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“2014 — Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en ol Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Mim'stn'o de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacién DISPOBICION I

¢ Institutos

ANMAT, A b b 2

BUENOS AIRES, 1§ 1 Jui 2014

VISTO el Expediente n® 1-47-22678-11-4 del Registro de esta

Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A. solicita
una nueva forma farmacéutica para la especialidad medicinal denominada
XEDENOL, autorizada por Certificado n® 48.084.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, Decreto N° 150/92 (t.o Decreto N°
177/93) y normas complementarias.

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable. | )

Que el Instituto 'Nacional de Medicamentos ha tomado Ia
intervencién de su éompetencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N© 5755/96

se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

n® 1490/92 y n® 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase a la firma BALIARDA S.A. para la especialidad
medicinal que se denominara XEDENOL CB 75 / DICLOFENAC SODICO 75
mg, la nueva forma farmaceéutica CAPSULAS BLANDAS
GASTRORRESISTENTES, segun datos caracteristicos del producto que se
detallan en el Anexo de Autorizacién de Moaodificaciones que forma parte

integral de la presente Disposicion.

ARTICULO 29, - Establécese que el Anexo de autorizacion de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicidn y deberd
correr agregado al Certificado N© 48.084 en los términos de la Disposicién
ANMAT NC 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos obrantes a fs. 80 a 82

y proyecto de prospectos obrantes de fs. 84 a 119.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la nueva

ﬂi forma farmacéutica autorizada por la presente Disposicidn, el titular de la
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misma deberd notificar a esta Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la elaboracion del
primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09.

ARTICULO 5°.- Inscribase la nueva ‘forma farmaceéutica en el Registro
Nacional de Especialidades medicinales.

ARTICULO 6°. - Andtese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
girese a la Direccién de Gestidén de Informacién Técnica para que efectte
la agregacidn del Anexo de modificaciones al certificado original.

Cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente n® 1-47-22678-11-4 h-g
Dr. OTT0 A ORSINGHER
A & N !
DISPOSICION NO ub Adrmilstador Neclona

L1642
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ANEXO DE_AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NO....... I&ﬁ&‘z, a los efectos de ser anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 48.084, y de acuerdo con lo
solicitado por la firma BALIARDA S.A. la nueva forma farmacéutica cuyos
datos a continuacién se detallan:

« NOMBRE COMERCIAL: XEDENOL CB 75

NOMBRE/S GENERICO/S: DICLOFENAC SODICO

FORMA FARMACEUTICA: CAPSULAS BLANDAS GASTRORRESISTENTES

CONCENTRACION: DICLOFENAC SODICO 75 mg

 EXCIPIENTES: AGUA PURIFICADA 103,602 mg, POLIETILENGLICOL 600
274 mg, POVIDONA K30 23 mg, PROPILENGLICOL 23 mg, GELATINA DE
CERDO 88,40 mg, GLICERINA 12,48 mg, METILPARABENO SODICO 0,317
mg, PROPILPARABENO SODICO 0,079 mg, SORBITOL SPECIAL POLYOL
28,082 mg, AMARILLO N°6 CI 15985 0,042 mg, OPADRY ENTERICO
(POLIVINILACETATO FTALATO 40 %, ACIDO ESTEARICO PURIFICADO 35
%, TALCO 20 %, TRIETILCITRATO 5 %) 45,72 mg, TALCO 0,131 mg.

« ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER PVC + PVDC

+ PE + PROTECCION UV / AL CON 10, 15, 20, 30 y 60 CAPSULAS

U, BLANDAS GASTRORRESISTENTES.

a4



e

2014 - Asio de Homenaje af Afmirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos

ANMAT

e PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVADO EN
LUGAR SECO A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 30° C.

« CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA.

e LUGAR DE ELABORACION: PROCAPS S.A.: CALLE 80 N° 78 B, 201,
BARRANQUILLA, DEPARTAMENTO ATLANTICO, REPUBLICA DE COLOMBIA
(ELABORACION A GRANEL) y BALIARDA S.A.: ALBERTI 1255/65/69 vy
SAAVEDRA 1242/48/54/60/62 - CIUDAD AUTONOMA DE BUENQOS AIRES
(ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIOQ).

« Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal n° 4329/99

» Expediente tramite de autorizacidon n° 1-47-9290-98-8

E! presente sbélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma BALIARDA S.A., Certificado de Autorizacion n°® 48.084, en la

Ciudad de Buenos Aires, ......... 0--1-'JUL~2014
f
A3,
Expediente n® 1-47-22678-11-4 }d . O\/ﬁ
DISPOSICION N° Dr. OTTO A ORSINGHER
. £ 6 4 2 Slixb Administrador Naclonal
vr ANGM. AT,



Proyecto de Rétulo
XEDENOL CB 75
DICLOFENAC SODICO
Cépsulas blandas gastrorresistentes

Venta bajo receta

Industria Argentina Contenido: 10 cdpsulas blandas gastrorresistentes

FORMULA:

Cada cépsula blanda gastrorresistente contiene:
Diclofenac sédico 75,00 mg
Excipientes
Agua purificada 103,602 mg
Polietilenglicol 600 274,00 mg
Povidona K30 23,00 mg
Propilenglicol 23,00 mg
Gelatina de cerdo 88,40 mg
Glicerina 12,48 mg
Metilparabeno sodico 0,317 mg
Propilparabeno sodico 0,079 mg
Sorbitol Special Polyol 28,082 mg
Colorante amarillo N® 6 CI 15985 0,042 mg
Opadry entérico 45,72 mg

(Polivinilacetato ftalato 40%, Acido estedrico purificado 35%, Talco 20%,
Trietilcitrato 5%)
Talco 0,131 mg
POSOLOGIA:
Seglin prospecto interno. L

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 48084

Partida Nro.

Vencimiento

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.
Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rétulo para los envases con 15, 20, 30 y 60 cépsulas blandas gastrorresistentes.

Dr. Marcelo

Matricula

Apoderada

assone

CO-DIRECTOR TECNICO

12627



Proyecto de Rétulo
XEDENOL CB 75
DICLOFENAC SODICO
Céapsulas blandas gastrorresistentes

Venta bajo receta

Industria Argentina Contenido: 10 capsulas blandas gastrorresistentes

FORMULA:

Cada cépsula blanda gastrorresistente contiene:
Diclofenac sodico 75,00 mg
Excipientes
Agua purificada 103,602 mg
Polietilenglicol 600 274,00 mg
Povidona K30 23,00 mg
Propilenglicol 23,00 mg
Gelatina de cerdo 88,40 mg
Glicerina 12,48 mg
Metilparabeno sodico 0,317 mg
Propilparabeno sodico 0,079 mg
Sorbitol Special Polyol 28,082 mg
Colorante amarillo N° 6 CI 15985 0,042 mg
Opadry entérico 45,72 mg

(Polivinilacetato ftalato 40%, Acido estedrico purificade 35%, Talco 20%, -
Trietilcitrato 5%)
Talco , 0,131 mg
POSOLOGIA:
Segiin prospecto interno,
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Conservacién: Mantener en lugar seco, a temperatura no supetior a 30° C,
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 48084
Partida Nro.
Vencimiento
Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.
Baliarda S.A.
Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rotulo para los envases con 15, 20, 30 y 60 cépsulas blandas gas{rorresistentes.

Pra. Estela Ferreyra

A n~prada



' - Proyecto de Rétulo
XEDENOL CB 75
DICLOFENAC SODICO
Cépsulas blandas gastrorresistentes

Venta bajo receta

Industria Argentina Contenido: 10 cépsulas blandas gastrorresistentes

FORMULA:

Cada cépsula blanda gastrorresistente contiene:
Diclofenac sédico 75,00 mg
Excipientes
Agua purificada 103,602 mg
Polietilenglicol 600 274,00 mg
Povidona K30 23,00 mg
Propilenglicol '23,00 mg
Gelatina de cerdo 88,40 mg
Glicerina 12,48 mg
Metilparabeno sodico 0,317 mg
Propilparabeno sédico 0,079 mg
Sorbitol Special Polyol 28,082 mg
Colorante amarillo N° 6 CI 15985 0,042 mg
Opadry entérico 45,72 mg

(Polivinilacetato flalato 40%, Acido estedrico purificado 35%, Talco 20%,
Trietilcitrato 5%)
Talco 0,131 mg
POSOLOGIA:
Segiin prospecto interno.
Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Conservacién: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 48084
Partida Nro.
Vencimiento
Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.
Baliarda S.A.
Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rétulo para los envases con 15, 20, 30 y 60 capsulas blandas gastrorresistentes,

CO-DIRECTAR TECNICO
Matlicula K° 12827

Byra

Ural Estefa Fer
Apgderada




XEDENOL 50

XEDENOL 75/100

XEDENOL CB S50
XEDENOL CB 75
XEDENOL GEL

XEDENOL
XEDENOL

Industria Argentina
FORMULA:

Cada comprimido recubierto gastrorresistente de Xedenol 50 contiene:

Diclofenac sddico

Excipientes:

Almidén pregelatinizado

Ludipress
Croscarmelosa sddica
Talco

Estearato de magnesio
Eudragit [.30 D55
Trietilcitrato
Polietilenglical 6000
Tween 80

Diéxido de titanio
Oxido férrico amarillo

Povidona

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada de Xedenol 75 contiene:

Diclofenac sédico

Excipientes:

Almidén pregelatinizado

Povidona
Ludipress
Methocel K4M

Dibxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Hidroxipropilmetilcelulosa

d, =SiZa
ocdepdda

Proyecto de Prospecto

Comprimidos recubiertos gastrorresistentes

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

Cépsulas blandas

Cépsulas blandas gastrorresistentes

Gel
Spray gel
Inyectable

DICLOFENAC SODICO

50,0 mg

5,00 mg
153,78 mg
2,00 mg
9,954 mg
6,00 mg
13,477 mg
1,499 mg
0,231 mg
0,231 mg
1,977 mg
0,152 mg
1,20 mg

75,0 mg

7,5 mg
3,416 mg
73,85 mg

57,5 mg
1,15 mg

4,5 mg

2,081 mg

Expendio bajo receta




Polietilenglicol 6000 4,041 mg

Propilenglicol 1,078 mg
Talco 8,663 mg
Diéxido de titanio 2,081 mg
Oxido férrico pardo 10 pg
Oxido férrico rojo 28 pg
Oxido férrico amarillo 100 pg
Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de Xedenol 100 contiene:
Diclofenac sddico 100,0 mg
Excipientes:

Almidon pregelatinizado 10,0 mg
Povidona 4,191 mg
Polietilenglicol 6000 4,478 mg
Ludipress 38,05 mg
Methocel K 100 LV 70,5 mg
Diéxido de silicio coloidal 1,4 mg
Estearato de magnesio 7,05 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 0,957 mg
Talco 1,913 mg
Didxido de titanio 0,957 mg
Propilenglicol 0,496 mg
Laca de amarillo quinolina 7,5 ng
Laca de azul brillante 0,2 ug
Cada cépsula blanda de Xedenol CB 50 contiene:

Diclofenac sodico 50,0 mg
Excipientes

Agua purificada 40,43 mg
Polietilenglicol 600 281,3 mg
Gelatina de cerdo 100,89 mg
Glicerina bidestilada 23,46 mg
Metilparabeno 0,352 mg
Propilparabeno 0,070 mg
Sorbitol 23,46 mg
Amarillo 4cido 23 0,023 mg

Cada cépsula blanda gastrorresistente de Xedenol CB 75 contiene:

Dr. Marcklo G. Tassone 7
CO-DIRECTOR TECNICO

Matricula N° 12627



Diclofenac s6dico
Excipientes:

Agua purificada
Polietilenglicol 600
Povidona K30
Propilenglicol
Gelatina de cerdo
Gilicerina
Metilparabeno sddico
Propilparabeno sédico
Sorbitol Special Polyol
Colorante amarillo N° 6 CI 15985
Opadry entérico

75,00 mg

103,602 mg
274,00 mg
23,00 mg
23,00 mg
88,40 mg
12,48 mg
0,317 mg
0,079 mg
28,082 mg
0,042 mg
45,72 mg

{Polivinilacetato ftalato 40%, Acido estedrico purificado 35%, Talco 20%,

Trietilcitrato 5%)
Talco
Cada gramo de Xedenol Gel contiene:
Diclofenac Dietilamina
{Equivalente a 10 mg de diclofenac sédico)
Excipientes:
Carbopol 940
Trietanolamina
Edetato dis6dico
Didxido de titanio
Esencia de menta fresh
Metilparabeno
Propilparabeno
Propilenglicol
Aleohol isopropilico

Agua purificada

Cada gramo de Xedenol (Spray gel) contiene:

Diclofenac sédico
Excipientes:
Carbitol
Propilenglicol
Glicerina

Alcohol etilico

Dra. Estelaferreyrd
Apoderada

0,131 mg

11,6 mg

12,0 mg
3,8 mg
0,05 mg
0,1 mg
4,0 mg

2,0 mg
0,2mg
155,7 mg
118,05 mg
csp.10g

40,0 mg

75,0 mg
75,0 mg
50,0 mg
100,0 mg

Matricuia N° 12627



Elastina hidrolizada 50,0 mg

Edetato sodico 0,05 mg
Fosfato monosédico 9,0 mg
Fosfato disédico 20,0 mg
Palmitato de ascorbilo 0,1 mg
Esencia de menta , 1,0 mg
Apgua destilada csp. 1,0 g
Cada ampolla de Xedenol (Inyectable) contiene:

Diclofenac sédico 75,0 mg
Excipientes:

Manitol - 18,0 mg
Metabisulfito de §6di0 0,9 mg
Alcohol bencilico 120,0 mg
Propilenglicol 600,0 mg
Hidréxido de sodio c.s.p. pH= 8,2
Agua para inyectables 3,0 ml
ACCION TERAPEUTICA:

Xedenol 50 / 75 / 100 / CB 50 / CB 75 / Inyectable; Antiinflamatorio. Analgésico. Antirreumatico.
Antitérmico.

