FLEXIPLEN
RETARD

Diclofenac sodico

Cépsula de liberacion prolongada
Via de administracion oral
Venta Bajo Receta

Informacién para el usuario

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar
el medicamento.

« Si tiene alguna duda adicional, consulte con su médico o
farmacéutico

« Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarles.

« Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es
grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en
este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
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1. {Qué es FLEXIPLEN RETARD y para qué se utiliza?

FLEXIPLEN RETARD es un medicamento que contiene Diclofenac sédico como
principio activo. El Diclofenac es un antiinflamatorio y antirreumatico. Este
medicamento estd indicado en lo siguiente:

Reumatologia: artritis y poliartritis, artritis reumatoidea, artrosis,
espondilartrosis, periartritis escapulohumeral y de cadera, espondilartritis
anquilopoyética. Miositis, bursitis, tenosinovitis, fibrositis, condrosis, ciatica y
lumbago, cervicobraquialgias, torticolis, gota. Neuritis y polineuritis.
Traumatologia: estados inflamatorios y edematosos postraumaticos.
Esguinces y entorsis, ditensiones ligamentosas y desgarramientos musculares,
fracturas y luxaciones.

Ginecologia y obstetricia: anexitis. Edema e inflamacion del postoperatorio.
Dismenorrea.

Odontologia y estomatologia: postoperatorio de las extracciones dentarias y
de la cirugia maxilofacial. Postoperatorio endodoncia, alveolectomia
correctora. Fractura de los maxilares.

La fiebre sola no constituye una indicacion.

2. Antes de tomar FLEXIPLEN RETARD:

No tome FLEXIPLEN RETARD si: Tiene antecedentes de alergia o asma
desencadenante por la toma de diclofenac o sustancias de actividad similar,
como otros AINEs o aspirina. Hipersensibilidad a alguno de los excipientes.
Ulcera gastrointestinal en evolucién, insuficiencia hepatica severa,
insuficiencia renal severa, insuficiencia cardiaca severa no controlada. Nifios
menores de 15 afios, debido al caracter inadecuado de la forma farmacéutica
de este medicamento. Desérdenes hematicos o tratamiento anticoagulante
en curso. Al igual que todo medicamento, no se aconseja el uso de diclofenac
en el embarazo, hasta tanto estudios completos garaticen su uso. Diclofenac
se excreta en parte con la leche materna, por lo que no se recomienda su
utilizacién durante la lactancia.

Advertencias:

Efectos gastrointestinales: se han reportado casos de Ulcera péptica y
sangrado gastrointestinal en pacientes que recibieron diclofenac. Por esta
razon, tanto los médicos como los pacientes deben estar alertas ante
ulceraciones y sangrados en aquellos pacientes que son tratados en forma
crénica con diclofenac a pesar de ausencia de sintomas gastrointestinales
previos. Se recomineda que los pacientes se mantengan en la menor dosis
posible de diclofenac, en tanto y en cuanto con ella obtengan una respuesta
terapéutica satisfactoria.

Riesgo de ulceraciones gastrointestinales, sangrado y perforacién durante la
terapia con AINEs: serias lesiones gastrointestinales como sangrado,
ulceracion y perforacion pueden ocurrir en cualquier momento, con o sin
sintomas, en los pacientes tratados de forma crénica con AINEs. Aunque los
problemas en el tracto gastrointestinal superior, como la dispepsia, al
principio de la terapia son comunes y pueden ser considerados de menor
importancia, el médico debe estar alerta ante ulceraciones y sangrados en los
pacientes tratados en forma crénica con AINEs, hasta en aquellos que no
hayan presentado sintomas en el tracto gastrointestinal con anterioridad. En
pacientes que se observaron durante estudios clinicos que van desde varios
meses hasta 2 anos de duracion, las ulceras sintomaticas del tracto
gastrointestinal ~ superior,  sangrado o  perforacion,  aparecen
aproximadamente en el 1% de los pacientes a los 3 a 6 meses y cerca del 2 - 4%
enpacientes tratados durante 1 afo. Los médicos deben informar a los
pacientes sobre los signos y sintomas de una lesion seria sobre el tracto
gastrointestinal y qué pasos seguir en caso de ocurrir. Los estudios realizados
hasta la fecha no han identificado un grupo de pacientes que se encuentren
fuera de riesgo de desarrollar tlcera péptica y sangrado. A excepcién de una
historia anterior de incidentes gastrointestinales serios y otros factores de
riesgo conocidos por estar asociados con enfermedad de Ulcera péptica,
como ser alcoholismo, tabaquismo, etc no se han asociado otros factores de
riesgo, como sexo o edad. Los pacientes ancianos o més débiles parecen
tolerar mucho menos la ulceracion o el sangrado que otros individuos y los
casos fatales se han reportado en esta poblacion. Los estudios a la fecha no
aportan conclusiones en lo referente al riesgo relativo de varios AINEs a causar
estas manifestaciones.

