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Information de Prescription Réservé a I'usage du médecin praticien,

de 'hdpital ou du laboratoire agréé.

DYNAPAR EC
Diclofenac Comprimés BP

COMPOSITION :
Chaque comprimé entérique enrobé contient :
Diclofénac de Sodium BP 50 mg.

EXCIPIENTS :
Lactose, Glycolate d’amidon, Amidon de mais, Stéarate de magnésium,
Instacoat EN-super-1l ENS-1I-186 marron, Eau purifiée

PHARMACOLOGIE CLINIQUE:

Le diclofénac sodium est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS)
ayant des propriétés analgésiques et antipyrétiques. Le diclofénac inhibe
la synthése des prostaglandines en interférant sur l'action de la
prostaglandine synthétase. Bien que le diclofénac de sodium ne change
pas le cour de la maladie sous-jacente, il a été relevé qu'il soulage la
douleur, baisse la fiévre, la tuméfaction et la fragilité, et accroit la motilité
chez les patients ayant des troubles rhumatismaux de types inventoriés.

PHARMACOCINETIQUES :

Absorption : chez 'homme, le diclofénac de sodium par voie orale est
rapidement et presque complétement absorbé et distribué dans le sang, le
foie et les reins. Les concentrations plasmatiques montrent un rapport
linéaire a la quantité de médicament administré.

Aucune accumulation ne survient si observation du dosage dans les
intervalles recommandes.

L’enrobage entérique peut retarder d’absorption de 50 mg comprimé.
L’absorption intervient plus rapidement lorsque le médicament est
administré avec un estomac vide (Tmax 2,5 heures), plutdt qu'avec les
repas (Tmax 6 heures). La biodisponibilité reste la méme dans les deux
conditions.

La moyenne de concentration du pic plasmatique de 1,5ug/ml (5pmol/L)
est atteint en moyenne 2 heures aprés une prise de 50mg d’'un comprimé
entérique enrobé.

Distribution : Le diclofénac de sodium est largement limité (99%) au
sérum albumine. Le volume de distribution apparent est 0,12 4 0,17 L/kg.
Les études d'une dose unique chez les patients rhumatoides avec
effusions articulaires ont montré que le diclofénac est distribué au liquide
synovial, ot le Tmax survient 2 a 4 heures apres le plasma Tmax. La
concentration du liquide synoviale dépasse le niveau du plasma entre 4 &
6 heures de I'administration. Cette élévation au-dessus de la
concentration plasmatique peut étre maintenue pour plus de 12 heures.
La demi-vie d’élimination du liquide synoviale est au moins 3 fois plus
importante que pour le plasma.

Elimination : la clairance plasmatique du diclofénac est de 263 + 56
mL/minute. La moyenne terminale plasma demi-vie est 1,8 heures apres
doses orales. Chez 'homme prés de 60% du médicament et ces
métabolites sont éliminés dans I'urine et le reste par la bile dans les facies.
Plus de 90% d'une dose orale est estimé dans I'élimination de produit
dans les 72 heures. Prés de 1% de la dose orale est excrétée inchangée
dans 'urine.

Les populations spéciales :

Insuffisance rénale : Bien qu’aucune accumulation de substance
pharmacologiquement active ne semble survenir, la prudence est
conseillée pendant I'administration du diclofénac de sodium aux patients
ayantla fonction rénale altérée.

Insuffisance hépatique :

La cinétique et le métabolisme du diclofénac chez les patients ayant une
fonctionnement hépatique insuffisant (hépatite chronique et cirrhose non
décompensée) étaient les mémes que chez les patients n’ayant pas de
maladie du foie.

En Gériatrie :

L’habileté des sujets agés a absorber, métaboliser et excréter le
diclofénac de sodium n’apparait pas significativement différent de celle
des sujets jeunes.

