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DISPOSICION e

BUENOS AIRES, 2 3 FEB 2011

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-012255-10-9 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones WUNDER PHARM S.R.L. solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar

\)\ registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracibn y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 T.0O. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el
control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta ia evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia,
via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en

\W los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,

han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que 'a Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumpiimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la

especialidad medicinal objeto de Ia solicitud.




ST
tont—Afo de! Traboie Decente, fo Salud y Seguridad de fos Trabejodores

pisposicionte 1 4 6 5

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°0- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial DIKLOPHAR y nombre/s genérico/s DICLOFENAC SODICO
+PRIDINOL MESILATO, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1 , por WUNDER PHARM
S.R.L., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I
de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2© - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma

parte integrante de la misma.
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ARTICULO 3°© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra
leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 50- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de
control correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en- el Articulo 3° sera
por cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al

SN
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el Ilegajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-012255-10-9 o
: A v-s {‘7
DISPOSICION NO: i
% 4 6 5 pr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
A N.M.AT.

1
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: 1 4 6 5

Nombre comercial: DIKLOPHAR.

Nombre/s genérico/s: DICLOFENAC SODICO + PRIDINOL MESILATO

Industria: ARGENTINA. |

Lugar/es de elaboracidon: GALICIA 2652, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES, ARGENTINA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DIKLOPHAR.

Clasificacién ATC: MO1BX.

Indicacion/es autorizada/s: EN LA TERAPIA BREVE DE PROCESOS
INFLAMATORIOS DOLOROSOS AGUDOS Y CONTRACTURALES DE ORIGEN
DIVERSO CON PARTICIPACION OSTEO MUSCULAR DE LEVES A MODERADOS Y

MUY FUERTES AFECCIONES REUMATICAS ARTICULARES Y EXTRAARTICULARES,
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FIBROSITIS, MIALGIAS, LUMBALGIAS, CIATALGIAS, TORTICOLIS,
TRAUMATISMO Y ESGUINCE.

Concentracion/es: 50.00 MG de DICLOFENAC SODICO, 4.00 MG de PRIDINOL
MESILATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DICLOFENAC SODICO 50.00 MG, PRIDINOL MESILATO 4.00 MG,
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.90 MG, OXIDO DE HIERRO ROQOJQ 0.04
MG, OXIDC DE HIERRO AMARILLO 0.09 MG, SILICE COLOIDAL 0.58 MG,
PRIMOJEL 8.70 MG, POVIDONA K 30 11.60 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
PH 101 58.00 MG, OPADRY YS I-7003 8.90 MG, OXIDO DE HIERRO NEGRO 0.01
MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 C.S.P. 290.00 MG, ALMIDON DE MAIZ
58.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC

Presentacién: POR 10, 20, 30, 40, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS. SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: POR 10, 20, 30, 40, 100, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO

HOSPITALARIC EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacién: TEMPERATURA DESDE 15 ©C. HASTA 30 °C, PRESERVAR

DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

ITOSIEIONN 4 4 6 5 Lﬂ“rﬁ"*

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.A.T.
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TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No© /7 L 6 5
/ 1¢1‘7
Dr. OF10 A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
A N.M.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-012255-10-9
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

] ll 6 5 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por

WUNDER PHARM S.R.L., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DIKLOPHAR.

Nombre/s genérico/s: DICLOFENAC SODICO + PRIDINOL MESILATO

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: GALICIA 2652, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES, ARGENTINA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica;: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DIKLOPHAR.

Clasificacion ATC: MO1BX.
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Indicacidon/es autorizada/s: EN LA TERAPIA BREVE DE PROCESOS
INFLAMATORIOS DOLOROSOS AGUDOS Y CONTRACTURALES DE ORIGEN
DIVERSO CON PARTICIPACION OSTEO MUSCULAR DE LEVES A MODERADOS Y
MUY FUERTES AFECCIONES REUMATICAS ARTICULARES Y EXTRAARTICULARES.
FIBROSITIS, MIALGIAS, LUMBALGIAS, CIATALGIAS, TORTICOLIS,
TRAUMATISMOC Y ESGUINCE.
Concentracion/es: 50.00 MG de DICLOFENAC SODICO, 4.00 MG de PRIDINOL
MESILATO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DICLOFENAC SODICO 50.00 MG, PRIDINOL MESILATO 4.00 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.90 MG, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.04
MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.09 MG, SILICE COLOIDAL 0.58 MG,
PRIMOJEL 8.70 MG, POVIDONA K 30 11.60 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA
PH 101 58.00 MG, OPADRY YS [-7003 8.50 MG, OXIDO DE HIERRO NEGRO 0.01
MG, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 C.S.P. 290.00 MG, ALMIDON DE MAIZ
J\ 58.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC
Presentacién: POR 10, 20, 30, 40, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS. SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.
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Contenido por unidad de venta: POR 10, 20, 30, 40, 100, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Utit: 24 meses
Forma de conservacién: TEMPERATURA DESDE 15 ©C. HASTA 30 °C, PRESERVAR
DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

~56110

Se extiende a WUNDER PHARM S.R.L. el Certificado N© , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de2 3 FEB 20” de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el
mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No:

1465 Wm%

Dr. OTTO A. OHSINGHEH
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.




