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Secretania de Politicas.
Bogutaciin ¢ Institutos pisPosicion v "¢ S8 9
ANWAT.

BUENOS AIRES, 11 DIC 200

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-008630-13-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TRB PHARMA
S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
ARTRODAR GLUCO / SULFATO DE GLUCOSAMINA POTASICO -
DIACEREINA, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS, 750 mg -
25 mg, aprobada por Certificado N°© 38.575.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92, la Disposicidon N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que a fojas 61 obra el informe técni‘co favorable dell
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1271/13.
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Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
ARTRODAR GLUCO / SULFATO DE GLUCOSAMINA POTASICO -
DIACEREINA, Forma farmacéutica y concentracidon: CAPSULAS, 750 mg -
25 mg, aprobada por Certificado N© 38.575, propiedad de la firma TRB
PHARMA S.A., cuyos textos constan de fojas -35 a 49 y 50 a 58,
desglosando de fojas 35 a 39 y 50 a 52.

ARTICULO 2°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 38.575.

ARTICULO 39, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
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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 Disposicidn
N°1?589 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad - Medicinal N°© 38.575 y de acuerdo a o
solicitado por la firma TRB PHARMA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: ARTRODAR GLUCO / SULFATO DE
GLUCOSAMINA POTASICO - DIACEREINA, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS, 750 mg - 25 mg.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-019362-12-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos L b Prospectos de fs. 35 a
informacion para el 49, corresponde
paciente. desglosar de fs, 35 a 39.-

Informacién para el
paciente de fs. 50 a 58,
corresponde desglosar de
fs. 50 a 52.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM




Secretania de Politicas,

Regulacisn e Tunstitutos
AUNW.A.T.

a la firma TRB PHARMA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

38.575 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mesdel!l 201
Expediente N© 1-0047-0000-008630-13-5
DISPOSICION N° Jhg.:‘ ks,

ne 7 5 8 9 _ Dr. OTTO A, ZRSINGHER

Sub Administrador Naclonal
AN.M AT,



A

Proyecto de Prospecto

ARTRODAR® GLUCO.
SULFATO DE GLUCOSAMINA POTASICO 750 MG + DIACEREINA 25 MG

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada capsula contiene:

Ingredientes farmacéuticos activos: Glucosamina Sulfato Potdsico 750 mg, Diacereina 25 mg.
Excipientes: Diéxido de silicio coloidal 3,5 mg; Estearato de Magnesio 8,5 mg; Maltosa cristalina
60mg; Croscarmelosa sddica 3,0 mg; Povidona VA64 4,0 mg; Laca PVA 4,9 mg; Colorante

amarillo éxido de hierro 0,1 mg; Antiespumante de silicona 0,032 mg.

CODIGO ATC.
MO1AX

INDICACIONES

Antiartrésico.

ACCION TERAPEUTICA

Antirreumatico. Antiinflamatorio no esteroide.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Via oral. Reservado al adulto (mayores de 15 aiios). La posologia recomendada es de 2 cdpsulas
de Artrodar® Gluco al dia, distribuidas en 1 toma la mafiana y 1 toma la noche. En pacientes
ancianos y en pacientes con insuficiencia hepatica o renal moderadas, no hay por qué modificar
la posologia. En pacientes con insuficiencia renal severa (clearence de creatinina inferior a 30
ml/min), las posologias diarias deben reducirse a una mitad. Las cépsulas deben tragarse sin

abrirlas, con un vaso de agua, preferiblemente en medio de las comidas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES.

ACCION FARMACOLOGICA / MECANISMO DE ACCION.