INDICATIONS :

Traitement symptomatique de I'arthrite rhumatoide et de I'ostéoarthrite, y
compris ladégénérescence articulaire de lahanche.
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du tractus gastro-intestinal comme ulcére peptique, gastrite, entérite
régionale, ou colite ulcérative.

Hypersensibilité connue ou suspectée au médicament. Dés lors que
I'hypersensibilité croisée est démontrée, le diclofénac de sodium ne doit
pas étre aux patients chez lesquels les ASA ou autres anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) ont induis asthme, rhinite, urticaire ou autres
manifestations allergiques. Des réactions anaphylactiques fatales sont
survenues chez de tels individus.

MISE EN GARDE :

Ulcération peptique, perforation et saignement gastro-intestinal, parfois
sévere et occasionnellement fatal, en cas de présence ou non de ces
symptdmes survenus pendant le traitement avec les médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens y compris le diclofénac de sodium.

Le diclofénac doit étre donné sous surveillance médicale rapprochée chez
les patients enclin a lirritation du tractus gastro-intestinal en particulier
ceux un antécédent d'ulcere peptique, méléna, diverticulose ou autres
maladies inflammatoires du tractus gastro-intestinal (comme les colites
ulcératives ou lamaladie de Crohn).

Les patients doivent étre tenus de contacterimmédiatement leur médecin
s'ils font I'expérience de symptdmes ou signes évoquant I'ulcération
peptique ou le saignement gastro-intestinal.

Le diclofénac de sodium n'est pas recommandé pour I'utilisation de
routine avec les autres AINS a cause des potentiels effets secondaires
additifs.

Grossesse et allaitement :

La s(reté en grossesse et allaitement n'a pas été établie et son utilisation
n’est par conséquent pas recommandée.

Il ne doit étre utilisé pendant la grossesse que pour les cas les plus
contraignants et seulement a des doses minimales efficaces.

En gériatrie : En administrant le diclofénac & une personne agée, fragile
etdébilité, un soin spécial est indiqué. Le dosage doit étre réduit au niveau
minimum pouvant fournir la maitrise des symptémes lorsque nécessaire
etsursurveillance rapprochée.

Enfants : le diclofénac sodium n’est pas recommandé chez les enfants de
moins de 16 ans d’age. La sireté et le dosage pour la tranche d'age
pédiatrique nont pas été établis.

Risques professionnels :

SNC : mal de téte, vertige, étourdissement et confusion mentale ont été
signalés aprés une thérapie.

PRECAUTIONS :

Le diclofénac de sodium ne doit pas étre utilisé en méme temps que le
diclofénac de potassium étant donné que les deux régne dans le plasma
comme le méme ion organique.

Gastro-intestinal : Si pendant la thérapie I'ulcération peptique est
suspectée ou confirmée, ou si 'hémorragie ou la perforation gastro-
intestinale surviennent, le diclofénac de sodium doit étre immédiatement
interrompu. Un traitement approprié doit étre institué et le patient doit étre
étroitement suivit.

Hématologie : Prudence doit étre exercée chez les patients ayant un
antécédent de dyscrasie sanguine ou des troubles de coagulation dés
lors que les médicaments inhibant la biosynthése des prostaglandines
interférent avec la fonction de platelet a certain degré.

Les patients sous traitement a long terme du diclofénac de sodium doivent
évaluer périodiquement leurs systémes hématopoiétiques.

Le fonctionnement anormal de la moelle osseuse quoique rare, pourrait
avoir de graves conséquences.

Equilibre du fluide et électrolyte : Comme avec plusieurs autres anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), la rétention du fluide et 'cedeme
ont été signalés ; d’ol la possibilité d’'un syncope congestif précipité chez
les patients d’un age avancé ou ceux ayant une fonction cardiaque
compromise doit rester a I'esprit.

Il'y a risque d’hyperkaliémie avec traitement aux AINS. Les patients les
plus a risques sont : Les personnes agées, ceux dans des conditions tels
que diabéte mélitte ou insuffisance rénale, ou ceux sous traitement
concomitant des B-adrénergique bloquants, d'inhibiteurs d’enzymes de
conversion d’angiotensine ou certains diurétiques.

