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BUENOS AIRES, 4 3 JUL 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-006057-08-0 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Meédica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones CATALENT ARGENTINA S.A.I.C.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM}
de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por o menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién 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 (T7.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92

T.0. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacion 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 contempia la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del
producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en |la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracion, condicidon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y relnen {os requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

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

Que corresponde autorizar la inscripcidon en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1490/92 y el Decreto N°® 425/10,

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

ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ALEFLEXIL y
nombre/s genérico/s DICLOFENAC-PARACETAMOL, la que serad elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1, por
CATALENT ARGENTINA S.A.L.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
flgurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la baée de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III de

la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N© , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional |a fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn
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° serd por
cinco (5) aflos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Reglstrese. 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 Dispasicion,
conjuntamente con sus Anexos [, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-006057-08-0 var,
Dr. OTTO A. ORsthG
DISPOSICION NO: 4 0 T su..me;ﬂmgi"
- F, MoA.T,
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No©:
4041
Nombre comercial: ALEFLEXIL
Nombre/s genérico/s: DICLOFENAC-PARACETAMOL
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracidon: Av. Marquez 691, Loma Hermosa, Partido de Tres de

Febrero, Provincia de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS BLANDAS.

Nombre Comercial: ALEFLEXIL.

Clasificacion ATC: MO1AX.

Indicacién/es autorizada/s: Tratamiento sintomatico de corta duracidon en
periartritis escapulohumeral, tendinitis, bursitis, dismenorrea, en pacientes en que

no haya sido efectivo el tratamiento .con monodroga.
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Concentracién/es: 300.00 MG de PARACETAMOL, 25.00 MG de DICLOFENAC.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: Genérico/s:
PARACETAMOL 300.00 MG, DICLOFENAC 25.00 MG. Excipientes: GELATINA
251.654 MG, POVIDONA 55.200 MG, PROPILENGLICOL 55.200 MG,
POLIETILENGLICOL 400 580.600 MG, AGUA PURIFICADA 88.000 MG, ROJO ALLURA
AC (F.D. Y C.N° 40) 0.035 MG, SORBITOL/GLICERINA 151.546 MG,
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administraciéon: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC/PVDC CON PROTECCION UV
Presentacién: 10 Y 20 CAP BLAND
Contenido por unidad de venta: 10 Y 20 CAPSULAS BLANDAS
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. NO EXPONER A LA
LUZ SOLAR. NO REFRIGERAR; hasta: 30 °C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA. ‘j mb@l {

DISPQSICION Ne:
Dr. OTTO A. ORSINGHFR

4049 sum e on
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ANEXO 1I

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 4 (] 4 1

,{j jpu-’-_q\:*;

Dr. OTTO A. OR INGHFR
suaanEHVENTUH
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PROYECTO DE ROTULO

ALEFLEXIL
PARACETAMOL
DICLOFENAC
Cépsulas blandas
Venta Bajo Receta Industria Argentina
Prasentacién 10 capsulas blandas {7}
FORMULA CUALICUANTITATIVA;
Cada cdpsula blanda contiene:
Principloa Activos: Il
Paracetamol 300,000 my
Diclofenac sddico 25,000my
~Em:lplmtn:
Polietlienglicol 400 580,600 mg
[ Propilenglicol §5,200 mg
IE\.ncmna £5,200 mg
Agua purificada 88,000 mg
Cascarilla:
Gelatina 251,654 mg
Sorbitol/Gilcerina especial 151,548 mg
[Rojo allure — FD&T # 40 36,000 pg

FORMA FARMACEUTICA: Capsulas blandas
DOSIS: ver prospacto adjunto.
*MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS".
Especialidad madicinai autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificade Nro.:
Director Técnico: Marcelo Mariano Tursi — Farmacéutico
Eiaborado por Catalent Argentina SAIC :
Avenlda Marquez 891, Villa Loma Hermosa, Partido de Tres de Febrero, {1857), Provincia de
Buenos Alres.

(*) Mismo texto para la presentacidn de 20 cApsulas blandas.

Dr. ABEL E SANTOS
ARGENTINA SALC.




PROYECTO DE PROSPECTO

ALEFLEXIL
PARACETAMOL
DICLOFENAC
Cépsulas blandas
Venta Bajo Receta industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada cépsula blanda contiene:
Principles Activos:
Paracetamal 300,000 mg
Diciofenac sédico 26,000 mg
[Exclplentes:
Polietilenglicol 400 580,600 mg
Propilengiicoi 55,200 mg
Povidena 55,200 mg
Agua purificada 88,000 mg
Cascarilla:
Geiatina 251,654 mg
Sorbitol/Glicerina espacial 151,546 mg
Rojo afiure - FD&C # 40 35,000 pg

FORMA FARMACEUTICA: Cépsulas blandas
ACCION TERAPEUTICA: Analgésico. Antiinflamatorio.

INDICACIONES:
Tratamiento sintomatico de corta duracién en periariritis escapulohumoral, tendinitis, bursitis,
dismenorrea, en pacientes en que no haya sido sfectivo el tratamienta con monodrogas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA:!