8- PROYECTO DE PROSPECTO
DIKLOPHAR .
DICLOFENAC SODICO 50mg
PRIDINOL MESILATQ 4mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta
Contenido:  envases conteniendo Comprimidos Recubiertos de 50mg/dmg ciu.
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS:

Foérmula cualicuantitativa:

Cada Comprimido Recubierto de 50 mg/4 mg contiene:

Nuacleo

Diclofenac Sédico pmg
Pridinol Mesflato mg
Primojel mg
Almidén de maiz mg

Estearato de magnesio mg

Celulosa microcristalina PH 101 mg
Povidona K 30 mg
Silice Coloidal mg
Celulesa microcristalina PH 102 ¢.s.p. mg
Cobertura

Opadry YS1 7003 4 mg
Oxido de hierro negro 0,01 mg
Oxido de hierro rojo i 004 mg
Oxido de hierro amarillo 0.09 mg

Accion terapéutica: Analgésico, antiinflama
Genérico Diclofenac Sédico en combinacion
indicaciones: en la terapia breve ge\a/®adB®s inflamatorios dolorosas agudos y contraciurales
de origen diverso con parlicipst Meo-muscular de leves a moderados y muy fuertes.
Afecciones reumdticas articulares gtrarticulares. Fibrositis. Mialgias. Lumbalgias. Ciatalgias.
Torticolis. Traumatismos. "

s/Propiedades: Diclofenac Sédico: es un antiinflamatorio no

ey jeacida fenilacético con intensa accién antiinflamatoria y analgésica.
El mecanismo de s@gcBitsn farmacoldgica resulta en parte de la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas y/d&gPiiberacion durante ei proceso inflamatorio; en este sentido, el Diclofenac
Sédico inhibe attibagdSoenzimas ciclooxigenasas conocidas actualmente (COX 1 y COX2). Se ha
informado g4 Biclofenac Sodico en altas concentraciones inhibe la formacién de metabolitos

del acid gmionico, incluyendo leucotrienos y de acido 5-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE),
adema3 e inhibir la migracién de leucocitos, incluyendo leucocitos polimorfonucieares,
hacia & J'de la inflamacién e inhibe la agregaci6n de plaquetas inducida por ADP y colageno.
E :Dicig¥nac Sodico impide la liberacién de enzimas lisosomales a partir de leucocitos

polir‘%%nucleares e inhibe fa produccion de superdxide v la quimiotaxis leucocitaria. Su efecto
analgesico se relaciona con la disminucion de los mediadores de la via nociceptiva, bloqueando
la generacion de impulsos a nivel periférico. Asimismo se postula una accidn central, de
mecanismo no opioide, a nivel hipotaldmico, Ademés posee un efecto antipirético vinculado con
la disminucién de la actividad de las prostaglandinas a nivel hipotaldmico, en el centro
termorregulador, favoreciendo la pérdida de calor.

Pridinol Mesilato: es un miorrelajante de accion central indicado en el tratamiento sintomatico del
espasmo y la contractura muscular. Ejerce un efecto inhibitorio selectivo a nivel del sistema
nervioso central y, consecuentemente, sobre los segmentos espinales y sus correspondientes
arcos reflejos. Se ha descripto cierta accion de tipo antimuscarinica.




