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BUENOS AIRES. 0 8 )1 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018376-09-9 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos. Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT). v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BAGO S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Ispecialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal. Ia que serd elaborada en la
Reptbiica Argentina.

(Que de la misma existe por io menos un producto similar registrado v
comercializado en la Republica Argentina,

Que fas actividades de elaboracion ¥ comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Leyv 16463, los Decretos 9.763/64,
[890/92 0y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), v normas complementatias,

Que la solicitud presentada encuadra en ¢l Art, 3° del Decreto 150/92 (T.0.
Decreto 177/93),

(Quc consta la evaluacion téenica producida por ¢f Departamento de Registro.
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Que consta la evaluacion téenica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los requisitos téenicos
que contempla la norma legal vigente. y que los establecimientos declarados demuestran
aptitud para la elaboracidn y el control de calidad del producto cuya inscripeion en el
Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Evaluacion
de Medicamentos. en ta que informa que la indicacion. posologia. via de administracion.
condicién de venta. vy los proyectos de rotulos v de prospectos se consideran aceplables v
retnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante v del Certificado correspondiente, han sido
convalidades por las dreas técnicas precedentemente citadas.

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

Que corresponde autorizar la inscripcion en ¢l REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

(Que s¢ actta en virtud de fas facultades conferidas por los Decretos 149(/92
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Por elio:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS. ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase fa inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos. Alimentos v
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DIOXAFLEX
COMPLEX ¥ nombre/s genérico/s DICLOFENAC + VITAMINA BIl. B6 Y BI2. la que
sera elaborada en la Repdblica Argentina. de acuerdo a lo solicitado, en el upo de Trémite
N 1.2.1, por LABORATORIOS BAGO S A, con los Datos ldentificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo | de la presente Disposicidén y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 27 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s v de prospecto/s
figurando como Anexo 1l de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en fos Articulos precedentes, el
Certiticado de Inscripeion en ¢l REM. figurando como Anexo Ul de la presente Disposicion
y que forma parte intcgrante de la misma.

ARTICULQO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la ieyenda:

ESPECTALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N° . con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 3°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya inscripeidn se
autoriza por la presente disposicion. el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion 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 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cince
() afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULLO 7% - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de LEspecialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notitiquese al interesado. haciéndole
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn, conjuntamente con sus Anexos
I [5, v 1l Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente: cumplido. archivese.

EXPEDIENTE N:1-0647-0000-018376-09-9

DISPOSICION Ne:
2942

Dr. CA
AfsM.oam
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT N°:

Nombre comercial: DIOXAFLEX COMPLEX 3 g 6 2
Nombre/s genérico/s: DICLOFENAC + VITAMINA Bl, B6 Y B12

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CALLE 4 N° 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: INYECTABLE.

Nombre Comercial: DIOXAFLEX COMPLEX.

Clasificacion ATC: MOIBBS5.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE CORTA DURACION DE CUADROS
INFLAMATORIOS CON COMPONENTE NEURITICO: LUMBALGIAS,
CERVICALGIAS, BRAQUIALGIAS, RADICULITIS, NEUROPATIAS PERIFERICAS DE
DIVERSO ORIGEN COMO POR EJEMPLO NEURALGIAS FACIALES, NEURALGIA
DEL TRIGEMINO, NEURALGIA INTERCOSTAL, NEURALGIA HERPETICA,

NEUROPATIA ALCOHOLICA, NEUROPATIA DIABETICA, SINDROME DEL TUNEL

g!’\f\
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RPIANO, FIBROMIALGIA, ESPONDILITIS. SU ADMINISTRACION ESTA



% 2010 - Afio del Bicentenario de la Revolucién de Mayo”
Ministerio de Salud,

Secretaria de Politicas, E % é 2
Regulacién e Institutos. e
ANMAT.

RESERVADA PRINCIPALMENTE PARA LOS CASOS AGUDOS SERIOS Y CUANDO
LA VIA ORAL NO ES VIABLE O NO SE LA CONSIDERE DE PRIMERA ELECCION.
CADA AMPOLLA CONTIENE:

CADA AMPOLLA CONTIENE:

Concentracion/es: 75 mg. de DICLOFENAC SODICO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: DICLOFENAC SODICO 75 mg.

Excipientes: POLIETILENGLICOL 400 1680 mg, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P. 3 ml.
CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE:

Concentracion/es: 100 mg. de TIAMINA CLORHIDRATO, 100 mg de PIRIDOXINA
CLORHIDRATO, 9,934 mg de HIDROXOCOBALAMINA COMO SULFATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TIAMINA CLORHIDRATO 100 mg, PIRIDOXINA CLORHIDRATO 100 mg,
HIDROXOCOBALAMINA COMO SULFATO 9,934 mg.

