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Aceclofenac
Agente Antiinflamatorio No Esteroideo (AINE). Compuesto derivado del acido fenilacético,
relacionado a diclofenac. Cddigo ATC: MO1AB16

Mecanismo de accion
Aceclofenac es un inhibidor de la prostaglandina sintetasa (ciclooxigenasa) la que interviene en
la produccion de leucotrienos y prostaglandinas. De esta manera interviene en la inhibicion del
proceso inflamatorio. El aceclofenac demostré que tiene potentes propiedades antiinflamatoria,
analgésica y antipirética.

Dosificacion

Adultos

La dosis recomendada es de 100 mg / dos veces al dia (por la mafiana y por la noche).

Los comprimidos deben ingerirse enteros con una cantidad suficiente de liquido, puede
administrarse junto a alimentos.

Nifos
No existen datos clinicos del uso en nifios.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Algunas evidencias indican que debe reducirse la dosis en pacientes con alteraciones hepaticas
a 100 mg/dia.

Pacientes con insuficiencia renal
No existen datos disponibles que indiquen que deba ajustarse la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve.

Farmacocinética

Absorcion. luego de la administracidon oral se absorbe rapida y completamente en forma de
farmaco inalterado.

Distribucion. se une a proteinas en un 99% o mas. Aceclofenac penetra en el liquido sinovial,
donde sus concentraciones alcanzan aproximadamente el 57 % de las del plasma.

Metabolismo. el principal metabolito de aceclofenac es el 4’-hidroxiaceclofenac. Los metabolitos
menores son: 5-hidroxiaceclofenac, diclofenac, 4'-hidroxidiclofenac y 5-hidroxidiclofenac.
Excrecion. aproximadamente las dos terceras partes de la dosis administrada se excreta por la
orina, fundamentalmente en forma de hidroximetabolito.

Vida media: aproximadamente 4 h.

Efectos adversos

Efectos cardiovasculares: se notificaron casos de vasculitis leucocitoclastica e hipotension.
Efectos dermatologicos: se reportd prurito en los brazos en un paciente que recibié una dosis
simple de aceclofenac de 100 mg para el tratamiento del dolor severo postepisiotomia. Este
desaparecid a la hora de administrado el farmaco y no requirid tratamiento. Ademas se
describid eritema y prurito que requirid discontinuacion del tratamiento en 1 de 20 pacientes
que recibieron 75 mg/3 veces al dia durante 6 dias.




Efectos gastrointestinales: se notificd malestar gastrico o gastralgia leve a moderada, en
algunos casos se requirid la administracion de antiacidos o discontinuacion de la terapia. Se
reportaron nauseas moderadas, pirosis y sensacion de pesadez en el estdmago; esto podria
relacionarse con la dosis, ya que los pacientes en este estudio estaban recibiendo 75 mg/3
veces al dia. Ademas se notificaron casos de hemorragia digestiva alta y Ulcera perforada.
Efectos hematologicos: se reportaron casos de purpura y trombocitopenia.

Efectos hepaticos. se reportaron casos de hepatitis e ictericia.

Effectos renales: se notificaron casos de anuria e insuficiencia renal aguda.

Otros: se notificaron casos de hemoptisis, edema facial, angioedema y disnea.

La aparicion de reacciones adversas se puede minimizar si se utiliza la menor dosis eficaz
durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas.

Embarazo y lactancia

Primer y segundo trimestre de la gestacion

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente la gestacion y/o el
desarrollo del embridn/feto. Datos procedentes de estudios epidemioldgicos sugieren un
aumento del riesgo de aborto y de malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en etapas tempranas de la gestacidn. El riesgo
absoluto de malformaciones cardiacas se incrementd desde menos del 1% hasta
aproximadamente el 1,5%. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duracion del
tratamiento. Durante el primer y segundo trimestres de la gestacion, aceclofenac no
debe administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario.