Diclofenac:

ALEFLEXIL contiene como uno de sus principios activos Diciofenac, nombra quimico: &cido 2-[(2,6-
diclorofentd) amino] feniiacético, un antiinflamatoric no esteroide (AINE) derivado del Acido
feniiacético con intensa accion antiinflamatoria y analgésica.

El mecanismo de su accldn farmacoldgica resutta en parte da la inhiblcion de la sintesis de
prostagiandinas y de su iiberacién durante el proceso inflamatorio, En este sentido, el Diclofenac
inhibe ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocldas actuaiments (COX1 y COX2). Se ha
informado que el Diclofgnac en altas concentraciones inhibe ja formacion de metabolitos del écido
araquidédnico, inciuyendo jeucotrienos, ¥ de acido 5 --hidroxielcosatefraencico (5-HETE). Ademds,
pueda inhibir ja migracitn de leucocitos, incluyende leucocitos poiimorfonuciearss, hacia ei skio de

@S‘Iﬂ SANTOS

APOOERADO
CATALENT ARGENTINA SALC.




PROYECTO DE PROSPECTO
ALEFLEXSL
PARACETAMOL
DICLOFENAC
Cépsulas blandas
Venta Bajo Receta industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada capsula bianda contiene:
Principlos Activos:
Paracetamol 300,000 mg
Diclofenac sddico 26,000 mg
Exciplentes: T
Polletiiengiicol 400 k 580,800 mg
Propiieng licol 55,200 mg
Povidona 85,200 mg
Agua purificada 88,000 mg
Cascarilia:
I(_BeIatl'na 251,854 mg
I'_SurbitoUGliceﬁna especial I~ 751,546 mp
Rojo aliure — FO&C # 40 35,000 ug

FORMA FARMACEUTICA: Cépsulas blandas
ACCION TERAPEUTICA: Anaigésico. Antiinflamatario.

INDICACIONES:
Tratamiento sintomatice de corta duracidn en periariritis escapulonumerai, lendinitis, bursilis,
dismenorea, en pacisntes en que no haya sido efectivo &l tratamiento con monodrogas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA:

Diclofenag;

ALEFLEX|L contiens comp ung de sus principics activos Diciofenac, nombre quimico: acide 2-{(2,6-
diclerofenil) amina} fenilacético, un antiinflamatoric no eslarolde (AINE} derivado del acido
fenilacético con intenga accidn antiinflamatoria y analgésica.

Ei mecanismo de su accion farmacolbgica resulta en parie de la inhibicion de la sintesis de
prostagiandinas y de su liberacion durante el proceso inflamaterio. En este sentido, ¢l Diclofenac
inhibe ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocidas acluaimente (COX1 y COX2). Se ha
informado que ol Dicipfenac en altas concentraciones nhibe la formacion de metabolitos del 4cido
araquidonico, incluyendo leucotriencs, y de atido 5 —hidroxieicosatetraenoico (S-HETE). Ademas,
pusde Inhibir |]a migracion de isucocitos, incluyendo ieucocitos polimorfonucleares, hacia el sitic de
la inflamacidn e inhibe ia agregacion de pisquetas inducida por ADP y colagena. Diclofenac impide

Dr. AHEL EAWESTO SAWTOS !
APOOERADO fir MRRCEL RND T
CATALENT ARGENTINA SA L i\ FY s .
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la liberacien de enzimas lisosomales 3 partr de leucocitos polimorfonucieares e inhibe la
produccién de superdxido v la quimictaxis leucocitaria,

Su efectc anaigésico se relaciona con la disminucién de los mediadores de la via noclceptiva,
bloqueandc la generacién de impulsos a nive! periférico, Asimismo se postula una accion central,
de Mecanismo no opioide, a nivel hipotaldmico.

Posee ademas un efecto aniipirético vinculade con la disminucion de la actividad de las
prostagiandinas a nivel hipotalamico, en el ceniro termomeguledor, favoreciendo la pérdida de
caior.

Paracetamo!;

ALEFLEXIL contiene ademés Faracetarmai 0 Acetaminoleno, nombre quimico N-acetil-p-
aminofanol, un potente anaigésico y antipirético de estructura no esteroide ni opioide.

Su accibn anaigésica es predominantsmente central, pero, a diferencia de los analgésicos
opicides, nc se acompafa de modificaciones del sensoric o de la parcepcitn. Su mecanismo no ha
sido compietamente eiucidado adn. in vitro, in vivo y a las dosis terapdyticas habituales en genera|
se comperia come un inhibider débil de las cicicoxigenasas (COX) conocidas, pero a su vaz
muestra una sensiilidad diferente frente a las COX de diversos tejidos: no reduce
significativamente ia sintesis de prostaglandinas en pulmén, plaquetas ni en mucesa gastrica,
muestra una inhibicién significativa en el SNC, menor a nivel periférico y muy escasa en los sitios
de exudacién inflamatoria. La actividad anticiclooxigenasa dej Paracetsmal no permite explicar por
sl misma su Intensa activided antinoceptiva, existiendo ademss evidencla de una interacclén
sinérgica Subcorticat-medular y de afectos a nivai del sistema seratoninérgico cantrai.