Excipientes:

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO

Via/s de administracion: INTRAMUSCULAR

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO (1) AMBAR

Presentacion: ENVASES CON 3, 6, 10 Y 100 FRASCOS AMPOLLA CON SUS
CORRESPONDIENTES AMPOLLAS, SIENDO LA ULTIMA DE USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 3, 6, 10 Y 100 FRASCOS AMPOLLA

SUS CORRESPONDIENTES AMPOLLAS, SIENDO LA ULTIMA DE USO
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HOSPITALARIO.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacién: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA TEMPERATURA NO
MAYOR DE 25 °C. NO CONSERVAR EN HELADERA.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne: )

. hh P

Or. CARLOY CHIALE
INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO I
TEXTO DEL/LOS ROTULQ/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT N°

3842

DR, CARLOS CHIALE
INTERVEN R
ANM.AT.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Dioxaflex Complex

Diclofenac

Vitaminas B1, B6, B12

FORMA FARMACEUTICA: Inyectable

Industria Argentina

CONDICION DE EXPENDIO: EXPENDIO BAJO RECETA
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco-ampolla contiene:

Hidroxocobalamina (como Hidroxocobalamina Sulfato) (Vit. B12)(*)........ 9,934 mg
Tiamina Clorhidrato (Vit. B1) . 100,000 mg
Piridoxina Clorhidrato (Vit. BO) .., 100,000 mg

(*) 9,934 mg de Hidroxocobalamina es equivalente a 10,000 mg de Cianocobalamina

Cada ampolia contiene:

Diclofenac SAAICO .oovvvivirie v et 75,000 mg
Excipientes:

Polietilenglicol 400 ..o et e 1680,000 mg
Agua para Inyectables CS.P. v e s 3,000 ml
ACCION TERAPEUTICA

Analgésico, antiinflamatorio, antineuritico.

INDICACIONES

Tratamiento sintomético de corta duracién de cuadros inflamatorios con componente
neuritico: lumbalgias, cervicalgias, braquialgias, radiculitis, neuropatias periféricas de
diverso origen como por ejemplo, neuralgias faciales, neuralgia del trigémino, neuralgia

intercostal, neuralgia herpética, neuropatia alcohélica, neuropatia digbética, sindrome del

tunel carpiano, fibromialgia, espondilitis.

P
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Farmacéutico
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Su administracion esta reservada principalmente para los casos agudos serios y cuando

la via oral no es viable o no se la considera de primera eleccion.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién Farmacolégica

Dioxatlex Complex contiene como uno de sus principios activos Diclofenac, nombre
quimico &acido 2-6-aminofenilacético, en su forma sédica, un antiinflamatorio no
esteroide (AINE) derivado del 4cido fenilacético con intensa accién antiinflamatoria y
analgésica.

El mecanismo de su accidn fannacologica resulta en parte de la inhibicién de ia sintesis
de prostaglandinas y de su liberacion durante el proceso inflamatorio. En este sentido, el
Diclofenac inhibe ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocidas actualmente (COX-1 y
COX-2). Se ha informado que el Diclofenac en aitas concentraciones inhibe Iz
formacion de metabolitos del acido araquidénico, incluyendo leucotrienos y de écido
S-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE). Ademas, puede inhibir la migracién de leucocitos,
incluyendo leucocitos polimorfonucleares, hacia el sitio de la inflamacién e inhibe la
agregacién de plaquetas inducida por ADP y coldgeno. Diclofenac impide la liberacion
de enzimas lisosomales a partir de leucocitos polimorfonucleares e inhibe la produccién
de superéxido y la quimiotaxis leucocitaria.

Su efecto analgesico se relaciona con la disminucién de los mediadores de la via
nociceptiva, bloqueando la generacién de impulsos a nivel periférico. Asimismo se
postula una accidn central, de mecanismo no opicide, a nivel hipotalamico.

Posee ademas un efecto antipirético vinculado con la disminucion de la actividad de las
prostaglandinas a nivel hipotaldmico, en el centro termorregulador, favoreciendo ia
pérdida de calor.

La Tiamina se combina con trifosfato de adenosina (ATP) y forma una coenzima, e}
pirifosfato de tiamina (difosfato de tiamina, cocarboxilasa), que es necesaria para el
metabolismo de los hidratos de carbono.

La Piridoxina se convierte en los eritrocitos en fosfato de piridoxal y, en una cantidad
menor, en fosfato de piridoxamina, que actia como coenzima arios procesos

metabolicos de proteinas, hidratos de carbono y lipidos. La Pirido¥ina efta implicada en
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la conversién del triptofano a dcido nicotinico o a serotonina, descomposicién de
glicdgeno a glucosa-1-fosfato, conversidn de glioxilato en glicina, sintesis del 4cido
gama-aminobutirico {GABA) en el SNC y sintesis de protoporfirina constituyente de la
hemoglobina,

La Hidroxocobalamina actia como coenzima en varias funciones metabolicas,
incluyendo el metabolismo de los lipidos ¢ hidratos de carbono y en la sintesis de las
proteinas. Es necesaria en el crecimiento, replicacién celular, hematopoyesis y en ia
sintesis de las nucleoproteinas y mielina, debido, en gran parte, a sus efectos sobre el
metabolismo de [a metionina, 4cido félico y acido maldnico. A dosis elevadas
(farmacoldgicas), la experimentacidn clinica ha demostrado un marcado efecto

antineuritico.