Fanmacocinética: Diclofenac Sodico: Luege de ta administracion oral, la a
gastrointestinal del Diclofenac Sédico es completa y rapida. Las concentraciones plasmalits
maximas son alcanzadas alededor de 1,25 horas después de su ingestion. La union del
Diclofenac Sédico a ias proteinas plasmédticas es de mas del 99% y su vofumen de distribucion
es de 0,12-0,17 I/kg. Dos horas después de alcanzar la concentracion plasmatica maxima, la
concentracion en el liquido sinovial supera a la plasmatica, manteniéndose esta relacion hasta
12 horas después de su administracion. En e liquido sinoviel el tempo medio de sliminacion es
3 a 6 horas. El clearance sistémico total del Diclofenac S6dico en plasma asciende a 263 + 56
mi/min. El tiempo medio de eliminacion es de 1-2 horas. Diclofenac Sédico es metabolizado en el
higado y excretado por via biliar y renal, principalments como metabolitos en forma de
glucuronatos o sulfatos. Solamente un 1% de la dosis efiminada por ia onina coresponde a
Diclofenac Sédico libre; los conjugados representan un 5-10% de la dosis recup@ en otina.
Menos del 5 % de la dosis se elimina por la bilis. El metabolito principal en hun s 85 el 4-
hidroxidiclofenac, y constituye aproximadamente el 40% de la dosis total gen Otros tres
metabolitos de! Diclofenac Sédico (3,-hidroxi, 5,-hidroxi, 4,-5-dihidroxidiciéiéiac): representan
alrededor del 10-20% de la dosis eliminada en orina. La eliminacion del Di fertac Sodico y de
sus metabolitos es répida: alrédedor del 40% de la dosis administradii’se elimina durante las
primeras 12 horas posteriores a la administracion. Los parar farmacocinéticos del
Diclofenac Sédico se mantienen constantes después de la adminié fepetida en pacientes
sanos, pero en pacientes con insuficiencia renal el farmaco:y/6: sus metaboios pueden
presentar acumulacidn (aunque sin significacion clinica). ¢ientes con alteracion de la
funcién hepética (hepatitis cronica, cirrosis sin desconipensacion portal) presentan cinética y
metabolizacion del farmaco similares a las de los sujetos.sanos.

Prdinol Mesilato: Estudios realizados en animales, han mostrado las siguientes caracteristicas:
Administrado por via oral de 14C-Pridinol Mesilato a ratones, 94% de la radioactividad esta fuera
del tracto digestivo a las 12 horas. Laradmas:hvﬁadmémnamplasmasedehedadentmde 1
hora. 30% a 40% de la dosis se encuentra‘en {a bilis y los tejidos, especiaimente higado y
rifiones. La radioactividad es eliminada en.uri;80% a las 24 horas y en un 96% en 4 dias; 56% de
la misma mediante excrecién urinaria. £5e comportamiento indica que el Pridinol Mesilato es
rpidamente tomado por los tejidos:.luago’ de la administracién. Eso es objetivamente
demostrado al analizar la radioaktividad jisego de aplicar 14C-Pridinol Mesilato y comprobar que,
a los 30 minutos, su concentrs mayor en tejidos que en plasma. A pasar de que Pridinol
Mesilato es utilizado t afmente desde hace méas de 20 aflos, no se cuenta con estudios
farmacocinéticos en humangs.,

Posologia - Modo de' sdiiftistracion; Segun prescripcion medica, fa dosis diaria debers
individualizarse -8l cuadro clinico del paciente; como posologia media de orientacién se
aconseja:

i 1 comprimido recubiento (Dickofenac Sodico 50 mg/Pridinol Mesilato 4
. Dosis maxima: 3 comprimidos recubiertos (Diclofenac Sédico 150

ita."La duracién del tratamiento se detemminara segun criterio médico de acuerdo al tipo y
rolucion de la afeccion. En pacientes con peso menor a los 60 kg, o en los que la severidad
cuadro, la medicacién concomitante u otras patologias lo hagan necesario, la dosis diaria
ima total debe reducirse. La experiencia con otros AINE ha mostrado que al iniciar la
terapéutica con dosis méximas, en pacientes con riesgo aumentado debido a enfermedad renal
0 hepatica, bajo peso corporal (< de 80 kg), edad avanzada, predisposicion a ulcera péptica o
sensibilidad conocida a los efectos de los AINE, es probable que se incremente la frecuencia de
reacciones adversas, por lo cual se lo desaconseja.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de
la formulacién. Embarazo. Lactancia. Pacientes con antecedentes de crisis asmaticas, urticaria u
otras reacciones alérgicas con la administracion de aspirina u otros AINE. [U
gastroduodenal. insuficiencia hepdtica o renaf severa. Oebido a posibles efectos anticolinérgicos,
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no se recomienda su administracion en casos de: glaucoma de angulo estrecho, tra
urodinémicos con residuo miccional, oclusién mecénica de! tracto gastrointestinal, taquiarril
megacolon y edema agudo de pulmén.