Las dosis elevadas de AINEs probablemente acarreen un riesgo mayor de
estas reacciones, aunque no existen en la mayoria de los casos estudios

« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

clinicos controlados que lo demuestren. Ante la consideracion de la
administracion de dosis relativamente elevadas (dentro del rango de
dosificacion recomendada) el beneficio debe compensar el riesgo potencial
creciente de lesiones en el tracto gastrointestinal.

Efectos hepaticos: durante la terapia con diclofenac pueden elevarse una o
mas pruebas de laboratorio. Estas anormalidades pueden progresar,
permanecer sin cambios o ser transitorias con el tratamiento continuo.
Aumentos limites (de menos de 3 veces el limite superior del rango normal) o
aumentos mayores de la transaminasas ocurrieron en alrededor de 15% de los
pacientes tratados con diclofenac. De las enzimas hepéticas, SGPT es una de las
recomendadas para monitorear el dafio hepatico. Durante los estudios clinicos
aumentos significativos (mas de 3 veces el limite superior del rango normal) de
SGOT ocurrieron en alrededor del 2% de 5700 pacientes. En estudios clinicos
de larga duracion, abiertos y controlados, aumentos significativos de SGPT y/o
SGOT ocurrieron en alrededor de 4% de 3700 pacientes tratados durante 2 -6
meses, incluyendo aumentos marcados (mas de 8 veces el limite
superior del rango normal) en alrededor de 1% de 3700 pacientes.
En este estudio, una incidencia mayor de aumento de SGPT o
SGOT, se observé en pacientes que recibieron diclofenac cuando
se los comparaba con otros AINEs. El aumento de las
transeminasas se vio con mas frecuencia en pacientes con
osteoartritis que en pacientes con artrosis.

En estudios de farmacovigilancia, se han encontrado casos
aislados de reaccion hepatica severa, incluyendo necrosis
hepética, ictericia y hepatitis fulminante con y sin ictericia.
Algunos de estos casos derivaron en trasplante hepatico. Los
médicos deben medir las enzimas transaminasas periédicamente
en los pacientes que reciben terapia de largo plazo con diclofenac,
ya que la hepatotoxicidad severa puede desarrollarse sin sintomas
distinguibles.

Los tiempos Optimos de realizar la primera medida de
transaminasas y las mediciones subsigientes se desconocen. En el
mayor estudio clinico en EE.UU. que involucré a 3700 pacientes
monitoreados a las 8 semanas y 1200 monitoreados a las 24
semanas, la mayoria de los aumentos significativos de las transaminasas
hepéticas se detectaron antes de que los pacientes sufrieran algin sintoma. En
42 de los 51 pacientes de todos los estudios clinicos que desarrollaron
aumentos en las transaminasas, se observaron ensayos anormales durante los
2 primeros meses de la terapia con diclofenac. La experiencia post venta ha
demostrado que las reacciones hepaticas severas pueden ocurrir en cualquier
momento del tratamiento con diclofenac. Casos de hepatotoxicidad inducida
por el farmaco se reportan en el primer mes y algunos casos en los dos
primeros meses del tratamiento. Basindose en estas experiencias, las
transeminasas deberan monitorearse entre 4 y 8 semanas de iniciado el
tratamiento con diclofenac (ver Precauciones - Pruebas de laboratorio). Al igual
que durante la terapia con otros AINEs, si las pruebas de laboratorio anormales
persisten o empeoran, o silos signos o los sintomas de enfermedad hepética se
desarrollan, o si ocurrieran manifestaciones clinicas sistémicas, debe
discontinuarse de inmediato la administracion de diclofenac.

Para minimizar la posibilidad de que el dario hepatico se torne severo entre las
mediciones de las transaminasas, los médicos deberan informar al paciente de
los signos y sintomas de alerta de hepatotoxicidad (nduseas, fatiga, letargo,
prurito, ictericia, etc) y las acciones apropiadas que debe tener el paciente si
estos signos y sintomas aparecen.

Reacciones anafilacticas: al igual que en el tratamiento con otros AINEs, las
reacciones anafilacticas pueden ocurrir en pacientes que nunca antes hayan
estado expuestos al diclofenac.