Antiartrosico (M: musculo y esqueleto). La Diacerefna es un derivado antraquindnico que posee
una actividad antiinflamatoria moderada. Es antiinflamatorio a fuertes dosts, sin efec.to irritaﬁte
sobre el estémago. Su accién es lenta: aparece hacia el 30mo dia de tratamiento y es significativa
hacia el dfa 45to. El efecto es aditivo, en asociacién con los AINEs,

“in vitro", la diacereina mostr6 las siguientes propiedades:

v" inhibicién de la produccién interleuquina -1

R L. arez DIRECTORA TECNICA
yariam w’wam
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v inhibicién de la fagocitosis y la migracion de los macréfagos

v reduccién de la actividad colagenolitica.
En algunos modelos, la diacerena estimula la sintesis de los proteoglicanos, de los
glucosaminoglicanos y del dcido hialurénico.
Se puso en evidencia una accién favorable sobre el cartilago sobre varios modelos animales y
humanos.
La Glucosamina es un aminomonosacirido naturalmente presente en el organismo, que
interviene en la sintesis de los proteoglicanos del cartilago articular.
La Glucosamina inhibe varias enzimas destructoras del cartilago, -como por ejemplo las
colagenasas y la fosfolipasa A2- y la formacién de otras sustancias dafiinas, como los radicales
superdxido de los macrofagos. La sustancia también actiia protegiendo el cartilago articular
frente a la accién lesiva de algunos antiinflamatorios no esteroides y a los condrocitos frente a
antiinflamatorios de tipo esteroide.
Normalmente, la presencia de Glucosamina en la articulacién obedece a los procesos de
biotransformacion de la glucosa.
En la artrosis, se ha verificade una ausencia local de Glucosamina, que obedece a alteraciones
enzimaricas en las células del cartilago y de la membrana sinovial y a una disminucién de la
permeabilidad de la cdpsula articular. En tales circunstancias, resulta de utilidad el aporte
exogeno de la Glucosamina para corregir el proceso.
Se considera gque el sulfato de Glucosamina ejerce su accién terapéutica inhibiendo las
reacciones inflamatorias agudas y subagudas, sin inhibir la sintesis de prostaglandinas mediante
los mecanismos mencionados de inhibicién de radicales superdxido y de las enzimas lisosomales

a través de una actividad estabilizadora de membrana.

FARMACOCINETICA

La Diacereina, después de administracién oral, sufre el efecto de primer paso hepatico y es
desacetilada enteramente en forma de rheina. Esta esta sulfoconjugada. Después de absorcién de
una unica dosis de 50 mg de diacereina, el pico plasmatico ocur:e por término medio al cabo de
2,5 horas y el Cmax es aproximadamente de 3 mg/l. La toma de Artrodar® Gluce durante la
comida aumenta la biodisponibilidad (la superficie bajo la curva aumenta de alrededor 25 %) y
se retrasa la absorcidn. Para dosis incluidas entre 50 y 200 mg de Diacereina en unica toma,
todos los parametros farmacocinéticds son independientes de la dosis. La fijacion proteica es
muy elevada (99 %]). Se trata esencialmente de una conexién a fuerte afinidad sobre la albimina.
El periodo de eliminacién del rheina es aproximadamente de 4,5 horas. La cantidad total
excretada en la orina es del 30% aproximadamenté. La rheina se elimina en la orina al 80% bajo
formas sulfo y glucuroconjugadas y al 20% bajo forma sin cambios. A dosis repetidas (50 mg x 2
al dia), Diacereina presenta una acumulacién escasa. En los pacientes con insuficiencia renal

severa (clearence de creatinina inferior 2 30 m}/min), las superficies bajo curva y el periodo de

trb phaima s.a.
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eliminacién se duplican y se reduce la eliminacién urinaria a la mitad. En los pacientes
ancianos, habida cuenta de la buena tolerancia del producto, no es necesario modificar la dosis, a
pesar de la eliminacién mas lenta

Tras la administracién oral, alrededor del 90 % del sulfato de Glucosamina administrado es
absorbido en el tracto gastrointestinal.

En medio acuoso, el sulfato de Glucosamina se disocia en ién sulfato y Glucosamina.