Interacciones: Diclofenac Sédico interactuando con: Aspirina: Administracién concomitante
desaconsejada debido al efecto aditivo de nefropatia e imitacion gastrica de la aspirina.
Asimismo no se puede descartar la posibilidad de una disminucibn de los efectos
famacoidgicos, interaccion documentada para otros AINE, en refacién con su desplazamiento
de la union proteica y aumento de su metabolizacién. Anticoagulantes: Si bien los estudios no
han mostrado interaccién significativa con anticoagulantes de! tpo de la warfarina, se
recomienta precaucién, ya que tal interaccién ha sido comprobada con offos AINE.{Debido a
que las prostaglandinas desempefian un rol importante en la hemostasia y los AINE #:isu: vez
afectan la funcién plaquetaria, el tratamiento anticoagulante oral concomi ntg tode’s los
AINE, incluido Diclofenac Sédico, requiere una esticta vigilancia de los pacientas; para ‘evaluar
la necesidad de ajustar la dosis de los anticoagulantes. Digoxina, Metotreixiito, Ciglosporina:
Diclofenac Sodico, al igual que ofros AINE, puede afectar ias prostagid@dinas renales e

incrementar las reacciones adversas de ciertos farmacos. La adminis 6ryide Diclofenac
Sddico o el aumento de ia dosis administrada puede incrementar las picentraciones séricas de
digoxina y metotrexato y aumentar los efectos adversos renales de cic oSporina, particularmente

si la funcidn renal estd alterada. En el caso de la digoxina,
nivefes séricos. Litio: £f Diciofenac Sédico puede disminuir ia g renal de fitio y efevar
los niveles plasmaticos del mismo, con el consiguiente rig jentado de efectos adversos.
Hipoglucemiantes Orales: El Diclofenac Sadico noséltera:. ef:metabolismo de la glucosa en
sujetos nommales ni aftera los efecios de agentes jucimiantes orales. No cbstante, sin
relacién de causalidad establecida, se han reportado n.la etapa poscomercializacion, casos
aislados en los cuales hubo tanto aumento sminucion del efecto de la insulina y de
hipoglucemiantes orales durante el tratamiento mitante. Diuréticos: E] Diclofenac Sédico,
asi como otros AINE, puede reducir su accion ¥ prostaglandmno-dependiente e inhibir el
aumento de la actividad plasmdtica de renifia liego de su administracidn, pudiendo asociarse
con incremento de los niveles séricos ¢ i8i0, esto (itimo en forma més acentuada con
diuréticos ahorradores de potasio Hirmacos: En pequefios grupos de pacientes, |a
administracion conjunta de Joprina, ales de oro, cloroquina, d-penicilamina, prednisolona,
doxiciclina, o digitoxina no afégtd ‘significativamente los niveles méadmos ni los valores del area
bajo la curva (ABC) de Dic! ; Sodico.
En pacientes bajo tratamierto cronico con fenobarbital, se han reportado reacciones adversas
por barbitliricos, luego’ def.initio del tratamiento con Diclofenac S6dico. Unién a Proteinas:
sfeveldi iInterferencia  significativa del Diclofenac Sbodico con diversos
ido salicilico, tolbutamida, prednisolona o warfarina; benzilpenicilina,
dortetraciclina, doxiciclina, cefalotina, eritromicina y sulfametoxazol.
5 con: Amantadina, quinidina, antidepresives triciclicos o
posibles efectos anticolinérgicos pueden hacerse evidentes o intensificarse
facion concomitante. Alcohol, psicotrépicos: Pueden producirse efectos

sér necesario controlar los

sobre fa coagulacién sanguinea: Todo farmaco inhibidor de la prostaglandinsintetasa
interferir con la funcién plaquetaria en clerto grado. Las modificaciones descriptas en
gunas de las pruebas de ila coagulacién en asociacion con el uso de los principios activos
“parecen carecer de importancia clinica; no obstante se recomienda una cuidadosa observacién a
fin de detectar eventuales alteraciones significativas

Advertencias: El profesional debe evaluar cuidadosamente los riesgos potenciales y los
beneficios del uso de ODiclofenac Sédico/Pridinol Mesilato oral. Los pacientes deben ser
instruidos con respecto a la aparicion de signos relacionados con efectos adversos, y deben ser
controlados mas celosamente que si se usaran otros analgésicos antinflamatorios no esteroides.
Si dumntedﬁa&mbnbapmshbnmswmmmr@éﬁm(m,mm,f 103
prurito, coloracién amarillenta de piel y mucosas), debe suspenderse de inmediato la terg
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efectuarse una evaluacién de la funcion del higado. Efectos gastrointestinales asoci