Fonction rénale : Comme avec les autres AINS, I'administration & long
terme du diclofénac de sodium a entrainée la néphrite interstitielle aigué
avec hématurie, protéinurie, et occasionnellement le syndrome
néphrétique. Chez les patients ayant les conditions pré rénales menant a
la réduction du flux sanguin rénal ou du volume sanguin, les
prostaglandines rénales ont un réle de support dans la maintenance de la
perfusion rénale. L’administration des AINS peut hater la décompensation
rénale manifeste a cause de la réduction dose dépendante dans la
formation de la prostaglandine.

Le diclofénac de sodium et ses métabolites sont éliminés primairement (a
60%) par les reins ; donc, le médicament doit étre utilisé avec grande
prudence chez les patients ayant une fonction rénale altérée.

Fonction hépatique : Comme avec les autres AINS, I'élévation de la
limite de base de I'un ou plusieurs tests hépatiques peut survenir.

Les réactions hépatiques graves y compris la jaunisse et les cas d’hépatite
fatale ont été signalées avec ce médicament et les autres AINS. Si les
résultats anormal de test de fonction hépatique persistent ou s’empire, ou
si las manifestations systémiques ou les signes cliniques consistent au
développement d’une maladie hépatique, le traitement au diclofénac de
sodium doit étre interrompu. La fonction hépatique doit étre surveillée
pendant un traitement & long terme avec ce médicament.

Si ce médicament doit étre utilisé en présence d’une insuffisance rénale, il
doit fait sous observation strict. Infection : L'effet anti-inflammatoire,
antipyrétique et analgésique du diclofénac de sodium peut masquer les
signes habituels de I'infection. Le médecin doit étre averti de 'apparition
de l'infection chez les patients recevant le médicament.

Ophtalmologie : La vision trouble et/ou réduite a été signalée sous
utilisation du diclofénac de sodium et les autres AINS. Si de tels
symptomes apparaissent, 'emploi de ce médicament doit étre interrompu
et un examen ophtalmologique exécuté. Hypersensibilité : Comme avec
les autres AINS, les réactions allergiques tels que les réactions
anaphylactique/anaphylactoide  peuvent survenir sans exposition
préalable au médicament.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

ASA : le niveau du sérum du diclofénac peut étre réduit lorsque les deux
médicaments sont pris simultanément. La biodisponibilité d’ASA est
réduite par la présence du diclofénac.

Digoxine : le diclofénac peut augmenter la concentration plasmatique de
ladigoxine. L’ajustement de la dose peut étre requis.

Lithium : Les concentrations plasmatiques du lithium s’éleveront pendant
son administration concomitante avec le diclofénac (qui affecte la
clairance rénale du lithium). L'ajustement de la dose de lithium peut étre
requis.

hypoglycémiq par voie orale : Les études
pharmacodynamiques n'ont montré aucun renforcement de I'effet en
utilisation concurrente avec le diclofénac ; cependant, il existent des
rapports isolés des effets hypoglycémiques et hyperglycémiques en
présence du diclofénac, qui nécessitent les changements dans la dose
des agents hypoglycémiques.

Les Anticoagulants : Bien que les investigations cliniques sembles
indiquer que le diclofénac n’a aucune influence I'effet des anticoagulants,
il a eu des rapports isolés de risque élevé d’hémorragie avec I'utilisation
combinée du diclofénac et la thérapie d’anticoagulant acénocoumarole.
Une prudence exceptionnelle est des lors recommandée et des fréquents
tests de laboratoire doivent étre effectués pour vérifier que la réponse
désirée pour 'anticoagulant est maintenue.

Les Diurétique : Les AINS ont été signalés comme diminuant I'activité
des diurétiques. Le traitement concomitant avec le potassium diurétique
modéré peut entrainer une hausse de sérum potassium, d’ol la nécessité
de surveiller ne niveau.