Tercer trimestre de la gestacion

En esta etapa, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a:
- Toxicidad cardio-pulmonar (con cierre prematuro del ductus arterioso e hipertension
pulmonar).

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

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

- Inhibicién de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto.
Consecuentemente, aceclofenac esta contraindicado durante el tercer trimestre de
embarazo.

No debe administrarse acec/ofenac durante la lactancia. No se dispone de informacion
sobre la secrecidon de aceclofenac en la leche materna. No se observé transferencia notable de
aceclofenac marcado (**C) a la leche de la rata durante la lactancia.

Advertencia y precauciones

- Monitorear los signos y sintomas relacionados a los efectos adversos gastrointestinales
asociados con la administracion de aceclofenac tales como: hemorragias, Ulceras vy
perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del tratamiento, con o sin
sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes de acontecimientos gastrointestinales
graves, especialmente en aquellos pacientes que reciben tratamiento concomitante con
medicamentos que podrian aumentar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como
anticoagulantes orales y antiagregantes plaquetarios. Asimismo, se debe tener precaucion en la
administracion de corticoides orales y de antidepresivos Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina (ISRS).

Se debe tener precaucion en pacientes con:
- antecedentes de colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que se podria exacerbar la
patologia.



- antecedentes de hipertension y/o insuficiencia cardiaca ya que se han notificado retencion de
liquidos y edema cuando se administran AINEs.

- condiciones de perfusion renal comprometida, pacientes con insuficiencia renal moderada,
insuficiencia cardiaca, ancianos, tratamiento con diuréticos o convalecientes de intervenciones
quirdrgicas. Puede ser adecuado administrar la menor dosis efectiva y monitorizar regularmente
la funcidn renal. Los efectos sobre la funcidn renal revierten con la supresion del tratamiento
con aceclorenac.

- insuficiencia hepatica severa, deberan llevar una adecuada monitorizacion de los parametros
analiticos de la funcidn hepatica e iniciar el tratamiento con 100 mg una vez al dia.

- parametros alterados de la funcion hepatica y ante la aparicidon de sintomatologia u otras
manifestaciones (ej: eosinofilia, rash, etc.) que sugieran una enfermedad hepatica; debe
suspenderse la administracion de aceclofenac. Puede aparecer hepatitis sin que se hayan
producido sintomas prodrdmicos, por lo que se recomienda establecer controles trimestrales de
la funcidn hepatica en los tratamientos de larga duracion.

- sintomas de eritema cutaneo, lesiones mucosas u otro signo de hipersensibilidad, debe
suspenderse el tratamiento ya que se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas
mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson vy necrolisis
epidérmica tdxica con una frecuencia muy rara.

- infeccidn pre-existente.

- antecedentes de trastornos de la coagulacion.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a aceclofenac o diclofenac y/o a cualquier otro componente del producto.

- Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion relacionadas con tratamientos
anteriores con AINEs.

- Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal o perforacion activa o recidivante (2 o mas
episodios diferentes de ulceracién o hemorragia comprobados).

- Insuficiencia renal grave.

- Insuficiencia cardiaca grave.

- Durante el tercer trimestre de gestacion.

- Lactancia.

- Mujeres que planean un embarazo.

- Pacientes en los cuales la aspirina o los AINES desencadenan ataques de asma, rinitis aguda o
urticaria, o a pacientes con hipersensibilidad a estos farmacos.

Indicaciones Terapéuticas

Usos terapéuticos aprobados por la ANMAT

- Para el tratamiento de procesos inflamatorios y dolorosos tales como lumbalgia, odontalgia,
periartritis escapulohumeral y reumatismo extraarticular, asi como para el tratamiento crdnico
de la osteoartrosis, artritis reumatoidea y espondilitis anquilosante. También esta indicado para
procesos dolorosos de etiologia diversa como dolor musculoesquelético (por ejemplo, dolor
lumbar), dolor de origen uroldgico, dolor dental y dolor posquirtrgico (por ejemplo,
postepisiotomia, postextraccion dental).

