LABORATORIOS SAVAL S.A.

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ZORVOLEX CAPSULAS 35 mg

COMPOSICION

Cada capsula de ZORVOLEX contiene:

Diclofenaco (como particulas submicron) 35,0 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina PH101, croscarmelosa de sodio,
lauril sulfato de sodio, estearil fumarato de sodio, gelatina, didxido de titanio, colorante
azul FD&C N° 1, colorante azul FD&C N° 2, 6xido de hierro amarillo, povidona, goma
laca (Shellac), propilenglicol, c.s.

FARMACOLOGIA

MECANISMO DE ACCION

Diclofenaco tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas.

El mecanismo de accién de ZORVOLEX, al igual que el de otros AINES, no se comprende
completamente pero incluye inhibicion de la ciclooxigenasa (COX-1y COX-2).

El diclofenaco es un potente inhibidor de la sintesis de prostaglandinas in vitro. Las
concentraciones de diclofenaco alcanzadas durante la terapia han producido efectos in vivo.
Las prostaglandinas sensibilizan los nervios aferentes y potencian la accion de la
bradiquinina en la induccion del dolor en modelos animales. Las prostaglandinas son
mediadores de la inflamacion. Debido a que el diclofenaco es un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas, su modo de accién puede deberse a una disminucion de las
prostaglandinas en los tejidos periféricos.

FARMACOCINETICA

La biodisponibilidad relativa de ZORVOLEX particulas submicrén 35 mg cépsulas se
comparé con la de los comprimidos de 50 mg de diclofenaco potasico de liberacion
inmediata (IR) en 39 sujetos sanos en ayunas y después de comer en un estudio cruzado con
dosis Unica.

ZORVOLEX 35 mg céapsulas no da como resultado una exposicion sistémica equivalente a
la de los comprimidos de 50 mg de diclofenaco potasico IR.

Cuando se toma en ayunas, una dosis un 20% menor de diclofenaco &cido particulas
submicron de ZORVOLEX céapsulas da como resultado una exposicion sistémica (AUCixy)
media un 23% menor y una concentracion maxima (Cmsx) media un 26% menor en
comparacion con los comprimidos de diclofenaco potasico IR. EIl tiempo hasta lograr la
concentracion maxima (Tma) fue similar para ZORVOLEX y los comprimidos de
diclofenaco potasico IR y fue de aproximadamente 1 hora para ambos.

Cuando se tomo tras la ingesta de alimentos, una dosis un 20% menor de diclofenaco acido
particulas submicrén de ZORVOLEX céapsulas dio como resultado una exposicion
sistemica (AUCin) media un 23% menor y una concentracion maxima (Cmax) media un
48% menor en comparacion con los comprimidos de diclofenaco potasico IR. El Ty para
ZORVOLEX se retrasd aproximadamente 1 hora en comparacion con los comprimidos de
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diclofenaco potasico IR (3,32 horas vs. 2,33 horas, respectivamente).

Cuando se tomo tras la ingesta de alimentos, ZORVOLEX cépsulas dio como resultado
una exposicion sistémica (AUCi,r) media un 11% menor y una Cmax media un 60% menor
en comparaciéon con la toma en ayunas, mientras que los comprimidos de diclofenaco
potasico IR en ayunas dieron como resultado una exposicion sistémica (AUCiyf) media un
8% - 10% menor y una Cmax media un 28% - 43% menor en comparacion con la toma en
ayunas, sobre la base de los resultados de dos estudios individuales sobre el efecto de los
alimentos. El Tns para ZORVOLEX se retrasd aproximadamente 2,32 horas con la ingesta
de alimentos en comparacién con la toma en ayunas (3,32 horas vs. 1,00 hora,
respectivamente), mientras que el T para los comprimidos de diclofenaco potésico IR se
retrasé aproximadamente 1,00 — 1,33 horas con la ingesta de alimentos en comparacién con
la toma en ayunas (1,70 vs. 0,74 horas y 2,33 vs. 1,00 hora, respectivamente, en dos
estudios).

No hubo diferencias en la vida media de eliminacién entre ZORVOLEX y los comprimidos
de diclofenaco potasico IR en ayunas o tras la ingesta de alimentos.

ABSORCION

La absorcion del diclofenaco es del 100% tras la administracion oral en comparacion con la
administracion intravenosa (1.V.) a juzgar por la recuperacion en orina. Sin embargo,
debido al metabolismo de primer paso, sélo alrededor del 50% de la dosis absorbida esta
disponible a nivel sistétmico. Tras la administracion oral repetida, no se produjo
acumulacion de diclofenaco en plasma.

La administracion de ZORVOLEX cépsulas 18 mg y 35 mg estuvo asociada con una
farmacocinética proporcional a la dosis.

Tomar ZORVOLEX con alimentos produce una reduccion significativa de la tasa pero no
del nivel global de absorcion sistémica del diclofenaco &cido particulas submicron en
comparacion con tomar ZORVOLEX con el estomago vacio. ZORVOLEX capsulas da
lugar a una Cméax un 60% menor, un AUCinf un 11% menor y un retraso de 2,32 horas en
el Tmax (1,0 hora en ayunas versus 3,32 horas con los alimentos) tras la ingesta de
alimentos en comparacion con la toma en ayunas. No se ha evaluado en estudios clinicos la
efectividad de ZORVOLEX cuando se toma con los alimentos. La reduccion de la Cmax
puede estar asociada con una reduccion de la efectividad. Tomar ZORVOLEX con
alimentos puede producir una reduccion en la efectividad en comparacion con tomar
ZORVOLEX con el estbmago vacio.