Les Glucocorticoides : L’administration concomitante peut aggraver les
effets secondaires gastro-intestinaux.

AINS : L'utilisation concurrente de deux AINS ou plus peut promouvoir
I'occurrence des effets secondaires.

Méthotréxate : La prudence doit étre exercée lorsque les AINS sont
administrés moins de 24 heures avant ou aprés le traitement au
méthotréxate. L’élévation de la concentration sanguine du méthotréxate
peut survenir, augmentant la toxi
La Cyclosporine : La néphrotoxicité de la cyclosporine peut s'élever a
cause de I'effet des AINS sur les prostaglandines rénales.

Les Quinolones antibactériens : Il a été signalé des cas isolés de
convulsions qui seraient dus a I'utilisation concomitante des quinolones et
AINS.

Les Antihypertenseurs : Comme les autres AINS, le diclofénac peut
réduire les effets antihypertenseurs du propanolol et autres -blocquants,
aussibien que les autres antihypertenseurs.

Tests cliniques du laboratoire :

Le diclofénac augmente le temps d’agrégation plaquettaire mais n’affecte
pas le temps de saignement, le temps de coagulation plasma thrombine,
le plasma fibrinogéne ou les facteurs V et VIl a XII. Les changements
statistiquement significatifs en prothrombine et les temps
thromboplastines partielles ont été signalés chez les volontaires normaux.
Les changements moyens observés ont été de moins de 1 seconde dans
les deux cas, et ne semble pas étre cliniquementimportant.

Les valeurs des tests anormalement persistant ou la dégradation rénale,
hépatique ou hématologique doivent étre soigneusement suivi
puisqu’elles peuvent étre liées a la thérapie.

EFFETS INDESIRABLES :

Les réactions indésirables gastro-intestinales, dermatologiques et CNS
sont les plus généralement observées. Les réactions indésirables gastro-
intestinales les plus graves observées sont I'ulcération et le saignement
alors que les réactions indésirables dermatologiques bien que rares, les
plus observées sont I'érytheme multiforme (syndrome de Stevens
Johnson et syndrome de Lyell). Les accidents mortels ont survenus a
I'occasion, particulierement chez les personnes assez agées.
Gastro-intestinal : Occasionnel : douleur épigastrique, gastrique, ou
abdominale, crampes abdominales, nausée, dyspepsie, anorexie,
diarrhée, vomissement, flatulence.

CNS : Occasionnel : étourdissement, mal de téte, vertige.

Sentiments spécial : Isolé : trouble de vision (vision confuse, diplopie),
faible audition, tinnitus, altération du goat.

Cardiovasculaire : Rare : palpitation, angine, arythmie,

Isolé : exacerbation de syncope, hypertension.

Dermatologie : Occasionnel : éruption cutanée, prurits, syndrome de
Steven Johnson, érythrodermie (dermatite exfoliative), purpura

Systéme rénal : Rare : cedéme (facial, général, périphérique).

Isolé : insuffisance rénale aigué, syndrome néphrétique

Hématologie : Isolé : thrombocytopénie, leucopénie, agranulocytose,
anémie hémolytique, anémie aplastique

Hépatique : Occasionnel : élévation (33 fois la limité normale supérieure)
du sérum des enzymes aminotransférase (AST, ALT).

Hypersensibilité : Rare : réactions d’hypersensibilité tel que I'asthme
chez les patients sensibles a ASA (exemple : bronchospasme, réactions
systémiques anaphylactique/ anaphylactoide y compris I'hypertension.
Isolé : pneumonie vasculaire.

DOSAGE ET ADMINISTRATION :

Chez les patients soufrant d’arthrite rhumatoide, le traitement d’attaque
doit étre de 75 a 150 mg/jour en 3 doses fractionnées, selon la gravité de la
situation. En entretien, la dose doit étre réduite a la quantité minimale qui
fournira une maitrise continue sur les symptémes, généralement 75 a 100
mg par jour en 3 doses fractionnées.

