de acido acetilsalicilico u otros AINEs haya desencadenado
ataques de asma, urticaria o rinitis aguda (ver seccién 2.4 y 2.8).

- Pacientes con enfermedad de Crohn activa (ver seccion 2.4).

- Pacientes con colitis ulcerosa activa (ver seccién 2.4).

- Pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccién 2.4).

- Pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 2.4).

- Pacientes con desdrdenes de la coagulacion (ver seccion 2.4).

- Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacién (dos 6 mas episodios
diferentes de ulceracion o hemorragia comprobados) relacionados con tratamientos
anteriores con AINEs (ver seccion 2.4).

- Ulcera /hemorragia/perforacion gastrointestinal activa (ver seccién 2.4).

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

- Tercer trimestre de la gestacion (ver seccion 2.6).

Advertencias y precauciones

Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante
el menor tiempo posible para controlar los sintomas. (ver seccion 2.2 y a
continuacion, riesgos gastrointestinales y cardiovasculares).

Se debe evitar la administracién concomitante de diclofenaco con otros AINEs
incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Coxib) ante la falta de
evidencia de efectos sinérgicos y los efectos adversos potenciales aditivos.

Se ha de tener precaucion con los ancianos debido a sus condiciones médicas. En
concreto sobre el paciente anciano fragil o con bajo peso corporal, donde se
recomienda utilizar la dosis menor efectiva.

Al igual que con otros AINEs, 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 AINEs, diclofenaco puede enmascarar los signos y sintomas de una
infeccion debido a sus propiedades farmacodinamicas.

Riesgos gastrointestinales

Durante el tratamiento con AINEs, entre los que se encuentra el diclofenaco, 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
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una ulcera en pacientes en tratamiento con diclofenaco, el tratamiento debe
suspenderse inmediatamente.

Al igual que los demas AINEs, diclofenaco, se ha de tener precaucion cuando se
prescriba diclofenaco en pacientes con sintomas indicativos de alteraciones
gastrointestinales o con antecedentes de Ulcera gastrica o intestinal, hemorragias o
perforacion (ver seccion 2.8). El riesgo de hemorragia gastrointestinal es mayor
cuando se utilizan dosis crecientes de AINE, en pacientes con antecedentes de Ulcera,
especialmente si eran Ulceras complicadas con hemorragia o perforacion (ver seccion
2.3). En los ancianos aumenta la frecuencia de reacciones adversas de los AINEs en
especial hemorragias gastrointestinales y perforacion, que pueden terminar en
muerte. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis menor efectiva.
Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes
protectores (p.ej. 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 gastrointestinal (ver a continuacion y seccién 2.5).

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en
especial a los ancianos 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 recomendar una precaucion especial a 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, los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo acido
acetilsalicilico y antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ver seccion 2.5).

Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una Ulcera en pacientes en
tratamiento con diclofenaco, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente.

Los AINEs debe administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de
colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia (ver
seccion 2.8).

Riesgos cardiovasculares o cerebrovasculares

Se debe tener una precaucién especial en pacientes con antecedentes de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca (clasificacion I de NYHA), ya que se ha
notificado retencion de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINEs.
Datos procedentes de ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos indican de forma
consistente un incremento en el riesgo de acontecimientos trombaticos arteriales (por
ejemplo infarto de miocardio o ictus) asociado al uso de diclofenaco, particularmente
a dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos a largo plazo.

Los pacientes que presenten insuficiencia cardiaca congestiva (clasificacion I de
NYHA) vy los pacientes con factores de riesgo cardiovascular (p.€j. hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, habito tabaquico) solo se deben tratar con
diclofenaco tras una cuidadosa consideracion y a dosis de <100 mg diarios, en el
caso de tratamientos de mas de 4 semanas. Dado que los riesgos cardiovasculares
de diclofenaco pueden incrementarse con la dosis y la duracion del tratamiento, se
debe utilizar la dosis diaria eficaz mas baja y la duracién del tratamiento mas corta
posible. Se debe revaluar periddicamente la necesidad de continuacion del
tratamiento y la respuesta al mismo, especialmente cuando el tratamiento dura mas
de 4 semanas.

