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BUENOS AlRes, 07 MAY 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013052-11-5 Disposicion
NOo 0140/12 del Registro de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica y,

CONSIDERANDQO:

Que por las presentes actuaciones Ila firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A. representante en Argentina de NOVARTIS PHARMA AG.,
solicita la correccién de errores materiales que se habrian deslizado en la
Disposicién N° 0140/12 por la cual se autoriz0 nuevos proyectos de
prospectos para el producto VOLTAREN - VOLTAREN OPHTHA SDU /
DICLOFENACO SODICO, forma farmacéutica y concentraciéon: COLIRIO,
MULTIDOSIS y MONODOQOSIS, respectivamente, DICLOFENACO sODICO 1
mg/ml, autorizado por el Certificado N° 40.980.

Que los errores detectados recaen en los prospectos autorizados,
dado que se encuentran incompletos faltandoles una hoja.

Que dicho error material se considera subsanable sustituyendo el

Articulo 10 de la Disposicion mencionada en donde se autorizan nuevos
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proyectos de prospectos, en los términos de lo normado por el Articulo 101
del Decreto N© 1759/72 (T.0. 1991).
Que a fojas 121 la Direccién Evaluacion de Medicamentos ha
tomado la intervencién de su competencia.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros 1490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 109.- Sustitlyase el Articulo 1° de la Disposicion N© 140/12, el que
quedara redactado de la siguiente manera: "ARTICULO 190 ".- Autorizase los
proyectos de prospectos de fojas 102 a 119, desglosando de fojas 102 a
107, para la Especialidad Medicinal denominada VOLTAREN - VOLTAREN
OPHTHA SDU / DICLOFENACO SODICO, forma farmacéutica y concentracion:
COLIRIO, MULTIDOSIS y MONODOSIS, respectivamente, DICLOFENACO
SODICO 1 mg/ml, propiedad de la frma NOVARTIS ARGENTINA S.A.
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representante en Argentina de NOVARTIS PHARMA AG., anulando los
anteriores.

ARTICULO 2.- Practiquese la atestacion correspondiente en el certiflcado N°
40.980 cuando el mismo se presente acompainado de la copia autenticada de
la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los prospectos autorizados, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
‘ %
Expediente N° 1-0047-0000-013052-11-5 qtq JE‘" 47
Dr. OTTO A. ORBINGHER
DISPOSICION N© SUI-.IE;‘E:‘\L-E;ITOR
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis AL _

VOLTAREN®

DICLOFENACO SODICO

Colirio

Venta bajo receta Industria francesa

FORMULA

Cada mL contiene:

Diclofenaco SOQICO..cocurrrereriirirrrerreserestrianaeareentsneseasesssssanssessassassssassnastessassessassasse nn aen 1 mg
Excipientes: benzalconio cloruro, edetato disodico, hidroxipropil § -ciclodextrina, acido
clorhidrico 1 M, propilenglicol, trometamol, tiloxapol, agua para inyectables
o8 o N 1 mL

VOLTAREN® OPHTHA SDU

DICLOFENACO SODICO

Colirio monodosis

Venta bajo receta Industria Francesa

FORMULA

Cada ml contiene:
Diclofenaco sOQICO. v aiire ittt sttt siatttbas et e s s e baa st aess ettt e e 1 mg
Excipientes: Cremophor EL; acido borico; trometamina, agua para inyeccion c.s.p. .....1 ml

ACCION TERAPEUTICA
Antiinflamatorio no esteroide. Codigo ATC: SO1BCO03.

INDICACIONES

e Inflamacion después de la cirugia de cataratas y otras intervenciones quiriirgicas.

e Prevencion del edema macular cistoideo Juego de la extraccion de catarata con
implantacion de lente intraocular.