Usos terapéuticos aprobados por la FDA
No tiene usos terapéuticos aprobados.

Eficacia comparativa
Aceclofenac demostrd que tiene actividad analgésica y antiinflamatoria potente, similar a
diclofenac e indometacina y tolerancia tan buena o mejor que otros AINES similares; no



obstante, falta demostrar ventajas farmacoterapéuticas significativas sobre otros farmacos,
incluyendo diclofenac.

Un ndmero significativo de ensayos de eficacia y eficacia comparativa, llevados a cabo por la
industria farmacéutica, muestra superior tolerancia de aceclofenac respecto de otros farmacos.
Aceclofenac no deberia incluirse en los Formularios Terapéuticos hospitalarios hasta que se
demuestre una mejor relacidon costo/beneficio.

Paracetamol

Dolor postoperatorio

Aceclofenac es superior al paracetamol en el tratamiento del dolor postepisiotomia. En un estudio
paralelo, randomizado, doble ciego, 40 pacientes con dolor severo asociado a episiotomia, recibieron dosis Gnicas de
aceclofenac 100 mg o paracetamol 650 mg. La intensidad del dolor fue monitoreado a las 0 (basal); 0,5; 1; 2; 3; 4, 5
y 6 horas después de la administracion. En cada intervalo, los pacientes estimaron la intensidad del dolor en una
escala tipo Huskisson (0= sin dolor; 1= dolor leve; 2=dolor moderado; 3= dolor severo). No hubo diferencias
significativas en los tratamientos a la 0,5, 1 y 2 horas, se observaron cambios significativos respecto del basal con
ambos farmacos. Sin embargo, a las 3, 4 y 5 horas el aceclofenac fue significativamente superior al paracetamol,
pero no hubo diferencia significativa estadistica a las 6 horas. El Gnico efecto adverso notificado con acedlofenac fue
prurito en los brazos el cual ocurrié en un paciente, esto se resolvié espontaneamente dentro de la hora y no requirid
tratamiento.

En otro estudio doble ciego, 60 mujeres con dolor postepisiotomia recibieron dosis tnicas de 100 mg de aceclofenac
(n = 30) o paracetamol 650 mg (n = 30). La intensidad del dolor se evalué mediante una prueba analdgica visual
antes del tratamiento y a las 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, y 6 horas después de recibir uno de los farmacos. Los pacientes
tratados con aceclofenac mostraron una reduccion del dolor marcada y progresiva, con una diferencia significativa
respecto al valor basal a la 1 y 2 horas de observacion. En los pacientes que recibieron paracetamol, el tiempo del
efecto analgésico fue similar, pero la eficacia analgésica fue mucho menor. La reduccion en la intensidad del dolor
con paracetamol fue significativamente mas bajo que el nivel basal a las 2 horas, pero en ningin momento hubo una
diferencia significativa respecto al valor basal, evaluado por el médico. La eficacia de aceclofenac segun lo evaluado
por un médico fue "excelente" en 11 casos (37,9%), regular en 17 (58,6%), e insatisfactorio en 1 (3,4%); en
pacientes tratados con paracetamol, la evaluacion fue "favorable" en el 13 casos (43,3%) e "insatisfactoria" en 17
(56,7%). No se observaron efectos adversos relacionados con las drogas, en ambos grupos.