DISTRIBUCION

El volumen de distribucion aparente (V/F) del diclofenaco potasico es 1,3 I/kg. El
diclofenaco acido se une en mas del 99% a las proteinas séricas humanas, principalmente a
la albimina. La union a proteinas séricas es constante en el rango de concentracion (0,15-
105 mg/ml) alcanzado con las dosis recomendadas.

El diclofenaco acido se difunde dentro y fuera del liquido sinovial. La difusidn hacia la
articulacion se produce cuando los niveles plasmaticos son superiores a los observados en
el liquido sinovial, después de lo cual el proceso se invierte y los niveles en el liquido
sinovial son superiores a los niveles plasmaticos. Se desconoce si la difusion hacia la
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articulacion tiene un papel en la efectividad del diclofenaco.

ELIMINACION

El diclofenaco acido se elimina a través del metabolismo y la posterior excrecién urinaria y
biliar del glucurénido y los sulfatos conjugados de los metabolitos. La vida media terminal
del diclofenaco &cido sin cambios es de aproximadamente 2 horas.

METABOLISMO

Se identificaron cinco metabolitos de diclofenaco acido en plasma y orina humanos. Los
metabolitos incluyen 4'-hidroxi-, 5-hidroxi-, 3'-hidroxi-, 4',5-dihidroxi- y 3'-hidroxi-4'-
metoxi diclofenaco. EI metabolito principal del diclofenaco, 4'-hidroxi-diclofenaco, tiene
actividad farmacol6gica muy débil. La formacion de 4'-hidroxi-diclofenaco estd mediada
principalmente por la CYP2C9. Tanto el diclofenaco como sus metabolitos oxidativos
experimentan glucuronidacién o sulfatacion seguida de excrecion biliar. La
acilglucuronidacién mediada por la UGT2B7 y la oxidacion mediada por la CYP2C8
también pueden tener un papel en el metabolismo del diclofenaco. La CYP3A4 es
responsable de la formacién de metabolitos menores, 5-hidroxi y 3'-hidroxi-diclofenaco.
En pacientes con disfuncion renal, las concentraciones maximas de los metabolitos 4'-
hidroxi y 5 hidroxi-diclofenaco fueron aproximadamente del 50% y del 4% del compuesto
madre tras la administracion de una sola dosis oral en comparacion con el 27% y el 1% en
sujetos sanos normales.

EXCRECION

El diclofenaco se elimina a traves del metabolismo y la posterior excrecion urinaria y biliar
del glucuronido y los sulfatos conjugados de los metabolitos. Practicamente no se elimina
diclofenaco libre sin cambios en la orina. Aproximadamente, el 65% de la dosis se excreta
en la orina, y aproximadamente el 35% en la bilis, como conjugados de diclofenaco sin
cambios, mas los metabolitos. Dado que la eliminacién renal no es una via de eliminacion
importante del diclofenaco sin cambios, no es necesario el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada. La vida media terminal del diclofenaco sin cambios es
de aproximadamente 2 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pediatrica: No se ha investigado la farmacocinética de ZORVOLEX en nifios.

Raza: No se han identificado diferencias farmacocinéticas en funcion de la raza/etnia.
Disfuncion hepética: No se realizaron estudios farmacocinéticos especificos del diclofenaco
en pacientes con disfuncion hepatica. EI metabolismo hepatico representa casi el 100% de
la eliminacion del diclofenaco. Por lo tanto, en pacientes con disfuncion hepatica, comenzar
con la dosis minimay si no se logra eficacia, considerar el uso de otro producto.

Disfuncion renal: Se ha investigado la farmacocinética del diclofenaco en sujetos con
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insuficiencia renal. No se detectaron diferencias en la farmacocinética del diclofenaco en
estudios de pacientes con disfuncion renal. En pacientes con disfuncion renal (depuracién
de inulina 60-90, 30-60 y menos de 30 ml/min; N=6 en cada grupo), los valores del AUC y
la tasa de eliminacién fueron comparables a los observados en sujetos sanos.

Estudios de Interaccién con Medicamentos

Aspirina: Cuando los AINEs se administraron con aspirina, la uniéon a proteinas de los
AINEs se redujo, aunque la eliminacion del AINE libre no se alter6. No se conoce el
significado clinico de esta interaccion.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad

Carcinogénesis: Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratas tratadas con
diclofenaco sédico en dosis de hasta 2 mg/kg/dia (aproximadamente 0,2 veces la dosis
méaxima recomendada en humanos [DMRH] de ZORVOLEX sobre la base de una
comparacion de las areas de superficie corporal) no han revelado un aumento significativo
en la incidencia de tumores. Un estudio de carcinogenicidad de 2 afios realizado en ratones
que utilizé diclofenaco sodico en dosis de hasta 0,3 mg/kg/dia (aproximadamente 0,014
veces la DMRH sobre la base de la comparacion de las areas de superficie corporal) en
machos y 1 mg/kg/dia (aproximadamente 0,04 veces la DMRH sobre la base de la
comparacion de areas de superficie corporal) en hembras no reveld potencial oncogénico.