No debe administrarse diclofenac a pacientes alérgicos a la aspirina. Luego de
ingerir aspirina u otros AINEs se han reportado reacciones fatales en pacientes
que axhiben broncoespasmos severos, asmaticos que experimentan rinitis con
o sin polipos nasales. (Ver Contraindicaciones y Precauciones - asma
preexistente).

Deberd presentarse ayuda de emergencia en casos que ocurran reacciones
anafilacticas.

Insuficiencia renal avanzada: en los casos en los que hay una enfermedad renal
avanzada, el tratamiento con diclofenac, al igual que con cualquier otro AINE,
solo debe iniciarse con un monitoreo cercano de las funciones renales del
paciente (ver Precauciones - Efectos renales).

Embarazo: en los embarazos avanzados, el diclofenac debe, al igual que otros
AINEs, evitarse dado que provocard cierre prematuro de los conductos
arteriales del feto (ver Precauciones - Embarazos, efecto teratogénicos, trabajo
de parto y alumbramiento).

Precauciones:

Retencion de fluidos y edemas: la retencion de fluidos y la aparicion de edemas
se observaron en algunos pacientes a los que se les administré diclofenac. Por
esta razon el diclofenac, al igual que otros AINEs, debe ser utilizado con
precaucion en pacientes con antecedentes de descompensacion cardiaca,
hipertension u otras condiciones que predispongan a retencion de fluidos.
Efectos hematolégicos: se han evidenciado algunos casos de anemia en
pacientes que reciben diclofenac o algin otro AINE. Esto puede deberse a
retencion de fluidos, pérdida de sangre por el tracto gastrointestinal o por un
efecto atin no descripto sobre la eritropoyesis.

Efectos renales: como grupo terapéutico, los AINEs fueron asociados con
necrosis papilar renal y otras patologias renales en la administracion a largo
plazo en animales. En estudios sobre animales con diclofenac via oral, se
evidencio cierta toxicidad renal. Se observaron incidentes, aislados de necrosis
papilar en algunos animales a los que se les administraron altas dosis (20 - 120
mg/kg) en varios estudios subagudos. En pacientes tratados con diclofenac, se
reportaron casos aislados de nefritis intersticial y necrosis papilar (ver
Reacciones adversas). Una segunda forma de toxicidad renal, generalmente
asociada a la administracion de AINEs se ve en pacientes con predisposicion a
una reduccién en el flujo sanguineo renal o volumen sanguineo, donde las
prostaglandinas renales tienen un rol importante en el mantenimiento de la
perfusion renal. En estos pacientes, la administracion de un AINE resulta en una
disminucion dosis dependiente de la sintesis de prostaglandinas y seguido a
esto, una reduccion del flujo sanguineo renal, que puede precipitarse en una
falla renal. Los pacientes de riesgo ante una reaccién son aquellos con
insuficiencia de la funcion renal, falla cardiaca, insuficiencia hepatica, pacientes
que toman diuréticos y ancianos. Al discontinuar la terapia con el AINE,
generalmente, el paciente vuelve al estado pretratamiento. Se han reportado
algunos casos significativos de falla renal que recibian tratamiento con
diclofenac durante la post venta, pero no se observaron en los mas de 4000
pacientes con los que se realizo el estudio clinica cuyos valores de creatinina y
urea sérica fueron mayores a 2,0 mg/dl y 40 mg/dl, respectivamente, mientras



se los trataba con diclofenac (aumento promedio de los 11 pacientes: creatinina
2,3 mg/dl y urea 28,4 mg/dl). Dado que los metabolitos del diclofenac son
eliminados principalmente por los rifiones, los pacientes con insuficiencia renal
severa deberan monitorearse mas de cerca que aquellos pacientes con funcion
renal normal.

Porfiria: El uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepatica, debe evitarse. Al
dia de hoy; s6lo un caso ha sido descripto en el que diclofenac causa dichos
ataques, fue demostrado en ratas y al igual que en algunos otros AINEs es a
través de la simulacion del precursor de la porfiria, 4cido delta aminolevulinico
(ALA). Meningitis aséptica: al igual que con otros AINEs la meningitis aséptica
acompanada de fiebre y coma se observé en raras ocaciones, en pacientes
tratados con diclofenac. A pesar de que es mas probable que ocurra en
pacientes con lupus eritematoso y enfermedades asociadas al tejido conectivo,
se ha reportado en pacientes que no poseian trastornos cronicos de ese tipo. En
caso de desarrollarse sintomas de meningitis en pacientes en tratamiento con
diclofenac, la posibilidad de relacionarlos con el diclofenac debe ser
considereda.

