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Secretaria de Politicas, DISPOSICION N° 1 6 3 9

Regulacion ¢ Tnotitutos
AN A7,

BUENOS AIRES, 20 MAR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012743-11-6 del Registro de -

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada DOLVAN FLEX / DICLOFENAC SODICO - PRIDINOL MESILATO,
Forma farmacéutica vy concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
DICLOFENAC SODICO 50 mg - PRIDINOL 4 mg, aprobada por Certificado N©
48.569.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Mediclnal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que a fojas 221 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actda en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada DOLVAN FLEX / DICLOFENAC SODICO -
PRIDINOL MESILATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, DICLOFENAC SODICO 50 mg - PRIDINOL 4 mg, aprobada
por Certificado N° 48.569 y Disposicidn N° 1683/00, propiedad de la firma
GADOR S.A., cuyos textos constan de fojas 53 a 83.

ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 1683/00 los prospectos autorizados por las fojas 53 a 62, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 48.569 en los
términos de la Disposicion ANMAT NO 6077/97.

ARTICULO 40°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento

de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012743-11-6 gk

PISPOSICION ® o
AN M.AT.

js 1639
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO........ ] 639 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 48.569 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma GADOR S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: DOLVAN FLEX / DICLOFENAC SODICO -
PRIDINOL MESILATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, DICLOFENAC SODICO 50 mg - PRIDINOL 4 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1683/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006575-99-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 53 a 83,
N°® 4577/06.- corresponde desglosar de
fs. 53 a 62.-

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N© 48.569 en la

Ciudad de Buenos Aires, a Ilos dias....Z.Q..MAR...Z.QJ.Z,deI mes

deiiiiiiiiiniirea,
Expediente N© 1-0047-0000-012743-11-6 L9
DISPOSICION N© Dr. OTTO A. ORSINGHER

SU.HNTERVENTOR
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DOLVAN®FLEX

DICLOFENAC SODICO 50 mg
PRIDINOL MESILATO 4 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:

Diclofenac sodico .

Pridinol mesilato

Excipientes:

Almidén de maiz

Lactosa monohidrato

Povidona

Celulosa microcristalina
Croscaramelosa sodica

Dioxido de silicio coloidal

Estearato de magnesio

Copolimero de acido metacrilico y etilacrilato
Propilenglicol '
FD&C Azul N° 1 Laca aluminica
FD&C Amarillo N°5 Laca aluminica
Didxido de titanio

Talco

ACCION TERAPEUTICA

Analgésico-antiinflamatorio. Miorrelajante.

INDICACIONES

Industria Argentina

50 mg
4 mg

36,00 mg
82,00 mg
7,845 mg
50,00 mg
7,500 mg
0,500 mg
2,500 mg
10,350 mg
1,035 mg
0,004 mg
0,015 mg
0,491 mg
2,760 mg

DOLVAN® FLEX esta indicado en p'rocesos inflamatorios dolorosos acompafados por

contractura muscular. Procesos reumaticos articulares. Miaigias. Lumbaigias.

Ciatalgias. Fibromialgias. Cervicobraguialgias. Torticolis. Traumatismos. Esguinces.
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ACCION FARMACOLOGICA

El diciofenac es una droga analgésica/antiinflamatoria no esteroide (AINE) que actda a
través de la inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas. Reduce dolores provocados
por inflamacion, edema y fiebre. Inhibe la agregacién de plaguetas inducida por ADP
{(acido adenosinbifosforico) y colageno.

El pridinol, anticolinérgico de accion central y periférica, es un relajante efectivo sobre
el espasmo muscular. Puede ser utilizado en ia contractura muscular, sea esta de

origen central o periférico.

FARMACOCINETICA

El diciofenac se absorbe bién a partir del tracto gastrointestinal; sin embargo, debido al
efecto de primer paso metabdlico, sélo el 50% de la dosis absorbida se encuentra
disponible en forma sistémica. Los niveles plasmaticos pico se alcanzan a las dos
horas, con un rango de 1 a 4 horas. E! area bajo la curva es proporcional a la dosis en
el rango de 25 a 150 mg. Los niveles plasmaticos pico para una dosis de 50 mg es de
1,5 mg/ml aproximadamente. Luego de la administraciéon oral repetida en dos tomas
diarias. no se produce acumulacion de diclofenac en el plasma. Cuando se administra
junto con los alimentos ia absorcion se retarda en 1 a 4,5 horas y ios niveles
plasmaticos pico se reducen en un 40%. Sin embargo, el grado de absorcion no se
afecta significativamente. Mas del 99% del diclofenac se une reversiblemente a la
albumina plasmatica. Al igual que otros AINEs el diclofenac difunde hacia el espacio
articular cuando los niveles plasmaticos son mayores a los niveles en el liguido
sinovial. Dos horas después de alcanzar !a concentracidn plasmatica maxima, la
concentracion de la sustancia activa en el liquido sinovial es mayor que en el plasma y
sigue siendo mas alta hasta 12 horas después de su administracion. El diciofenac se