Mutagénesis: El diclofenaco soédico no mostré actividad mutagénica en ensayos de
mutacién puntual in vitro en mamiferos (linfoma de raton) y sistemas de pruebas
microbiologicas (levadura, Ames) y no fue mutagénico en varias pruebas en mamiferos in
vitro e in vivo, que incluyeron estudios de letalidad dominante y estudios cromosdmicos
del epitelio germinal masculino en hamsters chinos.

Deterioro de la fertilidad: La administracion de diclofenaco sdédico a ratas macho y
hembra en dosis de 4 mg/kg/dia (0,4 veces la DMRH sobre la base de la comparacién de las
areas de superficie corporal) no afecto la fertilidad.

ESTUDIOS CLINICOS

Dolor agudo

La eficacia de ZORVOLEX en el tratamiento del dolor agudo se demostré en un solo
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos
paralelos que comparé ZORVOLEX 18 mg y 35 mg tomado tres veces al dia, placebo, y
celecoxib en pacientes con dolor después de una bunionectomia. El estudio incorporo 428
pacientes con una media de edad de 40 afios (rango 18 a 65 afios) y una valoracién minima
de intensidad del dolor de por lo menos 40 mm en una escala analdgica visual (EAV) de
100 mm durante el periodo de 9 horas posterior a la discontinuacion del blogueo anestésico
tras la bunionectomia. Se aleatorizé a los pacientes equitativamente entre los grupos de
tratamiento.

La media y el rango (entre paréntesis) de intensidad del dolor en la EAV al inicio fueron 74
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mm (44 a 100 mm), 77 mm (41 a 100 mm) y 76 mm (40 a 100 mm) para los grupos de
ZORVOLEX 35 mg, ZORVOLEX 18 mg y placebo, respectivamente. Se permitia un
comprimido de hidrocodona/paracetamol 10 mg/325 mg cada 4 a 6 horas como medicacién
de rescate. Alrededor del 82% de los pacientes del grupo de ZORVOLEX 35 mg, el 85% de
los pacientes del grupo de ZORVOLEX 18 mg y el 97% de los pacientes del grupo placebo
tomaron medicacion de rescate para el manejo del dolor durante el estudio.

En la Figura 1 se describe la intensidad promedio del dolor en el tiempo para los grupos de
tratamiento. Tanto ZORVOLEX 18 mg como 35 mg demostraron eficacia en la reduccion
de la intensidad del dolor en comparacion con placebo, determinada por la suma de la
diferencia en la intensidad del dolor durante el periodo de 0 a 48 horas después de la
primera dosis.

Figura 1 Intensidad de dolor promedio durante 48 horas para los grupos de
ZORVOLEX 18 mg, ZORVOLEX 35 mg y Placebo

100

—a— Zorvolex Capsulas 35 mg TID
== Zorvolex Capsulas 18 mg TID

=4 Placebo

Puntaje medio de intensidad del
dolor en la EAV

C 4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Tiempo (horas)

Dolor por artrosis

La eficacia de ZORVOLEX en el tratamiento del dolor por artrosis se demostr6 en un solo
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos
paralelos que compar6 ZORVOLEX 35 mg tomado dos o tres veces al dia y placebo en
pacientes con artrosis de rodilla o de cadera. El estudio incorporé 305 pacientes con una
media de edad de 62 afios (rango 41 a 90 afos). EIl dolor por artrosis se midio usando la
Subescala de Dolor del indice de artrosis de la Western Ontario and McMaster University
(Subescala de dolor WOMAC). El puntaje basal medio en la Subescala de dolor WOMAC
entre los grupos de tratamiento fue de 75 mm utilizando una escala analégica visual de 0 a
100 mm.

El parametro de eficacia primario fue el cambio desde el inicio a las 12 semanas en la
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Subescala de dolor WOMAC. ZORVOLEX 35 mg tres veces al dia redujo el dolor por
artrosis en comparacion con placebo, determinado por el puntaje obtenido en la Subescala
de dolor WOMAC. La distribucion (%) de los pacientes que lograron varias reducciones
porcentuales en la intensidad del dolor a la semana 12 se presentan en la Figura 2.

Figura 2 Distribucion (%) de pacientes que lograron varias reducciones
porcentuales en la intensidad del dolor a la semana 12
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INDICACIONES CLINICAS

ZORVOLEX esta indicado para el tratamiento del dolor agudo leve a moderado y el dolor
osteoartritico.

CONTRAINDICACIONES

-Antecedentes de hipersensibilidad al principio activo y/o a algunos de los componentes de
la formulacion.

- Debido a la potencial hipersensibilidad cruzada con otros AINEs, no debe administrarse a
pacientes que han sufrido Ulcera gastroduodenal, hemorragia o perforacidn gastrica activa,
sintomas de asma, rinitis, urticaria, pélipos nasales, angioedema, broncoespasmo y otros
sintomas o reacciones alérgicas o anafilactoideas asociadas a acido acetilsalicilico u otro
AINE. En raros casos se han presentado reacciones anafilacticas fatales y asmaticas
severas.
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- No debe usarse AINEs, con excepcion del acido acetilsalicilico, en pacientes en una
situacion de cirugia de by-pass coronario.
- No administrar a partir del sexto mes de embarazo.

PRECAUCIONES - ADVERTENCIAS

- Efectuar seguimiento de los pacientes en tratamiento cronico con AINES por signos
y sintomas de ulceracién o sangramiento del tracto gastrointestinal.

- Efectuar monitoreo de transaminasas y enzimas hepaticas en pacientes en
tratamiento con AINEs, especialmente en aquellos tratados con nimesulida,
sulindaco, diclofenaco y naproxeno.