Xedenol Gel / Spray gel: Antiinflamatorio, analgésico y antirreumatico percutineo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

El diclofenac es un antiinflamatorio no esteroideo derivado del 4cido fenilacético, del grupo de los 4cidos
arilcarboxilicos. Ejerce acciones antiinflamatoria, analgésica, antipirética y antiagregante plaquetaria, a
través de la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas.

Administrado toépicamente, el principio activo penetra directamente en el tejido subyacente, atenuando la
reaccién inflamatoria.

FARMACOCINETICA:

Xedenol 50: La absorci6n de diclofenac por via oral es rapida y completa. La concentracién plasmatica pico
se logra luego de alrededor de 2 horas de su administracién. La ligadura proteica es del 99,7%. La vida
media de eliminacion plasmatica es de 110 minutos. El diclofenac penetra al liquido sinovial, donde alcanza
su concentracion méxima entre 2 y 4 horas después del pico plasmdtico, y se mantiene en niveles superiores
a los séricos por alrededor de 12 horas. El diclofenac sufre biotransformacion hepdtica, siendo su principal
metabolito el 4 hidroxidiclofenac. El diclofenac y sus metabolitos se excretan por via urinaria y fecal. Los
pardmetros farmacocinéticos no se modifican con la edad.

Xedenol 75/100: Las formas de liberacién prolongada presentan velocidad de absorcién mis lenta,

obteniéndose la concentracién plasmatica méxima a las 3 horas (comprimidos de 100 mg) v 4 horas

CO-DIRECTPR TECNICO
Matricula N° 12627




(comprimidos de 75 mg) de haber sido administrado: El resto de los pardmetros farmacocinéticos son
similares a los de las formulaciones de liberacién inmediata.

Xedenol CB 50: La forma farmacéutica de capsulas blandas se caracteriza por una réapida liberacién de
diclofenac, lo cual generalmente se asocia con una mayor velocidad de absorcién. Las concentraciones
plasmadticas méximas son alcanzadas alrededor de 1,25 horas después de su ingestién. La administracién del
producto conjuntamente con comidas abundantes puede disminuir la velocidad y el grado de absorcién de la
sustancia activa.

El resto de los pardmetros farmacocinéticos son similares a los de las formulaciones de diclofenac en
comprimidos recubiertos de liberacion inmediata.

Xedenol CB 75: Alrededor del 50% de la dosis es eliminada a través de la primera fase del metabolismo. La
vida media de eliminacién es de 1,2 — 2 horas. I8 '
Xedenol Gel — Xedenol (Spray gel): aplicado localmente en forma de gel, el diclofenac es absorbido a
través de la piel. La cantidad absorbida de diclofenac a través de la piel es proporcional a la permanencia del
gel en la piel, el tamaiio de la superficie tratada, la dosis total aplicada y de la hidratacién de la piel.

El pasaje sistémico promedio ha sido estimado en un 6% de dosis orales similares, que aumenta al 13,9%
con la administracién repetida. La concentracién en liquido y tejido sinovial es 40 veces superior a la
plasmatica.

El metabolismo y la eliminacion del diclofenac sddico tépico se desarrolla de la misma manera que luego de
la administracién por via oral. Se ha reportado una eliminacién renal comparable a la obtenida con los
comprimidos.

Xedenol (Inyectable): La absorcidén de diclofenac por via intramuscular es rdpida y completa; el drea bajo la
curva es aproximadamente ¢! doble de la obtenida con una dosis oral equivalente. Su unidn a proteinas es del
99,7%. La vida media de eliminacién plasmadtica es de 110 minutos.

INDICACIONES:

Xedenol 50/75/100/CB 50/CB75: Procesos inflamatorios agudos y cronicos. Tratamiento agudo o cronico
de signos y sintomas de artrosis y artritis reumatoidea. Dolor posquirirgico y/o postraumatico. Tratamiento
analgésico de corta duracién de las crisis agudas de reumatismos periarticulares tales como periartritis
escapulohumeral, tendinitis, bursitis, artritis microcristalina, lumbalgias v radiculalgias severas y ataque
agudo de gota. Tratamiento del dolor leve a moderado especialmente cuando se requiere accién
antiinflamatoria, por cjemplo cirugia dental, obstétrica u ortopédica. Dolor musculoesquelético debido a
injurias del tejido blando (contracturas y desgarros musculares). Adyuvante en el tratamiento de la otitis y la
faringoamigdalitis. Dismenorrea primaria. Anexitis. Sindrome febril. .
Xedenol (Inyectable): Inyeccién intramuscular: Exacerbaciones agudas de artrosis, artritis reumatoidea,
espondilitis anquilosante, y sindromes dolorosos de columna vertebral; célico renal; ataque agudo de gota;
cblico biliar; inflamacion y dolor postraumético y postoperatorio.

Infusién intravenosa: Tratamiento o prevencién del dolor postoperatorio en pacientes hospitalizados.

Dr. Marcdlo G.{lassone

CO-DIRECYOR TECNICO
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Xedenol Gel — Xedenol (Spray- gel): “Tratamiento local de los estados dolorosos e inflamatorios de
naturaleza reumdtica o traumética de articulaciones, de muisculos y de ligamentos. Edema post-operatorio.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis se establecerd individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro clinico del paciente.
Como posologia media de orientacién en adultos se aconseja:

Xedenol 50: Dosis inicial: 3 comprimidos al dia (150 mg), repartidos en dos o tres tomas; dosis de.
mantenimiento: 2 comprimidos al dfa (100 mg), en dos tomas.

Xedenol 75: 1 comprimido por dia en los casos leves y/o en tratamientos prolongados. El horaric de
administracién se adaptara de acuerdo al momento en que la sintomatologia es mas evidente. De ser
necesario, esta dosis puede aumentarse a 2 comprimidos por dia, 1 cada 12 horas.

Xedenol 100: 1 comprimido al dia.

Los comprimidos recubiertos se ingeriran enteros con un poco de liquido ty de ser posible durante las
comidas. -
Xedenol CB 50: Dosis inicial: 1 cdpsula cada 8 hs; dosis de mantenimiento: 1 cépsula cada 12 horas; dosis
méxima: 3 capsulas por dia repartidas en 3 tomas cada 8 horas.

Xedenol CB 75: 1 capsula blanda por dia en los casos leves y/o en tratamientos prolongados. El horario de
administracién se adaptard de acuerdo al momento en que la sintomatologia es més evidente. De ser
necesario, esta dosis puede aumentarse a 2 cdpsulas blandas por dfa, 1 cada 12 horas.

Xedenol (Inyectable): no deberd administrarse durante mds de 2 dfas. En caso necesario podrd continuarse el
tratamiento con Xedenol comprimidos.

Inyeccidn intramuscular: 1 ampolla intramuscular profunda por dia, aconsejédndose periodos cortos de
tratamiento. Excepcionalmente en casos de dolor intenso tal como célicos podran administrarse 2 ampollas
por via intramuscular profunda con un intervalo de varias horas.

Infusion intravenosa: no administrar Xedenol como inyeccién intravenosa en bolo. Inmediatamente antes de
su empleo en una infusién intravenosa, Xedenol debe diluirse con solucién salina al 0,9 % o glucosada al
5%, tamponada con bicarbonato sédico, segin las Instrucciones de uso.

Se recomiendan los siguientes dos regimenes posolégicos alternativos:

Para el tratamiento del dolor postoperatorio de moderado a intenso, se infundirdn 75 mg de manera continua
durante un periodo de 30 minutos a 2 horas. En caso necesario, puede repetirse ¢l tratamiento al cabo de unas
horas, pero sin superar la dosis de 150 mg en 24 horas. Para la prevencién del dolor postoperatorio se
infundira tras la intervencién quirirgica una dosis de carga de 25 - 50 mg durante un lapso de 15 minutos a
una hora, seguida de una infusién continua de unos 5 mg por hora hasta la dosis maxima diaria de 150 mg.
Instrucciones de uso: segun la duracién prevista para la infusién, mezclar 100 — 500 ml de solucién salina
isoténica (solucién de cloruro de sodio al 0,9 %) o de solucién glucosada al 5 % con una solucién inyectable
de bicarbonato de sodio {0,5 ml de solucién al 8,4 % 6 1 ml de solucién al 4,2 %« un volumen
correspondiente de una concentracién diferente) tomada de un envase recién abierto; afiadir a esta solucién el

contenido de una ampolla de Xedenol. S6lo se empleara una solucidn clara. e observan cristales o
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precipitados, no se utilizard para infusién. Las soluciones para infusién intravenosa deberdn utilizarse
inmediatamente después de preparadas. No deberan conservarse las soluciones para infusién.

Xedenol Gel: cubrir la zona a tratar con una capa delgada del gel, friccionando suavemente, 2 a 4 veces por
dia.

Xedeno! (Spray gel): Tres 6 cuatro aplicaciones, segiin la extension de la zona a tratar, 3 veces al dia.

Forma de administracion: «

1. Lavar y secar cuidadosamente la zona afectada.

2. Pulsar la vélvula tres 6 cuatro veces seglin la extension de la zona a tratar.

3. Masajear suavemente para favorecer la absorcion.

La duracién del tratamiento depende de la indicacion y de la respuesta obtenida. Se recomienda reevaluar el
tratamiento al cab‘?' de 2 semanas. i _L-
CONTRAINDICACIONES:

Xedenol 50/75/100/CB 50/ CB 75 /Inyectable:

Antecedentes de susceptibilidad al diclofenac u otros componentes del producto. Ulcera gastrointestinal
activa. Insuficiencia hepética y/o renal severa. Pacientes asmdticos con antecedentes de precipitacién de
ataques agudos de asma, rinitis o urticaria por exposicién al &cido acetilsalicilico u otros agentes inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas. Embarazo. Lactancia. Nifios menores de 15 afios. Pre y post-bypass
coronatio. -

Xedenol Gel - Xedenol (Spray gel):

Hipersensibilidad a cualquier componente del producto o a AINEs. Embarazo. Lactancia. Nifios menores de
6 afios y lactantes. Piel lesionada (dermatosis exudativa, eczema, lesiones infectadas, quemaduras, heridas).
Embarazo. Lactancia. Pre y post-bypass coronario.

ADVERTENCIAS:

Xedenol 50/ 75/ 100/ CB 50/ CB 75/ Inyectable:

Efectos gastrointestinales: Debido al riesgo de ulceracion y hemorragia gastrointestinal asociado con el uso
prolongado de diclofenac u otros AINEs, se aconseja administrar el producto con extrema precaucién en
pacientes con antecedentes de enfermedad ulceropéptica o hemorragia digestiva. Se recomienda el
monitoreo continuo de los pacientes durante el tratamiento cronico.