Los pacientes deben estar atentos ante signos y sintomas de acontecimientos
tromboticos arteriales graves (p. ej. dolor de pecho, respiracion entrecortada,
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 hematologicos
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El tratamiento con Diclofenaco sélo se recomienda durante un breve periodo de
tiempo. Pero si se administra Diclofenaco durante un periodo mas prolongado, es
aconsejable, como ocurre con otros AINEs, efectuar recuentos hematicos.

Como otros AINEs diclofenaco puede inhibir temporalmente la agregacion
plaquetaria. Los pacientes con problemas de hemostasia deben ser cuidadosamente
controlados.

Efectos respiratorios (asma prexistente)

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, inflamacion de la mucosa nasal (es
decir pdlipos nasales), enfermedad pulmonar obstructiva crénica o infecciones
cronicas 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. Por tanto se
recomienda precaucion 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.

Riesgos de reacciones cutaneas graves

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica tdxica con una
frecuencia muy rara, menor de un caso cada 10.000 pacientes en asociacién con la
utilizacién de AINEs (ver seccion 2.8). Parece que los pacientes tienen mayor riesgo
de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicion de dicha reaccion
adversa ocurre en la mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento.
Debe suspenderse inmediatamente la administracion de diclofenaco ante los primeros
sintomas de eritema cutaneo, lesiones mucosas u otros signos de hipersensibilidad.
Riesgos de reacciones hepaticas

Los pacientes con insuficiencia hepatica que se les ponga en tratamiento con
diclofenaco deberan monitorizarse porque podria empeorar su situacion.

Los AINEs, incluido el diclofenaco, pueden producir una elevacién de los enzimas
hepaticos. Durante el tratamiento prolongado con diclofenaco deberia controlarse la
funcion hepatica como medida de precaucion. Si las pruebas de funcion hepatica
muestran anormalidades que persisten o empeoran, si aparecen signos y sintomas
clinicos de desarrollo de enfermedad hepatica o si se presentan otros sintomas (p.€j.
eosinofilia, rash) debera interrumpirse el tratamiento. Puede aparecer una hepatitis
sin sintomas prodrémicos. En pacientes con porfiria, diclofenaco puede desencadenar
un episodio agudo.

Efectos renales

Debido a que se han comunicado casos de retencion de liquidos y edema asociado
al tratamiento con AINEs, incluido el diclofenaco, se debera tender especial
precaucion en los pacientes con funcidn 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 (ver seccion 2.3). Por lo tanto, como medida
cautelar, se recomienda controlar la funcién renal cuando se administre diclofenaco
en tales casos. El cese del tratamiento, suele ir seguido de la recuperacion hasta el
estado previo al mismo.

Uso en pacientes de edad avanzada

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. Se recomienda utilizar la dosis menor efectiva.
Enmascaramiento de infecciones
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Al igual que otros AINEs, Diclofenaco puede enmascarar los signos y sintomas de una
infeccion debido a sus propiedades farmacodinamicas.

Advertencia sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
(Inclusive las observadas con otras formas de administracion de diclofenaco)

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

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

- Antagonistas del calcio (Isradipino, verapamilo): Hay estudios en los que se
ha registrado una disminucion en su eficacia terapéutica por accion de diclofenaco.
- Farmacos antihipertensivos: Como otros AINEs, el uso concomitante de
diclofenaco y diuréticos o farmacos antihipertensivos (p.ej. beta-blogueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (iECA), puede disminuir su
accién antihipertensiva, debido a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. Por
tanto el tratamiento debera administrarse con precaucion y los pacientes,
especialmente los de edad avanzada, deberan deberan controlar periédicamente su
presion arterial. Los pacientes deberan estar convenientemente hidratados y debera
considerarse el control de la funcion renal después de instaurar el tratamiento
concomitante y de forma periddica después, particularmente en el caso de los
diuréticos y de iECA debido al aumento de riesgo de nefrotoxicidad. (Ver seccion 2.4).
- Farmacos que pueden causar una hiperpotasemia: El tratamiento
concomitante con farmacos ahorradores de potasio, ciclosporina, tacrolimus o
trimetoprim puede asociarse con un aumento de los niveles de potasio, lo cual hace
necesaria la monitorizacién frecuente (ver seccién 2.4).

