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BUENOS AIRES, 2 7‘ MAY 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022009-12-5 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FINADIET S.A.C.I.F.1. solicita se
autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina. |

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

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.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.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

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

| Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicidn de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los 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 areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién 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 el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1° - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial XINAZOL y
nombre/s genérico/s NAPROXENO + ESOMEPRAZOL, la que serd elaborada en la
Replblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1,
por FINADIET S.A.C.I.F.I., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de
l[a misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULOQ 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N9...”, con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5° - Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciéon
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente,

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y 1II. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-022009-12-5 /jm,{, 4y
. . . OTTO A, OWSINGHER
DISPOSICION No: D;u%-m'rERVENTOR

AJNDLAT.

A
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:

312 ¢

Nombre comercial: XINAZOL

Nombre/s genérico/s: NAPROXENO + ESOMEPRAZOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: HIPOLITO YRIGOYEN 3771, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA.

Nombre Comercial: XINAZOL.

Clasificacion ATC: MO1AE52.

Indicacién/es autorizada/s: COMO ANALGESICO Y ANTINFLAMATORIO EN EL
TRATAMIENTO COADYUVANTE DE AFECCIONES QUE CURSEN CON INFLAMACION
Y DOLOR TALES COMO OSTEQARTRITIS (ARTROSIS O ENFERMEDAD ARTICULAR
DEGENERATIVA) Y ARTRITIS REUMATOIDEA EXCLUSIVAMENTE EN PACIENTES

CON ALTO RIESGO DE DESARROLLAR ULCERA PEPTICA, EN QUIENES SE HAN

AN
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AGOTADO OTRAS ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO.

Concentracion/es: 500 mg DE NAPROXENO, 20 mg DE ESOMEPRAZOL
(MAGNESICO TRIHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: NAPROXENO 500 mg, ESOMEPRAZOL (MAGNESICO TRIHIDRATO) 20
mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 20
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 103 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.5
mg, POVIDONA K 90 13 mg, AMARILLO DE QUINOLINA LACA ALUMINICO 0.3
mg, (COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO/ DIOXIDO DE SILICIO/
TRIETILCITRATO/ TALCO/ DIOXIDO DE TITANIO/ BICARBONATO DE SODIO)
69.7 mg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA/ POLIETILENGLICOL 400 Y 8000)
22.7 mg. |

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 50, 60,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y
30°C. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

V)‘A!Mi"\
3 lﬁ 2{? @w Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM AT,

DISPOSICION No:
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT NO
3 1 2} '91 }J‘m,_a]‘»
" "Dr. OTYO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.



Proyecto de Rétulos y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: 10 Comprimidos de liberacion medificada
XINAZOL
NAPROXENO 500 mg - ESOMEPRAZOL. 20 mg
Comprimidos de liberacién modificada

Venta Bajo Receta

Lote - Vencimiento
Composi'cién
Cada comprimido de liberacidn modificada contiene:
Naproxeno 500 mg
Esomeprazol (como sal de magnesie trihidrato) 20 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sadica, Povidona, Estearato
de magnesio, Diéxido de silicio coloidal, Copolimero de acido metacrilico/Dioxido
de silicio coloidal/Tristilcitrato/Talco/Diudxido de titanio/Bicarbonato de sodio,
Hidroxipropilmetilcelulosa/Polietilenglicol 400 y 8000, Amarillo de quinolina, laca
aluminica)
Posologia: Ver Prospecto Adjunto.

“Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.”
Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C. '

Proteger de ia fuz
Especialidad Medicinal autorizada por ! Ministerio de Salud
Certificado N°
Direccion Técnica: Leonatrdo Fullone, Farmaceutico.
FINADIET S.A.C.I.F.L
Hipolito Yrigoyen 3769/71 (C1208ABE)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
TE (011) 4981 -5444/5544/5644

www.finadiet.cam.ar

Nota: Este texto se repite en los envases con 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos de
liberacion modificada. Para USO HOSPITALARIO: 500 y 00 comprimidos de

liberacion modificada

MONIG ANA GUALD!
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http://www.finadiet.com.ar

Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina
XINAZOL
NAPROXENO 500 mg - ESOMEPRAZOL 20 mg
Comprimidos de liberacion modificada
Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada comprimido de liberacion modificada contiene:

Naproxeno 500 mg

Esomeprazol (como sal de magnesio trinidrato) 20 mg

Exci‘pientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Povidona,
Estearato de magnesio, Didxido de silicio coloidal, Copolimerc de &cido
metacrilico/Didxido  de  silicio  coloidal/Trietilcitrato/Talco/Diudxido  de
titanio/Bicarbonato de sodio, Hidroxipropilmetilcelulosa/Polistilenglicol 400 vy
8000, Amarillo de quinolina, laca aluminica).

ACCION TERAPEUTICA

Naproxeno: Antiinflamatorio y antirreumatico no esteroide.
Esomeprazol: Inhibidor de la bomba de protones.