Enfermedad renal avanzada: no se recomienda administrar diclofenac en pacientes con deterioro severo de
la funcién renal; en caso de ser administrado, se recomienda un cuidadoso monitoreo de la funcion renal.
Efectos hepdticos: Pueden presentarse alteraciones en una o més pruebas hepéticas. Estas anormalidades de
laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias. En pacientes tratados con AINEs se
reportaron elevaciones marcadas (= 3 veces el limites superior normal) de la GOT o GPT en el 2-4 % de los
pacientes y raros casos de reacciones hepdticas severas, incluyendo ictericia, hepatitis fulminante fatal,
necrosis hepdtica e insuficiencia hepética.

Ante la aparicién de signos y sintomas sugerentes de enfermedad hepdtica, (ej. eosinofilia, rash, etc.) se

debera discontinuar el tratamiento.
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Para el monitoreo de la lesién hepatica, se recomienda el seguimiento de la transaminasa glutdmico pirivica

(TGP) dentro de la cuarta a octava semana desde el inicio del tratamiento crénico con diclofenac. Si las
anormalidades de laboratorio persistieran o empeoraran, se aconseja supender el tratamiento.

Insuficiencia cardiaca congestiva y edema: se report6 retencién de fluidos y edema en pacientes tratados con
AINEs. Por lo tanto, el producto debera ser usado con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca,
hipertension y otras condiciones que predispongan a la retencion de liquidos.

Eventos cardiova‘sculares trombdticos: los AINEs pueden incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares
trombdéticos serios, infarto de miocardio y ataque cerebrovascular, particularmente en pacientes con
enfermedad cardiovascular o factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. Se deberd informar a los
pacientes acerca de los signos y sintomas de dichos eventos y de los pasos a seguir ante la aparicién de los
mismos. " “
Hipertensién: diclofenac, al igual que otros AINEs, puede provocar hipertensiéon o empeorar la hipertensién
preexistente, lo cual puede contribuir al aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares. Por lo tanto,
se debera monitorear cuidadosamente la presién arterial al inicio y durante el tratamiento.

Reacciones anafildcticas: se reportaron reacciones anafilactoides en pacientes que no han estado expuestos
previamente a diclofenac.

Reacciones cutdneas: los AINEs, pueden causar reacciones adversas cutaneas serias tales como dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica. El tratamiento deberd suspenderse
ante la primera aparicion de rash cutineo u otro signo de hipersensibilidad,

Xedenol Gel / Xedenol (Spray gel):

El empleo de productos de uso tdpico, especialmente si es prolongado, puede dar origen a fenémenos de
sensibilizacién. En caso de erupcién cutdnea o irritacion, se deberd interrumpir el tratamiento y consultar al
médico a fin de instituir 1a terapéutica apropiada.

PRECAUCIONES:

Xedenol 50/75/100/CB 50/ CB 75/ Inyectable:

Generales:

Al igual que con otros AINEs, debe evitarse el uso de diclofenac en pacientes con porfiria.

Raramente se han reportado casos de meningitis aséptica, con fiebre y coma, en pacientes tratados con
AINEs siendo més probable en pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedades del tejido
conectivo relacionadas. Ante la aparicién de signos y sintomas de meningitis, se deberd considerar la
posibilidad de que estén relacionados con el tratamiento con diclofenac y se suspenderd la medicacién,

Se ha reportado visién borrosa y/o disminuida, escotoma y/o cambios en la vision de color durante el
tratamiento con diclofenac u otros AINEs, Ante la aparicién de estas reacciones adversas se debera
discontinuar el tratamiento y someter al paciente a un examen oftalmolégico que incluya ¢l chequeo del
campo visual central y de la visién de color.

El producto no es un tratamiento sustitutivo de los corticoides. La interrupcién del tratamiento con

corticoides puede conducir a la exacerbacién de la enfermedad que responde a los
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La accién antiinflamatoria y antitétmica de diclofenac puede enmascarar los signos diagnésticos—de

infeccion.
Efectos renales: no se deberd iniciar el tratamiento si el paciente esta deshidratado; se recomienda rehidratar
al paciente previamente. En pacientes bajo tratamiento prolongado con AINEs se report6 necrosis papilar
renal y otras injurias renales. En pacientes con alteraciones de la funcién renal tales como reduccién del flujo
renal o del volumen sanguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol de- soporte en el
mantenimiento de la perfusion renal, la administracién de un AINE resulta en un descenso dependiente de la
dosis en la sintesis-de prostaglandinas y secundariamente en la reduccién del flujo plasmatico renal, lo cual
puede precipitar una descompensacién renal, cuya recuperacién puede requerir la discontinuacién del
tratamiento.

Pacientes ancianos, con insuficiencia hepética, renal o cardiaca o bajo tratamiento con diuréticos estan méas
expuestos a esta reaccion. .

Efectos hematoléé'icos: se report6 anemia en pacientes tratados con AINEs. En consecuencia, se recomienda
¢l control de la hemoglobina y del hematocrito ante la aparicion de signos y sintomas de anemia.

Como otros AINES, diclofenac produce inhibicién de la agregacién plaquetaria y puede prolongar el tiempo
de sangrado, este efecto es reversible y de corta duracién. Debe ser usade con precaucién en pacientes con
alteracion intrinseca de la coagulacién y/o que se encuentren bajo tratamiento con anticoagulantes.

Xedenol (Gel -- Spray gel}):

Generales: Como con todo producto conteniendo AINEs para uso tépico, no se puede excluir la posibilidad
de una absorci6n sistémica. Por lo tanto, no se puede excluir, en especial en pacientes con enfermedad
gastrointestinal, la aparicién de reacciones adversas de tipo sistémico tales como nauseas, dispepsia, pirosis,
excitacion, alteracion del gusto.

El producto no debe ser aplicado sobre escaras, heridas abiertas o sobre piel eczematosa; aplicar s6lo sobre
piél integra. Evitar el contacto con ojos y mucosas.

Se recomienda el uso de guantes en kinesidlogos que utilicen el producto de manera frecuente.

Embarazo: no habiendo estudios clinicos adecuados con diclofenac en mujeres embarazadas, se desaconseja
su administracion durante el embarazo. Durante el tercer trimestre de embarazo, los inhibidores de a
sintesis de prostaglandinas pueden ocasionar alteraciones cardiopulmonares fetales y/o prolongar el tiempo
de sangria materno o fetal y provocar ¢l cierre prematuro del conducto arterioso (véase
CONTRAINDICACIONES).

Lactancia: se desconoce si la droga se excreta en la leche humana. Debido a los potenciales efectos adversos
en los lactantes, se deberd optar por discontinuar la lactancia o el tratamiento, teniendo en cuenta la
importancia que la droga posea para la madre (véase CONTRAINDICACIONES).

Empleo en geriatria: al igual que con otros AINEs se recomienda un cuidadoso control de los pacientes
ancianos durante el tratamiento con el producto pues son més propensos a presentar efectos adversos.
Interacciones medicamentosas

Xedenol 50/75/100/CB 50/ CB 75 / Inyectable:
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AINEs: posible aumento de 1os  eféctos adveréoé i)ropios de estas drogas (nefropatfa, irritacién
gastrointestinal y sangrado).

Digoxina: el uso concomitante con AINEs puede incrementar las concentraciones séricas de esta droga.
Metotrexato. €l uso concomitante con AINEs aumenta el riesgo de toxicidad por metotrexato debido a una
inhibicién competitiva del mecanismo de eliminacion tubular. En consecuencia, se recomienda precaucion
durante el empleo concomitante.

Ciclosporina: 1a inhibicién de las prostaglandinas renales por AINEs puede incrementar la concentracion de
ciclosporina y ¢l riesgo de nefrotoxicidad inducida por esta droga.

Inhibidores de la ECA: los AINEs pueden disminuir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA.
Diuréticos: en algunos pacientes puede disminuir el efecto natriurético de la furosemida y de las tiazidas,
posiblemente por inhibicién de la sintesis de prostaglandinas renales.

Litio: los AINEs pueden elevar los niveles séricos de litio y reducir su clearance renal.

Anticoagulantes: "posible aumento del riesgo hemorrégico durante el tratamiento concomitante con
diclofenac.

Otros fdrmacos: en pacientes bajo tratamiento crénico con fenobarbital, se han observado reacciones
adversas por barbitdricos luego del inicic del tratamiento con diclofenac.

Xedenol (Gel — Spray gel):

Debido al débil pasaje sistémico de diclofenac durante el uso normal del gel, las interacciones
medicamentosas descriptas por via oral son poco probables.

REACCIONES ADVERSAS:

A dosis terapéuticas el producto en general es bien tolerado,

Xedenol 50/ 75/100/ CB 50/ CB 75 / Inyectable:

Las reacciones adversas mas frecuentemente descriptas entre el 1 % y el 10% de los pacientes son las
siguientes:

Gastrointestinales: dolor abdominal, constipacién, diarrea, dispepsia, flatulencia, hemorragia o perforacién
digestiva, pirosis, nduseas, Glcera gastroduodenal, vémitos, eructos, epigastralgia, distensién abdominal.
Otras: trastornos de la funcién renal, anemia, mareos, edema, elevacion de enzimas hepaticas, cefaleas,
incremento del tiempo de sangrado, prurito, rash y tinnitus.

Las reacciones adversas reportadas ocasionalmente incluyen:

Generales: fiebre, infeccién, sepsis.

Cardiovasculares: falla cardiaca congestiva, hipertensién, taquicardia, sincope.

Gastrointestinales: boca seca, esofagitis, gastritis, hemorragia gastrointestinal, glositis, hematemesis,
hepatitis, ictericia.

Hematolégicos y linfaticos: equimosis, eosinofilia, leucopenia, melena, pirpura, hemorragia rectal,
estomatitis, trombocitopenia.

Metabélicos: cambios de peso.

Apoderada



Neurolégicos: ansiedad, astenia, Gonfusion, depresion, suefios anormales, somnolencia, insomnio, malestar,
nerviosismo, parestesia, temblores, vértigo.

Respiratorios: asma, disnea.

Dermatolégicos: alopecia, fotosensibilidad, incremento de la transpiracién.

Sensoriales: visién borrosa.

Genitourinarios: cistitis, disuria, hematuria, nefritis intersticial, oliguria/poliuria, proteinuria, falla renal.

En ¢asos raros se han reportado:

Generales: reacciones anafilacticas, cambios en el apetito, muerte.

Cardiovasculares: arritmia, hipotensién, infarto de miocardio, palpitaciones, vasculitis.

Gastrointestinales: colitis, hepatitis fulminante con y sin ictericia, necrosis hepética, pancreatitis.
Hematolbgicos y linfaticos: agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia apldsica, linfadenopatia,
pancitopenia. '

Metabdlicos: hiperglucemia.

Neuroldgicos. convulsiones, coma, alucinaciones, meningitis.
Respiratorios: depresién respiratoria, neumonia.
Dermatolégicos: angioedema, necrélisis epidermal téxica, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa,
Sindrome de Stevens-Johnson, urticaria.

Sensoriales: conjuntivitis, discapacidad auditiva.

Xedenol (inyectable): ocasionalmente induracién y dolor en el sitio de la inyeccién. Rara vez necrosis en el
sitio de la inyeceion intramuscular.

Xedenol (Gel — Spray gel):

Xedenol es en general bien tolerado. Paralclamente al uso topico de diclofenac se han reportado
ocasionalmente prurito, eritema cutineo, erupcién cutdnea con exantema bulloso o papular, vesiculas
cutaneas, descamacion, hormigueo, mioclonias.

En casos aislados se han observado reacciones de fotosensibilidad.

Durante la aplicacién sobre 4reas extensas o en tratamiento prolongado no se puede excluir la aparicién de
reacciones colaterales sistémicas tales como nduseas, dispepsia, pirosis gastrica, excitacion, alteracién del
gusto, conjuntivitis. En ese caso, suspender el tratamiento y consultar al médico.

SOBREDOSIFICACION:

Xedenol 50/75/100/CB 50/ CB 75 / Inyectable:

Sintomas: cefalea, agitacién motora, irritabilidad, ataxia, fasciculaciones musculares, convulsiones, vértigo,
epigastralgia, nduseas, vémitos, hematemesis, diarrea, tlcera gastroduodenal, disfuncién hepitica, oliguria.
Tratamiento: eliminacién répida del producto a través de medidas habituales; en caso de existir insuficiencia
renal e intoxicacién grave, puede ser necesario didlisis. Las convulsiones se tratan con diazepam o
fenobarbital.