» Inflamaciones post traumaticas en heridas no penetrantes

e Tratamiento del dolor tras una intervencion oftalmoldgica, como una queratectomia
fotorrefractiva (QFR) o una queratectomia radial (QR).

e Voltaren® Ophtha SDU tnicamente: Inhibicion de la miosis en cirugia de catarata.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién Farmacologica

su mecanismo de accion se considera la i
un factor decisivo.
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No hay evidencia de que el diclofenaco tiene algiin efecto adverso sobre la cicatrizacién de
las heridas.

Voltarén® colirio contiene una ciclodextrina, la hidroxipropil §-ciclodextrina (HP-5-CD).
Las ciclodextrinas aumentan la solubilidad en agua de algunos firmacos lipofilicos que no
son hidrosolubles. Se cree que las ciclodextrinas actGian como auténticos transportadores
manteniendo en solucion las moléculas de firmacos hidréfobos y llevandolas hasta la
superficie de las membranas biologicas.

Farmacocinética

En los conejos, se pueden detectar concentraciones maximas de diclofenaco marcado con
14C en la cérnea y la conjuntiva 30 minutos después de la aplicacién. La eliminacién era
rapida y casi completa al cabo de 6 horas.

Las concentraciones de HP-8-CD en el plasma y el humor acuoso se encontraban por
debajo de los limites de deteccién (1 nMol/mL) en conejos después de la administracion
ocular una o cuatro veces al dia durante 28 dias. Se detectaron concentraciones bajas de
HP-8-CD en el humor acuoso de dos conejos (1 después de la instilacién una vez al dia y 1
después de la instilacién cuatro veces al dia durante 28 dias).

Se ha confirmado que el diclofenaco penetra en la cimara anterior en los seres humanos.
No se detectan concentraciones plasmiticas mensurables de diclofenaco después de la
aplicacién ocular de Voltarén® colirio, que, al igual que Voltaren® Ophtha SDU, contiene
diclofenaco al 0,1%.

Datos de toxicidad preclinica

Los datos preclinicos obtenidos a partir de estudios de toxicidad aguda y con dosis repetida
en los que se administré el diclofenaco de forma sistémica, asi como los obtenidos a partir
de estudios de genotoxicidad, mutagenicidad, teratogenicidad, carcinogenicidad y
capacidad reproductiva no muestran que exista un riesgo especifico para el ser humano con
las dosis terapéuticas propuestas. Cuando se administra de forma sistémica, se ha
demostrado que el diclofenaco atraviesa la barrera placentaria en ratones y ratas, pero no
influye en la fertilidad de los animales genitores en ratas. En ratas, las dosis toxicas para la
madre se asociaron con distocia, gestacion prolongada, disminucién de la supervivencia
fetal y crecimiento intrauterino retardado. Los ligeros efectos del diclofenaco sobre la
fertilidad y el parto, asi como el cierre intrauterino del conducto arterioso son
consecuencias farmacologicas de esta clase de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas.

En los estudios sobre la tolerancia y la toxicidad ocular de las diferentes formulaciones de
Voltarén® colirio y Voltaren® Ophtha SDU no se han observado indicios de toxicidad ni de
efectos adversos locales.

Voltarén® colirio: 1a capacidad de Voltarén® colirio y HP-8-CD para producir toxicidad
ocular local y toxicidad sistémica asociada se investigaron en una serie de estudios de
tolerancia ocular en conejos. En estos estudios, los conejos recibiexpn hasta 8 instilaciones

diclofenaco sodico al 0,1%) como principio activo o una seluciénfal 2% de HP-5-

suero salino. En ninguno de los estudios se encontraron datos de-gféctos advers
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encontraron datos de efectos sistémicos en los parimetros hematolégicos, bioquimicos, de
analisis de orina ni en el estudio histolégico hepatico, pulmonar o renal.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Adultos

a) Cirugia ocular y sus complicaciones

Preoperatorio: hasta 1 gota 5 veces durante las 3 horas previas a la intervencién.
Postoperatorio: 1 gota 3 veces el dia de la tntervencién y, a continuacién, 1 gota de 3a 5
veces al dia por el periodo que sea necesario,

b) Alivio del dolor y la fotofobia; inflamacién postraumatica

Una gota cada 4 a 6 horas.