Ei Paracelamol reduce la temperatura corporai cuando ésta ha sido elevada por pirdégenos, tanto
endbgenos como exégenos, sin producir hipotermia. Los pirégencs modifican ia respuesta de las
nauronas termosensibles hipotalamicas levando la puesta en marcha de los mecanismos de
digipacién de calor a temperaturas mas elevadas que la fisiologica. El acceso febrii cursa can
aumento de prostaglandinas (PGE) y la administracion de Paracetamol en los ventriculos
corebraies desciende ia temperatura elevads por pirbgenos o por acido araguidénico pero no la
provocada por la aplicacién de PGE. Se acepta que su mecanismo de accidn antipirética es
central, directamente a nivel hipotalamico y consecusncia de la inhibicion de la sintesls de

prostaglandinas.

FARMACOCINETICA:

Diclofenac:

Después de la administracidn oral, la absorcién gastrointestinal del Diclofenac @s compista y
rapida. Las concentraciones plasmaticas maximas son alcanzadas alrededor de 1,25 horas
después de su ingestion, La union del Diclofenac a 1as proteinas plasméticas es de mas dei 99% y
su volumen de distribucitn as de 0,12-0,17 kg,

Dos horas después de aicanzar 1a congentracion plasmatica méxima, la concentracitn en el iiquide
sinovial supera a la plasmatica, manteniéndoes esta refacion hasta 12 horas después de su
administracion. En el liquide sinovial el tiempe medio de eiiminacién as 3 a 6 horas. El clearance
sistémico 1otal del Diclofenac en plasma asciende a 283 + 56 mimin. El tiempo medic de
giiminacion e de 1-2 horas.

Diclofenac es meteboiizade por el higado y excretado por via biliar y renal, principalmente come
metabglitos en forma de glucuronatos © sulfatos. Solamente un 1% de la dosis eliminada por la
ortina 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 a3 ei 4-hidroxidiciofenac, y constituye aproximadamente et 40%
de la dosis total excretada. Otros ires metabolitos dal Diclofenac (3hidroxi, §-hidroxi, 45-
dihidroxidiciofenac) representan alrededor del 10-20% de la dosis eliminada en grina.

La sliminagion del Diclofenac y de sus metabolitos es rapida: alrededor del 40% de (8 dosis
administrada se elimina durante tas primeras 12 noras posteriores a la administracion,

Los pardmetros farmacocinéticos del Diclofenac se mantisnen constantes después de la
administracion repetida en pacientes sanos, pero en pacientes con insuficiencia renal el farmace
y/o sus metabolitos pueden presentar acumulacién (aunque sin significacion cliniea). Los pacientes
con alteracidn de la funcidon hepética (hepatitis cronice, cimosis sin dascompensacidn portat)
presentan cinética ¥ metabolizaclsn del farmaco similares a las de 10s sujetos sanos.

Dr. ABEL ER SANTAS
- APODERADD
CATALENT ARGENTIMA SA1C




f'

Ui

Paracetamol.

El Paracetamol se absorbe rapida y completamente a nivel gastrointestinal, alcanzando la
concentracién plasmatica maximna entre 30 y 60 minutos, con una viga media de 2 horas.

Su unién a las protelnas plasmaticas es escasa (< 20%). Se metaboliza a nivel hepatico, en su
mayor parte mediante fa conjugacién con dcido glucurdnico, también, con acido sulfirico ¥ can
cistelna. La capacidad de glucuronoconjugacién es mayor en los adultos que en los nifios.

Una pequefa fraccidn {4-5%) sufre una N-hidroxllaclon mediada por oxidagas mixtas y citocromo
P450) y forma una sustancia de alta reactividad, la N-acetibenzoquinoneimida, normaimente
atrapada o inactivada por el glutation y eliminads por conjugacién con cisteina y acldo
mercaptirico. Este hecho cobre reievancia en casos de sobredosis debido a que la velocidad de
formaclén de este metabolito puede superar a la de sinlesis hepatica de glutatidn conduciendo a su
fijacién a las proteinas hepatocalulares con e! consiguiente riesgo de necrosls.

POSOLOGIADOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:
La dosis se establecerd individualmente de acuerdo con el criterio médico y cuadro clinica dgel
paciente. Como posologla media de orientacidn se aconseje:

Adultos y nifios mayoras de 12 afios
Dosis habitusl: 1 capsula blanda de ALEFLEXIL ¢ada 8 ¢ 12 horas.

Dosis 'magima- 3 capaulas blandas de ALEFLEXIL per dia, repartidos en 2-3 tomas {(cada 12-8
horas).

v Las capsulas blandas pueden Ingerirse indistintamente antes, durante o después de comidas
ligeras, prefereniemente con 1 vaso completo de agua o de ofra beblda no alcohdlica. La
administracién canjuntamente con comidas sbundartes puede disminuir la velocidad de
absorcidn de |as sustancias activas.