- Si los valores anormales de las pruebas hepaticas persisten o empeoran, si se
presentan signos y/o sintomas clinicos compatibles con enfermedad hepética o si
aparecen manifestaciones sistémicas (por ej. eosinofilia, erupcion cutéanea, dolor
abdominal, diarrea, orina oscura, etc.), interrumpir de inmediato la administracion de
ZORVOLEX.

- Informar a los pacientes acerca de los signos y sintomas de advertencia de
hepatotoxicidad (por ej., nauseas, fatiga, letargo, diarrea, prurito, ictericia,
sensibilidad en el cuadrante superior derecho y sintomas "pseudogripales”) y la
accion apropiada que deberdn tomar los pacientes si estos signos y sintomas
aparecen.

- Para minimizar el riesgo potencial de un evento adverso relacionado con el higado
en pacientes tratados con ZORVOLEX, usar la dosis minima efectiva por el menor
tiempo posible. Se debe tener precaucion cuando se indica ZORVOLEX con
farmacos concomitantes conocidos por ser potencialmente hepatotdxicos (por ej.,
paracetamol, ciertos antibiéticos y antiepilépticos).

- Usar con precaucion en pacientes con compromiso de la funcién cardiaca,
hipertensién, terapia diurética crénica y otras condiciones que predisponen a
retencion de fluidos ademas del edema periférico.

- Controlar la presion arterial (PA) durante el inicio y a lo largo del tratamiento con
AINEs.

- Se puede producir insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial con hematuria,
sindrome nefrotico, proteinuria, hiperkalemia, hiponatremia, necrosis papilar renal y
otros cambios medulares renales.

- Pacientes con falla renal preexistente estdn con mayor riesgo de sufrir insuficiencia
renal aguda.

- Una descompensacion renal se puede precipitar en pacientes en tratamiento con
AINEs, debido a una reduccién dosis dependiente en la formacién de
prostaglandinas afectando principalmente a ancianos, lactantes, prematuros,
pacientes con falla renal, cardiaca o disfuncion hepatica; glomerulonefritis cronica,
deshidratacion, diabetes mellitus, septicemia, pielonefritis y deplecion de volumen
extracelular en aquellos que estan tomando inhibidores de la ECA, y/o diuréticos.

- Evite el uso de ZORVOLEX en pacientes con enfermedad renal avanzada, a menos
que se espere que los beneficios superen el riesgo de empeoramiento de la funcion
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renal. Si ZORVOLEX se utiliza en pacientes con enfermedad renal avanzada,
monitorear a los pacientes para detectar signos de empeoramiento de la funcion
renal.

- Sintomas de toxicidad gastrointestinal (GI) severa tales como inflamacion,
sangramiento ulceracion y perforacion del intestino grueso y delgado que pueden ser
fatales pueden ocurrir en cualquier momento con o sin sintomas previos, en
pacientes en terapia cronica con AINEs, por lo que se debe estar alerta frente a la
presencia de sintomas de ulceracion o sangrado.

- Los pacientes con antecedentes de Ulcera péptica y/o hemorragia gastrointestinal que

usan AINEs tienen mayor riesgo de desarrollar una hemorragia GI que los pacientes
con ninguno de estos factores de riesgo.
Otros factores que aumentan el riesgo de hemorragia Gl en los pacientes tratados con
AINEs incluyen mayor duracion del tratamiento con AINES, uso concomitante de
corticoides orales, &cido acetilsalicilico anticoagulantes, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), tabaquismo, consumo de bebidas alcohdlicas, edad
avanzada y mal estado de salud general.

- Se han producido reacciones anafilactoideas en pacientes asmaticos, sin exposicién
previa a AINEs, pero que han experimentado previamente rinitis con o sin polipos
nasales o que exhiben broncoespasmo potencialmente fatal después de tomar Acido
Acetilsalicilico u otro AINE.

- Debido al riesgo de que se produzcan eventos cardiovasculares severos con el uso de
AINEs, a excepcion del acido acetilsalicilico, debe evaluarse cuidadosamente la
condicion del paciente antes de prescribir estos medicamentos.

- Los AINEs causan un incremento en el riesgo de eventos trombdticos
cardiovasculares (CV) serios, incluyendo infarto al miocardio y accidente
cerebrovascular que puede ser fatal. El riesgo puede ocurrir tempranamente en el
tratamiento y puede incrementarse con la duracion de uso.

- Evite el uso de ZORVOLEX en pacientes con un reciente infarto al miocardio, a
menos que los beneficios superen el riesgo de eventos tromboticos CV recurrentes.
Si se usa ZORVOLEX en pacientes con un reciente infarto al miocardio, monitorear
a los pacientes para detectar signos de isquemia cardiaca.

- En algunos pacientes tratados con AINEs se ha observado retencion de liquidos y
edema. El uso de diclofenaco puede anular los efectos CV de varios agentes
terapéuticos usados para tratar estas afecciones médicas (por ejemplo, diuréticos,
inhibidores de la ECA o blogueadores de los receptores de la angiotensina).

- Evite el uso de ZORVOLEX en pacientes con insuficiencia cardiaca grave, a menos
que los beneficios superen el riesgo de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.
Si ZORVOLEX se utiliza en pacientes con insuficiencia cardiaca grave, monitorear
a los pacientes para detectar signos de empeoramiento.