Farmacocinética

Las concentraciones plasmaticas méximas de Diclofenac se alcanzan aproximadamente
a los 20 minutos de su administracion intramuscular. El drea bajo la curva concentracion
plasmatica-tiempo que se obtiene luego de la inyeccion intramuscular es casi el doble de
la que se obtiene por via oral con dosis idénticas. La unién del Diclofenac a las proteinas
plasmaticas es de mas del 99% y su volumen de distribucién es de 0,12-0,17 lVkg.

Dos horas después de alcanzar la concentracion plasmética maxima, la concentracion en
el liquido sinovial supera a la plasmética, manteniéndose esta relacion hasta 12 horas
después de su administracion. En el liquido sinovial el tiempo medio de eliminacién es 3
a 6 horas. El clearance sistémico total del Diclofenac en plasma asciende a 263 + 56
ml/min. El tiempo medio de eliminacion es de 1-2 horas.

Diclofenac es metabolizado por el higado y excretado por via biliar y renal,
principalmente como metabolitos en forma de glucuronatos o sulfatos. Solamente un 1%
de la dosis eliminada por la orina corresponde a Diclofenac libre; los conjugados
representan un 5-10% de la dosis recuperada en orina. Menos del 5% de la dosis se
elimina por la bilis.

El metabolito principal en humanos es el 4-hidroxidiclofenac, y constituye

aproximadamente el 40% de la dosis total excretada. Otros tpes. metabolitos del

AVd
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Diclofenac (3-hidroxi, 5-hidroxi, 4-5-dihidroxidiclofenac) representan zalrededor del 10-
20% de la dosis eliminada en orina,
La eliminacién del Diclofenac y de sus metabolitos es rapida: alrededor del 40% de la
dosis administrada se elimina durante las primeras 12 horas posteriores 2 la
administracion.
Los pardmetros farmacocinéticos del Diclofenac se mantienen constantes después de la
administracién repetida en pacientes sanos, pero en pacientes con insuficiencia renal el
farmaco y/o sus metabolitos pueden presentar acumulacién (aunque sin significacion
clinica). Los pacientes con alteracién de la funcidn hepética (hepatitis cronica, cirrosis
sin descompensacion portal) presentan cinética y metabolizacién del farmaco similares a
las de los sujetos sanos.
La Tiamina se metaboliza en el higado y se elimina por via renal (casi completamente
como metabolitos). Las canidades superiores a las necesidades diarias se excretan en [a
orina como producto inalterado y metabolitos. La Piridoxina se metaboliza en el higado
y se elimina por via renal (casi totalmente como metabolitos). El excedente, después de
cubrir Ias necesidades diarias, se excreta en la orina, en su mayoria inalterado.
Cuando se inyecta por via intramusuclar, la Hidroxocobalamina se absorbe en forma
completa, obteniéndose los niveles plasméticos méximos aproximadamente 1 hora
después de su administracién, Una vez en la circulacidn sistémica, la
Hidroxocobalamina se une a proteinas transportadores especificas, las transcobalaminas.
Se han determinado tfres transcobalaminas {transcobalaminas I, Il y IH). La
Hidroxocobalamina fijada a la transcobalamina abandona rapidamente el plasma y se
distribuye con preferencia en las células del parénquima hepético. En el adulto, hasta el
90% de las reservas de Hidroxocobalamina se encuentran en el higado.
La bilis es la principal via de excrecion de la Hidroxocobalamina. Las dos terceras partes
de la Hidroxocobalamina se excretan por via biliar y se reabsorben luego por la mucosa
ileal, formandose de este modo un ciclo enterchepitico. El resto es eliminado por las
materias fecales, pudiendo aumentar la cantidad de Hidroxocobalamina en las mismas
por la descamacidn de las células epiteliales del tubo digestivo y también por la sintesis
efectuada por las bacterias presentes en el colon. En condiciones p6rhales, la excrecidn
[/
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de Hidroxocobalamina por la orina es muy escasa, Al aumentar progresivamente las

dosis administradas, la filtracidn glomerular se torna cada vez mas importante.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

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

Dosis habitual: 1 frasco-ampolla por dia, durante 2 a 3 dias, por via intramuscular
profunda.

Dosis maxima: 1 frasco-ampolla cada 12 horas, por via intramuscular profunda, durante
un tiempo méxime de 2 dias.

De ser necesario s¢ puede continuar el tratamiento por via oral.

Modo de Preparacién
Introducir e} contenido de la ampolla en el frasco-ampolla y agitar hasta disolucién total,

Una vez preparado, el inyectable debe ser usado inmediatamente.

Modo de Aplicacién

Para disminuir al minimo los riesgos de molestias en el lugar de inyeccién o efectos
adversos locales, se recomienda cumplimentar cuidadosamente las reglas de aplicacién
de inyectables, en especial:

¢ Cuidadosa asepsia del sitio de aplicacién.

» Cuidar la asepsia durante la manipulacién.

¢ Aplicar lo mas profundamente posible.

¢ Inyectar en forma lenta.

¢ Masajear suavemente la zona para facilitar la distribucion del liquido.

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de alergia a alguno de los componentes del producto.