¢ La duracion del tratamiento se determinaré segun criteric médico de acuerdo al tipo y a la
evoiucién de |a afeccion. '

+ En pacientes con peso menor a los 60 kg, o en los que la severidad det cuadro, la medicacidn
concemitante U otras patologias o hagan necesario, {3 dosis diaria maxima total debe reducirsa.
¥ La experiencla can otros AINE ha mostrado, que &l iniciar la terapéutica con dosis maximas, sn
pacientes con fesgo aumentado gebldo a enfermedad renal o hepdtica, bajo peso corporal (< de
&0 kg), edad avanzada, predisposicion a Ulcara péptica o sensibilidad canocida a los efectos de
los AINE, es probable que se incremente |2 frecuencia de reacciones adversas, por lo cual se lo

desaconseja.

CONTRAINDICACIONES:

Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de lps componentes de la formutacién.
Embarazo, Lactancia. Nifios.

Pacientes con antecedentes de crisis asmaticas, yrlicaria u otres reacclones alérgicas con la
administracién de aspirina u otros AINE.

Ulcera gastroduodenal. insuficiencia hepética o renal severa.

ADVERTENCIAS:

Este madicamento se administrara sélo por un corto perfodo de tiempo. Et uso prolongado del
Paracelamol combinado con un Antinflamatorio no esforcide puede incrementar el riesgo de
efectos adversos renales.

Efeclos gastrointestinales asociados af tratamMienio con AINE:

Se recomienda una estrecha vigilancia médica de log paclentes con anfecedentes de Gloare
péptica y hemorragla gastraintestinal.

Se aconseja tener precaucidn en pacientes tratados crénicamenie con Diclofenac, par s
posibiidad de generarse enfermadad dicero-péptica y hemormragigs digestivas y parforaciones, ajn
en ausencia de sintoMas caracteristicos previos del tracto digestivo superiar.

Los garontes o pacientes debiiitados, parecen (olerar menos tag (iceras o hemormagies que otros
individuos y la mayorla de los eventos adversos gastrointesiinales de extrema gravedad se
producen en esta poblacion etaria.

Or. ABE SANTOS
RADO
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Efectos hepdticos: ) S S

Pueden presentarse alleraciones en unc 0 mds pruebas hepaticas. Estas anormalidades de
iaboratorio pueden progresar, permanacer sin ¢cambins ¢ ser transitarias.

Pare e monitoreo de la iasién hepdfica, se recomienda el seguimisnto de ‘a transaminasa
glutamico pirlvica (TGF).

Se observaron elevaciones de transaminasas con mayor frecuencia sn pacientas arirdsicos que en
aqueilos con artritis reumatoidea. Ademas de las elevaciones enzimaticas, reporladas en ensayos
ciinlcos @ ios sistemas de farmacovigiiancia, s¢ han comunicado rargs casos de reacciones
hepaticas més severas, incluyendo compromiso hepatoceluiar con y sin ictericia.

En base a la experiencia clinica, s& deberla controlar jas transaminasas dentro de la cuarta a
octava semana, {uego de haber inlciado un tratamiento con Diciofenac,

Como ocurre con otros AINE, si las pruebas hepatices anomalss persisten o eMpecran,
aparecieran los signos clinicos y/o sintemas relacionados con enfermedad hepatica (p.gj, nauseas,
vOmitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), e tralamiento debe ser precautoriamente
discontinuado.

Reacciones anafiiactoides:

Como ocurre con ofros AINE las reaccionas anafilactoides, pueden ocumir en pacientes sin
expasiclon anterior a 108 componenies dei producte.

No se recomienda su administracion a pacientes con alergia a la aspirina © a otros AINE.

La alergia tipica ocurre en pacientes asméaticos, quienes experimentan rinitis con o sin péilipos
nasaies ¢ guienes manifiestan broncoespasmo severo, luego de la ingesta de aspirina u otro AINE.
Se han reperiado reaccicnes extremadamente graves en 1ales pacientes.

Enfermedad renal avanzada;

En casos de enfermedad renai avanzada, toda tratamiento con AINE debe sciamente iniclarse bajo
estricto contro! de la funcidn renal.

Embarazo:

Particularmente en (a Glima etapa del embarazo, se recomiends evitar (8 administracion de AINE,
debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso,

En ningin caso utilizar ¢l producto después de 1a fecha de vencimiento.

PRECAUCIONES:

Genereles:

ALEFLEXIL (Diclofenac-Paracetamol), no debe ser usade concomitantemente con otros productos
gue contengan similares principios activos u otros AINE,

Freviamente a su administracién deben adoplarse medidas de precaucion adecuadas, tenlendo en
cuenta si el pacients ha presentado reacciones de hipersensibilidad.

Relencin hidrosaline y edemas.

Divergo grado de retencién hidrosalina incluso con edemas se ha observado en asociacion con el
uso de AINE, incivido el Diglofenac, por 1o que se recomienda precaucion, especiaimente en
pacientes con antecedentes de dascompensacion cardiaca, hipertensidn u otra patoiodla que
predisponga a retencion hidrosalina.