Asma preexistente: alrededor del 10% de los pacientes con asma, pueden ser
sensibles a la aspirina. El uso de la aspirina en pacientes sensibles a ésta, se ha
asociado a broncoespasmo severo, el cual puede resultar fatal. Dadas las
reacciones cruzadas entre la aspirina y otros AINEs que se han reportado en
pacientes sansibles a la aspirina, incluyendo broncoespasmo, el diclofenac no
debe ser administrado en pacientes con esta sensibilidad y debe ser utilizado
con precaucion en pacientes con asma preexistente.

Otras precauciones: la actividad farmacolégica del diclofenac puede reducir la
fiebre y la inflamacion y por lo tanto disminuir la utilidad de estos signos en el
disgnostico. En orden de evitar la exacerbacion de las manifestaciones de
insuficiencia adrenal, los pacientes que estan bajo tratamiento prolongado con
corticoesteriodes deberan tener su terapia regulada lentamente mas que
discontinuada abruptamente, cuando el diclofenac se agrega a un programa de
tratamiento. Se han reportado casos de vision borrosa o disminuida y/o
cambios en la vision de los colores. Debe discontinuarse la medicion si el
paciente desarrolla estos sintomas y realizarse un exdmen oftalmoldgico que
incluya campo visual y prueba de colores.

Prueba de laboratorio: las transaminasas y otras enzimas hepéticas deben
monitorearse en aquellos pacientes con AINEs. Se recomienda que la
determinacion se realice cada 4 semanas al iniciar la terapia y en intervalos de
ahi en adelante. Si se desarrollan signos y/o sintomas consistentes con
enfermedad hepdtica, o en caso de ocurrir manifestaciones sistémicas y las
pruebas hepéticas son anormales, persisten o empeoran, debe discontinuarse
de inmediato la administracion de diclofenac. En pacientes tratados con AINEs
de forma cronica o prolongada, incluyendo diclofenac, debe controlarse la
hemoglobina o el hematocrito de forma periédica a la busqueda de signos o
sintomas de anemia. En casos de desarrollo de anemia, deben tomarse las
medidas apropiadas. Uso de otros medicamentos. Informe a su médico o
farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta médica.

Los siguientes medicamentos pueden interactuar con FLEXIPLEN RETARD
cuando se emplean al mismo tiempo: Litio, digoxina: diclofenac puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de litio y digoxina.

El tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio puede a
veces acompanarse de una hiperkalemia, en donde es necesario llevar un
control frecuente de los niveles séricos de potasio.

AINES: la administracion concomitante de otro AINE puede aumentar los
efectos indeseables gastrointestinales.

Antibiéticos del grupo de las quinolonas: se han reportado casos aislados de
convulsiones que pueden ser debido a la asociacion de los AINES con las
quinolonas.

Ciclosporina: el diclofenac puede aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina,
debido al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por lo tanto, deben
administrarse a dosis menores que las que se utilizarian en pacientes no
tratados con ciclosporina. Metotrexate: actuar con prudencia si los AINES son
administrados en menos de 24 horas antes o después del tratamiento con
metotrexate porque la concentracion sanguinea del metotrexate puede
aumentar y por lo tanto puede aumentar la toxicidad del mismo.
Antidiabéticos: los ensayos clinicos han demostrado que el diclofenac puede
administrarse junto con antidiabéticos orales sin que influya sobre su efecto
clinico. Sin embargo, se han notificado casos aislados de efectos tanto hipo
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.
Anticoagulantes: los AINEs pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes
de tipo cumarinicos. Los antiagregantes plaquetarios aumentan el riesgo de
hemorragia gastrointestinal. Inhibidores potentes de CYP2C9: se recomienda
precaucion cuando se prescribe diclofenac con inhibidores potentes de CYP2C9
(como voriconazol), que incrementan significativamente las concentraciones
plasméticas del diclofenac debido a la inhibicion del metabolismo del
diclofenac.

Eenitoina: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con diclofenac, se
recomienda una monitorizacion de los niveles plasmaticos de fenitoina, ya que
se espera un aumento a la exposicion de fenitoina.

3. ;Como tomar FLEXIPLEN RETARD?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de FLEXIPLEN RETARD
indicadas por su médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.
La posologia diaria recomendada es de 75-100 mg. La dosis maxima diaria
recomendada es de 100 a 150 mg. En los casos benignos y los tratados a largo
plazo la dosis de 100 mg por dia es suficiente. Cuando los sintomas son mas
marcados a la mafana o a la noche, se recomienda administrar los comprimidos

antes de acostarse. Se recomienda administrarlo con bebidas o con las comidas.