Ulcera gastrointestinal activa. Insuficiencia hepatica y/o renal severa. Insuficiencia
cardiaca severa no controlada, Pacientes asmaticos con antecedentes de precipitacion de
ataques agudos de asma, rinitis o urticaria por parte de Acido acetilsalicilico u otros

fadrmacos con accion inhibitoria sobre la sintesis de prostaglandi lteraciones de la
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hemostasia o en pacientes anticoagulados. Policitemia vera. Enfermedad temprana de
Leber (atrofia hereditaria del nervio 6ptico). Psoriasis. Pacientes que reciben levodopa

en monoterapia { ver "Interacciones"). Embarazo. Lactancia. Nifios.

ADVERTENCIAS

Efectos gastrointestinales asociados sl tratamiento con AINE

Se recomienda una estrecha vigilancia médica de los pacientes con antecedentes de
tlcera péptica y hemorragia gastrointestinal.

Se aconseja tener precaucion en pacientes tratados crénicamente con Diclofenac, por la
posibilidad de generarse enfermedad tlcero péptica y hemorragias digestivas y
perforaciones, aun en ausencia de sintomas caracter{sticos previos del tracto digestivo
superior,

Los gerontes o pacientes debilitados, parecen tolerar menos las dlceras o hemorragias
que otros individuos y la mayoria de los eventos adversos gastrointestinales de extrema
gravedad se producen en esta poblacién etaria.

En caso de hemorragia gastroiniestinal o de tulcera, interrumpir inmediatamente el

tratamiento.

Efectos hepaticos

Pueden presentarse alteraciones en una o més pruebas hepéticas. Estas anormalidades
de laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias.

Para el monitorco de la lesion hepatica, se recomienda el seguimiento de ia transaminasa
glutdmico piravica (TGP).

Se observaron elevaciones de transaminasas con mayor frecuencia en pacientes
artrdsicos que en aquellos con artritis reumatoidea. Ademds de las elevaciones
enzimaticas, reportadas en ensayos clinicos a los sistemas de farmacovigilancia, se han
comunicado raros casos de reacciones hepaticas més severas, incluyendo compromiso
hepatocelular con y sin ictericia.

En base a la experiencia clinica, se deberia controlar las transaminasas dentro de la
cuarta 2 octava semana, [uego de haber iniciado un tratamiento continuzdo con
Diclofenac.

Como ocurre con?s AINE, si las pruebas hepaticas anormales pefsisten o empeoran,
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aparecieran los signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad hepética (por
¢j. nduseas, vomitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el tratamiento debe ser

precautoriamente discontinuado.

Reacciones anafilactoides

Como ocurre con otros AINE las reacciones anafilactoides, pueden ocurrir en pacientes
sin exposicion anterior a los componentes del producto.

No se recomienda su administracién a pacientes con alergia a la aspirina o a otros AINE.
La alergia tpica ocurre en pacientes asmaticos, quienes experimentan rinitis con o sin
p6lipos nasales o quicnes manifiestan broncoespasmo severo, luego de la ingesta de
aspirina u otro AINE. Se han reportado reacciones extremadamente graves en tales

pacientes.

Enfermedad recal avanzada
En casos de enfermedad renal avanzada, todo tratamiento con AINE debe solamente

iniciarse bajo estricto control de la funcion renal.

Embarazo
Particularmente en la ultima etapa del embarazo, se recomienda evitar la administracion

de AINE, debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso.

PRECAUCIONES

Generales

Dioxaflex Complex no debe ser usado concomitantemente con otros productos que
contengan similares principios activos u otros AINE.

Previamente a su administracién deben adoptarse medidas de precaucion adecuadas,

teniendo en cuenta si el paciente ha presentado reacciones de hipersensibilidad.

Retencién hidrossalina y edemas
Diverso grado de retencién hidrosalina incluso con edemas se ha observado en
asociacion con el uso de antiinflamatorios, por lo que se recomienda precaucién,

especialmente en pacientes con antecedentes de descompensacién cardiaca, hipertension

u otra patologfa que predisponga a retencién hidrosalina. O
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Efectos renales

Los pacientes con mayor riesgo de presentar efectos adversos son aquellos con
alteracion previa de la funcién renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepatica,
aquellos bajo tratamiento diurético y los ancianos en general.

En pacientes tratados con Diclofenac raramente se han reportado casos aislados de
nefritis intersticial y necrosis papilar.

Una forma secundaria de compromiso renal, asociada con el uso de AINE se observa en
pacientes con alteraciones tales como: reduccién en el flujo plasmético renal o volumen
sanguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el
mantenimiento de la perfusién renal. En esos pacientes, la administracién de un AINE
resulta en un descenso dependiente de la dosis en la sintesis de prostaglandinas y
secundariamente en una reduccién del flujo plasmatico renal, el cual puede precipitar
una insuficiencia renal, cuya recuperacién puede requerir la discontinuacion del
tratamiento,

Se han reportado casos aislados de insuficiencia renal significativa en pacientes que
recibieron Diclofenac durante la etapa posterior al inicio de la comercializacién, pero no
se la observd en mdas de 4000 pacientes en ensayos clinicos internacionales, durante los
cuales los valores séricos de creatinina fueron rigurosamente vigilados.

Hubo solamente 11 pacientes (0,3%) en los cuales los valores séricos de creatinina y
urea fueron mayores a 2 mg/dl y 40 mg/dl, respectivamente, mientras se les
administraba Diclofenac. Debido a que los metabolitos del Diclofenac se eliminan
primariamente por via urinaria, es aconsejable vigilar estrictamente y eventualmente
ajustar Ia dosis, a los pacientes bajo tratamiento con esta asociacidn, especialmente a los

que presentan alteracién significativa de la funcion renal.