Efectos renales:

Los pacientes con mayor rigsgo de presentar efeclos adversos son aquellos con slteracidn previa
de la funcion renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepética, aquelios bajo fratamiente diurético y
los ancianos en general.

En pacientes tratados con Diclofenac reramente se han reportado casos aisiados de nefritis
intorsticlal y necrosis papilar.

Una forma secundaria de compromiso renal, asociada con el uso de AINE so cbserva en pacientes
con alteraciones tales como: reduccion en el flujo plasmatico renal o volumen sanguineo, donde ias
prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en e mentenimiento de la perfusion renai. En
gs0s pacientes, la administracion de un AINE resutta en un descenso dependients de ia dosis en la
sintesis de prostaglandinas y secundariamente en una reduccion del flujo plasmaético renal, €l cual
puade precipltar una insuficlencia renal, cuya recuperacion puede requerir la discontinuacion del
tretamisnto.

Se han reporiadc casos aisiados de insufiGencia renal significativa en pacientes que recibieron
Diclcfenac durente la etapa poscomercializaclén, pero no se (a observd en més de 4000 pacienies
en ensayos clinicos internacionales, durente los cuales los valores séricos de creatinina fueron
rigurosamente vigiagdos.

Dr. (ABEL E SANTDS
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Hubo solamente 11 pacientes (0,3 %) en los cugles los valores séricos de creatinina y urea fueron
mayores & 2 mgkdl y 40 mg/dl, respactivamente, mientras se ies administraba Dicloferrac. Debido a
que los metaholitos del Diclofenac y del Paracetamo! se eliminan primariamente por via urinaria, s
aconsejable vigiar esirictamente v eventuaimente ajustar la dosis, a los pacientes baje tratamiento
con esta asociacion, especlalmente a los que presentan alteracion significativa de la funcién renal.
Forfiria:

Daberlo evitarse sl uso de Diclofanac an pacientes con petfinia hepdtica, dade que, al igual que con
ofros AINE, existe la posibllidad de desancadenar crisie de esta patologla, presumibiemente a
través de la induccion de la sintetasa del precursar porfirinico, Acldo delta aminolevulinico.
Meningitis aséptica:

Como con ctros AINE se ha observado en muy raras ocasiones meningitis aséptica con fiebre y
coma en pacientes tratados con Diclofenac. Si bian o mas probable es que esto ocurra en
pacientes con jupus eritematoso sistémico u otras enfermedades dal tejide conectivp, siempre que
se presenten signos o simtomas de meningitis en un pacienie en tratamiento con Diclofenac,
debera considererse la posibilidad de que ésia se relacione con la adminlstracion del fArmaco.
Asma proaxistente.

Aproximadamente 10% de los pacienies con asma pusden padecer crisis asmaticas
gasencadenadas por la asplrina {asma aspirinosensible). El uso de aspirina en pacientes ¢on asma
aspirinosensible, se ha asociado con epigodios de broncoespasme, elgunos inciuso de extrema
gravedad, Dado que en paclentes aspirinosensibles se han reportado reacciones cruzadas con
otros AINE, inctuse broncoespasmo, el Diclofenac no debe administrarse a pacientes con esta
sensibifidad a ia aspirina y debe utilizarse con precaucion en todos los pacientes con asma
preexistente.

Otras precauciones:

La actividad farmacoldgica del Diclofenac puede disminuir tanto ia fiebre como Ia inflamacion y por
io tanto reducir su utlidad como signos diagnésticos de determinadas patologlas.

Se han reportado visién borrosa y disminulda, escotomas y/o alteracion en 12 vision de los colores.
Si yun paciente desarrolle dichas alteraciones, mieniras recibe Diclofenac, se dabe discontinuar el
fAmace y someter al paciente a exAmenss oftalmoitgicos.

En pacientes tretados con AINE, especialments durante iratamientos prolongades, es aconsejable
evaluar periddicamente los pardmetros hematolegicos a fin de detectar oportunamente la
aventyalidad de anemia u ofras alteraciones asociadas a su uso.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Alcohol:

El consumo crinico de elcohol an excese puede aumentar el riesgo de afeccidén hepdtica Inducida
por Paracefamol. Se recomienda evitar la admin|stracion regular o en alas dosis de Paracetamol a
pacigntes alcohélicos, salve que puedan avitar la Ingesta de alcohol.

Aspifing:

Administracidén concomitante desaconeejada debido al sfecto adltivo de nefropatia e imitacién
géstrica de la aspiring. Asimismo no se pusde descartar la posibilidad de una disminuclon de los
efectos farmacoidgicos, inleraccidn documentada para ofros AINE, en relaciéh con su
desplazamiento de la unlén proteica y aumento de su metabglizacldn.