La Glucosamina libre desaparece raipidamente del plasma y es detéctable en especial en higado,
rifidn y en tejidos articulares, donde alcanza concentraciones superiores a las sanguineas.
Estudios realizados con 14C-Glucosamina muestran que la sustancia alcanza el estado de
equilibrio al tercer dia de su administracién y que -luego de ese periodo- no se producen
fendmenos de acumulacién.

La Glucosamina se excreta con la orina durante las 48 horas siguientes a la administracion oral,
en una proporcién de alrededor det 5 % de la dosis. La mayor cantidad de Glucosamina

administrada se metaboliza en los tejidos y se elimina como CO (2} en el aire espirado.

CONTRAINDICACIONES.

Artrodar® Gluco no debe ser administrado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
Diacereina o en aquellos con episodios previos de hipersensibilidad a los derivados
antraquindénicos.

Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn. Sindrome oclusivo o suboclusivo. Sindromes dolorosos
abdominales de causa indeterminada. Insuficiencia hepatica severa.

Hipersensibilidad individual a la Glucosamina, fenilcetonuria, insuficiencia renal severa.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS.

La insuficiencia renal modifica la farmacocinética de la Diacereina, por lo que es recomendado
reducir la dosis en esos casos (clearance de creatinina inferior a 30 ml! / minuto). Cuando la
Diacereina es administrada con la comida, hay un aumento de alrededor del 24% en su
absorcidn; por otro lado, las deficiencias nutricionales severas disminuyen la biodisponibilidad
de la Diacereina. Debido a que la incidencia de efectos colaterales, como la aceleracion del
transito intestinal, es directamente proporcional a la cantidad de Diacereina no absorbida, la
ingesta del producto en estado de ayuno o luego de la ingesta de pequefias cantidades de
alimento, puede provocar una incidencia elevada de efectos colaterales.

Debe considerarse la suspensién temporaria del tratamiento en case de terapia con antibiéticos,
los que pueden afectar la flora intestinal y la cinética. Debe considerarse la relacién
riesgo/beneficio de la administracién de Artrodar® Gluco en pacientes con episodios previos de
disturbios enterocélicos, espécialmente colon irritable.

Debido a la presencia de lactosa, este medicamento no debe administrarse en caso de
galactosemia congénita, de sindrome de mala absorcién de la glucosa y la galactosa, o de déficit

en lactasa.
trb phArma s.a.
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desarrollo del efecto analgésico puede requerir de iniciar el tratamiento con los

analgésicos/antiinflamatorios habituales cuya accién es inmediata.

FEmbarazo y lactancia: En el animal, un estudio experimenta_l con Diacereina mostré un retraso
de osificacjon en el feto a fuertes dosis. En clinica, no existen datos en la actualidad
suficientemente pertinentes para evaluar un posible efecto teratogénico o fetotdxico de la
Diacerefna.

No se han efectuado estudios con Glucosamina sulfato en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, por lo que no se recomienda el uso en esas situaciones.

Artrodar® Gluco no debe ser administrado durante el embarazo.

Ademds, Artrodar® Gluco no debe prescribirse a mujeres durante el periodo de lactancia,
debido a que se reporté que pequenas cantidades de derivados de la Diacereina pasan a la leche
materna.

Efectos en la habilidad para conducir o manejar méquinas: no se conocen efectos sedantes de la
Diacereina que pueda afectar la habilidad para conducir maquinas.

Artrodar® Gluco no debe ser prescripto a nifios menores de 15 afios dade que no se han
realizado estudios clinicos en este grupo erario. '

No deben administrarse laxantes concomitantemente a la terapia con Artrodar®Gluco.

REACCIONES ADVERSAS.

El efecto colateral mas frecuente asociado con el tratamiento con Diacerefnay reportado en el
7% de los casos, es la aceleracion del transito intestinal. Los sintomas pueden aparecer durante
los primeros dias del tratamiento. En la mayoria de los casos estos sintomas se resuelven
espontineamente con el avance del tratamiento. Se reportaron casos de diarrea, dolor y
disturbios epigdstricos en un 3 a 5% de los pacientes tratados, con nauseas y vomitos reportados
en menos del 1% de los pacientes.