- No puede esperarse que ZORVOLEX sea un sustituto de los corticoides o que trate
la insuficiencia de corticoide. La interrupcién abrupta de corticoides puede producir
exacerbacion de enfermedades sensibles a los corticoides. Los pacientes en
tratamiento prolongado con corticoides deberan disminuir su administracion en
forma gradual si se toma la decision de interrumpir el uso de corticoides.
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- Los AINEs, incluido ZORVOLEX, pueden causar reacciones adversas cutaneas
serias como dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrolisis
epidérmica toxica (TEN), que pueden ser fatales. Estos eventos serios pueden ocurrir
sin advertencia. Se deberd informar a los pacientes acerca de los signos y sintomas
de manifestaciones cutaneas serias, y discontinuar ZORVOLEX ante la primera
aparicion de erupcion cutanea o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Uso en ancianos

Los pacientes ancianos, en comparacion con los pacientes mas jovenes, tienen mayor riesgo
de reacciones adversas cardiovasculares, gastrointestinales y/o renales graves asociadas con
AINEs. Si el beneficio anticipado para el paciente anciano supera los riesgos potenciales,
comience con la dosis mas baja en el rango de dosificacion y monitoree a los pacientes para
detectar efectos adversos.

Se sabe que el diclofenaco se excreta sustancialmente por via renal y el riesgo de
reacciones adversas a este fa&rmaco puede ser mayor en pacientes con disfuncion renal.
Debido a que los pacientes ancianos tienen mas probabilidad de tener disminucion de la
funcion renal, se deberd tener cuidado en la seleccion de la dosis, puede ser util hacer
controles de la funcion renal.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

Aspirina

e Estudios clinicos controlados mostraron que el uso concomitante de AINEs y dosis
analgésicas de aspirina no producen ningun efecto terapéutico mayor que el uso de
AINEs solos. En un estudio clinico, el uso concomitante de un AINE y aspirina se
asocié con un aumento significativo en la incidencia de reacciones adversas
gastrointestinales en comparacién con el uso del AINE solo.

e El uso concomitante de ZORVOLEX y dosis analgésicas de aspirina generalmente
no se recomienda, debido al mayor riesgo de hemorragia.

e ZORVOLEX no es un sustituto de la aspirina en dosis bajas para la proteccion
cardiovascular.

Medicamentos que interfieren con hemostasis

e Los efectos de los anticoagulantes, como la warfarina, y los AINEs sobre la
hemorragia, son sinérgicos, de modo que los usuarios de ambos farmacos juntos
tienen mayor riesgo de hemorragia seria que con el uso de cualquiera de los
farmacos por separado.

e La liberacion de serotonina por plaguetas tiene un papel importante en la
hemostasia. Los estudios epidemioldgicos de cohorte, y de casos y controles,
mostraron que el uso concomitante de farmacos que interfieren con la recaptacion
de serotonina y un AINE puede potenciar el riesgo de hemorragia mas que un AINE
solo. Monitorear a los pacientes que usan de forma concomitante ZORVOLEX con
anticoagulantes (ej, warfarina), agentes antiplaquetarios (ej, aspirina), inhibidores
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selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina (IRSN), para detectar signos de hemorragia.

Inhibidores de la ECA, Bloqueadores de los receptores de angiotensina y Bloqueadores
beta

Los AINEs pueden disminuir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), bloqueadores de los receptores de
angiotensina (BRA) o betabloqueantes (incluido el propranolol).

En los pacientes ancianos, con insuficiencia de volumen (incluidos los que reciben
tratamiento con diuréticos) o con insuficiencia renal, la coadministracién de un
AINE con inhibidores de la ECA o BRA puede causar deterioro de la funcién renal,
incluida una posible insuficiencia renal aguda. Estos efectos suelen ser reversibles.
Durante el uso concomitante de ZORVOLEX e inhibidores de la ECA, BRA o
bloqueadores beta, hay que monitorear la presion arterial para asegurar que se
obtiene la presion arterial deseada y en pacientes ancianos, con insuficiencia de
volumen o con funcién renal deteriorada, monitorear los signos de empeoramiento
de la funcion renal.

Cuando estos farmacos se administran concomitantemente, los pacientes deben estar
adecuadamente hidratados. Evaluar la funcion renal al comienzo del tratamiento
concomitante y periddicamente después.

Diuréticos

Los AINEs pueden reducir el efecto natriurético de diuréticos del asa (ej.,
furosemida) y diuréticos tiazidicos en algunos pacientes. Esta respuesta se atribuy6
a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas renales. Durante el tratamiento
concomitante con ZORVOLEX y estos diuréticos, se debera observar rigurosamente
a los pacientes para detectar signos de insuficiencia renal, asi como también para
garantizar la eficacia, incluyendo efectos antihipertensivos.

Digoxina:

El uso concomitante de diclofenaco con digoxina aumenta la concentracion sérica y
prolonga la vida media de la digoxina. Durante su uso concomitante, monitorear los
niveles séricos de digoxina.

Litio

Los AINEs han producido elevacién de los niveles plasmaticos de litio y reduccion
de la depuracidn renal de litio. La concentracion minima media de litio aumenté un
15% y la depuracion renal disminuy6 aproximadamente un 20%. Estos efectos se
atribuyeron a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas renales por parte de los
AINEs. Por lo tanto, cuando los AINEs y el litio se administran simultdneamente,
se debera observar a los pacientes rigurosamente para detectar signos de toxicidad
por litio.