Xedenol (Gel-Spray gel):

, Tassone

CO-DIRECTOR TECNICO
Matricula N° 12627

Dra.
Apoferada



| 25 [ o

q

Es poco probable que se produzca una sobredosis debido a la débil absorcién sistémicfide diclofenac por la

via tépica. En caso de reacciones adversas sistémicas importantes debido al empleo incorrecto o a una

sobredosis accidental se deberan instituir las medidas generales aplicadas en las intoxicaciones con AINEs.

En caso de toma accidental o sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros

toxicolégicos de:

Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Posadas:(011) 4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACION:

Xedenol 50: Envases con 15, 20, 30, 40, 60 y 100 comprimidos recubiertos gastrorresistentes.
Xedenol 75: Envases con 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.
Xedenol 100: Envases con 15, 20, 30, 40 v 60 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.
Xedenol CB 50: Envase con 15, 20, 30, 40, 60 capsulas blandas.

Xedenol CB 75: Envase con 10, 15, 20, 30 v 60 cépsulas blandas gastrorresistentes.

Xedenol Gel: Envases con 50 g.

Xedenol (Spray gel): Envases con 20, 25, 30 y 50 g.

Xedenol (Inyectable): Envases con 3, 5 y 10 ampollas.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Condiciones de conservacion:

Xedenol 50/75/100/CB 50/ CB 75: Almacenar en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C.
Xedenol Gel / Xedenol (Spray gel): Almacenar entre 15° y 30° C, y al abrigo de la luz.

Xedenol (Inyectable): Almacenar a temperatura no superior a 30° C, y al abrigo de la luz.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Xedenol 50/ 75/ 100/ CB 50 / CB 75 — Xedenol Gel /Xedenol (Spray gel): Certificado N° 48084.
Xedenol (Inyectable): Certificado N° 34770.

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revisién: ... /.../ ...

Dr. Marcelo assone

Ferreyra
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XEDENOL 50
XEDENOL 75 /100
XEDENOL CB 50
XEDENOL CB 75
XEDENOL GEL
XEDENOL
XEDENOL

Industria Argentina
FORMULA:

Cada comprimido recubierto gastrorresistente de Xedenol 50 contiene:

Diclofenac sédico
Excipientes:

Almidén pregelatinizado
Ludipress
Croscarmelosa sddica
Talco

Estearato de magnesio
Eudragit L30 D55
Trietilcitrato
Polietilenglicol 6000
Tween 80

Didxido de titanio
Oxido férrico amarillo

Povidona

Proyecto de Prosﬁecto

48 4o |

Comprimidos recubiertos gastrorresistentes

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

Capsulas blandas

Cépsulas blandas gastrorresistentes

Gel

Spray gel

Inyectable
DICLOFENAC SODICO

50,0 mg

5,00 mg
153,78 mg
8,00 mg
9,954 mg
6,00 mg
13,477 mg
1,499 mg
0,231 mg
0,231 mg
1,977 mg
0,152 mg
1,20 mg

Expendio bajo receta

Cada comprimido recubierto de liberacidén prolongada de Xedenol 75 contiene:

Diclofenac sédico
Excipientes:

Almiddn pregelatinizado
Povidona

Ludipress

Methocel K4M

Didxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio

Hidroxipropilmetilcelulosa

. Estéta Ferreyra
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75,0 mg

7,5 mg
3,416 mg
73,85 mg

57,5 mg
1,15 mg

4,5 mg

2,081 mg
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Polietilenglicol 6000 4,041'mg
Propilenglicol 1,078 mg
Talco 8,663 mg
Didxido de titanio 2,081 mg
Oxido férrico pardo 10 pg
Oxido férrico rojo 28 ng
Oxido férrico amarillo 100 pg

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada de Xedenol 100 contiene:

Diclofenac sédico 100,0 mg
Excipientes:

Almidén pregelatinizado 10,0 mg
Povidona 4,191 mg
Polietilenglicol 6000 4,478 mg
Ludipress 38,05mg
Methocel K 100 LV 70,5 mg
Diéxido de silicio coloidal 1,4 mg
Estearato de magnesio 7,05 mg
Hidroxipropilmetilcetulosa 0,957 mg
Talco 1,913 mg
Didxido de titanio 0,957 mg
Propilenglicol 0,496 mg
Laca de amaritlo quinolina 7,5 ug
Laca de azul brillante 0,2 ug -
Cada cépsula blanda de Xedenol CB 50 contiene:

Diclofenac sédico 50,0 mg
Excipientes

Agua purificada 40,43 mg
Polietilenglicol 600 2813 mg
Gelatina de cerdo 100,89 mg
Glicerina bidestilada 23,46 mg
Metilparabeno 0,352 mg
Propilparabeno 0,070 mg
Sorbitol 23,46 mg
Amarillo 4cido 23 0,023 mg

Cada capsula blanda gastrorresistente de Xedenol CB 75 contiene:

Dr. Margelo
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Diclofenac sodico
Excipientes:

Agua purificada
Polietilenglicol 600
Povidona K30
Propilenglicol

Gelatina de cerdo
Glicerina
Metilparabeno sédico
Propilparabeno sédico
Sorbitol Special Polyol
Colorante amarillo N° 6 CI 15985
Opadry entérico

75,00 mg

103,602 mg
274,00 mg
23,00 mg
23,00 mg
88,40 mg
12,48 mg
0,317 mg
0,079 mg
28,082 mg
0,042 mg
45,72 mg

(Polivinilacetato ftalato 40%, Acido estedrico purificado 35%, Talco 20%,

Trietilcitrato 5%)
Talco
Cada gramo de Xedenol Gel contiene:
Diclofenac Dietilamina
{Equivalente a 10 mg de diclofenac sé6dico)
Excipientes:
Carbopol 940
Trietanolamina
Edetato dis6dico
Diéxido de titanio
Esencia de menta fresh
Metilparabeno
Propilparabeno
Propilenglicol
Alcohol isopropilico

Agua purificada

Cada gramo de Xedenol (Spray gel) contiene:

Diclofenac sddico
Excipientes:
Carbitol
Propilenglicol
Glicerina

Alcohol etilico

Dra/ Estefd Ferreyrd
,:_poderada

0,131 mg

11,6 mg

12,0 mg
8,8 mg
0,05 mg
0,1l mg
4,0 mg -
2,0 mg
0,2 mg
155,7mg
118,05 mg
o csp.l1.0g

40,0 mg

75,0 mg
75,0 mg
50,0 mg
100,0 mg
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Elastina hidrolizada 50,0 mg

Edetato sodico 0,05 mg
Fosfato monosédico 9,0 mg
Fosfato disédico 20,0 mg
Palmitato de ascorbilo 0,1 mg
Esencia de menta 1,0 mg
Agua destilada csp. 1,0 g
Cada ampolla de Xedenol (Inyectable) contiene:

Diclofenac sédico 75,0 mg
Excipientes:

Manitol 18,0 mg
Metabisulfite de sodio 0,9 mg
Alcohol bencilico 120,0 mg
Propilenglicol 600,0 mg
Hidréxido de sodio c.s.p. pH= 8,2
Agua para inyectables 3,0ml
ACCION TERAPEUTICA:

Xedenol 50 / 75 / 100 / CB 50 / CB 75 / Inyectable: Antiinflamatorio. Analgésico. Antirreumatico.
Antitérmico.

Xedeno! Gel / Spray gel: Antiinflamatorio, analgésice y antirreumético percutaneo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

El diclofenac es un antiinflamatorio no esteroideo derivado del 4cido fenilacético, del grupo de los 4cidos
arilcarboxilicos. Ejerce acciones antiinflamatoria, analgésica, antipirética y antiagregante plaquetaria, a
través de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

Administrado tépicamente, el principio activo penetra directamente en ¢l tejido subyacente, atenuando la
reaccién inflamatoria.

FARMACOCINETICA:

Xedenol 50: La absorcién de diclofenac por via oral es répida y completa. La concentracion plasmatica pico
se logra luego de alrededor de 2 horas de su administracién. La lgadura proteica es del 99,7%. La vida
media de eliminacion plasmatica es de 110 minutos. El diclofenac penetra al liquido sinovial, donde alcanza
su concentracién méxima entre 2 y 4 horas después del pico plasmético, y se mantiene en niveles superiores
a los séricos por alrededor de 12 horas. El diclofenac sufre biotransformacién hepatica, siendo su principal
metabolito €l 4 hidroxidiclofenac. El diclofenac y sus metabolitos se excretan por via urinaria y fecal. Los
parimetros farmacocinéticos no se modifican con la edad.

Xedenol 75/100: Las formas de liberaciéon prolongada presentan velocidad de absorcion més lenta,

obteniéndose la concentracién plasmdtica mdxima a las 3 horas {comprimidog §e 100 mg) y 4 horas




(comprimidos de 75 mg) de haber ‘§ido “administrado: El resto de los parimetros farmacocinéticos son
similares a los de las formulaciones de liberacién inmediata.

Xedenol CB 50: La forma farmacéutica de cépsulas blandas se caracteriza por una rapida liberacion de
diclofenac, lo cual generalmente se asocia con una mayor velocidad de absorcién. Las concentraciones
plasmaticas méximas son alcanzadas alrededor de 1,25 horas después de su ingestién. La administracién del
producto conjuntamente con comidas abundantes puede disminuir la velocidad y el grado de absorcion de la
sustancia activa.

El résto de los pardmetros farmacocinéticos son similares a los de las formulaciones de diclofenac en
comprimidos recubiertos de liberacién inmediata.

Xedenol CB 75: Alrededor del 50% de la dosis es eliminada a través de la primera fase del metabolismo. La
vida media de eliminacién es de 1,2 —2 horas.

Xedenol Gel — Xedenol (Spray gel): aplicado localmente en forma de gel, el diclofenac es absorbido a
través de la piel. La cantidad absorbida de diclofenac a través de la piel es proporcional a la permanencia del
gel en la piel, el tamafio de la superficie tratada, la dosis total aplicada y de la hidratacién de la piel.

El pasaje sistémico promedio ha sido estimado en un 6% de dosis orales similares, que aumenta al 13,9%
con la administracién repetida. La concentracién en liquido y tejido sinovial es 40 veces superior a la
plasmatica.

El metabolismo y la eliminacién del diclofenac sédico tdpico se desarrolla de la misma manera que luego de
la administracién por via oral. Se ha reportado una eliminacién renal comparable a la obtenida con los
comprimidos.

Xedenol (Inyectable): La absorcién de diclofenac por via intramuscular es répida y completa; el drea bajo la
curva es aproximadamente el doble de la obtenida con una dosis oral equivalente. Su unién a proteiﬁas es del
99,7%. La vida media de eliminacion plasmética es de 110 minutos.

INDICACIONES:

Xedenol 50/75/100/CB 50/CB75: Procesos inflamatorios agudos y crénicos. Tratamiento agudo o cronico
de signos y sintomas de artrosis y artritis reumatoidea. Dolor posquirirgico y/o postraumaético. Tratamiento
analgésico de corta duracién dec las crisis agudas de reumatismos periarticulares tales como periartritis
escapulohumeral, tendinitis, bursitis, artritis microcristalina, lumbalgias y radiculalgias severas y ataque
agudo de gota. Tratamiento del dolor leve a moderado especialmente cuando se requiere accién
antiinflamatoria, por ejemplo cirugia dental, obstétrica u ortopédica. Dolor musculoesquelético debido a
injurias del tejido blando (contracturas y desgarros musculares). Adyuvante en el tratamiento de la otitis y la
faringoamigdalitis. Dismenorrea primaria. Anexitis. Sindrome febril.

Xedenol (Inyectable): Inyeccidn intramuscular: Exacerbaciones agudas de artrosis, artritis reumatoidea,
espondilitis anquilosante, y sindromes dolorosos de columna vertebral; colico renal; ataque agudo de gota;
cdlico biliar; inflamacién y dolor postraumdtico y postoperatorio.

Infusi6n intravenosa: Tratamiento o prevencién del dolor postoperatorio en pacientes hospitalizados.
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Xedenol Gel — Xedenol (Spray gel): Tratamiento local de los estados dolorosos e inflamatorios de
naturaleza reumdtica o traumatica de articulaciones, de misculos y de ligamentos. Edema post-operatorio.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro clinico del paciente.
Como posologia media de orientacion en adultos se aconseja:

Xedenol 50: Dosis inicial: 3 comprimidos al dia (150 mg), repartidos en dos o tres tomas; dosis de
mantenimiento: 2 comprimidos al dia (100 mg), en dos tomas.