- Otros AINEs y corticosteroides: La administracion concomitante de diclofenaco
y otros AINEs o corticosteroides puede aumentar la aparicion de efectos indeseados
gastrointestinales (ver seccion 2.4).

- Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios: Se recomienda precaucion
dado que la administracion concomitante puede aumentar el riesgo de hemorragias
(ver seccion 2.4) Aunque los estudios clinicos no parecen mostrar que diclofenaco
afecte a la accion de los anticoagulantes se han notificado casos aislados de un mayor
riesgo de hemorragias en pacientes tratados concomitantemente con diclofenaco 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 gastrointestinal (ver seccion 2.4).

- Antidiabéticos: Los ensayos clinicos han demostrado que diclofenaco 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 diclofenaco 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: Diclofenaco inhibe el aclaramiento renal tubular de metrotrexato por
tanto aumenta los niveles de metrotrexato. Se recomienda precauciéon cuando se
administren AINEs, incluido el diclofenaco, menos de 24 horas antes o después de
un tratamiento con metotrexato, ya que puede elevarse la concentracidn plasmatica
de metotrexato y, en consecuencia, aumentar la toxicidad del mismo.

- Ciclosporina: Diclofenaco al igual que AINEs puede aumentar la nefrotoxicidad de
la ciclosporina, debido al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por tanto, debe
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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 AINEs.

Ceftriaxona: Hay estudios en los que se ha registrado un incremento de su
eliminacién por el diclofenaco.

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

- Fenitoina: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con diclofenaco, se
recomienda una monitorizacion 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: Hay estudios en los que se ha registrado la aparicion de ataques
convulsivos de tipo ténico-cldnico con antiinflamatorios no esteroideos.

- Resinas de intercambio iénico (colestiramina, colestipol): Hay estudios en
los que se ha registrado una reduccion de la eficacia terapéutica del diclofenaco por
reduccién de su absorcién.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Primer y sequndo trimestre de la gestacion

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente a la
gestacion y/o el desarrollo del embrion feto. Datos procedentes de estudios
epidemioldgicos sugieren un aumento del riesgo de aborto, malformaciones
cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
en etapas tempranas de la gestacion. El riesgo absoluto de malformaciones cardiacas
se incrementd desde entre el 1% vy el 1,5% aproximadamente. Parece que el riesgo
aumenta con la dosis y la duracién del tratamiento. En animales, se ha observado
un aumento de pérdidas pre- y post-implementacion y una mayor letalidad
embriofetal, cuando se les administra inhibidores de la sintesis de prostaglandinas.
Ademds, se ha notificado una mayor incidencia de malformaciones, como
malformaciones cardiovasculares, en los animales a los que se les ha administrado
un inhibidor de las sintesis de prostaglandinas durante el periodo de la
organogénesis.

Durante el primer y segundo trimestre de la gestacion, diclofenaco no debe
administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza
diclofenaco una mujer que intenta quedarse embarazada o durante el primer y
segundo trimestre de la gestacion, la dosis y la duracion del tratamiento deben
reducirse lo maximo posible.

Tercer trimestre de la gestacién

Durante el tercer trimestre de la gestacion, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas 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 final del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer a la madre y al neonato a:

- Posible prolongacion del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo
antiagregante que puede ocurrir incluso a dosis muy bajas.
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- Inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion
del parto (ver seccion 2.3).

Consecuentemente, diclofenaco, como otros AINEs, esta contraindicado durante el
tercer trimestre de embarazo (ver seccion 2.3).

Lactancia

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

Fertilidad

Como con otros AINEs, el uso de diclofenaco puede alterar la fertilidad femenina y
no se recomienda en mujeres que estén intentando concebir. En mujeres con
dificultades para concebir o que estén siendo sometidas a un estudio de fertilidad,
se deberia considerar la suspension de este medicamento.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria

La influencia de diclofenaco sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. Sin embargo, los pacientes que experimenten trastornos
visuales, mareos, vértigo, somnolencia u otros trastornos del sistema nervioso
central, mientras estén en tratamiento con Diclofenaco deberan evitar conducir
vehiculos 0 manejar maquinaria.