Porfiria

Deberia evitarse el uso de Diclofenac en pacientes con porfiria hepética, dado que, al
igual que con otros AINE, existe la posibilidad de desencadenar crisis de esta patologia,
presumiblemente a través de la induccién de la sintetasa del precursor porfirinico, acido

delta-aminolevulinico.
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Meningitis aséptica

Como con otros AINE se ha observado en muy raras ocasiones meningitis aséptica con
fiebre y coma en pacientes tratades con Diclofenac. Si bien lo mas probable es que esto
ocurra en pacientes con {upus eritematoso sistémico u otras enfermedades del tejido
conectivo, siempre que se presenten signos o sintomas de meningitis en un paciente en
tratamiento con Diclofenac, debera considerarse la posibilidad de que ésta se relacione

con la administracion del farmaco.

Asmasa pre-existente

Aproximadamente 10% de los pacientes con asma pueden padecer crisis asmdticas
desencadenadas por la aspirina (asma aspirinosensible). El uso de aspirina en pacientes
con asma aspirinosensible, se ha asociado con episodios de broncoespasmo, algunos
incluso de extrema gravedad. Dado que en pacientes aspirinosensibles s¢ han reportado
reacciones cruzadas con otros AINE, incluso broncoespasmo, €] Diclofenac no debe
administrarse a pacientes con esta sensibilidad a la aspinna y debe utilizarse con

v

precaucion en todos los pacientes con asma pre-existente.

QOtras precauciones

La actividad farmacoldgica del Diclofenac puede disminuir tanto la fiebre como la
inflamacién y por lo tanto reducir su utilidad como signos diagnésticos de determinadas
patologias.

Se han reportado visién borrosa y disminuida, escotomas y/o alteracién en la visién de
los colores, Si un paciente desarrolla dichas alteraciones, mientras recibe Diclofenac, se
debe discontinuar el firmaco y someter al paciente a exdmenes oftalmolégicos.

En pacientes tratados con AINE, especialmente durante tratamientos prolongados, es
aconsejable evaluar periédicamente los pardmetros hematoldgicos a fin de detectar

oportunamente la eventualidad de anemia u otras alteraciones asociadas a su uso.

Interacciones
Diclofenac

Aspirina y orros AINE: administracion concomitante desaconsejada debido al efecto

aditivo de nefropatia e irritacion gastrica de la aspirina. Asimismo po se jpuede descartar

@ MANUEL APELLA
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la posibilidad de una disminucion de los efectos farmacolégicos, en relacion con su
desplazamiento de la unién proteica y aumento de su metabolizacidn,

Anticoagulantes: si bien los estudios no han mostrado interaccién significativa con
anticoagulantes del tipo de la warfarina, se recomienda precaucién, ya que tal
interaccion ha sido comprobada con otros AINE. Debido a que las prostaglandinas
desempefian un rol importante en la hemostasia y los AINE a su vez afectan la funcion
plaquetaria, el tratamiento anticoagulante oral concomitante con todoes los AINE,
incluido Diclofenac, requiere una estricta vigilancia de los pacientes, para evaluar la
necesidad de ajustar la dosis de los anticoagulantes.

Digoxina — metotrexato - ciclosporina: Diclofenac, al igual que otros AINE, puede
afectar las prostaglandinas renales e incrementar las reacciones adversas de cigrtos
farmacos. La administracién de Diclofenac o el aumento de la dosis administrada puede
incrementar las concentraciones séricas de digoxina y metotrexato, v aumentar los
efectos adversos renales de ciclosporina, particularmente si la funcién renal estd
alterada. En el caso de la digoxina, puede ser necesario controlar los niveles séricos,

Se recomienda precaucién con el uso de AINE 24 horas antes o después de un
tratamiento con metotrexato, debido a que pueden elevarse la concentracién sérica y la
toxicidad de este altimo.

Litio: el Diclofenac puede disminuir la depuracion renal de litio y elevar los niveles
plasmaticos del mismo, con el consiguiente riesgo aumentado de efectos adversos.
Hipoglucemiantes orales: el Diclofenac no altera el metabolismo de la glucosa en
sujetos normales ni altera los efectos de agentes hipoglucemiantes orales. No obstante,
sin relacién de causalidad establecida, se han reportado en la etapa poscomercializacion,
casos aislados en los cuales hubo tanto aumento como disminucidn del efecto de la
insulina y de hipoglucemiantes orales durante el tratamiento concomitante.

Diuréticos. el Diclofenac, asi como otros AINE, puede reducir su accién natriurética
prostaglandino-dependiente e inhibir €l aumento de la actividad plasmatica de renina
luego de su administracién, pudiendo asociarse con incremento de los niveles séricos de

potasio, esto Gltimo en forma mas acentuada con diuréticos ahorradores de potasio.