Anticcaguiantes:

Si bien los estudios no han mostrado Interaccidn significativa con anticoagulantes del fipo da la
warfaring, se recomienda precaucidn, ya qus ial Interaccion ha sido comprobada con otros AINE.
Debid¢ a que las prostaglandinas desempefian un rol importante en la hemostasia vy los AINE a su
vez afectan ia funcidn plaguetana, el tratamiente anticoagulante cral concomitante con todos los
AINE, inclulde Diclofenae, requiere una estricta vighancia de ios pacisntes, para evaluar ia
necessdad de euustar a dosw de los anﬂcoagulantea

Su adminwtraccon ooncomntante puade aumem:ar ei nesgo de afecc!dn hepética inducida por
Paraceremo! Asociacion desaconse]ada.

ing X
D:dafenac sl igual que ofros AiNE puede afectar ias prostaglandines rensles e Incrementar las
reacciones adversas de ciertos farmacos. La sdministracion de Diciofenac o ol aumento de ia dosis
administrada puede incrementar las concentraciones séricas de digoxina y metotrexato y aumentar
los efectos sdversos renales de ciciosporina, particularmente si la funclon renal esta alterada. En el
caso de |3 digoxina, puede ser necesario contralar ios niveles séricos.

Dr. ABEL ER OOSANTOS
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Litio:

E! Diclofenac puede disminuir la depuracién renal de lito y elevar los niveles plasmalicos del

mismo, con el consiguiernta riesgo aumentado de efectos adversos,

i jian; ralgs.

El Diclofenac no altera el matabolisme de la gluco3a en sujetos normales ni altera 1os efectos de

agentes hipoglucemiantes orales. No cbstante, sin relacién de causalidad establecida, se han

reportado en ia etapa poscomercializacidn, casos aiglados en los cuales hube tante aumento como
disminucién del efecto de 1a insuilna y de hipoglicemiantas crales duranie el tratamiento
concomitante.

Diyréficos:

Ei Diclofenac, asl como otros AINE, puede reducir su accién natriurédtica prostagiandine-
dependiente e inhibir el aumento de ia actividad plasmética de renina iuega da su administracién,
pudiendo ascciarse con incremento de ios niveles séricos de potasio, esto Ultimo sn forma mas
acentuada con diuréticos ahorradores de potasio.

Ciros férmeacos:
En pequefios grupos de pacieniss, la adminisiraclon conjunta de azatioprina, sales de oro,
cloroguina, d-penicilamina, prednisolona, doxcicling, o digitoxina no afectd significativamente los
niveleg maximaos ni ios valores de! drea bajo la curva (ABC) de Diclofenac.
En pacientes bajo tratamlento cronico con fenobarbital, se han reportado reacciones adversas por
barbitiricos, luego de! Inicio del tratamiento con Diclofénac.
Binas:
Estudios in vitro no revelan interferencia significativa del Diclofenac con diverses frmacos, entre
elios, acido salicllico, tolbutamida, prednisclona o warfaring; benzilpenicilina, ampicilina, oxaciiina,
clertetraciciina, doxiciclina, cefaloting, eritromicina y sufametoxazoi.
Interacciones con Pryebas de Laboralorio
& Efactos scbra la coagulacion sanguines;
Todo farmaco inhibldor de la proslagiandinsintetasa pusde interferir con la funcidn plagquetaria sn
cierto grado. Las modificaciones descriptas en aigunas de ias pruebas de la coagulacién en
asociacion con el uso de los principios activos parecan carecer de importancia clinice; no
obatante se recomienda una cuigadosa cbsgervacion a fin de detectar eventuaies slteraciones
significativas.

» B Paracetamol puede producir resultado falso-positive en la prueba ded &cido S-hidroxl

indolacético urnario.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACION DE LA FERTILIDAD:

Estudlos a iarge plazo de carcinogenicidad en ratas a ias que se administrd Diclofenac Sddico a
méas de 2 mgikg/dia han revelado que no se incrementa significativamente ia incidencia de
tumoras. Hubo un peguefio incremento en la presencla de fibmadenoma mamaric en ratas con
dosis de 0,5 mg/kg/dia, pero e incremento no fue significativo pare este tipo de tumor.

Un estudio de 2 afios de carcinogenicidad realizado en ratones empleando Diclofensc a dosis por
encima de 0.3 mg/kg/dia en machos y 1 mg/kgrdia en hembras, no reveld ningdn potencial
oncogénico.

Ei Diglofenac no mostrd actividad mutagénica en distintas pruebas in vitro e in vivo, inCiuyendo
estudios cromostmicos ¥ de anormaiidad nuciear; administrado a ratas machos y hembras a una
dosis de 4 mg/kgfdia no afectd ia fertilidad.

Embarazo, efectas teratogénlcos:

Los estudios de reproduccidn gue han sido realizados en teiones a los que se ies adminigird
Diclofsnac (mas de 20 mgfkgidia) y en ratas y conejos {mas de 10 mg/kg/dla para ratas y 80 mg
pare conejos) no han ravelado evidencia de taratoganicidad, toxicidad materna ni fatal,

En ratas, ia toxicidad no fue asociada con distocia, gestacion prolongada peso o crecimiento fetal
reducido 0 sobrevida fatal reducida.