Reacciones adversas

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 (ver
seccion 2.4). 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 (ver
seccion 2.4). Se ha observado menos frecuentemente la aparicion de gastritis.

Las reacciones adversas (de ensayos clinicos y/o notificaciones espontaneas o
referencias bibliograficas se clasifican por drganos y sistemas de MedDRA, por orden
de frecuencia, las mas frecuentes primero. 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 III) para cada
reaccion adversa: muy frecuentes ((=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1000) a <1/100), raras (=1/10000 a <1/1000), muy raras
(<1/10000), desconocido (no puede estimarse con los datos disponibles).

Las siguientes reacciones adversas incluyen las comunicadas tanto con Diclofenaco
como con otras formas farmacéuticas de diclofenaco, tanto en tratamientos a corto
como a largo plazo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raros: Trombocitopenia, leucopenia, anemia (inclusive anemia hemolitica y
anemia aplasica), agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras: Hipersensibilidad anafilactica y reacciones anafilactoides (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
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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.

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 esofagica,
enfermedad diafragmatica intestinal, pancreatitis.

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 subcutédneo

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, reaccion de fotosensibilidad, purpura,
purpura de Henoch-Schonlein, prurito.

Trastornos renales y urinarios

Muy raras: Fallo renal agudo, hematuria, proteinuria, sindrome nefrotico, nefritis
tdbulo-intersticial, necrosis papilar renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raras: Edema.

* La frecuencia refleja los datos de tratamientos prolongados a altas dosis (150 mg/dia)

Datos procedentes de ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos indican de forma
consistente un incremento en el riesgo de acontecimientos tromboticos arteriales
(por ejemplo infarto de miocardio o ictus) asociado al uso de diclofenaco,
particularmente a dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos a largo plazo (ver
seccion 2.3y 2.4).

*Comunicar a su médico o farmacéutico cualquier reaccion adversa que no se
encuentre descrita en este inserto.

Sobredosis y tratamiento

Sintomas

No se conoce un cuadro tipico resultado de una sobredosis con diclofenaco.

En caso de sobredosificacion, se pueden observar los sintomas siguientes: vomitos,
hemorragia gastrointestinal, diarrea, mareos, tinnitus o convulsiones. En el caso de
sobredosis significativa es posible que se produzca fallo renal agudo y dano hepatico.
Tratamiento

Las medidas terapéuticas a tomar en caso de sobredosis aguda con AINEs, incluido
el diclofenaco, consisten en medidas de apoyo y tratamiento sintomatico. Estas
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medidas se deben aplicar en el caso de complicaciones como hipotension, fallo renal,
convulsiones, trastorno gastrointestinal y depresion respiratoria.

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

Tras la ingestion de una sobredosis potencialmente toxica, se debera considerar la
administracion de carbdn activado y la descontaminacion gastrica (p.ej. vomitos,
lavado gastrico) tras la ingestién de una sobredosis que ponga en peligro la vida del
paciente.

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1

3.2

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Diclofenaco sddico, sustancia activa de Diclofenaco 100mg Tableta de liberacidn
extendida, es un compuesto no esteroideo con marcadas propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. La inhibicion de la biosintesis de
prostaglandinas, que ha sido demostrada experimentalmente, se considera que tiene
una importante relacion con su mecanismo de accion. Las prostaglandinas
desempenan un papel esencial en la aparicion de la inflamacion, del dolor y de la
fiebre.

El diclofenaco sodico no suprime in vitro la biosintesis de proteoglicanos en el
cartilago, a concentraciones equivalentes a las que se alcanzan en humanos.
Efectos farmacodindmicos

En las afecciones reumaticas, las propiedades antiinflamatorias y analgésicas de
Diclofenaco 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.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién

La disponibilidad sistémica del diclofenaco es en promedio de un 82% respecto a la
que se alcanza con la misma dosis de comprimidos gastrorresistentes, debido a un
efecto de primer paso dependiente de la velocidad de liberacion. Como resultado de
una liberacién mas lenta de sustancia activa a partir de las tabletas de Diclofenaco,
las Cmax alcanzadas son menores que las obtenidas con los comprimidos
gastrorresistentes.