Cuando el dolor es debido a un procedimiento quirtirgico (p. €j., cirugia refractiva), 1 a 2
gotas en la hora previa a la intervencién, 1 a 2 gotas en los 15 minutos inmediatamente
posteriores a la misma y 1 gota cada 4 a 6 horas durante los 3 dias posteriores.

Ancianos: no hay datos que indiquen que sea preciso modificar la dosis en los ancianos.

Uso en nifios: Voltarén® colirio y Voltaren® Ophtha SDU no estdn indicados para su uso en
nifios. Se cuenta con una experiencia limitada en nifios, obtenida en ensayos clinicos en la
cirugia del estrabismo.

Envase multidosis (Voltarén® colirio): el dosificador permanece estéril hasta que se rompe
el cierre original. Se debe indicar a los pacientes que eviten que la punta del frasco del
colirio entre en contacto con el ojo o las estructuras vecinas, ya que esto puede contaminar
la solucidn.

Envase monodosis (Voltaren® Ophtha SDU): el contenido permanece estéril hasta que se
rompe el cierre original. Los pacientes deben desechar el contenido que no se haya
utilizado.

Si debe instilarse mas de un medicamento en el ojo, debe respetarse un intervalo de al
menos 5 minutos entre la aplicacién de cada producto.

Después de la instilacion del colirio, la oclusién nasolagrimal o el cierre de los ojos durante
5 minutos puede disminuir la absorcion sistémica. Esto puede originar una reduccién de los
efectos secundarios sistémicos y aumentar la actividad local.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al diclofenaco o a cualquiera de los excipientes.

Como otros antiinflamatorios no esteroides, Voltarén® colirio y Voltaren® Ophtha SDU
estdn contraindicados en pacientes en quienes e! dcido acetilsal u otros inhibidores de

la sintesis de las prostaglandinas hayan producido ataques {de asma, urticaria o rinitis
aguda. Existe un potencial de sensibilidad cruzada del dcido acehtilgalicilico, derivados del
acido fenilacético y de otros antiinflamatorios no esteroideos.

ADVERTENCIAS

Tras intervenciones quirdrgicas oculares, los AINEs tépicos puedenfprolongar el tiempo de
sangrado. Por consiguiente, se recomienda utilizar este medicamjento con prudencia en
pacientes anticoagulados o que hayan manifestado diatesiy” hemorrigica durante
intervenciones quirdrgicas.
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La actividad antiinflamatoria de los antiinflamatorios no estéroides (AINEs) de uso
oftaimico, incluido el diclofenaco, puede enmascarar el inicio o la progresion de las
infecciones oculares. En presencia de una infeccion o de existir el riesgo de infeccidn,
deberian aplicarse tratamientos apropiados conjuntamente con Voitaren® colirio o
Voltaren® Ophtha SDU.

Deben tomarse precauciones cuando se empleen AINEs topicos, como el diclofenaco, de
forma simultinea con esteroides topicos (ver “Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de interaccion”).

La solucion oftalmica no es inyectable y nunca se debe inyectar por via subconjuntival, ni
se debe introducir directamente en la camara anterior del ojo.

Voltarén® colirio y Voltaren® Ophtha SDU no se deben aplicar mientras se utilicen lentes
de contacto blandas. Las lentes de contacto deben retirarse antes de aplicar el colirio, y no
se colocardn de nuevo hasta que hayan transcurrido al menos 15 minutos después de la

administracion.

Voltarén® colirio contiene un agente conservante. Por lo tanto, no debe utilizarse Voltaren®

colirio para la inhibicion de la miosis durante la cirugia de cataratas. El agente conservante,
el cloruro de benzalconio, puede tefiir las lentes de contacto blandas (hidrofilas) y provocar
irritaciones.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El uso simultaneo de AINEs topicos, como el diclofenaco, y esteroides topicos en pacientes
con una inflamacién corneal previa significativa puede aumentar el riesgo de que se
produzcan complicaciones corneales, por lo que deben utilizarse con precaucion.