El Diciofenac demostrd alravesar ia barrera placentaria en ratones y ratas.

No exigten sin embargo, estudios adacusdos en mujeres embarazadas.

Los estudice en reproduccion animal no slempre son pradictivos de la respuesta humana, por lo
ianto este fanmaco no dseberia utilzarse durante el embarazo, a menos que los benaficios para 1a
madre Jusiifiquen el poterciai riesgo para el fato.

APODERADO
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Un riesgo para el feto lo constituye la posibilidad de cierre premature del conducto arterioso
asociado al uso de Inhibidores de la sinlesis de prostaglandinas, por lo que Diclofenac debe ser
evitado en la ultima etapa del embarazo.

Parto y slumbramiento.

No se conocen efectos dei Diclofenac sobre el trabajo de parto y aiumbramiento en mu;ares
embarazedas. Scbre la base de lo que ccume con oiros AINE, no es posible descartar totaimente
que el Diclofenac pueda inhibir las contracciones uterinas y demorar el nacimiento.

Lactancia; '
Debido a las reacciones advarsas potencialmente serias que el Diclofanac puede ocasionar en los
lactantes, se debera discontinuar ta lactancia o la administracién del famaco, teniendo en cuenta
la Imporhncla del tratamiento para la madre.

Uso pediétrico;

Esta forma farmacéutica no #s adecuada pera nifes.

Uso an gerialrfa:

Més de 6000 pacientes han sido tratados con Diclofenac en ensayos clinicos, 31% de los cusles
fueron gerontes de mas de 85 afios de edad.

No hubo diferencias en c¢onjunto observadas entre eficacla, eventos adversos o perfiles cinéticos
de garontes comparsados con adultes jévenas. Como con otros AINE, es probable que los ancianos
posean menar tolerancia a las reacciones adversas qus los jovenes.

REACCIONES ADVERSAS:

A las dosis terapéuticas el producte es genaraimenie bien tolerado. Se han descriptn las siguientes
raactiones adversas:

s Ocasionaies: Incidencia 1-10 %

Generales: Dolor abdominal, cefaleg, relencidn hidrosaiina, distension abdominat.
Gasfrointestinales: Diarrea, dispepsia, nausea, constipacién, flatutencia, alteracion de pruebas
hepaticas. En < 3% Ulicera péptica con ¢ 8in perforaciin y/o sangrado.

Sistena Nervioso: Vértigo.

Fial: Rash, prurito,

Sentidos: Tinnitus.

» Raras: Incidancia < 1%

Generales: Malestar general, edema de labios y lengua, fotgsensibilidad, reacciones anafllactoikdes,
casos aislados de angfilaxia y edema laringeo.

Cardiovasculares: Hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva.

Gastrointestinales: Vomitos, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de mucosas, hepalitls,
pancreatitis. Aisladamente: Lesiones esofigicas, necrosis haepatica, cirresis, sindrome
hepatorrenal, coiitis.

Hernatolidgicas: Disminucidn de a hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, purpura.
Aisiadaments: Eosinofilia, anemia, neutropenia, agranulocitosis, pancitopenia.

Sisterna  Nervicso,  Insomnic/somnolencia, depresitn, ansiedad, diplopla, irritabllidad.
Aisiadameni®: Meningitis aséptica y convuisiones.

Respiratonio: Epigtaxis, asma, edema laringeo.

Piel y faneras: Alopecia, urticaria, dermatitis, angioedema, Aisiadamente: Sindrome de Stevens-
Johnson, eritema muitiforme, dermatitis ampe!lar.

Sentidos. Visidn borrosa, escotoma, pérdida de la audicidn, disgeusia,

Uroganital: Proteinuria. Alsladamente: Sindrome nefrético, cliguria, necfosis papilar, insuficiencia
renal aguda, nefritis intersticial,

SOBREDOSIFICACION:

Diclofenac

Le sobredosificacién puede ocasionar un incremento en la incidencla o severidad de alguna de las
reacciones adversas conocidas del Dicfofenac.

En ¢asa de sobredosis deben aplicarse ias medidas usuaies de vaciade gastrico y soporte general.
La dosis de Diclofenae debe ger sismpre Individualizada, a 1a dosis efectiva menor, para minimizar
los posibles efectos adverses de la misma.

En caso de sobredosis aguda sumado 8 lo comentado anteriorments, la diuresis forzada puede
tedricamante ser beneficiosa, ya que la droga gs axcretada en fa ofina.

)
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Paracetamal

La sabredosls masiva de Paracelamol puede causar daho hepdtico en algunos pacientes. Solo en
ravas ocasiones se ha abservedo dicho compromiso, tanto en adulios como en adolescentes, con
fa ingestion de dosis inferiores a los 10 gremos. Excepcionaimente se han descripto casos de |
extremna gravedad con sobredosis supetiores g los 15 gramos, sin tratamiento.