Chez les patients avec ostéoarthrite, la dose de départ et d’entretient est
généralement de 75 mg/jour en 3 doses fractionnées. La dose doit étre
ajustées individuellement & la dose minimale qui fournira la maitrise sur
les symptémes. La dose journaliére maximale recommandée est de 150

mg.
Le diclofénac de sodium doit étre pris avec le repas et les comprimés
doivent étre avalés entiers

SYMPTOMES DE L’'OVERDOSE ET TRAITEMENT :

Symptomes et traitement : Il n’existe pas d’antidote spécifique. En cas
d'overdose, I'absorption doit étre prévenue autant que possible par
l'induction de vomissement, lavage gastrique ou traitement avec le
charbon activé. Un traitement symptomatique et de soutien doit étre
donné pour des complications tel I'hypertension, I'insuffisance rénale, les
convulsions, l'irritation gastro-intestinale et la dépression respiratoire. Les
mesures pour accélérer I'élimination (diurése forcée, hémoperfusion,
dialyse) peuvent étre prises en compte, mais peut étre d’'une utilisation
limité & cause des protéines astringents élevés et le métabolisme extensif.
STOCKAGE :

Conserver en dessous de 30°C.

PRESENTATION :
Dynapar EC est disponible en blister de 10 comprimés et emballé dans
une boite de 10 blisters.

CONDITION DE DELIVRANCE: Liste Il

Fabriqué par :

s, .l
roiinil
Troikaa Pharmaceuticals Ltd.
Sara Industrial Estate, Selaqui,

Dehradun-248 197, Uttarakhand, India 2
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DYNAPAR EC
Diclofenac Tablets BP

COMPOSITION:
Each enteric-coated tablet contains :
Diclofenac sodium BP.....50 mg.

EXCIPIENTS :
Lactose, Sodium Starch Glycolate, Starch (Maize), Magnesium Stearate,
Instacoat EN-super-Il ENS-11-186 brown,Purified Water

CLINICAL PHARMACOLOGY :

Diclofenac sodium is a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) with
analgesic and antipyretic properties. Diclofenac inhibits prostaglandin
synthesis by interfering with the action of prostaglandin synthetase.
Although diclofenac sodium does not alter the course of the underlying
disease, it has been found to relieve pain, reduce fever, swelling and
tenderness, and increase mobility in patients with rheumatic disorders of
the types listed.

PHARMACOKINETICS :

Absorption : In humans, orally-administered diclofenac sodium is rapidly
and almost completely absorbed and distributed to blood, liver, and
kidneys. The plasma concentrations show a linear relationship to the
amount of drug administered. No accumulation occurs provided the
recommended dosage intervals are observed.

Enteric coating may delay the onset of absorption from 50 mg tablets.
Absorption occurs more rapidly when the drug is administered on an
empty stomach (Tmax 2.5 hours), than with meals (Tmax 6 hours). The
bioavailability remains the same under both conditions. The mean peak
plasma concentration of 1.5 pug/mL (5 pmol/L) is attained, on average, 2
hours after ingestion of one 50 mg enteric-coated tablet.

Distribution : Diclofenac sodium is extensively bound (99%) to serum
albumin. The apparent volume of distribution is 0.12 to 0.17 L/kg. Single-
dose studies in rheumatoid patients with joint effusions have shown that
diclofenac is distributed to the synovial fluid, where Tmax occurs 2 to 4
hours after plasma Tmax. Synovial fluid concentrations exceed plasma
levels within 4 to 6 hours of administration. This elevation above plasma
concentrations can be maintained for up to 12 hours. The synovial fluid
elimination half-life is at least 3 times greater than that for plasma.
Elimination : Plasma clearance of diclofenac is 263+56 mL/minute. The
mean terminal drug half-life in plasma is 1.8 hours after oral doses. In
humans about 60% of the drug and its metabolites are eliminated in the
urine and the balance through bile in the feces. More than 90% of an oral
dose is accounted for in elimination products within 72 hours. About 1% of
an oral dose is excreted unchangedin urine.