Metotrexato

El uso concomitante de los AINEs y metotrexato puede aumentar el riesgo de
toxicidad del metotrexato (ej., neutropenia, trombocitopenia, disfuncion renal).
Durante el uso concomitante de ZORVOLEX y metotrexato, se deberd monitorear a
los pacientes por toxicidad al metotrexato.
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Ciclosporina

El uso concomitante de Zorvolex con AINEs puede aumentar la nefrotoxicidad por
ciclosporina. Durante el uso concomitante, se debera monitorear a los pacientes
para detectar signos de empeoramiento de la funcién renal.

AINEs y Salicilatos:

El uso concomitante de diclofenaco con otros AINEs o salicilatos (ej., diflunisal,
salsalato) aumenta el riesgo de toxicidad GI, con poco o ningin aumento en la
eficacia.

El uso concomitante de diclofenaco con otros AINEs o salicilatos no es
recomendado.

Pemetrexed

El uso concomitante de ZORVOLEX y pemetrexed puede aumentar el riesgo de
mielosupresion asociada a pemetrexed, toxicidad renal y gastrointestinal. Durante
el uso concomitante de ZORVOLEX y pemetrexed, en pacientes con insuficiencia
renal cuya depuracion de creatinina oscila entre 45 y 79 mL/min, monitorear la
mielosupresion, toxicidad renal y GI.

Los AINEs con semividas de eliminacion cortas (ej., diclofenaco, indometacina)
deben evitarse durante un periodo de dos dias antes, el dia, y dos dias siguientes a la
administracion de pemetrexed.

En ausencia de datos sobre la posible interaccion entre pemetrexed y AINES con
semividas mas largas (ej., meloxicam, nabumetona), los pacientes que toman estos
AINEs deben interrumpir la dosificacion durante al menos cinco dias antes, el dia, y
dos dias después de la administracion de pemetrexed. .

Inhibidores o sustratos del Citocromo P450 2C9 — Otras consideraciones

El diclofenaco es metabolizado por las enzimas del citocromo P450 vy
predominantemente por el CYP2C9. La administracion simultanea de diclofenaco
con inhibidores de CYP2C9 (ej., voriconazol) puede aumentar la exposicion y
toxicidad del diclofenaco mientras que la coadministracion con inductores de
CYP2C9 (ej., rifampicina) puede comprometer la eficacia del diclofenaco.

Puede ser necesario un ajuste de la dosis cuando se administra diclofenaco con
inhibidores o inductores de CYP2C9.

Uso Pediatrico

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ZORVOLEX en nifios.

INFORMACION PARA LOS PACIENTES
Se debera comunicar a los pacientes, familiares o sus cuidadores la siguiente informacion
antes de iniciar el tratamiento con ZORVOLEX y peridédicamente durante el tratamiento en

Curso.

Evento trombdético cardiovascular
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Recomendar a los pacientes que estén atentos a sintomas de eventos tromboticos
cardiovasculares, incluyendo dolor de pecho, falta de aire, debilidad o dificultad para
hablar. Reportar cualquiera de los anteriores sintomas a su médico inmediatamente

Hemorragia, ulceracion y perforacion gastrointestinal

Recomendar a los pacientes que reporten sintomas de ulceras y hemorragia, incluyendo
dolor epigéstrico, dispepsia, melena y hematemesis a su médico. En el contexto de uso
concomitante de dosis bajas de acido acetilsalicilico para la profilaxis cardiaca, informar a
los pacientes de mayor riesgo de los signos y sintomas de hemorragia gastrointestinal.

Hepatotoxicidad

Informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de advertencia de hepatotoxicidad (por
ej., nauseas, fatiga, letargo, prurito, diarrea, ictericia, sensibilidad en el cuadrante superior
derecho y sintomas “pseudogripales”). En caso de que ocurran, indicar a los pacientes que
interrumpan el tratamiento con ZORVOLEX y consulten al médico de inmediato.

Insuficiencia cardiaca y edema

Recomendar a los pacientes que informen de inmediato al médico sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva, incluyendo dificultad para respirar, aumento de peso inexplicable o
edema durante el tratamiento con ZORVOLEX.

Reacciones anafilécticas

Informar a los pacientes acerca de los signos de una reaccion anafilactica (por €j., dificultad
para respirar, hinchazon de rostro o garganta). Indicar a los pacientes que busquen atencion
de emergencia de inmediato si se presentan estos signos.

Reacciones cutaneas serias
Recomendar a los pacientes que interrumpan de inmediato la medicacion si desarrollan
algun tipo de erupcién y se comuniquen con su médico lo antes posible.

Fertilidad
Aconsejar a las mujeres que desean embarazarse que los AINEs, incluyendo ZORVOLEX,
pueden estar asociados con un retraso reversible en la ovulacion.

Toxicidad Fetal

Informe a mujeres embarazadas evitar el uso de ZORVOLEX y otros AINEs a partir de la
semana 30 de gestacion debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso del
feto.

Evite el uso concomitante de AINEs

No se recomienda el uso concomitante de ZORVOLEX con otros AINEs o salicilatos (p.
ej., diflunisal, salsalato) debido al aumento del riesgo de toxicidad gastrointestinal y poco o
ningun aumento en la eficacia. Alertar a los pacientes que los AINESs pueden estar presentes
en medicamentos "sin receta” para el tratamiento de resfriados, fiebre o insomnio.
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Uso de AINEs y Aspirina a bajas dosis
Informe a los pacientes que no usen dosis bajas de aspirina concomitantemente con
ZORVOLEX hasta consultar con su médico.

EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

Embarazo categoria C antes del sexto mes de gestacion; categoria D a partir del sexto mes
de gestacion.

Resumen de riesgos

El uso de AINEs, incluyendo ZORVOLEX, durante el tercer trimestre de embarazo,
aumenta el riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso fetal. Evitar el uso de AINEs,
incluyendo ZORVOLEX, en mujeres a partir de la semana 30 de gestacion (tercer
trimestre).

No existen estudios adecuados y bien controlados de ZORVOLEX en mujeres
embarazadas.

Los datos de estudios observacionales sobre los potenciales riesgos embriofetales en el uso
de AINEs en mujeres en el primer o segundo trimestre del embarazo no son concluyentes.
En la poblacion general de los Estados Unidos, todos los embarazos clinicamente
reconocidos, independientemente de la exposicion al farmaco, tienen en general una tasa de
2-4% por malformaciones mayores y 15-20% por pérdida del embarazo.

En estudios de reproduccion animal, no se observo evidencia de teratogenicidad en ratones,
ratas y conejos que recibieron diclofenaco durante el periodo de organogénesis en una
dosis de aproximadamente, 1 y 2 veces, respectivamente, la dosis maxima recomendada en
humanos (DMRH) de ZORVOLEX a pesar de la presencia de toxicidad materna y fetal a
estas dosis. Basandose en datos de animales, se ha demostrado que las prostaglandinas
desempefian un papel importante en la permeabilidad vascular endometrial, la implantacién
de blastocistos y decidualizacion. En estudios animales, la administracion de inhibidores de
la sintesis de prostaglandinas como el diclofenaco, dio lugar a una mayor pérdida antes y
después de la implantacion.

Consideraciones clinicas

Trabajo de parto o parto

No hay estudios sobre los efectos de ZORVOLEX durante el trabajo de parto o parto. En
estudios con animales, los AINEs, incluyendo el diclofenaco, inhiben la sintesis de
prostaglandinas, provocan parto tardio y aumentan la incidencia de muerte fetal.

Datos
Datos en animales
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Estudios reproductivos y de desarrollo en animales demostraron que la administracion de
diclofenaco sodico durante la organogénesis no revelaron evidencia de teratogenicidad a
pesar de la induccion de toxicidad materna y fetal en ratones a dosis orales hasta 20
mg/kg/dia (equivalentes aproximadamente a la dosis maxima recomendada en humanos
[DMRH] de ZORVOLEX, 105 mg/al dia sobre la base de una comparacion del area de
superficie corporal), en ratas y conejos que recibieron hasta 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 1 y 2 veces la DMRH en base a la comparacién del area de superficie
corporal, respectivamente). En ratas, dosis toxicas para la madre estuvieron asociadas con
distocia, gestacion prolongada, peso y crecimiento fetal reducido y sobrevida fetal reducida.
Se demostré que el diclofenaco atraviesa la barrera placentaria en ratones, ratas y humanos.

Trabajo de parto y parto

Se desconocen los efectos de ZORVOLEX sobre el trabajo de parto y el parto en mujeres
embarazadas. En estudios de exposicion materna a AINEs en ratas, al igual que con otros
farmacos conocidos por inhibir la sintesis de prostaglandinas, aumento la incidencia de
distocia, retraso del parto y disminucion de la sobrevida de la cria.

Lactancia

Resumen de riesgos

Sobre la base de los datos disponibles, el diclofenaco puede estar presente en la leche
materna. Los beneficios para el desarrollo y la salud en la lactancia materna deben ser
considerados junto con la necesidad clinica de la madre en el uso de ZORVOLEX y
cualquier efecto adverso potencial sobre el lactante o de la condicion materna subyacente.

Datos

Una mujer tratada por via oral con una sal de diclofenaco, 150 mg/dia, tuvo un nivel de
diclofenaco en la leche de 100 mcg/L, equivalente a una dosis para el lactante de alrededor
de 0,03 mg/kg/dia. No se detect6 diclofenaco en la leche materna de 12 mujeres que usaron
diclofenaco (después de 100 mg/dia por via oral durante 7 dias o una sola dosis
intramuscular de 50 mg administrada en el periodo posparto inmediato).

Potencial Reproductivo

Infertilidad

Mujeres

Basado en el mecanismo de accion, el uso de AINEs mediadores de prostaglandinas,
incluyendo ZORVOLEX, puede retrasar o prevenir la ruptura de los foliculos ovaricos, los
cuales se han asociado a la infertilidad reversible en algunas mujeres. Estudios en animales
publicados, han demostrado que la administracion de inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas tiene el potencial de interrumpir la ruptura folicular mediada por
prostaglandinas requerida para la ovulacion. Pequefios estudios en mujeres tratadas con
AINEs también han mostrado un retraso reversible en la ovulacién. Considere la
posibilidad de retirar los AINEs, incluyendo ZORVOLEX, en mujeres que tienen
dificultades para concebir o que estan en investigacion de infertilidad.
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes en estudios clinicos controlados (incidencia >2%
en grupos de ZORVOLEX 18 mg o 35 mg) incluyen edema, nduseas, cefalea, mareos,
vomitos, estrefiimiento, prurito, diarrea, flatulencia, dolor en extremidad, dolor abdominal,
sinusitis, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la creatininemia,
hipertension y dispepsia.