Xedenol 75: 1 comprimido por dia en los casos leves y/o en tratamientos prolongados. El horario de
administracién se adaptard de acuerdo al momento en que la sintomatologia es mas evidente. De ser
necesario, esta dosis puede aumentarse a 2 comprimidos por dia, 1 cada 12 horas.

Xedenol 100: 1 comprimido al dia.

Los comprimidos recubiertos se ingerirdn enteros con un poco de liquido y de ser posible durante las
comidas.

Xedenol CB 50: Dosis inicial; 1 cpsula cada 8 hs; dosis de mantenimiento: 1 cdpsula cada 12 horas; dosis
maxima: 3 cdpsulas por dia repartidas en 3 tomas cada 8 horas.

Xedenol CB 75: 1 capsula blanda por dia en los casos leves y/o en tratamientos prolongados. El horario de
administracién se adaptara de acuerdo al momento en que la sintomatologia es mds evidente. De ser
necesatio, esta dosis puede aumentarse a 2 cdpsulas blandas por dia, 1 cada 12 horas.

Xedenol (Inyectable): no deberd administrarse durante mas de 2 dias. En caso necesario podrd continuarse el
tratamiento con Xedenol comprimidos.

Inyeccion intramuscular: 1 ampolla intramuscular profunda por dia, aconsejindose periodos cortos de
tratamiento. Excepcionalmente en casos de dolor intenso tal como c6licos podran administrarse 2 ampollas
por via intramuscular profunda con un intervalo de varias horas.

Infusién intravenosa: no administrar Xedenol como inyeccion intravenosa en bolo. Inmediatamente antes de
su empleo en una infusién intravenosa, Xedenol debe diluirse con solucién salina al 0,9 % o glucosada al
5%, tamponada con bicarbonato sédico, segtin las Instrucciones de uso.

Se recomiendan los siguientes dos regimenes posoldgicos alternativos:

Para el tratamiento del dolor postoperatorio de moderado a intenso, se infundirdn 75 mg de manera continua
durante un periodo de 30 minutos a 2 horas. En caso necesarto, puede repetirse el tratamiento al cabo de unas
horas, pero sin superar la dosis de 150 mg ¢n 24 horas. Para la prevencién del dolor postoperatorio se
infundira tras {a intervencidén quirdrgica una dosis de carga de 25 - 50 mg durante un lapso de 15 minutos a
una hora, seguida de una infusion continua de unos 5 mg por hora hasta la dosis maxima diaria de 150 mg.
Instrucciones de uso: segin la duracién prevista para la infusién, mezclar 100 — 500 ml de solucion salina
isotonica (solucién de cloruro de sodio al 0,9 %) o de solucion glucosada al 5 % con una solucién inyectable
de bicarbonato de sodio (0,5 ml de solucién al 8,4 % 6 1 ml de solucidn al 4,2 % o un volumen
correspondiente de una concentracién diferente) tomada de un envase recién abierto; afiadir a esta solucién el

contenido de una ampolla de Xedenol. Sélo se empleara una solucién clara. Sijsg observan cristales o
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precipitados, no se utilizard para’ ihfuéiﬁn. Las soluciones para infusién intravenosa deberdn utilizarse
inmediatamente después de preparadas. No deberan conservarse las soluciones para infusién.

Xedenol Gel: cubrir 1a zona a tratar con una capa delgada del gel, friccionando suavemente, 2 a 4 veces por
dia.

Xedenol (Spray gel): Tres 6 cuatro aplicaciones, segiin la extension de la zona a tratar, 3 veces al dia.

Forma de administracién:

1. Lavar y secar cuidadosamente la zona afectada.

2. Pulsar la vélvula tres 6 cuatro veces segin la extension de la zona a tratar.

3. Masajear suavemente para favorecer la absorcion.

La duracién del tratamiento depende de la indicacién y de la respuesta obtenida. Se recomienda reevaluar el
tratamiento al cabo de 2 semanas.

CONTRAINDICACIONES:

Xedenol 50/75 /100 / CB 50 / CB 75 /Inyectable:

Antecedentes de susceptibilidad al diclofenac u otros componentes del producto. Ulcera gastrointestinal
activa. Insuficiencia hepética y/o renal severa. Pacientes asmaticos con antecedentes de precipitacién de
ataques agudos de asma, rinitis o urticaria por exposicién al 4cido acetilsalicilico u otros agentes inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas. Embarazo. Lactancia. Nifios menores de 15 afios. Pre y post-bypass
coronario.

Xedenol Gel — Xedenol (Spray gel):

Hipersensibilidad a cualquier componente del producto o a AINEs, Embarazo. Lactancia. Nifios menores de
6 afios y lactantes, Piel lesionada (dermatosis exudativa, eczema, lesiones infectadas, quemaduras, heridas).
Embarazo. Lactancia. Pre y post-bypass coronario.

ADVERTENCIAS:

Xedenol 50/75/100/CB 50/CB 75 / Inyectable:

Efectos gastrointestinales: Debido al riesgo de ulceracién y hemorragia gastrointestinal asociado con ¢l uso
prolongado de diclofenac u otros AINES, se aconseja administrar €l producto con extrema precaucion en
pacientes con antecedentes de enfermedad ulceropéptica o hemorragia digestiva. Se recomienda el
monitoreo continuo de los pacientes durante el tratamiento crénico.

Enfermedad renal avanzada: no se recomienda administrar diclofenac en pacientes con deterioro severo de
la funcién renal; en caso de ser administrado, se recomienda un cuidadoso monitoreo de la funci6n renal.
Efectos hepdticos: Pueden presentarse alteraciones en una o mas pruebas hepéticas. Estas anormalidades de
laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias. En pacientes tratados con AINEs se
reportaron elevaciones marcadas (> 3 veces el limites superior normal) de la GOT o GPT en el 2-4 % de los
pacientes y raros casos de reacciones hepéticas severas, incluyendo ictericia, hepatitis fulminante fatal,
necrosis hepatica ¢ insuficiencia hepitica.

Ante la aparicién de signos y sintomas sugerentes de enfermedad hepética, (ej. eosinofilia, rash, etc.) se

debera discontinuar el tratamiento.




Para el monitoreo de la lesién hepatica, se recomienda el seguimiento de la transaminasa glutimico pirtvica
(TGP) dentro de la cuarta a octava semana desde el inicio del tratamiento cronico con diclofenac. Si las
anormalidades de laboratorio persistieran o empeoraran, se aconseja supender el tratamiento.

Insuficiencia cardiaca congestiva y edema: se reportd retencion de fluidos y edema en pacientes tratados con
AINEs. Por lo tanto, el producto deberd ser usado con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca,
hipertensién y otras condiciones que predispongan a la retencion de liquidos.

Eventos cardiovasculares trombdticos: los AINEs pueden incrementar ¢l riesgo de eventos cardiovasculares
trombéticos serios, infarto de miocardic y ataque cerebrovascular, particularmente en pacientes con
enfermedad cardiovascular o factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. Se deberd informar a los
pacientes acerca de los signos y sintomas de dichos eventos y de los pasos a seguir ante la aparicidn de los
mismos.

Hipertensidn: diclofenac, al igual que otros AINEs, puede provocar hipertensién o empeorar la hipertension
preexistente, lo cuial puede contribuir al aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares. Por lo tanto,
se debera monitorear cuidadosamente la presion arterial al inicio y durante ¢l tratamiento.

Reacciones anafildcticas: se reportaron reacciones anafilactoides en pacientes que no han estado expuestos
previamente a diclofenac.

Reacciones cutdneas: los AINEs, pueden causar reacciones adversas cutdneas serias tales como dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica. El tratamiento deberd suspenderse
ante la primera aparicion de rash cuténeo u otro signo de hipersensibilidad.

Xedenol Gel / Xedenol (Spray gel):

El empleo de productos de uso t6pico, especialmente si es prolongado, puede dar origen a fenémenos de
sensibilizacién. En caso de erupcién cutdnea o irritacion, se debera interrumpir el tratamiento y consultar al
médico a fin de instituir la terapéutica apropiada.

PRECAUCIONES:

Xedenol 50/75/100/CB 50/ CB 75 / Inyectable:

Generales:

Al igual que con otros AINEs, debe evitarse el uso de diclofenac en pacientes con porfiria.

Raramente se han reportado casos de meningitis aséptica, con fiebre y coma, en pacientes tratados con
AINEs siendo mis probable en pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedades del tejido
conectivo relacionadas. Ante la apariciéon de signos y sintomas de meningitis, se deberd considerar la
posibilidad de que estén relacionados con el tratamiento con diclofenac y se suspendera la medicacion.

Se ha reportado visién borrosa y/o disminuida, escotoma y/o cambios en la visién de color durante el
tratamiento con diclofenac u otros AINEs. Ante la aparicién de estas reacciones adversas se deberd
discontinuar el tratamiento y someter al paciente a un examen oftalmolégico que incluya el chequeo del
campo visual central y de la vision de color.

El producto no es un tratamiento sustitutivo de los corticoides. La interrupcion del tratamiento con

corticoides puede conducir a la exacerbacién de la enfermedad que responde a los
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La accién antiinflamatoria y antitérfnica de diclofenac pﬁede enmascarar los signos diagnésticos de
infeccion.

Efectos renales: no se deberd iniciar el tratamiento si el paciente estd deshidratado; se recomienda rehidratar
al paciente previamente. En pacientes bajo tratamiento prolongado con AINEs se reporté necrosis papilar
renal y otras injurias renales. En pacientes con alteraciones de la funcién renal tales como reduccién del flujo
renal o del volumen sanguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el
mantenimiento de la perfusion renal, la administracién de un AINE resulta en un descenso dependiente de la
dosis en la sintesis de prostaglandinas y secundariamente en la reduccién del flujo plasmético renal, lo cual
puede precipitar una descompensacion renal, cuya recuperacién puede requerir la discontinuacién del
tratamiento.

Pacientes ancianos, con insuficiencia hepitica, renal o cardiaca o bajo tratamiento con diuréticos estin mas
expuestos a esta reaccion.

Efectos hematolég‘icos: se reportd anemia en pacientes tratados con AINEs. En consecuencia, se recomienda
el control de la hemoglobina y del hematocrito ante la aparicién de signos y sintomas de anemia.

Como otros AINEs, diclofenac produce inhibicién de la agregacién plaquetaria y puede prolongar el tiempo
de sangrado, este efecto ¢s reversible y de corta duracién. Debe ser usado con precaucién en pacientes con
alteraci6n intrinseca de la coagulacién y/o que se encuentren bajo tratamiento con anticoagulantes.

Xedenol (Gel — Spray gel):

Generales: Como con todo producto conteniendo AINEs para uso tépico, no se puede excluir la posibilidad
de una absorci6n sistémica. Por lo tanto, no se puede excluir, en especial en pacientes con enfermedad
gastrointestinal, la aparicién de reacciones adversas de tipo sistémico tales como nduseas, dispepsia, pirosis,
excitacion, alteracién del gusto.

El producto no debe ser aplicado sobre escaras, heridas abiertas o sobre piel eczematosa; aplicar sélo sobre
piel integra. Evitar el contacto con ojos y mucosas.

Se recomienda el uso de guantes en kinesi6logos que utilicen el producto de manera frecuente.

Embarazo: no habiendo estudios clinicos adecuados con diclofenac en mujeres embarazadas, se desaconseja
su administracién durante el embarazo. Durante el tercer trimestre de embarazo, los irhibidores de la
sintesis de prostaglandinas pueden ocasionar alteraciones cardiopulmonares fetales y/o prolongar el tiempo
de sangria materno o fetal y provocar el cierre prematuro del conducto arterioso (véase
CONTRAINDICACIONES).

Lactancia: se desconoce si la droga se excreta en la leche humana. Debido a los potenciales efectos adversos
en los lactantes, se deberd optar por discontinuar la lactancia o el tratamiento, teniendo en cuenta la
importancia que la droga posea para la madre (véase CONTRAINDICACIONES).

Empleo en geriatrfa: al igual que con otros AINEs se recomienda un cuidadoso control de los pacientes
ancianos durante el tratamiento con el producto pues son més propensos a presentar efectos adversos.
Interacciones medicamentosas

Xedenol 50/75/100/CB 50/ CB 75 / Inyectable:
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AINEs: posible aumento de los efectos adversos propios de estas drogas (nefropatia, irritacién
gastrointestinal y sangrado).