pacientes tratados crénicamente con Diciofenac Sodico, por (a posibifidad de generarse
enfermedad (Glcero-péptica y hemorragias digestivas vy perforaciones, aln en ausencia de
sintomas caracteristicos previos del tracto digestivo superior. Los gerontes o pacientes
debimados,pammbbmrmmoslasmwasohmmagmqmmmiﬁd\msy la mayoria
de los eventos adversos gastrointestinales de extrema gravedad se producen en esta poblacion
etaria. Efectos hepaticos: Pueden presentarse alteraciones en una o mas pruebas hepéticas.
Estasanomﬁdadesdolabmaioﬁopuedonwngmsanpemmacersinwmbiqsoser
transitorias. Para el monitoreo de la lesi6n hepética, se recomienda el seguimiento de Ia
transaminasa glutdmico piravica (TGP). Se observaron elevaciones de transaminasas cofi:mayor
frecuencia en pacientes artrsicos que en aquellos con artriis reumatoidea. .Ademas de las
elevaciones enzimaticas, reportadas en ensayos clinicos a los sistemas de farmacowigilartcia, se
han comunicado raros casos de reacciones hepaticas mas severas, inglfjendo-torhpromiso
hepatocelular con y sin ictericia. En base a la experiencia dclinica, se ¢ gberia controlar las
transaminasas dentro de ia cuarta a octava semana, luego de haber iniciado un: tratamiento con
Biclofenac Sodico. Como ocurre con otros AINE, si las pruebas hepaticas‘anomales persisten o
empeoran, aparecieran signos clinicos y/o sintomas relacionados cogy ' j
nauseas, vomitos, faliga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia
precautoriamente discontinuado. Reacciones anafilactoides: Ci
reacciones anafilactoides, pueden ocumir en pacientes sin'g anterior a los componentes
del producto. La alergia tipica ocure en padientes asmé ;. guienes experimentan rinitis con o
sin polipos nasales o quienes manifiestan broncoespasmo isevero, uego de la ingesta de
aspirina u otro AINE. Se han reportado reacciones extréfnadamente graves en tales pacientes.
Enfermedad renal avanzada: €n casos de enfermdad rénal avanzada, todo tratamienta con
AINE debe solamente iniciarse bajo estricky .Control de la funcion renal. Embarazo:
Particularmente en la ultima etapa del embara#o, se recomienda evitar la administracién de
AINE, debido al riesgo de cierre prematuro, del. conducto arterioso.

Precauciones: Generales: no debe. ser’usado concomitantemente con otros productos que
contengan similares principios -ach tros AINE. Previamente a su administracién deben
adoptarse medidas de precauk s, teniendo en cuenta si e paciente ha presentado
reacciones de hipersensibilidad.”Retencion hidrosalina y edemas: Diverso grado de retencion
hidrosalina incluso con,edemas sé&'ha observado en asociacion con el uso de AINE, incluido el
Diclofenac Sddico, por : se recamienda precaucion, especiaimente en pacientes con
Icién cardiaca, hipertension u otra patologia que predisponga a
sali ectos renales: Los pacientes con mayor riesgo de presentar efectos
adversos son aie wmwmwmw,mm, disfuncion
hepatica, aquellas, bajo tratamiento diurético y los ancianos en general. En pacientes tratados

riguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el
imilento de la perfusion renal. En esos pacientes, la administracion de un AINE resulta en
enso dependiente de la dosis en la sintesis de prostaglandinas y secundariamente en
nd-reduccion del flujo plasmatico renal, et cual puede precipitar una insuficiencia renal, cuya
fecuperacion puede requerir la discontinuacion del tratamiento. Se han reporfado casos aislados
+de insuficiencia renal significativa en pacientes que recibieron Diclofenac Sédico durante fa etapa
poscomercializacion, pero no se la observd en mas de 4000 pacientes en ensayos clinicos
intemacionales, durante los cuales los valores séricos de creatinina fueron rigurosamente
vigitados. Hubo solamente 11 pacientes (0,3 %) en s cuales i0s valores séricos de creatinina y
urea fueron mayores a 2 mg/dl y 40 mg/dl, respectivamente, mientras se les administraba
Diclofenac Sodico. Debido a que los metabolitos del Diclofenac Sédico se eliminan
primariamente por via urinaria, es aconsejable vigilar estrictamenta y eventualmente ajustar la
dosis, a los pacientes bajo tratamiento con este farmaco, especialmente a Yos que presentan
alteracion significativa de la funcién renal. Porfiria: Deberia evitarse el uso de Diclofena ddico




se ha cbservado en muy raras ocasiones meningiis aséptica con fiebre y coma en pacienigs
tratados con Diclofenac Sédico. Si bien lo més probable es que esto ocurma en pacientes con
lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades del tejido conectivo, siempre que se
presenten signos o sintomas de meningitis en un paciente en tratamienta con Didlofenac Sédico,
debers considerarse ia posibilidad de que ésta se relacione con la administracién del farmaco.
Asma preexistente: Aproximadamente 10% de los pacientes con asma pueden padecer crisis
asméﬁcasdawmdawdaspmhaspiﬁna(maspﬁm%}.amdeaspidmen
pacientes con asma aspirinosensible, se ha asociado con episodios de broncoespasmé;.algunos
incluso de extrema gravedad Dado que en pacientes aspirinosensibles se han réportado
reacciones cruzadas con otros AINE, incluso broncoespasmo, el Diclofenac S X
administrarse a pacientes con esta sensibilidad a la aspirina y debe utilizarse
todos los pacientes con asma preexistente. Otras precauciones: La actividad