VA J

Antibidticos del grupo de las quinolonas: se han reportadgy casos aislados de
convulsiones que, ‘{ueden }:bersc a ja asociacién de éstas a AINE, j
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QOtros fdrmacos: en pequefios grupos de pacientes, la administracién conjunta de
azatioprina, sales de oro, cloroquina, D-penicilamina, prednisolona, dixicilina, o
digitoxina no afecté significativamente los niveles mdximos ni los valores del 4rea bajo
la curva (ABC) de Diclofenac. En pacientes bajo tratamiento ¢ronico con fenobarbital,
se han reportado reacciones adversas por barbitiricos, luego del inicio del tratamiento
con Diclofenac

Interacciones con pruebus de laboratorio: efectos sobre la coagulacidn sanguinea: todo
farmaco inhibidor de la prostaglandinsintetasa puede interferir con la funcién plaquetaria
en cierto grado. Las modificaciones descriptas en algunas de las pruebas de la
coagulacién en asociacion con el uso de los principios actives parecen carecer de
importancia clinica; no obstante se recomienda una cuidadosa observacién a fin de

detectar eventuales alteraciones significativas.

Tiamina

Tiosemicarbazona y el 5-fluorourgcilo: anulan su accidn.

Piridoxina

Cloranfenicol, cicloserina, hidralazina, corticoides, azatioprina, clorambucilo,
ciclofosfamida, ciclosporing, mercaptopurina, isoniazida y penicilamina: pueden actuar
como antagonistas de la Piridoxina y producir anemia o neuritis periférica o aumento de
su excrecion urinaria.

Estrogenos: pueden aumentar las necesidades de Piridoxina.

Levodopa: no se recomienda su uso concomitante ya que puede inhibirse el efecto

antiparkinsoniano de la ievodopa (esto no ocurre con la asociacién carbidopa-levodopa).

Hidroxocobalamina

Acido ascérbico: posible pérdida del efecto de la Hidroxocobalamina,

Acido  paraaminosalicilico: disminucion de los efectos terapéuticos de la
Hidroxocobalamina.

Prednisona. potenciacién del efecto de la Hidroxocobalamina en anemia perniciosa.
Formulaciones de potasio de liberacion prolongada, colestiraming, colchicina,

neomicing, aminosalicilatos: pueden reducir la absorcion de vitamptna B12,
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Acido félico: en dosis elevadas y continuas, puede reducir las concentraciones de

Hidroxocobalamina en sangre.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracién de la Fertilidad

Estudios a largo plazo de carcinogenicidad en ratas a las que se administré Diclofenac
Soédico a més de 2 mg/kg/dia han revelado que no se incrementa significativamente la
incidencia de tumores. Hubo un pequefio incremento en la presencia de fibroadenoma
mamario en ratas con dosis de 0,5 mg/kg/dia, pero el incremento no fue significativo
para este tipo de tumor.

Un estudio de 2 afios de catcinogenicidad realizado en ratones empleando Diclofenac a
dosis por encima de 0,3 mg/kg/dia en machos y 1 mgkg/dia en hembras, no reveld
ningin potencial oncogénico.

El Diclofenac no mostré actividad mutagénca en distintas pruebas in vitro ¢ in vivo,
incluyendo estudios cromosémicos y de ancrmalidad nuclear; administrado a ratas

machos y hembras a una dosis de 4 mg/kg/dia no afecto la fertilidad.

Embarazo, efectos teratogénicos

Los estudios de reproduccion que han sido realizados en ratones a los que se les
administré Diclofenac {(més de 20 mg/kg/dia) y en ratas y conejos (mas de 10 mg/kg/dia
para ratas y 80 mg para conejos) no han revelado evidencia de teratogenicidad, toxicidad
materna ni fetal.

En ratas, la toxicidad no fue asociada con distocia, gestacién prolongada, peso o
crecimiento fetal reducido o sobrevida fetal reducida.

El Diclofenac demostré atravesar la barrera placentaria en ratones y ratas.

No existen sin embargo, estudios adecuados en mujeres embarazadas.

Los estudios en reproduccidn animal no siempre son predictivos de la respuesta humana,
por lo tanto este producto no deberia utilizarse durante el embarazo, a menos que los
beneticios para la madre justifiquen el potencial riesgo para el feto.

Un riesgo para el feto lo constituye la posibilidad de cierre prematuro del conducto
arterioso asociado al uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, por lo que

Diclofenac debe ser evitado en la Gltima etapa del embarazo.

L
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Parto y alumbramiento

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

demorar el nacimiento.

Lactancia
Debido a las reacciones adversas potenciales que el producto puede ocasionar en los
lactantes, se deberd discontinuar la lactancia o la administracion del farmaco, teniendo

en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia en este grupo etario.

Uso en geriatria

Maés de 6000 pacientes han sido tratados con Diclofenac en ensayos clinicos, 31% de jos
cuales fueron gerontes de maés de 65 afios de edad.

No hubo difetencias en conjunto observadas entre eficacia, eventos adversos o perfiles
cinéticos de gerontes comparados con adultos jovenes. Como con otros AINE, es
probable que los ancianos posean menor tolerancia a las reacciones adversas que los

jovenes. Se recomienda utilizar la menor dosis efectiva.