Digoxina: el uso concomitante con AINEs puede incrementar las concentraciones séricas de esta droga.
Metotrexato. el uso concomitante con AINEs aumenta el riesgo de toxicidad por metotrexato debido a una
inhibicién competitiva del mecanismo de eliminacién tubular, En consecuencia, se recomienda precaucién
durante el empleo concomitante.

Ciclosporina: la inhibicién de las prostaglandinas renales por AINEs puede incrementar la concentracion de
ciclosporina y el riesgo de nefrotoxicidad inducida por esta droga.

Inhibidores de la ECA: los AINEs pueden disminuir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA.
Diuréticos: en algunos pacientes puede disminuir el efecto natriurético de la furosemida y de las tiazidas,
posiblemente por inhibicién de la sintesis de prostaglandinas renales.

Litio: los AINEs pueden elevar los niveles séricos de litio y reducir su clearance renal,

Anticoagulantes: posible aumento del riesgo hemorrdgico durante el tratamiento concomitante con
diclofenac.

Otros firmacos: en pacientes bajo tratamiento crénico con fenobarbital, se han observado reacciones
adversas por barbitiricos luego del inicio del tratamiento con diclofenac.

Xedenol (Gel — Spray gel):

Debido al débil pasaje sistémico de diclofenac durante el uso normal del gel, las interacciones
medicamentosas descriptas por via oral son poco probables.

REACCIONES ADVERSAS:

A dosis terapéuticas el producto en general es bien tolerado.

Xedenol 50/75/ 100/ CB 50/ CB 75 / Inyectable:

Las reacciones adversas mas frecuentemente descriptas entre el 1 % y el 10% de los pacientes son las
siguientes:

Gastrointestinales: dolor abdominal, constipacion, diarrea, dispepsia, flatulencia, hemorragia o perforacién
digestiva, pirosis, nduseas, tilcera gastroduodenal, vémitos, eructos, epigastralgia, distensién abdominal,
Otras: trastornos de la funcién renal, anemia, mareos, edema, elevacion de enzimas hepéticas, cefaleas,
incremento del tiempo de sangrado, prurito, rash y tinnitus.

Las reacciones adversas reportadas ocasionalmente incluyen:

Generales: fiebre, infeccidn, sepsis.

Cardiovasculares: falla cardfaca congestiva, hipertension, taquicardia, sincape.

Gastrointestinales: boca seca, esofagitis, gastritis, hemorragia gastrointestinal, glositis, hematemesis,
hepatitis, ictericia.

Hematolégicos y linfdticos: equimosis, eosinofilia, leucopenia, melena, purpura, hemorragia rectal,
estomatitis, trombocitopenia.

Metabdlicos: cambios de peso.
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Neuroldgicos: ansiedad, astenia, ébnfuéiéﬁ, depresion, suefios anormales, somnolencia, insomnio, malestar,
nerviosismo, parestesia, temblores, vértigo.

Respiratorios: asma, disnea.

Dermatolégicos: alopecia, fotosensibilidad, incremento de la transpiracién.

Sensoriales: visidn borrosa.

Genitourinarios: cistitis, disuria, hematuria, nefritis intersticial, oliguria/poliuria, proteinuria, falla renal.

En casos raros se han reportado:

(Generales: reacciones anafilicticas, cambios en el apetito, muerte.

Cardiovasculares: arritmia, hipotensidn, infarto de miocardio, palpitaciones, vasculitis.

Gastrointestinales: colitis, hepatitis fulminante con y sin ictericia, necrosis hepdtica, pancreatitis.
Hematologicos y linfdticos: agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia aplasica, linfadenopatia,
pancitopenia. _

Metabélicos: hiperglucemia.

Neuroldgicos: convulsiones, coma, alucinaciones, meningitis.

Respiratorios: depresién respiratoria, neumonia.

Dermatoldgicos: angioedema, necrdlisis epidermal téxica, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa,
Sindrome de Stevens-Johnson, urticaria.

Sensoriales: conjuntivitis, discapacidad auditiva.

Xedenol (inyectable): ocasionalmente induracion y dolor en el sitio de la inyeccion. Rara vez necrosis en el
sitio de la inyeccién intramuscular.

Xedenol (Gel — Spray gel):

Xedenol es en general bien tolerado. Paralelamente al uso tépico de diclofenac se han reportado
ocasionalmente prurito, eritema cutdneo, erupcién cutdnea con exantema bulloso o papular, vesiculas
cutdneas, descamacién, hormigueo, mioclonias.

En casos aislados se han observado reacciones de fotosensibilidad.

Durante la aplicacion sobre dreas extensas o en tratamiento prolongado no se puede excluir la aparicién de
reacciones colaterales sistémicas tales como niuseas, dispepsia, pirosis gistrica, excitacion, alteracién del
gusto, conjuntivitis. En ese caso, suspender el tratamiento y consultar al médico.

SOBREDOSIFICACION:

Xedenol 50/ 75/ 100/ CB 50/ CB 75 / Inyectable:

Sintomas: cefalea, agitacidn motora, irritabilidad, ataxia, fasciculaciones musculares, convulsiones, vértigo,
epigastralgia, nduseas, vomitos, hematemesis, diarrea, lilcera gastroduodenal, disfuncién hepética, oliguria.
Tratamiento: eliminacién rdpida del producto a través de medidas habituales; en caso de existir insuficiencia
renal e intoxicacion grave, puede ser necesario didlisis. Las convulsiones se tratan con diazepam o
fenobarbital.

Xedenol (Gel-Spray gel):
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Es poco probable que se produzca una sobredosis debido a la débil absorcién sistémica de diclofenac por ia
via topica. En caso de reacciones adversas sistémicas importantes debido al empleo incotrecto 0 a una
sobredosis accidental se deberan instituir las medidas generales aplicadas en las intoxicaciones con AINEs.
En caso de toma accidental o sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros
toxicoldgicos de:

Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Posadas:(011) 4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACION:

Xedenol 50: Envases con 135, 20, 30, 40, 60 y 100 comprimidos recubiertos gastrorresistentes.

Xedenol 75: Envases con 13, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

Xedenol 100: Envases con 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

Xedenol CB 50: Envase con 15, 20, 30, 40, 60 cipsulas blandas.

Xedenol CB 75: Envase con 10, 15, 20, 30 y 60 cdpsulas blandas gastrorresistentes.

Xedeno! Gel: Envases con 50 g.

Xedenol (Spray gel): Envases con 20, 25, 30 y 50 g.

Xedenol (Inyectable): Envases con 3, 5y 10 ampollas.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Condiciones de conservacion:

Xedenol 50/ 757100/ CB 50/ CB 75: Almacenar en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C.

. Xedenol Gel / Xedenol (Spray gel): Almacenar entre 15° y 30° C, y al abrigo de la luz.

Xedenol (Inyectable): Almacenar a temperatura no superior a 30° C, y al abrigo de la luz.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Xedenol 50/ 75/ 100/ CB 50/ CB 75 — Xedenol Gel /Xedenol (Spray gel): Certificado N° 48084.

Xedenol (Inyectable): Certificado N°® 34770,

Director Técnico; Felisindo Rodriguez, Farmacéutico

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revision: ... /... ..
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XEDENOL 50
XEDENOL 757100
XEDENOL CB 50
XEDENOL CB 75
XEDENOL GEL

XEDENOL
XEDENOL

Industria Argentina
FORMULA:

Proyecto de Prosi)ecto
Comprimidos recubiertos gastrorresistentes
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada
Cépsulas blandas
Cépsulas blandas gastrorresistentes
Gel
Spray gel
Inyectable
DICLOFENAC SODICO

Expendio bajo receta

Cada comprimido recubierto gastrorresistente de Xedenol 50 contiene:

Diclofenac sédico

Excipientes:

Almidén pregelatinizado

Ludipress
Croscarmelosa s6dica
Talco

Estearato de magnesio
Eudragit L30 D55
Trietilcitrato
Polietilenglicol 6000
Tween 80

Diéxido de titanio
Oxido férrico amarillo

Povidona

50,0 mg

5,00 mg
153,78 mg
8,00 mg
9,954 mg
6,00 mg
13,477 mg
1,499 mg
0,231 mg
0,231 mg
1,977 mg
0,152 mg
1,20 mg

Cada comprimido recubierto de liberacidn prolongada de Xedenol 75 contiene:

Diclofenac sodico

Excipientes:

Almidén pregelatinizado

Povidona
Ludipress
Methocel K4M

Didxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Hidroxipropiimetilcelulosa

75,0 mg

7,5mg
3,416 mg
73,85 mg
57,5 mg
1,15 mg
4,5 mg
2,081 mg
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Polietilenglicol 6000 4,041 mg

Propilenglicol  1,078mg
Talco 8,663 mg
Diéxido de titanio 2,081 mg
QOxido férrico pardo 10 pg
Oxido férrico rojo 28 ug
Oxido férrico amarillo 100 pg

Cada comprimido recubierto de liberacidn prolongada de Xedenol 100 contiene:

Diclofenac sédico 100,0 mg
Excipientes:
Almidén pregelatinizado 10,0 mg
Povidona 4,191 mg
Polietilenglicol 6000 4,478 mg
Ludipress 38,05 mg
Methocel K 100 LV 70,5 mg
Didxido de silicio coloidal 1,4 mg
Estearato de magnesio 7,05 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 0,957 mg
Talco 1,913 mg
Dioxido de titanio 0,957 mg
Propilenglicol 0,496 mg
Laca de amarillo quinolina 7.5 ug
Laca de azul brillante 0,2ug
Cada capsula blanda de Xedenol CB 50 contiene:
Diclofenac sddico 50,0 mg
Excipientes
Agua purificada 40,43 mg
Polietilenglicol 600 281,3 mg
Gelatina de cerdo 100,89 mg
Glicerina bidestilada 23,46 mg
Metilparabeno 0,352 mg
Propilparabeno 0,070 mg
Sorbitol 23,46 mg
Amarillo dcido 23 0,023 mg

Cada capsula blanda gastrorresistente de Xedenol CB 75 contiene:
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Diclofenac s6dico
Excipientes:

Agua purificada
Polietilenglicol 600
Povidona K30
Propilenglicol
Gelatina de cerdo
Glicerina
Metilparabeno sddico
Propilparabeno sddico
Sorbitol Special Polyol
Colorante amarillo N° 6 CI 15985
Opadry entérico

75,00 mg

103,602 mg
274,00 mg
23,00 mg
23,00 mg
88,40 mg
12,48 mg
0,317 mg
0,079 mg
28,082 mg
0,042 mg
45,72 mg

(Polivinilacetato ftalato 40%, Acido estedrico purificado 35%, Talco 20%,

Trietilcitrato 5%)

Talco
Cada gramo de Xedenol Gel contiene:
Diclofenac Dietilamina

(Equivalente a 10 mg de diclofenac sédico)
Excipientes:

Carbopol 940

Trietanolamina

Edetato disédico

Didxido de titanio

Esencia de menta fresh
Metilparabeno

Propilparabeno

Propilenglicol

Alcohol isopropilico

Agua purificada

Cada gramo de Xedenol (Spray gel) contiene:

Diclofenac sédico
Excipientes:
Carbitol
Propilenglicol
Glicerina

Alcohol etilico

stela Ferreyra
Apoderada

0,131 mg

11,6 mg

12,0 mg
8,8 mg
0,05 mg
0,1 mg
4,0 mg
2,0 mg

0,2 mg
155,7mg’
118,05 mg
csp.1,0g

40,0 mg

75,0 mg
75,0 mg
50,0 mg
100,0 mg
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Elastina hidrolizada 50,0 mg
Edetato sédico 0,05 mg
Fosfato monosodico 9,0 mg
Fosfato disddico 20,0 mg
Palmitato de ascorbilo 0,1 mg
Esencia de menta 1,0 mg
Agua destilada csp. 10 g
Cada ampolla de Xedenol (Inyectable) contiene:
Diclofenac sédico 75,0 mg
Excipientes:
Manitol 18,0 mg
Metabisulfito de sodio 0,9 mg
Alcohol bencilico 120,0 mg
Propilenglicol 600,0 mg
Hidréxido de sodio ¢.5.p. pH= 8,2
Agua para inyectables 3,0ml
ACCION TERAPEUTICA:

Xedenol 50 / 75 / 100 / CB 50 / CB 75 / Inyectable: Antiinflamatorio. Analgésico. Antirreumdtico.
Antitérmico.