dad-farmagoidgica del
Diclofenac Sédico puede disminuir tanto ka fiebre como la inlamacion y por:kiiaito reducir su
utilidad como signos diagnésticos de determinadas patologias. Se han reportado ¥ision borrosa y
disminuida, escotomas y/o alteracion en la visidn de los colores. Si un piéente desarrolla dichas
alteraciones, mientras recibe Diclofenac Sédico, se debe discontinua ‘8l frmaco y someter al
paciente a exdmenes oftaimoiGgicos. En pacientes tratados con AINE, Uspeciaimente durante
tratamientos prolongados, es aconsejable evaluar periddic: th parametros hematologicos
a fin de detectar oportunamente {a eventualidad de anemia iones asociadas a su
uso. .

Reacciones adversas: Las reacciones de hipersepsibiidad ‘con esta medicacion pueden ser
similares a aquellas reporiadas para Ja aspirina; finaginusis, asma o angicedema y urticaria. La
anafilaxia ocurre raramente con este agente. i generat han sido reportados algunos
efectos de sensibifidad para los agentes antji f no estarvideos como rash de {a piel u
otras manifestaciones cutineas; fiebre, ftios, hepatotoxicidad, toxicidad renal {incluyendo
insuficiencia renal), leucopenia, Hid, eosindfilia, inflamacién de las glandulas o de
nédulos linfticos y artralgias. Aquel fedjuieren atencién médica;
Incidencia frecuents: Retencion:tie: j:0 edema. Incidencia poco frecuente: Angina pectoris,
aritmia cardiaca, prurito, exardg: nsion abdominal, ulceracion gastrointestinal incluyendo
Uicera esofagica, gastrica, péptica; intestinal mattiple, y perforacidén de lesiones sigmoideas
preexistentes como diverticylos oicarcinoma manifestados por dolor severo, cdlico o pirosis,
heces negras o sanguifpldftds; vomito con sangre o pomaceo, Nausea continua o severa, reflujo
o indigestion. Zumbs idos, Incidencia rara: Epistaxis no explicada, exacerbacién de falla
i iva 1to de presidn arterial, convulsiones, amnesia, meningitis aséptica,
tica, neuropatia perifévica, dermatitis alérgica (bulosa a urticariforme),
ndrome de Stevens-Jhonson, exacerbacidn de colitis, sangrado
i singrado  ginacoldgico, hematuria, cistitis, polaquiuria, proteinuria,
agranulocligisin,dnemia, anemia aplisica, equimosis, anamia hemalitica, neutropania,
* ia con o sin pdrpura, hepatitis o ictericia, reaccion anafilactica o anafilactoide,
@, reaccion alérgica broncoespastica, edema laringeo, ambliopfa toxica, cambios en
escotomas, edema de labios y/o lengua, cambios o disminucion auditiva, pancreatitis,
‘efrtigintersticial, sindrome nefrdtico, oliguria o anuria, falla renal, problemas para respirar.
Agueillas que requieren atencién s6lo si son continuas o preocupantes: Incidencia frecuente:
Gelalea leve a moderada, disconfort abdominal, estrefiimiento, diarrea, indigestion, ndusea.
“incidencia poco frecuente: Mareos, flatulencia. Incidercia rara: Taquicardia, bochomos, aumento
de sudoracién, somnolencia, fasciculaciones, problemas para dormir, debilidad inusual,
fotosensibilidad cutanea, gusto amargo, pérdida de apetito, vomitos, malestar general, imitacion
bucal, pérdida de peso no explicada.
En pacientes hipersencibles, pueden llegar a presentarse trastomos de cardcter leve
(epigastraigia, nduseas, diarrea, constipacion, cefalea, mareos)