La ingesta de Diacereina puede provocar una coloracion amarilla mas intensa en la orina. Es
tipico de este tipo de compuestos y no posee significancia clinica.

Se observé raramente una pigmentacién de la mucosa rectocolénica. Puede observarse una
coloracién oscura de la orina relacionada con la estructura de la molécula y sin valor patolégico.

Efectos cutaneos: Se describieron algunos casos de prurito, erupciones y eczema

Los medicamentos con Glucosamina Sulfato son generalmente bien tolerados. En raras ocasiones
se han descripto: nduseas, pesadez gastrointestinal, dolor abdominal, meteorismo, estrefiimiento

o diarrea, mareos, somnolencia y cefalea, generalmente de naturaleza leve y transitoria.

INTERACCIONES MEDICAMENTOQSAS
La Diacereina no debe ser administrada al mismo tiempo que aquellas drogas que modifican el
transito intestinal y/o la calidad del contenido intestinal, por ejemplo fibras o fibratos. Debe

evitarse la administracion concomitante con productos conteniendo Hidroxido de Aluminio y/o

trb pfarma s.a.
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tratamiento con Diacereina puede causar un aumento de los desdrdenes enterocolicos en

aquellos pacientes bajo terapia de antibidticos y/o quimioterapia, que puedan afectar la flora
intestinal.

Tetraciclinas: el uso simultineo por la via oral aumenta la ahsorcion del antibidtico.

Penicilina y Cloranfenicol: la administracién simultdnea, retarda la absorcién de estos

antibidticos.

ANTAGONISMOS, ANTIDOTISMO E INTERACCIONES:

La administracién oral de Glucosamina Sulfato puede favorecer la absorcién gastrointestinal de
las tetraciclinas y reducir las de las penicilina y del cloranfenicol cuando son administradas
conjuntamente por via oral.

No existen inconvenientes con la administracion simultanéa de analgésicos o antiinflamatorios

no esteroides.

SOBREDOSIFICACION.

La ingesta voluntaria o accidental de dosis elevadas de Diacereina puede provocar diarrea. No
existen antidotos especificos. El tratamiento de emergencia consiste en restaurar el balance
hidroelectrolitico, de ser necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666.

Hospital Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4658-3001 (int. 1101/1102).

PRESENTACION.

Envases conteniendo 60 cdpsulas.

MODO DE CONSERVACION: se aconseja conservar el medicamento en su envase original, en

sitio al abrigo de la luz, seco a menos de 30 grados C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.

Certificado 38.575
Elaborado en TRB PHARMA SA, Plaza 939, (1427) Buenos Aires, Argentina.

TRB PHARMA SA
Directora Técnica: Telma M. Fiandrino - Farmacéutica.

Plaza 939 (1427) Buenos Aires, Argentina

fricia Judiroz trb pharima s.a.
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Informacién para el paciente.

L

ARTRODAR® GLUCO.
SULFATO DE GLUCOSAMINA POTASICO 750 MG + DIACEREINA 25 MG

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA:

Cada capsula contiene:

Ingredientes farmacéuticos activos: Glucosamina Sulfato Potasico 750 mg, Diacereina 25 mg.
Excipientes: Diéxido de silicio coloidal 3,5 mg; Estearato de Magnesio 8,5 mg; Maltosa cristalina
60mg; Croscarmelosa sédica 3,0 mg; Povidona VA64 4,0 mg, Laca PVA 4.9 mg; ColoranFe

amarillo dxido de hierro 0,1 mg; Antiespumante de silicona 0,032 mg.
Consulte a su médico.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

Artrodar® Gluco no debe ser administrado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
Diacereina o en aquellos con episodios previos de hipersengibilidad a los derivados
antraquindnicos.

Si Ud. padece colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, Sindrome oclusivo o suboclusivo.