Diclofenac

Dolor de rodiilla

Aceclofenac tendria similar eficacia y tolerabilidad que el diclofenac en el tratamiento de la gonalgia
(dolor de rodilla). En un estudio doble ciego, controlado, 40 pacientes con dolor de rodilla agudo o crdnico
recibieron aceclofenac 75 mg (n = 20) o diclofenac 50 mg (n = 20) 3 veces al dia durante 6 dias. La eficacia
terapéutica fue calificada sobre la base de la intensidad del dolor en reposo, con el movimiento, y la palpacion en el
momento basal y después de 1, 3, 4, 5, y 6 dias de tratamiento. En los pacientes tratados con aceclofenac, la
intensidad del dolor en reposo disminuyd progresivamente y fue significativamente menor que el de base en el 5° y
6° dia de tratamiento (p< de 0,01). En el grupo de diclofenac la reduccion fue similar, pero la reduccion significativa
se observo después del 3° dia. El dolor con el movimiento disminuyd muy significativamente en comparacion con el
basal después del 3° dia, con aceclofenacy después del 4° dia con diclofenac. El dolor a la palpacion disminuyd
significativamente comparado con el basal después del 3° dia, con aceclofenac y después del sexto dia, con
diclofenac. La funcidn articular mejord en el 71% de los casos tratados con aceclofenacy en el 53% de los casos
tratados con diclofenac, sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa. En el grupo de acedlofenac,
la eficacia fue muy buena o buena en el 70% de los casos, leve en el 20% y nula en el 5%; en el grupo de
diclofenac, fue muy buena o buena en el 37% de los casos, leve en el 42% y nula en el 16%. La tolerancia fue
buena o muy buena en el 75% de los casos tratados con aceclofenac y en el 74% de los casos tratados con
diclofenac.

Osteoartritis

En un estudio controlado, randomizado, doble ciego, 59 pacientes con dolor osteoartritico recibieron diclofenac 50
mg tres veces al dia o aceclofenac 100 mg dos veces al dia. Ambos tratamientos mejoraron
significativamente los sintomas clinicos comparado con el basal, pero ninguno de los medicamentos
fue significativamente superior al otro en términos de eficacia o tolerabilidad.

En un estudio doble ciego, randomizado y multicéntrico, 261 pacientes con artrosis de rodilla recibieron aceclofenac
100 mg dos veces al dia (n = 138) o diclofenac 50 mg 3 veces al dia (n = 123) durante 12 semanas. Las
evaluaciones de eficacia se realizaron en el momento de la inclusion en el ensayo y a las 2, 4, 8 y 12 semanas. Los
parametros de laboratorio se controlaron a 2, 4 y 12 semanas. La variable primaria de eficacia fue el dolor articular
en reposo y las variables adicionales fueron sensibilidad articular, derrame articular, eritema y dolor con el
movimiento. Al final del estudio (12 semanas), el 75% y 70% de los pacientes que recibieron aceclofenac y
diclofenac, respectivamente, tuvieron una mejoria en la intensidad del dolor. Mientras que se observd una mejoria
significativa en todos los parametros (dolor articular, hinchazon, eritema, dolor en el movimiento, la capacidad
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funcional y la evaluacion general), no hubo diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos en los
cambios desde el inicio hasta el punto final. Sin embargo, hubo una mejoria objetiva en la flexion de la rodilla y la
evidencia subjetiva (la evaluacion del paciente de la intensidad del dolor) que aceclofenac fue mas eficaz que el
diclofenac. El inicio de accién de aceclofenac fue mas rapido que el de diclofenac, aceclofenac se asocié
con una mejor tolerancia gastrointestinal que el diclofenac.

Indometacina

Espondilitis anquilosante

Aceclofenac e indometacina produjeron una mejoria estadisticamente significativa (p<0,01) en
medidas de eficacia, pero no hubo diferencias significativas entre los dos tratamientos.

Los pacientes (n = 308) que cumplieron con los criterios de Nueva York para la espondilitis anquilosante, fueron
asignados aleatoriamente para recibir aceclofenac 100 mg dos veces al dia 6 25 mg de indometacina en la mafana y
al mediodia y 50 mg por la noche durante 3 meses. Las variables primarias de eficacia incluyeron: dolor, rigidez
matinal, prueba de Schober modificado, flexion lateral, movimiento de la columna y la evaluacion global del paciente.
Los efectos adversos fueron similares entre los tratamientos, sin embargo, la incidencia de efectos
sobre el sistema nervioso central fue significativamente (p < 0,001) mayor en el grupo de
indometacina debido al dolor de cabeza. Aceclofenac es efectivo para el tratamiento de la espondilitis
anquilosante y ofrece una alternativa a la indometacina para su tratamiento.