El diclofenaco oftilmico al 0,1% ha sido utilizado en forma segura en estudios clinicos en
combinacién con antibidticos y betabloqueantes de uso ocular.

Embarazo y Lactancia

Embarazo
No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva con Voltarén® colirio o Voltaren

Ophtha SDU.

Cuando se administra de forma sistémica, se ha demostrado que el diclofenaco atraviesa la
barrera placentaria en ratones y ratas, pero no influye en la fertilidad de los animales
genitores en ratas. No se han observado indicios de que el diclofenaco tenga un potencial
teratogénico en los estudios habituales de desarrolio embriofetal realizados en ratones,
ratas o conejos. En ratas, las dosis toxicas para la madre se asociaron con distocia,
gestacion prolongada, disminucion de la supervivencia fetal y crecimiento intrauterino
retardado. Los ligeros efectos del diclofenaco sobre la fertilidad y el parto, asi como el
cterre intrauterino del conducto arterioso son consecuencias farma€oldgicas de esta clase de
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas.

®
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Lactancia

Tras la administracién oral de comprimidos recubiertds ‘de 50 mg de diclofenaco
(contenido de 10 frascos de 5 mL de Voltarén® colirio o Voltaren® Ophtha SDU) sélo se
han detectado trazas del principio activo en la leche materna y en cantidades tan pequefias
que no es previsible que el lactante pueda padecer efectos secundarios. El uso de
diclofenaco oftalmico no se recomienda durante la lactancia, a menos que los beneficios
esperados compensen los posibles riesgos.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

Los pacientes que sufran visién borrosa se abstendran de conducir vehiculos o manejar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

La reaccion adversa mds frecuentemente observada es una transitoria y leve a moderada
sensacién de quemazén ocular.

Otras reacciones menos frecuentes son dolor ocular, picazén, enrojecimiento y la visién
borrosa inmediatamente posterior a la instilacién de las gotas oculares.

Se ha observado queratitis punctata o defectos epiteliales corneales, usualmente Iuego de
aplicaciones frecuentes.

En pacientes con factores de riesgo de alteraciones corneales, como en el caso de usuarios
de corticoides o enfermedades concomitantes como infecciones o artritis reumatoidea, el
diclofenaco ha sido asociado ocasionalmente con queratitis ulcerativa, adelgazamiento
corneal, queratitis punteada, defectos del epitelio corneal o edema corneal que podrian
comprometer la visién. La mayoria de los pacientes habia recibido tratamiento durante un
periodo prolongado.

Se han notificado casos raros de disnea y agudizacién del asma.

Se han notificado trastornos alérgicos, como hiperemia conjuntival, conjuntivitis alérgica,
eritema palpebral, alergia ocular, edema palpebral, prurito palpebral, urticaria, exantema,
eczema, eritema, prurito, hipersensibilidad, tos y rinitis.

SOBREDOSIFICACION

No existe experiencia de sobredosificacién con Voltarén® colirio o Voltaren® Ophtha SDU.
Sin embargo, la ingesta accidental oral pricticamente no conlleva riesgo de efectos
indeseables, ya que una monodosis de Voltaren® Ophtha SDU sélo contiene 0,3 mg de
diclofenaco sédico, y un frasco de S mL de Voltarén® colirio sélo contiene 5 mg de
diclofenaco sédico, lo que representa aproximadamente al 0,2% y 3%, respectivamente, de
la dosis oral diaria mixima recomendada para adultos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiervez: (011) 4962-6

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-74

PRESENTACIONES
Voltarén® colirio: Frasco gotero de 1; 3; 5 y 10 mL.
Voltaren® Ophtha SDU: 20, 40, 60 y 120 ampollas monodosis, cHntent ml cada
una. IS Arge
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura inferior a 25° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS ~— M
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado Nro. 40.980
Elaborado en: Excelvision - Annonay, Francia.
NOVARTIS ARGENTINA S.A.

Ramallo 1851 - Buenos Aires - C1429DUC - Capital Federal
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico
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