Las concentraciones maximas medias de 0.5 microgramos/ml 6 0.4 microgramos/ml
(1.6 micromol/l é 1,25 micromol/l) se alcanzan en promedio a las 4 horas de la
administracion de 1 tableta de Diclofenaco 100 mg tableta de liberacion extendida.
Los alimentos no ejercen una influencia clinicamente relevante sobre la absorcion ni
la disponibilidad sistémica de Diclofenaco.

Por otra parte, se registran concentraciones plasmaticas medias de 13 ng/ml, al cabo
de 24 horas de administrar Diclofenaco 100 mg tableta de liberacion extendida.

Las concentraciones son aprox. 22 ng/ml (70 nmol/l) durante el tratamiento con
Diclofenaco 100 mg tableta de liberacion extendida una vez al dia.

Dado que aproximadamente la mitad de la sustancia activa sufre un efecto de primer
paso hepatico, tras administracién oral o rectal, el area bajo la curva de concentracion
plasmatica (AUC) es aproximadamente la mitad de la obtenida tras administracion
de la misma dosis por via parenteral.
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El perfil farmacocinético permanece inalterado tras la administracion repetida. No se
produce acumulacién siempre que se respeten los intervalos de dosificacion
recomendados.

Distribucién

El diclofenaco se fija en un 99.7% a proteinas plasmaticas, principalmente a albimina
(99.4%). El volumen aparente de distribucion 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 plasma y se
mantienen mas altas durante 12 horas.

En una madre lactante, se han detectado bajas concentraciones de diclofenaco en
leche materna (100 ng/mL). La cantidad estimada que el lactante podria haber
ingerido tras mamar seria equivalente a 0,03 mg/Kg/dosis diaria (ver seccion 2.6).
Biotransformacién

La biotransformacion del diclofenaco tiene lugar parte por glucuronidacion de la
molécula intacta, pero principalmente por hidroxilacion simple y multiple y
metoxilacion, dando lugar a varios metabolitos fendlicos (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
fendlicos son bioldgicamente activos pero en mucho menor grado que el diclofenaco.
Eliminacién

El aclaramiento sistémico total del diclofenaco 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 tienen también semividas plasmaticas cortas de 1-3 horas. Uno de los
metabolitos, el 3’-hidroxi-4 -metoxidiclofenaco tiene una semivida plasmatica
mucho mas larga, sin embargo, este metabolito es practicamente inactivo.
Aproximadamente el 60% de la dosis administrada se excreta con la orina como
conjugado glucurdnido 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.

Linealidad

La cantidad absorbida es linealmente proporcional a la dosis ingerida.

Poblaciones especiales

No se han observado diferencias relevantes en la absorcion, metabolismo y excrecion
en funcién de la edad.

En pacientes con trastornos renales, no se ha observado acumulacion de sustancia
activa inalterada, a partir de la cinética de dosis Unica, cuando se aplica la pauta
posoldgica 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.

4. DATOS FARMACEUTICOS

4.1

4.2

Lista de excipientes

Lactosa Monohidrato, Estearato de magnesio, Compress Genfar, Talco,
Hidroxipropilmetilcelulosa (K-100), Alcohol etilico 96%, Agua purificada,
Hidroxipropilmetilcelulosa (E-15), Dioxido de titanio, Polietilenglicol 1450, Pigmento
amarillo N°6 FD&C (CI. 15985), Oxido férrico monohidratado.

Incompatibilidades
No se han descrito.
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4.3 Informacion relacionada a la Fecha de expiracion.
No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.

4.4 Precauciones especiales de conservacion
Consérvese a temperatura no mayor a 30°C, protegido de la luz y la humedad.
No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

4.5 Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento
Ninguna especial.

5. FABRICANTE
Fareva Villa Rica S.A.S. Colombia - Colombia

6. TITULAR DEL REGISTRO SANITARIO
Sanofi-aventis del Peru S.A
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