Ante la eventualidad de una sobredesificacion, concurrir al Hospital méase cercano o comunicarse
con un Ceniro de Toxicologla, por ejempio;

= Hospitai de Pedialria Dr. Ricardo Guterrez: (011} 4862-66682247;

a Hospital dg Nifles Dr. Pedro de Elizaide: (011) 4300-2115,

= Hospital Or. Algjandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES: Envases conteniendo 10 y 20 capsulas blandas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura ambiente, no exceder los 30*C, proteger de la luz solar directa y def calor
excesivo, No refrigerar.

ESTE MEDICAMENTO, COMO CUALQUIER OTRO DEBE MANTENERSE FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NIROS.

Especialidad medicinal autorizeda por ef Ministaria de Salud.

Ntrmero de Cerlificado:

Director Técnico: Marcelo Martano Tursi ~ Farmacéutico

Eiabarado por Catalent Argentina SAIC

Avenida Mamuez 691, Loma Hermosa, Partido de Tres de Febrero, (1657), Provincia de Buenos
Alres,

Fecha olima revision:

. ABEL ENEeTo
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ANEXO 111
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-006057-08-0

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©
4 0 4 {'f , ¥ de acuerdo a lo salicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

CATALENT ARGENTINA S.A.I.C., se autorizé la inscripcién en el Registro de

Especialldades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nambre comercial: ALEFLEXIL

Nombre/s genérico/s: DICLOFENAC-PARACETAMOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Av. Mdrquez 691, Loma Hermosa, Partido de Tres de

Febrero, Provincia de Buenos Aires,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

/L'
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Forma farmacéutica: CAPSULAS BLANDAS.

Nombre Comercial: ALEFLEXIL.

Clasificacién ATC: MO1AX.

Indicacién/es autorizada/s: Tratamiento sintomatico de corta duracion en
periartritis escapulohumeral, tendinitis, bursitis, dismenorrea, en pacientes en que
no haya sido efectivo el tratamiento con monodroga.

Concentracidn/es: 300.00 MG de PARACETAMOL, 25.00 MG de DICLOFENAC.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual: Genérico/s:
PARACETAMOL 300.00 MG, DICLOFENAC 25.00 MG. Excipientes: GELATINA
251.654 MG, POVIDONA 55.200 MG, PROPILENGLICOL 55,200 MG,
POLIETILENGLICOL 400 580.600 MG, AGUA PURIFICADA 88,000 MG, ROJO ALLURA
AC (F.D. Y C.N° 40) 0.035 MG, SORBITOL/GLICERINA 151.546 MG.

QOrigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC/PVDC CON PROTECCION UV

Presentacion: 10 Y 20 CAP BLAND

Contenido por unidad de venta: 10 Y 20 CAPSULAS BLANDAS

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIEINTE HASTA 30°C, NO EXPONER A LA
LUZ SOLAR. NO REFRIGERAR; hasta: 30 °C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

/\
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Se extiende a CATALENT ARGENTINA S.A.1I.C. el Certificado N©°
dias del mes de 1 3 JUL ?012 de

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

n

la Ciudad de Buenos Aires, a los

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: SUB-NTERVENTOR
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DICTAMEN DE ACEPTACION- ASUNTOS JURIDICOS

iEXPEDIENTE: Eoozt?-oooo-ooeosms-o ) .ENCUADRE i2.1a ]

|
LABORATORIO: | CATALENT ARGENTINA $.A.LC. |

PRODUCTO: | ALEFLEXIL
. - .

Acreditacion de la Representacién Legal

Acreditacion de Personeria
Se constata por medio de la consuita efectuada a la base de datos de esta Administracién Nacional.

Documentacién probatoria del consumo del Producto similar en el mercado interno de un Pals
que integra la némina del Anexo | del Decreto 150/92, segun RC 748/92 (MSAS) y 988/92
{(MEyOSP)(Evidencia de Comercializacion).
La documentacidn que acredita el consumo de una especialidad medicinal similar en la Repiblica Argentina se acompafia
afs. 219,
Encuadre del tramite
El presente trAmite se encuadra en el articulo 3° del Decreto 150/92.

Intervencién de la Coordinacién de Evaluacién de Medicamentos.
Ha tomado Ia intervencidn de su competencia.

Intervencion del | N.AM.E.
Ha tomado la intervencion de su competencia.

Intervencion del Departamento de Registro:
Ha tomado la intervencidn de su competencia.

En caso de intervencién de terceros, Nota o contrato.

En virtud de lo expuesto, y encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por el Articulo 3ro.
del Decreto 150/92, esta Direccion de Asuntos Juridicos no formula objeciones de orden iegal

y/o formal respecto de lo actuado,por lo que eleva los obrades con ei visado del proyecto de
disposicion adjunto, como constancia de su intervencion.

Dra. ENRIQUETA M. PEARSON
A lela Departomento de Asunios Legale:

Direccidn de Asuntos Juridicos
A N M. AT

1A
"] kehdy el
o

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS
Buenos Aires 23 de junio de 2012

. e "~
i Dre, NORA ADELA DONATO
DIRECTORA
Dirscclén de Asuntos Juridicos

ANM, AT