Xedenol Gel / Spray gel: Antiinflamatorio, analgésico y antirreumético percutaneo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

El diclofenac es un antiinflamatorio no esteroideo derivado del 4cido fenilacético, del gﬁzpo de los &cidos
arilcarboxilicos. Ejerce acciones antiinflamatoria, analgésica, antipirética y antiagregante plaquetaria, a
través de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

Administrado tépicamente, el principio activo penetra directamente en el tejido subyacente, atenuando la
reaccion inflamatoria.

FARMACOCINETICA:

Xedenol 50: La absorcion de diclofenac por via oral es rdpida y completa. La concentracién plasmatica pico
se logra luego de alrededor de 2 horas de su administracion. La ligadura proteica es del 99,7%. La vida
media de eliminacién plasmética es de 110 minutos. El diclofenac penetra al liquido sinovial, donde alcanza
su concentracién maxima entre 2 y 4 horas después del pico plasmdtico, y se mantiene en niveles superiores
a los séricos por alrededor de 12 horas. El diclofenac sufre biotransformacién hepética, siendo su principal
metabolito el 4 hidroxidiclofenac. El diclofenac y sus metabolitos se excretan por via urinaria y fecal. Los
parametros farmacocinéticos no se modifican con la edad.

Xedenol 75/100: Las formas de liberaciéon prolongada presentan velocidad de absorcién mds lenta,

obteniéndose la concentracién plasmatica maxima a las 3 horas (comprimidos dg 100 mg) y 4 horas




(comprimidos de 75 mg) de haber sido administrado. El resto de los parametros farmacocinéticos son
similares a los de las formulaciones de liberacién inmediata.

Xedenol CB 50: La forma farmacéutica de capsulas blandas se caracteriza por una répida liberacién de
diclofenac, lo cual generalmente se asocia con una mayor velocidad de absorcién. Las concentraciones
plasméticas méximas son alcanzadas alrededor de 1,25 horas después de su ingestion. La administracién del
producto conjuntamente con comidas abundantes puede disminuir la velocidad y el grado de absorcién de la
sustancia activa.

El resto de los pardmetros farmacocinéticos son similares a los de las formulaciones de diclofenac en
comptrimidos recubiertos de liberaciéon inmediata.

Xedenol CB 75: Alrededor del 50% de la dosis es eliminada a través de la primera fase del metabolismo. La
vida media de eliminacidn es de 1,2 — 2 horas.

Xedenol Gel — Xedenol (Spray gel): aplicado localmente en forma de gel, el diclofenac es absorbido a
través de la piel. La cantidad absorbida de diclofenac a través de la piel es proporcional a la permanencia del
gel en la piel, el tamafio de la superficie tratada, la dosis total aplicada y de la hidratacién de la piel.

El pasaje sistémico promedio ha sido estimado en un 6% de dosis orales similares, que aumenta al 13,9%
con la administracién repetida. La concentracién en liquido y tejido sinovial es 40 veces superior a la
plasmatica.

El metabolismo y la eliminacién del diclofenac sédico tépico se desarrolla de la misma manera que luego de
la administracién por via oral. Se ha reportado una etiminacién renal comparable a la obtenida con los
comprimidos.

Xedenol (Inyectable): La absorcion de diclofenac por via intramuscular es rdpida y completa; el drea bajo la
curva es aproximadamente el doble de la obtenida con una dosis oral equivalente. Su uni6n a proteinas es del
99,7%. La vida media de eliminacién plasmética es de 110 minutos.

INDICACIONES:

Xedenol 50/75/100/CB 50/CB75: Procesos inflamatorios agudos y crénicos. Tratamiento agudo o crénico
de signos y sintomas de artrosis y artritis reumatoidea. Dolor posquirrgico y/o postraumético. Tratamiento
analgésico de corta duracién de las crisis agudas de reumatismos periarticulares tales como periartritis
escapuiohumeral, tendinitis, bursitis, artritis microcristalina, lumbalgias y radiculalgias severas y ataque
agudo de gota. Tratamiento del dolor leve a moderado especialmente cuando se requiere accion
antiinflamatoria, por ejemplo cirugia dental, obstétrica u ortopédica. Dolor musculoesquelético debido a
injurias del tejido blando (contracturas y desgarros musculares). Adyuvante en ¢l tratamiento de la ofitis y la
faringoamigdalitis. Dismenorrea primaria. Anexitis. Sindrome febril.

Xedenol (Inyectable): Inyeccién intramuscular: Exacerbaciones agudas de artrosis, artritis reumatoidea,
espondilitis anquilosante, y sindromes dolorosos de columna vertebral; célico renal;. ataque agudo de gota;
cdlico biliar; inflamacién y dolor postraumético y postoperatorio. |

Infusién intravenosa: Tratamiento o prevencién del dolor postoperatorio en pacientes hospitalizados.
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Xedenol Gel — Xedenol (Spr;ay gel) Tratamiento llt)bai de los estados dolorosos e inflamatorios de
naturaleza reumética o traumatica de articulaciones, de masculos y de ligamentos. Edema post-operatorio.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis se establecerd individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro clinico del paciente.
Como posologfa media de orientacion en adultos se aconseja:

Xedenol 50: Dosis inicial: 3 comprimidos al dia (150 mg), repartidos en dos o tres tomas; dosis de
mantenimiento: 2 comprimidos al dia (100 mg), en dos tomas.

Xedenol 75: 1 comprimido por dia en los casos leves y/o en tratamientos prolongados. El horario de
administracion se adaptard de acuerdo al momento en que la sintomatologia es mas evidente. De ser
necesario, esta dosis puede aumentarse a 2 comprimidos por dia, 1 cada 12 horas.

Xedenol 100: 1 comprimido al dia.

Los comprimidos_ recubiertos se ingerirdn enteros con un poco de liquido y de ser posible durante las

L

Xedenol CB 50: Dosis inicial: 1 capsula cada 8 hs; dosis de mantenimiento: 1 capsula cada 12 horas; dosis

comidas.

maxima: 3 capsulas por dia repartidas en 3 tomas cada 8 horas.

Xedenol CB 75: 1 cépsula blanda por dia en los casos leves y/o en tratamientos prolongados. El horario de
administracién se adaptard de acuerdo al momento en que la sintomatologia es maés evidente. De ser
necesario, esta dosis puede aumentarse a 2 cpsulas blandas por dia, 1 cada 12 horas.

Xedenol (Inyectable): no deberd administrarse durante mas de 2 dias. En caso necesario podra continuarse el
tratamiento con Xedenol comprimidos.

Inyeccion intramuscular: 1 ampolla intramuscular profunda por dia, aconsejdndose perfodos cortos de
tratamiento. Excepcionalmente en casos de dolor intenso tal como célicos podran administrarse 2 ampollas
por via intramuscular profunda con un intervalo de varias horas.

Infusién intravenosa: no administrar Xedeno! como inyeccién intravenosa en bolo. Inmediatamente antes de
su empleo en una infusién intravenosa, Xedenol debe diluirse con solucién salina al 0,9 % o glucosada al
5%, tamponada con bicarbonato sédico, segin las Instrucciones de uso.

Se recomiendan los siguientes dos regimenes posolégicos alternativos:

Para el tratamiento del dolor postoperatorio de moderado a intenso, se infundirin 75 mg de manera continua
durante un periodo de 30 minutos a 2 horas. En caso necesario, puede repetirse el tratamiento al cabo de unas
horas, pero sin superar la dosis de 150 mg en 24 horas. Para la prevencién del dolor postoperatorio se
infundird tras la intervencién quirtrgica una dosis de carga de 25 - 50 mg durante un lapso de 15 miriutos a
una hora, seguida de una infusién continua de unos 5 mg por hora hasta la dosis méxima diaria de 150 mg.
Instrucciones de uso: segin la duracién prevista para la infusién, mezclar 100 — 500 ml de solucién salina
isot6nica (solucién de cloruro de sodio al 0,9 %) o de soluci6n glucosada al 5 % con una solucién inyectable
de bicarbonato de sodio (0,5 ml de solucién al 8,4 % 6 1 ml de solucién al 4,2 % o un volumen
correspondiente de una concentracion diferente) tomada de un envase recién abierto; afiadir a esta solucidn el

contenido de una ampolla de Xedenol. S6lo se empleara una solucién clara, e observan cristales o
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Dr. Marcelo Z3S0Ne

Pra, pStela Fepfeyra CO-DIRXCTORITECNICO
Apcderada Matricula N°|12627




precipitados, no se utilizara para infusién. Las soluéibnes para infusién intravenosa deberdn utilizarse
inmediatamente después de preparadas. No deberan conservarse las soluciones para infusién.

Xedenol Gel: cubrir la zona a tratar con una capa delgada del gel, friccionando suavemente, 2 a 4 veces por
dia,

Xedenol (Spray gel): Tres 6 cuatro aplicaciones, segiin la extensién de la zona a tratar, 3 veces al dfa.

Forma de administracion:

1. Lavar y secar cuidadosamente la zona afectada.

2. Pulsar la vélvula tres 6 cuatro veces segin la extension de la zona a tratar.

3. Masajear suavemente para favorecer la absorcién.

La duracién del tratamiento depende de la indicacién y de la respuesta obtenida. Se recomienda reevaluar el
tratamiento al cabo de 2 semanas.

CONTRAINDICACIONES:

Xedenol 50/75/ 100/ CB 50/ CB 75 /Inyectable:

Antecedentes de susceptibilidad al diclofenac u otros componentes del producto. Ulcera gastrointestinal
activa. Insuficiencia hepdtica y/o renal severa. Pacientes asmditicos con antecedentes de precipitacién de
ataques agudos de asma, rinitis o urticaria por exposicion al 4cido acetilsalicilico u otros agentes inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas. Embarazo. Lactancia. Nifios menores de 15 afios. Pre y post-bypass
coronario.

Xedenol Gel — Xedenol (Spray gel);

Hipersensibilidad a cualquier componente del producto o a AINEs. Embarazo, Lactancia. Nifios menores de
6 afios y lactantes. Piel lesionada (dermatosis exudativa, eczema, lesiones infectadas, quemaduras, heridas).
Embarazo. Lactancia. Pre y post-bypass coronario.

ADVERTENCIAS:

Xedenol 50/75/100/CB 50/ CB 75/ Inyectable:

Efectos gastrointestinales: Debido al riesgo de ulceracién y hemorragia gastrointestinal asociado con el uso
prolongado de diclofenac u otros AINEs, se aconseja administrar el producto con extrema precaucién en
pacientes con antecedentes de enfermedad ulceropéptica o hemorragia digestiva. Se recomienda el
monitoreo continuo de los pacientes durante el tratamiento crénico,

Enfermedad renal avanzada: no se recomienda administrar diclofenac en pacientes con deterioro severo de
la funcién renal; en caso de ser administrado, se recomienda un cuidadoso monitoreo de la funcién renal.
Efectos hepdticos: Pueden presentarse alteraciones en una o més pruebas hepiticas. Estas anormalidades de
laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias. En pacientes tratados con AINEs se
reportaron elevaciones marcadas (= 3 veces el limites superior normal) de la GOT o GPT en el 2-4 % de los
pacientes y ratos casos de reacciones hepdticas severas, incluyendo ictericia, hepatitis fulminante fatal,
necrosis hepética ¢ insuficiencia hepatica.

Ante la aparicién de signos y sintomas sugerentes de enfermedad hepdtica, (ej. eosinofilia, rash, etc.) se

deberi discontinuar el tratamiento.
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Para el monitoreo de la lesion hepatica, se recomienda ¢l seguimiento de la transaminasa glutamico piravica

(TGP) dentro de la cuarta a octava semana desde el inicio del tratamiento crénico con diclofenac. Si las
anormalidades de laboratorio persistieran o empeoraran, se aconseja supender el tratamiento.

Insuficiencia cardiaca congestiva y edema: se reportd retencion de fluidos y edema en pacientes tratados con
AINESs. Por lo tanto, el producto debera ser usado con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca,
hipertension y otras condiciones que predispongan a la retencién de liquidos.

Eventos cardiovasculares trombdticos: los AINEs pueden incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares
trombdticos serios, infarto de miocardio y ataque cerebrovascular, particularmente en pacientes con
enfermedad cardiovascular o factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. Se deberd informar a los
pacientes acerca de los signos y sintomas de dichos eventos y de los pasos a seguir ante la aparicién de los
mismos. .

Hipertension: diclofenac, al igual que otros AINEs, puede provocar hipertensién o empeorar ia hipertension
preexistente, lo cual puede contribuir al aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares. Por lo tanto,
se debera monitorear cuidadosamente la presion arterial al inicio y durante el tratamiento.