Special Populations : Renal Impairment : Although no accumulation of
pharmacologically active substance seems to occur, caution is advised
while administering diclofenac sodium to patients with impaired kidney
function.

Hepatic Impairment : The kinetics and metabolism of diclofenac, in
patients with impaired hepatic function (chronic hepatitis and
nondecompensated cirrhosis) were the same as in patients without liver
disease.

Geriatrics : The ability of elderly subjects to absorb, metabolize and
excrete diclofenac sodium does not appear to differ significantly from
those of young subjects.

INDICATIONS :

The symptomatic treatment of rheumatoid arthritis and osteoarthritis,
including degenerative joint disease of the hip.

CONTRA-INDICATIONS : Patients with active or recent history of,
inflammatory diseases of the gastrointestinal tract such as peptic ulcer,
gastritis, regional enteritis, or ulcerative colitis.

Known or suspected hypersensitivity to the drug. Since cross sensitivity
has been demonstrated, diclofenac sodium should not be given to patients
in whom ASA or other nonsteroidal anti-inflammatory agents (NSAIDs)
have induced asthma, rhinitis, urticaria or other allergic manifestations.
Fatal anaphylactoid reactions have occurred in such individuals.
WARNINGS : Peptic ulceration, perforation and gastrointestinal bleeding,

Dynspat BC ieloferatPAbIees Beiter the presence or

absence of previous symptoms have been known to occur during therapy
with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) including diclofenac
sodium.

Diclofenac should be given under close medical supervision to patients
prone to gastrointestinal tract irritation particularly those with a history of
peptic ulcer, melena, diverticulosis or other inflammatory disease of the
gastrointestinal tract (such as ulcerative colitis or Crohn’s disease).
Patients should be instructed to contact their physician immediately if they
experience symptoms or signs suggestive of peptic ulceration or
gastrointestinal bleeding.

Diclofenac sodium is not recommended for routine use with other NSAIDs
because of the potential for additive side effects.

Pregnancy and Lactation :

The safety in pregnancy and lactation has not been established and its use
is therefore not recommended. It should only be used during pregnancy for
the most compelling reasons, and then only at the lowest effective dose.
Geriatrics : When administering diclofenac to the elderly, frail, and
debilitated, special care is indicated. The dosage should be reduced to the
lowest level that will provide control of symptoms adjusted when
necessary and closely supervised.

Children : Diclofenac sodium is not recommended in children under 16
years of age. Safety and dosages for the pediatric age group have not
been established.

Occupational Hazards :

CNS : Headache, dizziness, lightheadedness, and mental confusion have
been reported following therapy.

PRECAUTIONS : Diclofenac sodium should not be used concomitantly
with diclofenac potassium since both exist in plasma as the same active
organicion.

Gastrointestinal : If, during therapy, peptic ulceration is suspected or
confirmed, or if gastrointestinal bleeding or perforation occurs, diclofenac
sodium should be withdrawn immediately. Appropriate treatment should
be instituted and the patient should be closely monitored.

Hematology : Caution should be exercised in patients with a history of
blood dyscrasias or coagulation disorders since drugs inhibiting
prostaglandin biosynthesis do interfere with platelet function to some
degree.

Patients on long-term diclofenac sodium treatment should have their
hemopoietic system evaluated periodically. Bone marrow functional
abnormalities, although rare, could have severe consequences.

Fluid and Electrolyte Balance : As with many other nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), fluid retention and edema have been
reported; therefore the possibility of precipitating congestive heart failure
in elderly patients or those with compromised cardiac function should be
borne inmind.