Artritis reumatoidea

Aceclofenac parece ser tan efectivo y al menos bien tolerado como indometacina en el tratamiento de
la artritis reumatoidea. En un estudio doble ciego, multicéntrico, 219 pacientes fueron aleatorizados para recibir
aceclofenac 100 mg (n = 109) o indometacina 50 mg (n = 110) dos veces al dia durante 12 semanas. Al final de las
semanas 2, 4, 8, y 12 se realizaron las siguientes evaluaciones clinicas: numero de articulaciones inflamadas y
dolorosas, duracion de la rigidez matinal, fuerza de presion (agarre), clase funcional segun la Asociacion Americana
de Reumatismo (ARA, sigla en inglés) y evaluacion global del investigador y del paciente. Hubo una clara y
significativa mejoria (p < 0,05) con ambos farmacos a lo largo del tratamiento, la mejoria sintomatica se observo a
las 2 semanas de comenzado el estudio. Mientras que una media de 24 articulaciones fue dolorosa y el 16,5 estaba
inflamada al inicio del estudio en el grupo de aceclofenac, sélo 8 y 4 articulaciones (media), respectivamente se
vieron afectadas al final del periodo de estudio. El nimero de articulaciones afectadas en el grupo de indometacina
disminuyd de 21 a 10 en el caso de articulaciones dolorosas y de 16 a 7 en el caso de articulaciones inflamadas. La
fuerza de presion (agarre) en ambas manos fue significativamente (p < 0,05) y comparativamente mejorada en
ambos grupos, de 8 y 10 mm Hg, respectivamente. La intensidad del dolor en reposo se redujo en el 65,3% de los
pacientes tratados con aceclofenacy en el 67,1% de los pacientes tratados con indometacina, la reduccion del dolor
tendid a ser mayor en el grupo de aceclofenac que en el grupo de indometacina. La mejoria en la clase funcional de
ARA se observo en el 27% de los pacientes en cada grupo, mientras que permanecid sin cambios en el 71% de los
pacientes en ambos grupos y se observo el deterioro en 2 pacientes en cada grupo. Ambos tratamientos fueron bien
tolerados, los pacientes en el grupo de aceclofenac reportaron una mayor incidencia de acidez, mientras que los
pacientes en el grupo de indometacina reportaron una mayor incidencia de nduseas y vértigo. En general,
significativamente mas pacientes que recibian indometacina reportaron efectos adversos comparados
con los que recibian aceclofenac.

ketoprofeno

Artritis reumatoidea

Aceclofenac fue comparable a ketoprofeno en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoidea
(n=55); no obstante, acec/ofenac produjo una actividad antiinflamatoria demostrable luego de 30 dias
de tratamiento, comparado a 60 dias para ketoprofeno. Los pacientes recibieron aceclofenac 100 mg (n=28)
o ketoprofeno 50 mg/3 veces al dia (n=27) por 6 meses. Ambos farmacos fueron bien tolerados.

Naproxeno

Espondilitis anquilosante

Aceclofenac 100 mg/dos veces al dia proporcioné alivio en los sintomas asociados con espondilitis
anquilosante (ej.: dolor, dolor en posicion de descanso, dolor en movimiento) comparable a naproxeno 500
mg/2 veces al dia. La diferencia entre los tratamientos no fue estadisticamente significativa. La
incidencia de efectos adversos fue mayor en pacientes tratados con naproxeno (n=22) que acec/ofenac
(n=15). El estudio fue randomizado, multicéntrico, doble ciego, en el cual se enrolaron 130 pacientes por un
periodo de tratamiento de 3 meses.