Reacciones anafildcticas. se reportaron reacciones anafilactoides en pacientes que no han estado expuestos
previamente a diclofenac.

Reacciones cutdneas: los AINEs, pueden causar reacciones adversas cutaneas serias tales como dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. El tratamiento deberd suspenderse
ante la primera aparicién de rash cutdneo u otro signo de hipersensibilidad.

Xedenol Gel / Xedenol (Spray gel):

El empleo de productos de uso tépico, especialmente si es prolongado, puede dar origen a fenémenos de .
sensibilizacién. En caso de erupcidn cutdnea o irritacion, se deberd interrumpir el tratamiento y consultar al
meédico a fin de instituir la terapéutica apropiada.

PRECAUCIONES:

Xedenol 50/ 75/100/CB 50/ CB 75 / Inyectable:

Generales:

Al igual que con otros AINEs, debe evitarse ¢l uso de diclofenac en pacientes con porfiria.

Raramente se han reportado casos de meningitis aséptica, con fiebre y coma, en pacientes tratados con
AINEs siendo mas probable en pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedades del tejido
conectivo relacionadas. Ante la aparicién de signos y sintomas de meningitis, se deberd considerar la
posibilidad de que estén relacionados con el tratamiento con diclofenac y se suspendera la medicacion.

Se ha reportado visidn borrosa y/o disminuida, escotoma y/o cambios en la vision de color durante el
tratamiento con diclofenac u otros AINEs. Ante la aparicién de estas reacciones adversas se deberd
discontinuar el tratamiento y someter al paciente a un examen oftalmoldgico que incluya el chequeo del
campo visual central y de la visién de color.

El producto no es un tratamiento sustitutivo de los corticoides. La interrupcion del tratamiento con

corticoides puede conducir a la exacerbacién de la enfermedad que responde a los mistos.
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La accién antiinflamatoria y antiférmica de diclofenac puede enmascarar los signos diagnésticos de
infeccion.

Efectos renales: no se deberd iniciar ¢l tratamiento si ¢l paciente estd deshidratado; se recomienda rehidratar
al paciente previamente. En pacientes bajo tratamiento prolongade con AINEs se¢ reporté necrosis papilar
renal y otras injurias renales. En pacientes con alteraciones de la funcidn renal tales como reduccién del flujo
renal o del volumen sanguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el
mantenimiento de la perfusién renal, la administracién de un AINE resulta en un descenso dependiente de la
dosis en la sintesis de prostaglandinas y secundariamente en la reduccién del flujo plasmético renal, lo cual
puede precipitar una descompensacién renal, cuya recuperacién puede requerir la discontinuacion del
tratamiento.

Pacientes ancianos, con insuficiencia hepética, renal o cardiaca o bajo tratamiento con diuréticos estan mas
expuestos a esta reaccién.

Efectos hematoldgicos: se reportd anemia en pacientes tratados con AINEs. En consecuencia, se recomienda
el control de la hemoglobina y del hematocrito ante la aparicién de signos y sintomas de anemia.

Como otros AINESs, diclofenac produce inhibicion de la agregacion plaquetaria y puede prolongar el tiempo
de sangrado, este efecto es reversible y de corta duracién. Debe ser usado con precaucién en pacientes con
alteracién intrinseca de la coagulacién y/o que se encuentren bajo tratamiento con anticoagulantes.

Xedenol (Gel — Spray gel):

Generales: Como con todo producto conteniendo AINEs para uso tdpico, no se puede excluir la posibilidad
de una absorcién sistémica. Por lo tanto, no se puede excluir, en especial en pacientes con enfermedad
gastrointestinal, la aparicién de reacciones adversas de tipo sistémico tales como néuseas, dispepsia, pirosis,
excitacion, alteracién del gusto.

El producto no debe ser aplicado sobre escaras, heridas abiertas o sobre piel eczematosa; aplicar sélo sobre
piel integra. Evitar el contacto con 0jos y mucosas.

Se recomienda el uso de guantes en kinesiélogos que utilicen el producto de manera frecuente.

Embarazo: no habiendo estudios clinicos adecuados con diclofenac en mujeres embarazadas, se desaconseja
su administracion durante el embarazo, Durante el tercer trimestre de embarazo, los inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas pueden ocasionar alteraciones cardiopulmonares fetales y/o prolongar el tiempo
de sangria materno o fetal y provocar el cierre prematuro del conducto arterioso (véase
CONTRAINDICACIONES).

Lactancia: se desconoce si la droga se excreta en la leche humana. Debido a los potenciales efectos adversos
en los lactantes, se deberd optar por discontinuar la lactancia o el tratamiento, teniendo en cuenta la
importancia que la droga posea para ia madre {(véase CONTRAINDICACIONES).

Empleo en geriatria: al igual que con otros AINEs se recomienda un cuidadoso control -de los pacientes
ancianos durante el tratamiento con el producto pues son més propensos a presentar efectos adversos.
Interacciones medicamentosas

Xedenol 50 / 75/ 100/ CB 50/ CB 75/ Inyectable:
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AINEs: posible aumento de los efectos adversos propios de estas drogas (nefropatia, irritacion
gastrointestinal y sangrado).

Digoxina: el uso concomitante con AINEs puede incrementar las concentraciones séricas de esta droga.
Metotrexato: el uso concomitante con AINEs aumenta el riesgo de toxicidad por metotrexato debido a una
inhibicién competitiva del mecanismo de eliminacién tubular, En consecuencia, se recomienda precaucién
durante ¢l empleo concormnitante.

Ciclosporina: 1a inhibicién de las prostaglandinas renales por AINEs puede incrementar 1a concentracion de
ciclosporina y el riesgo de nefrotoxicidad inducida por esta droga.

Inhibidores de la ECA: los AINEs pueden disminuir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de 1a ECA.
Diuréticos: en algunos pacientes puede disminuir el efecto natriurético de la furosemida y de las tiazidas,
posiblemente por inhibicién de la sintesis de prostaglandinas renales.

Litio: los AINEs pueden elevar los niveles séricos de litio y reducir su clearance renal.

Anticoagulantes: posible aumento del riesgo hemorrdgico durante el tratamiento concomitante con
diclofenac.

Otros farmacos: en pacientes bajo tratamiento crénico con fenobarbital, se han observado reacciones
adversas por barbitiricos luego del inicio del tratamiento con diclofenac.

Xedenol {(Gel — Spray gel):

Debido al débil pasaje sistémico de diclofenac durante el uso normal del gel, las interacciones
medicamentosas descriptas por via oral son poco probables.

REACCIONES ADVERSAS:

A dosis terapéuticas el producto en general es bien tolerado.

Xedenol 50/75/100/CB 50/ CB 75 / Inyectable:

Las reacciones adversas mas frecuentemente descriptas entre el 1 % y el 10% de los pacientes son las
siguientes:

Gastrointestinales: dolor abdominal, constipacitn, diarrea, dispepsia, flatulencia, hemorragia o perforacién
digestiva, pirosis, nauseas, tlcera gastroduodenal, vémitos, eructos, epigastralgia, distensién abdominal.
Otras: trastornos de la funcién renal, anemia, mareos, edema, elevacién de enzimas hepdticas, cefaleas,
incremento del tiempo de sangrado, prurito, rash y tinnitus.

Las reacciones adversas reportadas ocasionalmente incluyen:

Generales: ficbre, infeceion, sepsis.

Cardiovasculares: falla cardiaca congestiva, hipertensién, taquicardia, sincope.

Gastrointestinales: boca seca, esofagitis, gastritis, hemorragia gastrointestinal, glositis, hematemesis,
hepatitis, ictericia.

Hemaroldgicos y linfdticos: equimosis, eosinofilia, leucopenia, melena, parpura, hemorragia rectal,
estomatitis, trombocitopenia.

Metabdlicos: cambios de peso.
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Newrolégicos: ansiedad, astenia, confusidn, depresién, suefios anormales, somnolencia, insomnio, malestar,

nerviosismo, parestesia, temblores, vértigo.

Respiratorios: asma, disnea.

Dermatolégicos: alopecia, fotosensibilidad, incremento de la transpiracion.
Sensoriales: visién borrosa.

Genitourinarios. cistitis, disuria, hematuria, nefritis intersticial, oliguria/poliuria, proteinuria, falla renal.

En casos raros se han reportado:

Generales: reacciones anafilicticas, cambios en el apetito, muerte.

Cardiovasculares: artitmia, hipotensién, infarto de miocardio, palpitaciones, vasculitis.

Gastrointestinales: colitis, hepatitis fulminante con y sin ictericia, necrosis hepética, pancreatitis.
Hematoldgicos y linfdticos: agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia aplasica, linfadenopatia,
pancitopenia.

Metabdlicos. hiperglucemia.

Neurolégicos: convulsiones, coma, alucinaciones, meningitis.

Respiratorios: depresién respiratoria, neumonia.

Dermatolégicos: angioedema, necrdlisis epidermal téxica, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa,
Sindrome de Stevens-Johnson, urticaria.

Sensoriales: conjuntivitis, discapacidad auditiva.

Xedenol (inyectable): ocasionalmente induracién y dolor en el sitio de la inyeccién. Rara vez necrosis en el
sitio de la inyeccion intramuscular.

Xedeno! (Gel — Spray gel):

Xedenol es en general bien tolerado. Paralclamente al uso tépico de diclofenac se han reportado
ocasionalmente prurito, eritema cutaneo, erupcién cutanea con exantema bulloso o papular, vesiculas
cutdneas, descamacion, hormigueo, mioclonfas.

En casos aislados se han observado reacciones de fotosensibilidad.

Durante la aplicacién sobre dreas extensas o en tratalﬁiento prolongado no se puede excluir la aparicion de
reacciones colaterales sistémicas tales como nduseas, dispepsia, pirosis gastrica, excitacion, alteracion del
gusto, conjuntivitis. En ese caso, suspender el tratamiento y consultar al médico.

SOBREDOSIFICACION:

Xedenol 50/75/ 100/ CB 50/ CB 75/ Inyectable:

Sintomas: cefalea, agitacién motora, irritabilidad, ataxia, fasciculaciones musculares, convulsiones, vértigo,
epigastralgia, nduseas, vomitos, hematemesis, diarrea, Glcera gastroduodenal, disfuncién hepética, oliguria.
Tratamiento: eliminacién rapida del producto a través de medidas habituales; en caso de existir insuficiencia
renal e intoxicacién grave, puede ser necesario didlisis. Las convulsiones se tratan con diazepam o
fenobarbital.

Xedenol (Gel-Spray gel):

Drikfart¥io G. Tassone

cO-DIRERTOR TECNICO
atricitia N° 12627




Es poco probable que se produzca una sobredosis debido a la débil absorcién sistémica de diclofenac por la
via topica. En caso de reacciones adversas sistémicas importantes debido al empleo incorrecto o a una
sobredosis accidental se deberan instituir las medidas generales aplicadas en las intoxicaciones con AINEs.
En caso de toma accidental o sobredosis, concurrir a1 Hospital mas cercano o comunicarse con los centros
toxicoldgicos de:

Hospital de Pediatrla R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Posadas:(011) 4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACION:

Xedenol 50: Envases con 135, 20, 30, 40, 60 y 100 comprimidos recubiertos gastrorresistentes.

Xedenol 75: Envases con 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

Xedenol 100: Envases con 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

Xedenol CB 50: Envase con 15, 20, 30, 40, 60 cpsulas blandas.

Xedenol CB 75: Envase con 10, 15, 20, 30 y 60 cdpsulas blandas gastrorresistentes.

Xedenol Gel: Envases con 50 g.

Xedenol (Spray gel): Envases con 20, 25,30 y 50 g.

Xedenol (Inyectable). Envases con 3, 5y 10 ampollas.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Condiciones de conservacién:

Xedenol 50 /757100 /CB 50/ CB 75: Almacenar en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C.

Xedenol Gel / Xedenol (Spray gel): Almacenar entre 15° y 30° C, y al abrigo de la luz.

Xedenol (Inyectable): Almacenar a temperatura no superior a 30° C, y al abrigo de la luz.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Xedenol 50/75/100/CB 50/ CB 75 — Xedenol Gel /Xedenol (Spray gel): Certificado N° 48084.

Xedenol (Inyectable): Certificado N® 34770,

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

Ultima revision: ... /../...

Dr. MarcelolG. Tassone
CO-DIRECTOR TECNICO
Matricula
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