There is arisk of hyperkalemia with NSAID treatment. Patients most at risk
are: the elderly, those having conditions such as diabetes mellitus or renal
failure, or those receiving concomitant therapy with -adrenergic blockers,
angiotensin converting enzyme inhibitors or some diuretics.

Renal Function : As with other NSAIDs, long-term administration of
diclofenac sodium has resulted in acute interstitial nephritis with
hematuria, proteinuria, and occasionally nephrotic syndrome. In patients
with prerenal conditions leading to reduction in renal blood flow or blood
volume, renal prostaglandins have a supportive role in the maintenance of
renal perfusion. Administration of NSAIDS may precipitate overt renal
decompensation due to a dose-dependent reduction in prostaglandin
formation.

Diclofenac sodium and its metabolites are eliminated primarily (60%) by
the kidneys; therefore, the drug should be used with great caution in
patients with impaired renal function.

Hepatic Function : As with other NSAIDs, borderline elevations of one or
more liver tests may occur. Severe hepatic reactions including jaundice
and cases of fatal hepatitis have been reported with this drug as with other
NSAIDs. If abnormal liver function test results persist or worsen, or if
systemic manifestations or clinical signs consistent with liver disease
develop, discontinue diclofenac sodium treatment. Liver function should
be monitored during long-term treatment with this drug.

If this drug is to be used in the presence of impaired liver function, it must
be done under strict observation.

Infection : The anti-inflammatory, antipyretic, and analgesic effects of
diclofenac sodium may mask the usual signs of infection. Physicians
should be alert to the development of infection in patients receiving the
drug.

Opﬁlhalmology : Blurred and/or diminished vision has been reported
with the use of diclofenac sodium and with other NSAIDs. If such

symptoms develop, this drug should be discontinued and an
ophthalmologic examination performed.

Hypersensitivity : As with other NSAIDs, allergic reactions, including
anaphylactic/anaphylactoid reactions, can occur without prior exposure to
drug.

DRUGINTERACTIONS :

ASA : Serum levels of diclofenac may be reduced when the two drugs are
taken simultaneously. The bioavailability of ASA is reduced by the
presence of diclofenac.

Digoxin : Diclofenac may increase the plasma concentration of digoxin.
Dosage adjustment may be required.

Lithium : Lithium plasma concentrations will increase when administered
concomitantly with diclofenac (which affects lithium renal clearance).
Dosage adjustment of lithium may be required.

Oral hypoglycemic drugs : Pharmacodynamic studies have shown no
potentiation of effect with concurrent administration with diclofenac;
however, there are isolated reports of both hypoglycemic and
hyperglycemic effects in the presence of diclofenac, which necessitated
changes inthe dosage of hypoglycemic agents.

Anticoagulants : Although clinical investigations would appear to
indicate that diclofenac has no influence on the effect of anticoagulants,
there have been isolated reports of an increased risk of hemorrhage with
the combined use of diclofenac and acenocoumarol anticoagulant
therapy. Special caution is therefore recommended and frequent
laboratory tests should be performed to check that the desired response to
the anticoagulantis being maintained.

Diuretics : NSAIDs have been reported to decrease the activity of
diuretics. Concomitant treatment with potassium-sparing diuretics may be
associated with increased serum potassium, thus making it necessary to
monitor levels.

Glucocorticoids : Concomitant administration may aggravate
gastrointestinal side effects.

NSAIDs : Concurrent oral treatment with two or more NSAIDs may
promote the occurrence of side effects.

Methotrexate : Caution should be exercised when NSAIDs are
administered less than 24 hours before or after treatment with
methotrexate. Elevated blood concentrations of methotrexate may occur,
increasing toxicity.

Cyclosporine : Nephrotoxicity of cyclosporine may be increased because
of the effect of NSAIDs on renal prostaglandins.

Quinolone antibacterials : There have been isolated reports of
convulsions which may have been due to concomitant use of quinolones
and NSAIDs.