elimina en un 65% a través de excrecion urinaria y en un 35% biliar principalmen en
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forma de metabolitos conjugados (glucurénido y sulfato). Menos del 1% de laj ™

suUstancia activa se elimina por orina en forma inalterada. La vida media plasmatica es
de 1 a 2 horas. El diclofenac también se detecta en la leche materna. En los casos de
funcién hepatica limitada la cinética y el metaboiismo se desarrollan de la misma
manera.

El pridinol se absorbe en el tracto gastrointestinal alcanzando una concentracién pico-
plasmatica una hora después de su administracion. El 30-40% de la dosis se
concentra en bilis y en otros tejidos, especialmente higado y rifiéon. La eliminacion se
realiza por via renal, en parte sin transformacion y el resto como glucurono y sulfo-

conjugado, en aproximadamente 24 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Un comprimido dos a tres veces por dia, preferentemente con las comidas. Podra

ajustarse de acuerdo a criterio médico.

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de alergia a alguno de ios componentes del producto. Ulcera
gastrointestinal activa. Obstruccion intestinal. Insuficiencia hepatica y/o renal severa.
Pacientes con antecedentes de asma, rinitis o urticaria desencadenados por acido
acetilsalicilico u otras drogas antiinflamatorias no esteroides. Durante embarazo, parto
y lactancia. Ninos. Hipertrofia prostatica, retencién urinaria. Glaucoma. Taquiarritmias

graves.

ADVERTENCIAS

Efectos gastrointestinales: Puede presentarse toxicidad gastrointestinal grave como

sangrado, ulceracién y perforacién con o sin sintomas de alarma en cualquier
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momento de la terapia. El médico debe informar al paciente sobre signos y sintofrﬁ

de toxicidad grave y qué conducta tomar en estos casos. \

Efectos hepaticos: Pueden presentarse alteraciones de los tests de funcion hepética‘

durante el tratamiento con diclofenac. Estas alteraciones pueden progresar,
permanecer estables o ser transitorias con el fratamiento continuo. Se recomienda
para el seguimiento el monitoreo periédico de la TGP. Excepcionalmente se han
descripto reacciones hepaticas severas, incluyendo necrosis hepatica, ictericia y
hepatitis fulminante.

Reacciones anafilactoideas: Los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la

aspirina pueden experimentar rinitis o episodios de broncoespasmo potencialmente
fatales luego de ia toma de la medicacién.

Insuficiencia renal: El tratamiento con diciofenac puede precipitar insuficiencia renal

aguda en pacientes con enfermedad renal previa.
Embarazo: En el ditimo trimestre del embarazo, al igual que otros AINEs, el diciofenac
puede producir cierre prematuro del conducto arterioso.

Advertencia para automovilistas o manejc de maqguinarias: Por su efecto sobre Ia

acomodacién se recomienda precaucién al conducir automéviles o manejar

madquinarias.

PRECAUCIONES

Retencion hidrosalina y_edemas: Debe usarse con precauciéon en pacientes con

antecedentes de insuficiencia cardiaca, hipertension u otras condiciones que
favorezcan la retencién hidrica como la ingesta de diuréticos, los ancianos o la
deplecién de volumen extracelular pre y post quirlrgicos.

Efectos _hematolégicos: Se ha visto en aigunos casos la presencia de anemia,

probablemente debida a retencion hidrica, pérdidas gastrointestinales o a efectos

sobre la eritropoyesis. Se recomienda en los pacientes con tratamiento prolongado con
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diclofenac la medicién del hematocrito y la hemoglobina en form

periédica. Controlar cuidadosamente la agregacién plaguetaria ya que el Diclofena

puede inhibirla.