[ e e et e e
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Diclofenac Sédico: Ocasionales: incidencia 1-10 % Generales: dolor abdominal, c‘gfalea, <
retencion hidrosalina, distension abdominal. Gastrointestinales: diamrea, dispepsia, Nadsear f* /
constipacion, flatulencia, alteracion de pruebas hepaticas. En < 3% Ulcera péptica con d&
perforacion y/o sangrado. Sistema Nervioso: vértigo. Piel: rash, prunto. Sentidos: innitus.
Raras: Incidencia < 1% Generales: malestar general, edema de labios y lengua,
fotosensibilidad, reacciones anafilactoides, casos aislados de anafilaxia y edema laringeo.
Cardiovasculares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva. Gastrointestinates:
vomitos, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de mucosas, hepatitis, pancreatitis.
Aisladamente, lesiones esofagicas, necrosis hepdtica, cimosis, sindrome hepatorrenal, colitis.
Hematolégacas disminucién de la hemoglobina, leucopenia, trombocilopenia, purpura.
Aisladamente, eosinofilia, anemia, neutropenia, agranuiocitosis, pancitopenia. “:Sistema
Nervioso: insomnio/somnolencia, depresion, ansiedad, diplopia, imitabilidad. ﬁgsladamente
meningitis aséptica y convulsiones. Respiratorio: epistaxis, asma, edema latifigeo. . Pi
faneras: alopecia, urticaria, dermatitis, angioedema. Aisladaments, sindroma
Johnson, eritema multiforme, denmatitis ampollar. Sentidos: visién bofrosy; @scof
de la audicion, disgeusia. Urogenital: proteinuria. Aistadamente: sindrorii ﬁﬁr&ico ofiguria,
necrosis papilar, insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial. -
Pridinol Mesilato: A las dosis recomendadas, Pridinol Mesilato es \tolerado Si bien no
ocurre habitualmente con las dosis recomendadas, es posible que aé"ﬂtps pacientes susceptibles
presenten efectos secundarios, por Yo general leves, de tipo anticdlingigico, como por ejemplo:
disminucion de la sudoracion, enrojecimiento cutaneo, trastorios la aoomodauon aumento
de la presion intraocular, sequedad de mucosas, ltad miccional, excitacion
psicomotriz y/o akicinaciones (predominantemente con

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracién de la Féﬂlhdad Estudios a largo plazo de
carunogenmdadmrﬂnsalasqesea&mm&dnfmmamﬂsdezmkg!dta han
revelade que no se incrementa significativar jarincidencia de tumores. Hubo un pequeiio
incremento en la presencia de fibroadenoma: \io en ratas con dosis de 0,5 mg/kg/dia, pero
el incremento no fue significativo pa po de tumor. Un estudic de 2 afos de
carcinogenicidad realizado en ratones Diciofenac Sédico a dosis por ancima de 0,3
mg/kg/dia en machos y 1 mg/kgilia. én flembras, no reveid ningun pcmencial oncogénico. El
Diclofenac Sodico no mostrg : ' t.mtagénuca en distintas pruebas in vitro e in vivo,
incluyendo estudios crom ¥ anormalidad nuclear; administrado a ratas machos y
hembras a una dosis de4mglk§l¢ﬁan*03fect6lafewﬁdad

Embarazo, efectos
ratones a los que se
(mas de 10 mg/kgk
teratogenmdaci-s ok

que han sido reafizados en

vesar a barrera placentana en ratones y ratas. No ex:sben sin embargo,
en mujeres embarazadas. Los estm:bos en repmducaén an.imal no siempre

sgo para el feto lo constituye la posibilidad de ciemme prematuro del conducto arterioso
al uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, por lo que Diclofenac Sédico
i ser evitado en la Gltima etapa del embarazo.

Parto y alumbramiento: No se conocen efectos del Diclofenac Sodico sobre el trabajo de parto
y alumbramiento en mujeres embarazadas. Sobre la base de lo que ocurre con otros AINE, no
es posible descartar totaimente que el Diclofenac Sédico pueda inhibir las contracciones uterinas
y demorar € nacimientn.

Lactancia: Debido a las reacciones adversas potenciaimente serias que el Diclofenac Sodico
puede ocasionar en los lacitanies, se debera discontinuar la lactancia © la administracién del
farmaco, teniendo en cuenta ia importancia del tratamiento para la madre. El Diclofena se
distribuye blenen la leche matema y en un estudio a largo plazo usando 150 mg por dia, p
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consumiendo un litro por dia podra tener una ingesta de aproximadamente 0,03 mg po
dia.

Uso pediatrico: no hay informacion disponible de los efectos de esta medicacion en reiacién a
la edad. Su seguridad y eficacia y ta dosis apropiada no han sido bien establecidas.

Uso en geriatria: e} incremento de riesgo de problemas gastrointestinales y toxicidad durante la
terapia no ha sido establecido. Sin embargo ulceraciones y/o sangrado digestivo pueden ser una
rapida y seria consecuencia del tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, asimismo, los
pacientes ancianos estan frecuentemente relacionados @ problemas de insuficiencia renal o de
toxicidad hepatica, por lo que se recomienda una reduccion de a dosis para prevenir la
acumulacion de este medicamento. N

i

Adevertencia para los pacientes: Si Ud. padece alguna enfermedad cal y ogpfesenta
factores de riesgo cardiovasculares coma por ejemplo Hipertension Artefis -+ Diabetes,
Hiperlipidemia (Colesterol y Triglicéridos elevados), Obesidad, Tabaquisma; Blc. debera ingerir ta
dosis indicada por no mas de 5 dias para el dolor o 3 dias para la fiebre.