Las capsulas deben tomarse por via oral, con ayuda de un poco de agua u otra
bebida NO alcohdlica.

Via de administracion: ORAL.

Si toma mas FLEXIPLEN RETARD del que debiera: En caso de sobredosis agudas
se recomienda el vaciado del estomago mediante vomitos o lavaje. La diuresis
forzada puede ser en teoria beneficiosa debido a que la droga se elimina por
orina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel.: (011) 4962 6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas
Tel.: (011) 4654 6648

Centro Toxicolégico de la Facultad de Medicina (UBA)
Tel.: (011) 4961 8447

Silingresa en un hospital o recibe tratamiento para otra dolencia, informe al
personal sanitario de que esta tomando FLEXIPLEN RETARD.

Siolvidé tomar FLEXIPLEN RETARD.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos:

Al igual que todos los medicamentos, FLEXIPLEN RETARD puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Entre dichos efectos adversos se incluyen:

Tracto gastrointestinal | Ocasionalmente: dolor epigastrico, otros trastornos
gastrointestinales tales como ndauseas, vomitos, diarrea, calambres
abdominales, dispepsia, flatulencia, anorexia. Raramente: hemorragia
intestinal (hematemesis, melena, diarrea con presencia de sangre), tlcera
gastrointestinal con o sin hemorragia o perforacion. Casos aislados: glositis,
lesiones esofégicas, estenosis intestinales, afecciones abdominales bajas
tales como colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, constipacion,
pancreatitis.

Sistema Nervioso Central y Periférico | Ocasionalmente: cefaleas, vértigo y
aturdimiento. Raramente: astenia. Casos aislados: trastornos de la
sensibilidad, inclusive parestesias, trastornos de la memoria, desorientacion,
insomnio, irritabilidad, convulsiones, depresion, ansiedad, pesadillas,
temblor, reacciones psicéticas.

Organos de los sentidos | Casos aislados: trastornos de la visién (disminucion
de la agudeza visual, diplopia), disminucién de la agudeza auditiva,
zumbidos auditivos, trastornos gustativos.

Piel | Ocasionalmente: erupciones cutaneas. Raramente: urticaria.

Casos aislados: erupcion bullosa, eczemas, eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, sindrome de Lyell (necrélisis epidérmica toxica),
eritrodermia (dermatitis exfoliativa), reacciones de fotosensibilidad, purpura.
Trastornos generales: Raramente: edema.

Rifion | Casos aislados: insuficiencia renal aguda, hematuria, proteinuria,
nefritis intersticial, sindrome nefrético, necrosis papilar.

Higado | Frecuentemente: aumento de las transaminasas séricas (GOT, GTP).

Ocasionalmente: aumento moderado (>3 x del limite superior de los valores
normales). Hasta marcado (>8 x del limite superior de los valores normales).

Raramente: hepatitis acompanada o no de ictericia. Casos aislados: hepatitis
fulminante, necrosis hepatica, insuficiencia hepatica.

Sangre | Casos aislados: trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica,
anemia aplasica, agranulocitosis.

Hipersensibilidad | Raramente: reacciones de hipersensibilidad como asma,
reaccion general anafilictica/anafilactoides e hipotension. Casos aislados:
vasculitis, neumonia inmunoldgica.

Sistema cardiovascular | Casos aislados: palpitacion, dolor toracico,
hipertension, insuficiencia cardiaca.

Otros 6rganos | Ocasionalmente: efectos indeseables en el sitio de inyeccion
IM (por ejemplo: dolor, induracion). Casos aislados: abscesos y necrosis en el
punto de la inyeccion IM.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe
a su médico o farmacéutico.

5. Conservacion de FLEXIPLEN RETARD:

Mantener a una temperatura entre 15 °C y 30 °C, lejos del calor y la luz solar
directa.

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice FLEXIPLEN RETARD después de la fecha de caducidad que aparece
enel envase.

6. Informacién adicional:

Composicion de FLEXIPLEN RETARD.

El principio activo es diclofenac sdico.

Los demas componentes son: talco 20,5 mg; shellac 40,9 mg; esfera de azuicar
141,6 mg. Componentes de la capsula: gelatina c.s.p. 76 mg; lauril sulfato de
sodio 0,09 mg; metilparabeno 0,61 mg; propilparabeno 0,15 mg; color Azul
brillante CI 42.090 0,0627 mg; colorante amarillo de quinolina Cl 47.005
0,0513 mg; colorante didxido de titanio Cl 77.891 0,5702 mg.

Presentaciones:
Envases conteniendo 30 y 90 capsulas de liberacion prolongada.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS. ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y / O
FARMACEUTICO.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
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