Efectos renafes: En pacientes tratados con AINEs se han descripto casos aislados de

necrosis papilar y nefritis intersticial. Una segunda forma de toxicidad renal,
generaimente asociada a AINEs, se observa en pacientes con condiciones que
produzcan reduccién del volumen sanguineo ¢ del flujo renal donde las
prostaglandinas tienen un rol primordial en el mantenimiento de la perfusién renal. En
estos pacientes la administracion de estas drogas puede producir falla renal aguda. La
suspension del tratamiento, en estos casos, produce la recuperacién generalmente
completa de la funcién renal a niveles pretratamiento.

Dado que los metabolitos del diclofenac son eliminados principalmente a través del
rifdn, los pacientes con insuficiencia renal deben ser vigilados en forma mas estrecha
que aquellos con funcién renal normal.

Porfiria: E|l uso de este producto debe evitarse en pacientes con porfiria hepatica.
Puede desencadenarse un ataque de porfiria aguda.

Meningitis aséptica: Los AINEs en general pueden desencadenar, en raras occasiones,

meningitis aséptica con fiebre y coma especialmente en pacientes con antecedentes y
otras enfermedades de tejido conectivo.

Asma previo: El diclofenac no debe administrarse a pacientes con antecedentes de
broncoespasmo desencadenado por aspirina. Debe tenerse en cuenta que hasta un
10% de los asmaticos pueden presentar asma sensible a la aspirina.

Otras precauciones: Se han reportado visién borrosa, disminucién de la agudeza

visual, alteracidn de la visién cromatica y aparicion de escotomas. Ante estos sintomas
debe suspenderse el tratamiento y el paciente debe someterse a un examen

oftalmoidgico.

f‘
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sintomas de una infeccién.

Como con otros AINES pueden aumentar las enzimas hepaticas. Se debera
interrumpir el tratamiento en caso de signos de enfermedad hepatica.

Interacciones de drogas

Aspirina: La administracidn simultanea de aspirina junto al diclofenac produce
desplazamiento de este ultimo de sus sitios de unidon, produciéndose bajas
concentraciones plasmaticas y descenso de los niveles plasmaticos pico.

Anticoaguiante. Si bien los estudios no han demostrado interaccion entre diclofenac y

anticoagulantes orales del tipo de ia warfarina, su administracion concomitante debe
realizarse con precaucion debido a las interacciones descriptas para otras drogas
antiinflamatorias no estercideas. La terapia con diclofenac altera la funcion plagquetaria
y el papel de las prostaglandinas en la hemostasia por lo cual ia administra-
cion simultanea de esta droga y aspirina requiere un cuidadoso seguimiento del
paciente.

Digoxina,_mefotrexato, ciclosporina: El tratamiento con diclofenac puede incrementar

las concentraciones plasmaticas de digoxina y metrotexate y aumentar Ia
nefrotoxicidad de la ciclosporina.

Litio: En pacientes medicados con diclofenac y litio las concentraciones plasmaticas de
este ultimo pueden elevarse. En estos casos debe vigilarse, entonces, el desarrollo de
la toxicidad por litio.

Hipoglucemiantes orales: Se ha demostrado que puede ser administrado junto a

hipogiucemiantes orales sin afectar su efecto clinico. iguaimente se han detectado
efectos hipogiucemiantes € hiperglucemiantes que requirieron ajustar las dosis de los
antidiabéticos.

Diursticos, _antihipertensivos: El diclofenac puede disminuir la actividad de los

diuréticos y de los antihipertensivos. La administracién concomitante de diclofenac y

AF’O[;ERADO
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ion.

Interacciones entre las drogas y pruebas de laboratorio: El diclofenac aumenta el

tiempo de agregacion plaquetaria pero no afecta el tiempo de sangrado, e! tiempo de
trombina, el fibrinégeno plasmatico ni los niveles de factor V, VIl y VIll. Se han
observado cambios estadisticamente significativos del tiempo de protrombina y del
tiempo parcial de tromboplastina en voluntarios sanos. Estos cambios probablemente
no tengan significancia clinica.

Antiinflamatorios: la administracion de corticosteroides u otros aumenta la frecuencia

de eventos adversos.
Quinofonas: Probabiemente con la coadministracién con AINES, se han reportado
cohvulsiones.

Anticolinérgicos: se potencia el efecto de éstos.

Carcinogénesis - Mutagénesis - Teratogénesis
En diversos estudios en animales no se han descripto este tipo de efectos.