~ Sindromes dolorosos abdominales de causa indeterminada. Insuficiencia hepdtica severa.

Hipersensibilidad individual a la Glucosamina, fenilcetonuria, insuficiencia renal severa,
consulte a su médico.

Arntrodar® Gluco no debe ser administrado durante el embarazo.

Adémés. Artrodar®- Gluco no debe prescribirse a mujeres durante el periodo de lactancia,

debido a que se reporto que pequenas cantidades pasan a la leche materna.

USO APROPIADO DEL MEDICAMENTO

Artrodar® Gluco es para administracién por Via oral y estd reservado al adulto {mayores de 15
anos).

La posologia recomendada es de 2 capsulas de Artrodar® Gluco al dia, distribuidas en 1 toma la
manana y 1 toma la noche. En pacientes ancianos y en pacientes con insuficiencia hepdtica o
renal moderadas, no hay por qué modificar la posologia. En pacientes con insuficiencia renal
severa {(clearence de creatinina inferior a 30 ml/min), las posologias diarias deben reducirse a

una mitad. Las cdpsulas deben tragarse sin abrirlas, con un vaso de agua, preferiblemente en

" medio de las comidas.

g Farm. TELMAIM. FIANDRING
=2, DIRECTORA TECNICA
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MODO DE CONSERVACION 7 5 8 9

Se aconseja conservar el medicamento en su envase original, en sitio al abrigo de la luz, seco a

menos de 30 grados C.

EFECTOS INDESEABLES

Fi efecto indeseable mas frecuente asociado con el tratamiento con Diacerefna y reportado en el
7% de los casos, es la aceleracion del transito intestinal.

La ingesta de Diacereina puede provocar una coloracién amarilla mas intensa en la orina. Es
tipico de este tipo de compuestos y no posee significancia clinica.

Se describieron algunos casos de prurito, erupciones y eczema

En raras ocasiones se han descripto: nduseas, pesadez gastrointestinal, dolor abdominal,
meteorismo, estrefimiento o diarrea, mareos, somnolencia y cefalea, generalmente de

naturaleza leve y transitoria.

RECORDATORIO
"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a

otras personas”.

PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMNPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO

La ingesta del producto en estado de ayuno o luego de la ingesta de pequefias cantidades de
alimento, puede provocar una incidencia elevada de desordenes gastrointestinales.

Debe considerarse la suspensién temporaria del tratamiento en caso de terapia con antibioticos.
La accidn de la Diacereina es diferida; el retraso de 30 a 45 dias necesario para el desarrollo del
efecto analgésico puede requerir de iniciar el tratamiento con los analgésicos/antiinflamatorios
habituales cuya accién es inmediata.

No deben administrarse laxantes durante la terapia con Artrodar®Gluco.

SOBREDOSIFICACION.

La ingesta voluntaria o accidental de dosis elevadas de Diacereina puede provocar diarrea. No
existen antidotos especificos. El tratamiento de emergencia consiste en restaurar el balance
hidroelectrolitico, de ser necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666.

Hospital Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4658-3001 (int. 1101/1102).

PRESENTACION.

Envases conteniendo 60 capsulas.

DIRECTOHA TECNICA
ifia JudreZ ,
Miriamx@{@é:{ Juar
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“dnte cualguier inconveniente con el producto para el paciente puede flenar 2 ficha que esta en

la pagina Web de la ANMAT:
otificar.asp o Hamar a ANMAT responde 0800-

bt www.anmat, gov.ar/farmacovigilancy,

333-1234"

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado 38.575
Elaborado en TRB PHARMA SA, Plaza 939, (1427) Buenos Aires, Argentina.
TRB PHARMA SA
Directora Técnica: Telma M. Fiandrino - Farmacéutica.

Plaza 939 (1427) Buenos Aires, Argentina

trb pharma s.a.
Miriam Phtkidia Juérez
Apctrada Farm. TELMA M\FIANDRING
DIRECTOR® TECNICA
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