Antihypertensive agents : Like other NSAIDs, diclofenac can reduce the
antihypertensive effects of propranolol and other B-blockers, as well as
otherantihypertensive agents.

Clinical Laboratory Tests : Diclofenac increases platelet aggregation
time but does not affect bleeding time, plasma thrombin clotting time,
plasma fibrinogen, or factors V and VII to XII. Statistically significant
changes in prothrombin and partial thromboplastin times have been
reported in normal volunteers. The mean changes were observed to be
less than 1 second in both instances, and are unlikely to be clinically
important.

Persistently abnormal or worsening renal, hepatic or hematological test
values should be followed up carefully since they may be related to
therapy.

ADVERSE REACTIONS : Gastrointestinal, dermatological and CNS
adverse reactions are most commonly seen. The most severe
gastrointestinal adverse reactions observed were ulceration and bleeding
while the most severe dermatological albeit rare reactions observed were
erythema multiforme (Stevens-Johnson syndrome and Lyell's syndrome).
Fatalities have occurred on occasion, particularly in the elderly.

Other reported adverse reactions with a frequency estimate :
Gastrointestinal : Occasional : epigastric, gastric, or abdominal pain,
abdominal cramps, nausea, dyspepsia, anorexia, diarrhea, vomiting,
flatulence.

CNS: Occasional : dizziness, headache, vertigo.

Special Senses : Isolated : vision disturbances (blurred vision, diplopia),
impaired hearing, tinnitus, taste alteration disorders.

Cardiovascular : Rare : palpitation, angina, arrhythmias. Isolated:
exacerbation of cardiac failure, hypertension.

Dermatologic : Occasional : rash, pruritus, Stevens-Johnson syndrome,
erythroderma (exfoliative dermatitis), purpura.

Renal System : Rare : edema (facial, general, peripheral). Isolated : acute
renal failure, nephrotic syndrome

Hematologic : Isolated : thrombocytopenia, leukopenia, agranulocytosis,

hemolytic anemia, aplastic anemia

Hepatic : Occasional : elevations (33 times the upper normal limit) of
serum aminotransferase enzymes (AST, ALT).

Hypersensitivity : Rare : hypersensitivity reactions such as asthma in
patients sensitive to ASA e.g., bronchospasm ; anaphylactic /
anaphylactoid systemic reactions including hypotension. Isolated :
vasculitis, pneumonitis.

DOSAGE AND ADMINISTRATION :

In rheumatoid arthritic patients, treatment should be initiated with 75 to 150
mg/day in 3 divided doses, depending on the severity of the condition. For
maintenance, the dose should be reduced to the minimum amount that will
provide continuous control of symptoms, usually 75 to 100 mg daily in 3
divided doses.

In osteoarthritic patients, the starting and maintenance dose is usually 75
mg/day in 3 divided doses. The dose should be adjusted individually to the
minimum dose that will provide control of symptoms.

The maximum recommended daily dose is 150 mg.

Diclofenac sodium should be taken with food and the tablets should be
swallowed whole.

SYMPTOMS AND TREATMENT OF OVERDOSE :

Symptoms and Treatment : There is no specific antidote. In cases of
overdosage, absorption should be prevented as soon as possible by the
induction of vomiting, gastric lavage or treatment with activated charcoal.
Supportive and symptomatic treatment should be given for complications
such as hypotension, renal failure, convulsions, gastrointestinal irritation
and respiratory depression. Measures to accelerate elimination (forced
diuresis, hemoperfusion, dialysis) may be considered, but may be of
limited use because of the high protein-binding and extensive metabolism.

STORAGE :
Store below 30°C.

PRESENTATION :
Dynapar EC is available in blister of 10 tablets and such 10 blisters are
packed inaone carton.

CONDITION OF DELIVERANCE : List I

Manufactured by :

I,
roiinil
Troikaa Pharmaceuticals Ltd.
Sara Industrial Estate, Selaqui,
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