Sobredosificacién: No se han reportado hasta el presente ca "%sobredosis, con la
asociacién Diclofenac Sédico - Pridinol Mesilato. Puede ser conve sjirite. 14 ingesta de antiacidos
para aliviar los efectos gastrointestinales. instituir tratamiento gif pdtico y de soporte cuando
sea necesario. La hemodialisis podria ser necesaria para SrécifBiquier falia renal ya que el
Diclofenac es dializable. Si se trata de severa hipotensig [ plasmatico, usar expansores
del plasma. Para la hipoptotrombinemia usar vitami y¥para la prevencion o reversion
temprana de la insuficiencia renal usar dopaminay putamina endovenosa como agente
simpaticomimético. Tratamiento orientativo inicial de Myobredosificacion: En caso de sobredosis
se recomienda la realizacion inmediata de vaciy .<fico a través de lavados o induccion del
vomito. Ante la eventualidad de una sobredist flon concurrir al Hospital mas cercano O
comunicarse con los Centros de Toxicolog g, =

“4962-6666/2247

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrgz. 1 B4
Hospital A. Posadas TE: (01) 4654+ 4BREeITTT7
N

Presentaciones: s

Envases conteniendo 1Qg v 1 00 Comprimidos Recubiertos de 50mg/4mg c/u.

ai6n y Almacenamiento. Conservar a temperatura ambiente entre 15y
%y de fa humedad.

debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
‘ puede repetirse sin nueva receta meédica
ntener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Hdad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud - Certificada N*:
Direcir Técnico BELLO, Pablo - Farmacéutico

LABORATORIO WUNDER PHARM S R.L.

Av. Remedios 5322/32 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires — Argentina

TE.: 4635-6078/2891
www.wunderpharm.com info@wunderpharm.com

NOTA: Este texto se repite en los envases que contienen 10, 20, 30 y 40 comprimidos
recubiertos de 50mg/amg respectivamente.

En cuanto a los envases con 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de 50mg/damg, se
diferenciaran en que no llevaran precio y ostentaran la leyenda "PARA USQ EXCLUSIVO DE
HOSPITALES”
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9- PROYECTO DE ROTULO
DIKLOPHAR
DICLOFENAC SODICO 50mg
PRIDINOL MESILATO 4mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta
Contenido: envases conteniendo Comprimidos Recubiertos de 50mg/4mg c/u.
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS:

Férmula cualicuantitativa:

Cada Comprimido Recubierto de 50 mg/4 mg contieng: .

Nucleo ‘*ig»%:
Diclofenac Sédico 4, v, 5880 mg
Pridinol Mesiato 400 mg
Primojel 8,70 mg
Almidén de maiz 58,00 mg
Estearato de magnesio 290 mg
Celulosa microcristalina PH 101 5800 mg
Povidona K 30 1160 mg
Sllice Coloidal 058 mg
Celulosa microcristalina PH 102 c.s.p. 290,00 mg
Cobertura

Opadry YS1 7003 8.90 mg
Oxido de hierro negro 0,01 mg
Oxido de hierro rojo 0,04 mg
Oxido de hierro amarillo : 0,09 mg
Acclén terapéutica: Analgésico, antiinflamg iorrelajante. Codigo ATC: MO1BX - Nombre

Genérico Diclofenac Sodico en comhig
Indicaciones: ver prospecto adjunige¥
Posologia: segtin prescripcion n
Especialidad medicinal autorizada p
Partida N° .

Este medicamt} ser ulilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no
R puede repetirse sin nueva receta médica
#ener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

e%edicinal Autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N°:
DireBET Técnico BELLO, Pablo - Farmacéutico

LABCRATORIO WUNDER PHARM S.R.L.
Av. Remedios 5322/32 ~ Ciudad Autonoma de Buenos Aires — Argentina

TE.: 4635-6078/28%1

www.wunderpharm.com info@wunderpharm.com -

NOTA: Este texto se repite en los envases que contienen 10, 20, 30 y 40 comprimidos
recubiertos de 50mg/4mg respectivamente.

En cuanto a los envases con 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos de 50mg/4mg, se
diferenciarén en que no llevaran precio y ostentaran la leyenda “PARA USO EXCLUSIVO DE
HOSPITALES"
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