Embarazo v lactancia. DOLVAN® FLEX no debe ser administrado durante el

embarazo, especialmente en el Gitimo trimestre, debido al riesgo de cierre prematuro
del conducto arterioso. Tampoco debe administrarse durante la lactancia ante el riesgo
potencial de efectos en el lactante.

Uso en pediatria: La seguridad y eficacia del producto no ha sido estabiecida.

REACCIONES ADVERSAS
Se han descripto los siguientes efectos adversos:
- QGastrointestinales: Diarrea, nauseas, vOmitos, sequedad de boca,
constipacion, dolor epigastrico, dispepsia, anorexia, meteorismo,
anormalidades en los tests de funcidon hepatica, Ulcera péptica con o sin

sangrado y/o perforacion, gastritis erosiva. Hematemesis, melena o diarrea
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Sistema nervioso: Mareos y caidas, cefaleas, vértigo, hipotonia muscular,

miastenia, trastornos de la acomodacion visual, alucinaciones, acatisia,
somnolencia, depresion, ansiedad, irritabilidad, meningitis aséptica,
convulsiones, sensacién de debilidad, inestabilidad de la marcha, trastornos
de [a sensibilidad y memoria, angustia, pesadillas, desorientacidn, calambres,
desorientacion, temblores y otras reacciones psicéticas.

Piel: Rash, prurito, urticaria, exantema, angioedema, sindrome de Stevens-
Johnson, Sindrome de Lyell. Enrojecimiento y sequedad de la biel, alopecia,
ampolias, eccemas. Eritema muitiforme, fotosensibilizacién, purpura alérgica,
eritrodermia.

Organos de los sentidos: Tinnitus, vision borrosa o doble, éscotomas,
trastornos del gusto. Zumbidos en los oidos y trastornos auditivos reversibles.
Cardiovascufar: Hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva. Bradi o
tagquicardia, palpitaciones, dolores en el pecho. Vasculitis.

Efectos hemaltolégicos: Anemia hemolitica y aplasica, leucopenia,
trombocitopenia.

Efectos renales: Oliguria, nefritis intersticial, necrosis papilar, insuficiencia
renal aguda, proteinuria, hematuria, sindrome nefrético, edema, trastornos al
orinar.

Sistema respiratorio: Epistaxis, asma, edema laringeo. Neumonitis.

Higado: aumento de las transaminasas hepaticas, hepatitis, raros casos
hepatitis fulminante.

Pancreas: pancreatitis

JERADO
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la crisis asmatica.

SOBREDOSIFICACION

Los sintomas de sobredosis aguda incluyen cefalea, mareos, trastornos de la
conciencia, agitacién psicomofriz, espasmos musculares, convulsiones, en los nifics
calambres mioclénicos, dolor epigasirico, nauseas, vomitos, hematemesis, diarrea,
Ulcera gastroduodenal, trastornos de la funcidn hepatica y oliguria.

Tratamiento orientativo inicial de ia sobredosificacion: no existe un antidoto especifico
para el Diclofenac. En caso de sobredosis se recomienda la realizaciéon inmediata de
vaciado gastrico a través de iavados o induccion del vémito o aqueilos procedimientos
terapéuticos que el profesional médico considere necesarios.

No se ha establecido ia eficacia de la dislisis o hemoperfusién en la eliminacién del
producto. La diuresis forzada probablemente no sea de ayuda para la eliminacién de
antiinflamatorios no esterocides por su gran unién a las proteinas. El uso de carbén
activado puede ayudar a reducir la absorcion de las drogas.

En el caso qué la sintomatologia de Ia intoxicacion por pridinol lo requiera, administrar
fisostigmina lentamente a 0,5 mg hasta 2mg.

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

Héspital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Buenos Aires: (011) 4962-6666/2247
Hospital Alejandro Posadas - Haedo Pcia de Bs. As: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de Toxicologia.
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PRESENTACIONES

Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 60, 80, 100 120 y 500 comprimidos recubiertos,

siendo éste Ultimo para uso hospitalario exclusivamente.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original a temperatura ambiente (entre 15°C y 30°C)

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Gador Al Cuidado de la Vida

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com.ar

o solicitela por correo electrénico: info@gador.com.ar

GADOR S.A

Darwin 429 - C1414CU! - Buenos Aires - Tel: 4858-9000.
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.569

Fecha de ultima revisién. _ /
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