Osteoartritis

Aceclofenac y naproxeno proporcionaron eficacia comparable para el tratamiento de la osteoartritis, no
obstante, se reportaron significativamente menos eventos adversos en el grupo aceclofenac que
naproxeno. Los pacientes (n=374) fueron randomizados para recibir aceclofenac 100 mg o naproxeno 500 mg, dos
veces al dia por 12 semanas. Los efectos adversos cominmente reportados incluyeron dolor de estdmago y nauseas;
11 pacientes (5 y 6 tratados con aceclofenac y naproxeno, respectivamente), se retiraron del ensayo. Aceclofenac

5



es efectivo para el tratamiento de la osteoartritis y parece tener menos efectos adversos que
naproxeno.

Piroxicam

Osteoartritis

Aceclofenacy piroxicam mostraron eficacia comparable en pacientes con osteoartritis de rodilla, en un
estudio doble ciego de 2 meses de duracion. Los pacientes (n=240) fueron randomizados asignados para recibir
aceclofenac 100 mg dos veces al dia o piroxicam 20 mg/ dia. Todas las mediciones de eficacia fueron
significativamente mejoradas en comparacion al basal (p<0,001), pero no tuvieron diferencias estadisticas entre
aceclofenac o piroxicam. Siete pacientes de cada grupo fueron retirados del ensayo debido a los efectos adversos.
Los efectos adversos gastrointestinales (GI) fueron reportados frecuentemente en cada grupo de
tratamiento, sin embargo sélo 1 paciente que recibié piroxicam tuvo sangrado GI. En base a los
resultados de este estudio de corto tiempo, aceclofenac es un tratamiento efectivo y seguro para la
osteoartitis.

Aceclofenac tuvo similar eficacia y tolerabilidad que piroxicam en el tratamiento de osteoartritis de rodilla. En un
ensayo realizado por el laboratorio productor, controlado, doble ciego, 205 pacientes recibieron aceclofenac 100
mg/2 veces al dia (n=103) o piroxicam 20 mg una vez al dia (y placebo una vez al dia para mantener el doble ciego)
(n=102) por 3 meses. En ambos grupos, el dolor disminuyd significativamente con respecto al basal, con diferencias
significativas observadas a los 15 dias; el dolor disminuyd progresivamente a 1, 2 y 3 meses. Los rangos de flexion y
extension aumentaron progresivamente durante el periodo de tratamiento en ambos grupos. Mientras que ambas
drogas fueron bien toleradas, aceclofenac fue percibido como mejor tolerado, especialmente en términos de efectos
adversos gastrointestinales.

Tenoxicam

Espondilitis anquilosante

Aceclofenac y tenoxicam produjeron mejorias estadisticamente significativas en medidas de eficacia
respecto al basal, pero no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos tratamientos.
En base a la puntuacion de rigidez matutina y a la escala visual analdgica (EVA), la evaluacion global de cada
tratamiento fue buena. Los pacientes (n = 273), que cumplieron con los criterios de Nueva York para la espondilitis
anquilosante, fueron asignados aleatoriamente para recibir aceclofenac 100 mg dos veces al dia o tenoxicam 20 mg
al acostarse durante 3 meses. Las variables primarias de eficacia incluyeron dolor medido con EVA, rigidez matinal, la
prueba de Schober modificada, flexion lateral, movimiento de la columna vertebral, expansion toracica y la distancia
occipucio-pared. Los efectos adversos fueron similares entre los tratamientos, el 2,2% de los pacientes tratados con
aceclofenacy el 1,4% de los pacientes que tomaban tenoxicam se retiraron del estudio debido a efectos adversos.
Aceclofenac es efectivo para el tratamiento de la espondilitis anquilosante y ofrece una altemativa de
tratamiento para esta enfermedad.

Producto en el mercado Argentino: Urodulox® Laboratorio: Eurolab
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