Reacciones adversas informadas para el diclofenaco vy otros AINEs:

En pacientes tratados con otros AINESs, las reacciones adversas informadas con maés
frecuencia que ocurren en aproximadamente el 1%-10% de los pacientes son:

- Eventos gastrointestinales que incluyen: dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea,
dispepsia, flatulencia, hemorragia /perforacién graves, acidez, nduseas, Ulceras Gl
(gastricas/duodenales) y vomitos.

- -Funcion renal anormal, anemia, mareos, edema, enzimas hepaticas elevadas,
cefaleas, aumento del tiempo de sangria, prurito, erupciones y zumbido.

Las reacciones adversas adicionales informadas ocasionalmente incluyen:

- Organismo en general: fiebre, infeccion, sepsis.

- Sistema cardiovascular: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, taquicardia,
sincope.

- Sistema digestivo: sequedad bucal, esofagitis, Ulceras pépticas, gastritis, hemorragia
gastrointestinal, glositis, hematemesis, hepatitis, ictericia.

- Sistema hemolinfatico: equimosis, eosinofilia, leucopenia, melena, purpura,
rectorragia, estomatitis, trombociytopenia.

- Metabolismo y nutricion: cambios en el peso.

- Sistema nervioso: ansiedad, astenia, confusion, depresion, anormalidades del suefio,
sopor, insomnio, malestar, nerviosismo, parestesia, somnolencia, temblores, vértigo.

- Sistema respiratorio: asma, disnea.

- Piel y apéndices: alopecia, fotosensibilidad, aumento de la sudoracion.

- Sentidos especiales: vision borrosa.

- Sistema genitourinario: cistitis, disuria, hematuria, nefritis intersticial,
oliguria/poliuria, proteinuria, insuficiencia renal.

Otras reacciones adversas que ocurren rara vez incluyen:

- Organismo en general: reacciones anafilacticas, cambios en el apetito, muerte.

- Sistema cardiovascular: arritmia, hipotension, infarto de miocardio, palpitaciones,
vasculitis.

- Sistema digestivo: colitis, eructos, hepatitis fulminante con y sin ictericia,
insuficiencia hepatica, necrosis hepatica, pancreatitis.

- Sistema hemolinfatico: agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia aplésica,
linfadenopatia, pancitopenia.

- Metabolismo y nutricion: hiperglucemia.
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- Sistema nervioso: convulsiones, coma, alucinaciones, meningitis.

- Sistema respiratorio: depresion respiratoria, neumonia.

- Piel y apéndices: angioedema, necrolisis epidérmica tdxica, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria.

- Sentidos especiales: conjuntivitis, disminucion de audicion.

SOBREDOSIS - TRATAMIENTO

Los sintomas causados por sobredosis aguda con AINEs se han limitado tipicamente a
letargo, sopor, nduseas, vomitos y dolor epigastrico, que en general se revierten con
tratamiento complementario.

Puede producirse hemorragia gastrointestinal. Puede ocurrir hipertensién, insuficiencia
renal aguda, depresion respiratoria y coma, pero son raros.

Tratamiento general de la sobredosis:

Los pacientes deberan manejarse con tratamiento sintomatico y de apoyo después de una
sobredosis con AINEs. No existen antidotos especificos. Se debe considerar emésis y/o
carbén activado (60 a 100 g en adultos, 1 a 2 g/kg de peso corporal en pacientes
pediatricos) y/o un catartico osmotico en pacientes atendidos dentro de las 4 horas de la
ingesta con sintomas o después de una sobredosis grande (5 a 10 veces la dosis usual).
Medidas como diuresis forzada, alcalinizacion de la orina, hemodidlisis, o hemoperfusion
pueden no ser eficaces debido a la alta unién a proteinas.

VIA DE ADMINISTRACION — POSOLOGIA
Via oral
Dosis: segun prescripcion médica.

Tomar ZORVOLEX con las comidas puede reducir la eficacia en comparacion con tomar
ZORVOLEX con el estbmago vacio.

Usar la dosis minima efectiva durante el menor tiempo posible de acuerdo con los objetivos
de tratamiento de cada paciente.

ZORVOLEX céapsulas particulas submicrén no es intercambiable con otras formulaciones
de diclofenaco oral incluso si la concentracion en miligramos fuera la misma.

Dosis usual adultos:
Dolor agudo leve a moderado, la dosis es 35 mg por via oral dos a tres veces al dia.

Dolor osteoartritico, la dosis es 35 mg por via oral dos a tres veces al dia.

Ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética:

Los pacientes con enfermedad hepatica pueden requerir reduccion de la dosis de
ZORVOLEX en comparacion con los pacientes con funcién hepatica normal.

Al igual que otros productos con diclofenaco, iniciar el tratamiento a la dosis minima. Si
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no se logra eficacia con la dosis minima, discontinuar su uso.

No intercambiable con otras formulaciones de diclofenaco

ZORVOLEX cépsulas no es intercambiable con otras formulaciones de diclofenaco oral
aunque la concentracion en miligramos sea la misma. ZORVOLEX capsulas contiene
diclofenaco &cido libre particulas submicron mientras que otros productos con diclofenaco
contienen una sal de diclofenaco, es decir, diclofenaco potasico o sodico.

Presentacion:
Envases con 10 capsulas y 20 cépsulas de 35 mg.

ZORVOLEX es una marca registrada de Iroko Properties Ine.
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