REACCIONES ADVERSAS

A las dosis terapéuticas el producto es generalmente bien tolerado. Se han descripto las
siguientes reacciones adversas:

Ocasionales: incidencia 1-10 %

Generales: dolor abdominal, cefalea, retencion hidrosalina, distension abdominal.
Gastrointestinales: diarrea, constipacidn, dispepsia, nausea, flatulencia, alteracion de
pruebas hepiticas. en < 3% tlcera péptica con o sin perforacién y/o sangrado.

Sistema Nervioso: vértigo.

Piel: rash, prurito.

Sentidos. tinnitus.

\\%/ ' AdAda 1
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Raras: incidencia < 1%

Generales: malestar general, edema de parpados, labios y lengua, fotosensibilidad,
reacciones anafilactoides, casos aislados de anafilaxia.

Cardiovasculares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, '
Gastrointestinales: vOmitos, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de mucosas,
hepatitis, pancreatitis, Aisladamente: lesiones esofégicas, necrosis hepdtica, cirrosis,
sindrome hepatorrenal, colitis ulcerativa o proctocolitis de Crohn. Casos aislados de
hepatitis fulminante.

Hematoldgicas. disminucion de la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, pirpura.
Aisladamente: eosinofilia, anemia, agranulocitosis.

Sistema Nervioso: insomnio / somnolencia, depresién, ansiedad, diplopia, irritabilidad,
parestesias, trastornos de memoria, desorientacién, reacciones psicéticas. Aisladamente:
meningitis aséptica y convulsiones.

Respiratorio: epistasis, asma, edema laringeo, tos, neumonitis.

Piel y faneras, alopecia, urticaria, dermatitis, angioedema. Aisladamente: sindrome de
Stevens-Johnson, sindrome de Lyell, eritrodermia, eritema multiforme, dermatitis
ampollar, fotosensibilidad, vasculitis.

Sentidos: visién borrosa, escotoma, pérdida de la audicidn, disgeusia, disglusia.
Urogenital: hematuria, proteinuria. Aisladamente: sindrome nefrético, oliguria, necrosis
papilar, insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial, hiperkalemia.

Se han descripto raramente efectos indeseables locales en el sitio de aplicacion, tales

como dolor post-inyeccidn, induracién y casos aislados de abscedacién y necrosis.

SOBREDOSIFICACION

Ante una ingestién accidental o sobredosis corresponde el tratamiento de la intoxicacion
aguda con AINE, esencialmente vigilancia médica y medidas sintométicas. La
sobredosis no produce un cuadro clinico caracteristico.

Las medidas terapéuticas habituales en caso de sobredosificacién son las siguientes: las
complicaciones tales como hipotensidn, insuficiencia renal, convulsiones, irritacién

gastrointestinal y depresion respiratoria requieren vigilancia shédica y tratamiento

sintomatico. Las medidas terapéuticas especificas, como la di forzada, dialisis o
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hemoperfusién son probablemente ineficaces para eliminar los AINE, en razdn de su
unidn proteica elevada y su importante metabolizacion.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o

comunicarse con un Centro de Toxicologia, por ejemplo:

® Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
o Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2113,
s Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES: Envases conteniendo 3, 6, 10 y 100 frascos-ampollay 3,6, 10y

160 ampollas, siendo ésta ultima presentacién para uso Hospitalario.-

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. No conservar en

heladera.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO DIOXAFLEX COMPLEX DEBE SER
MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.

Fecha de ultima revision:

Prospecto autorizado por la A N.M.A.T. Disp. Nro.

ABegs

Investigacion y Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bemardo de Irigoyen Nro. 248 (Cl1072AAF) Ciudad Autdénoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manue! Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos res) Tel.: (0221) 425-

9550/54. \.A/
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DIOXAFLEX COMPLEX Inyectable Solvente
Formula unitaria y por lote de elaberacion

Lote 80,000 litros 25000 Unidades

Diclofenac Sédico (¥) | 75,000mg  2000000g | |
Polietilenglicol 400 - Carbowax 400 - 1680,000 mg 44800,000 g !
Agua para Inyectables c.s.p. 3,600 mi1 80,0001

(*) La cantidad mencionada debe corregirse segtin titulo.

(°) Las cantidades mencionadas incluyen un 6,666 % de exceso por sobrelienado.
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PROYECTO DE ROTULO o e

Nombre del Producto: Dioxaflex Complex
Diclofenac
Vitaminas B1, B6, B12
Forma Farmacéutica: Inyectable

Industria Argentina

Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA

Contenido: Envases conteniendo 3 frascos-ampolla y 3 ampollas.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada frasco-ampolla contiene:

Hidroxocobalamina (como Hidroxocobalamina Sulfato) (Vit. B12)}(*)........ 9,934 mg
Tiamina Clorhidrato (Vit. B1) e e 100,000 mg
Piridoxina Clorhidrato (Vit. BE) ..o oiievrininiereiecen e 100,000 mg

(*) 9,934 mg de Hidroxocobalamina es equivalente a 10,000 mg de Cianocobalamina

Cada ampolla contiene:

Diclofenac SOGICO ..oc.oviiniiciree s s s 75,000 mg
Excipienies:

Polietilenglicol 400 ..o e 1680,000 mg
Agua para Inyectables €.5.p. .o 3,000 ml

Posologia: segin prescripcion médica.
Conservar ¢l producto & una temperatura no mayor de 25 °C. No conservar en

heladera.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.
AN Mo —L
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Investigacién y Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Aires, Tel.. (011)
4344-2000/19.

Director Téenico: Juan Manuel Apella, Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429, La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54.

www.bago.com.ar

Fecha de Vencimiento:

Partida Nro.: Serie de Fabricacién:

Nota: Los envases conteniendo 6 y 10 frascos-ampolla y 6 y 10 ampollas, llevaran el

mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULO oo
Nombre del Producto: Dioxaflex Complex

Diclofenac
Vitaminas B1, B6, B12

Forma Farmacéutica: [nyectable
Industria Argentina
Condicién de Expendio: EXPENDIO BAJO RECETA
Contenido: Envases conteniendo 100 frascos-ampolla y 100 ampollas.
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada frasco-ampolla contiene:
Hidroxocobalamina (como Hidroxocobalamina Sulfato) (Vit. B123(*)........ 0,934 mg
Tiamina Clorhidrato (Vit. B1)} i i 100,000 mg
Piridoxina Clorhidrato (Vit. BO).....ccooviviviiiicirccccmcvnsiinesceni 100,600 mg
{*) 9,934 mg de Hidroxocobalamina es equivalente a 10,000 mg de Cianocobalamina
Cada ampolla contiene:
Diclofenac SO3CO e e 75,000 mg
Excipientes:
Polietilenglicol 400 ...t 1680,000 mg
Agua para [nyectables C.5.p. v 3,000 ml

Posoclegia: segln prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C, No conservar en

heladera.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Satud.

Certificado Nro.
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Investigacidn y Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248. Buenos Aires. Tel: (011)

4344-2000/19.
Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel.: (0221) 425-9550/54.

www.bago.com.ar

Fecha de Vencimiento:

Partida Nro.:

Serie de Fabricacién:
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ANEXO I

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-018376-09-9
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentgs, Alimentos y Tecnologia

9

Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° =y de acuerdo a
lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por LABORATORIOS BAGO S.A, se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM}), de un nuevo producto con
los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DIOXAFLEX COMPLEX

Nombre/s genérico/s: DICLOFENAC + VITAMINA B1, B6 Y B12

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: CALLE 4 N° 1429, LA PLATA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: INYECTABLE.

Nombre Comercial: DIOXAFLEX COMPLEX.

Clasificacion ATC: MO1BBS55.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE CORTA DURACION DE CUADROS

LAMATORIOS CON COMPONENTE NEURITICO: LUMBALGIAS,

N
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CERVICALGIAS, BRAQUIALGIAS, RADICULITIS, NEUROPATIAS PERIFERICAS DE
DIVERSO ORIGEN COMO POR EJEMPLO NEURALGIAS FACIALES, NEURALGIA
DEL TRIGEMINO, NEURALGIA INTERCOSTAL, NEURALGIA HERPETICA,
NEUROPATIA ALCOHOLICA, NEUROPATIA DIABETICA, SINDROME DEL TUNEL
CARPIANO, FIBROMIALGIA, ESPONDILITIS. SU ADMINISTRACION ESTA
RESERVADA PRINCIPALMENTE PARA LOS CASOS AGUDOS SERIOS Y CUANDO
LA VIA ORAL NO ES VIABLE O NO SE LA CONSIDERE DE PRIMERA ELECCION.
CADA AMPOLLA CONTIENE:

CADA AMPOLLA CONTIENE:

Concentracién/es: 75 mg. de DICLOFENAC SODICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Geneérico/s: DICLOFENAC SODICO 75 mg.

Excipientes: POLIETILENGLICOL 400 1680 mg, AGUA PARA INYECTABLES C.S.P. 3 mlL
CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE:

Concentracidon/es: 100 mg. de TIAMINA CLORHIDRATO, 100 mg de PIRIDOXINA
CLORHIDRATO, 9,934 mg de HIDROXOCOBALAMINA COMO SULFATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: TIAMINA CLORHIDRATO 100 mg, PIRIDOXINA CLORHIDRATO 100 mg,
HIDROXOCOBALAMINA COMO SULFATO 9,934 mg.

Excipientes:

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO

Vih/s de administracion: INTRAMUSCULAR
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ANMAT.
Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO (1) AMBAR
Presentacion: ENVASES CON 3, 6, 10 Y 100 FRASCOS AMPOLLA CON SUS
CORRESPONDIENTES AMPOLLAS, SIENDO LA ULTIMA DE USO HOSPITALARIO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 3, 6, 10 Y 100 FRASCOS AMPOLLA
CON SUS CORRESPONDIENTES AMPOLLAS, SIENDO LA ULTIMA DE USO
HOSPITALARIO.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR EL PRODUCTO A UNA TEMPERATURA NO

MAYOR DE 25 °C. NO CONSERVAR EN HELADERA.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. - 5 5 E;j %fj 9
Se extiende a LABORATORIOS BAGO S.A. el Certificado N° , en la Ciudad
de Buenos Aires, a los dias del mes de ﬁ B JUL 201QL , siendo su

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

DISPOSICION (ANMAT) N°:
3542

DR. CAR#é CHIALE
INTERVENTOR
ANM.AT.