Caodigo ATC: MO1AES2

INDICACIONES

Como analgésico y antiinflamatorio en el tratamiento coadyuvante de
afecciones que cursen con inflamacién y dolor, tales como osteoartritis {artrosis
o enfermedad articular degenerativa) y artritis reumatoidea, exclusivamente en
pacientes con aito riesgo de desarroMar Ulcera peptica, en quienes se han

agotado otras alternativas de tratamiento.

ACCION FARMACOLOGICA
El medicamento ha sido desarrollado como una formulacion en comprimido de

liberacién controlada que combina una capa de eso razol magnésico de

MONIC-A SPSANA
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liberacion inmediata y un ndcleo de naproxeno con cubierta eniérica, Como

resultado, el esomeprazol es liberado en el estémago antes de la disotucion del .
naproxeno en el intestino delgado. La cubierta entérica impide fa liberacion del
naproxeno a niveles de pH inferiores a 5, propercionande proteccion contra la
posible toxicidad gdstrica local del naproxeno.

Naproxeno es un AINE con propiedades analgésicas y antipiréticas. Ei
mecanismo de accién del anidén naproxeno, al igual que el de otros AINEs, no
se comprende por completo, pero puede estar relacionade con la inhibicion de
la prostaglandina sintetasa.

Esomeprazol es el S-isomero del omeprazol y reduce la secrecion de acido
gastrico a través de un mecanismo de accion especifico dirigido, El
esomeprazol es una base débil y es concentrado y convertido en la forma
activa en el ambito attamante gcido de los canaliculos secretores de las células
parietales, donde inhibe la enzima H+K+-ATPasa-la bomba é&cida e inhibe la

secrecion acida basal como también la estimulada.

FARMACOCINETICA

Naproxeno: En condiciones estables, luego de la administracién de Clavezota
protect dos veces al dfa, se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de
naproxeno dentro de un tiempb promadib de 3 horas luego de la dosis de la
mafana y de la noche. El tiempo hasta concentraciones plasmaticas maximas
de naproxeno es ligeramente méas prolongado en el primer dia de
administracién, con tiempos promedio de 4 horas y & horas para la dosis
matinal y vespertina, respectivamente.

Naproxeno es rapida y completamente . absorbido a partir del tracto
gastrointestinal con una biodisponibilidad in vivo de 95%. Niveles de estado
gstable de naproxeno se alcanzan en 4 a 5 dias.

La administracién junto con alimento no afecta la magnitud de la absorcidn de
naproxeno pero retarda significativamente la absorcidn, cerca de 8 horas, y
reduce la concentracién plasmética méxima afrededor de un 12%.

Naproxeno tiene un volumen de distribucién de 0.16 Ukg. A niveles

terapéuticos, el naproxeno se une a albumina més dg-un 99%. A dosis de

" MONIC GUALDI
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naproxeno mayores de 500 mg/dia, se produce un incremento menos que

proparcional en los niveles plasmaticos debido a un aumento en la eliminacion
causado por saturacion de enlace a protelna plasmatica a dosis mds altas (Css
valle promedio 36.5, 49.2 y 56.4 mg/L con dosis diarias de 500, 1000 y 1500
mg de naproxeno, respectivamente). El anidn naproxenc se ha encontrado en
la leche de mujeres en lactancia a una concentracién equivalents a
aproximadamente 1% de la concentracién plasmética maxima de naproxeno.
Naproxeno es extensamente metabolizado en el higado por el sistema del
citocromo P450 (CYP), principaimente CYP2C9, a 6-0—desmetil naproxeno. Ni
el tdrmaco original ni los metabolitos inducen enzimas metabolizantes. Tanto el
naproxeno como el 6-0—desmetil naproxeno son metabolizados posteriormente
a sus respectivos metabolitos conjugados acil glucurdnidos.

La vida media de eliminacion para el naproxeno es de aproximadamenta 9
horas y 15 horas después de la dosis de la mafiana y de la noche,
respectivémente, sin cambio con |a dosificacién repetida.

La eliminacion de naproxeno es 0.13 mL/min/kg. Aproximadamente el 95% del
naproxenc en cuaiquier dosis es excretado en la orina, principalmente como
naproxeno {<1%), 6-0-desmetil naproxeno {<1%) ¢ sus conjugados (66% a
92%). Pequefas cantidades, 3% o menos de la dosis administrada, son
excretadas en ias heces.

Esomeprazol: LLuego de [a administrécic’m de dos veces al dia, el esomeprazo!
es rapidamente absorbido, alcanzando concentracién plasmética maxima
dentro de un tiempo promedic de 0.5-0.75 horas después de la dosis de la
mafana y de la noche, tanto el primer dia de administracién como en estado
estable. Las concentraciones -piasméiicaé maximas de esomeprazol son mas
altas en gstado estable comparadas con las dsl primer dia de dosificacion.

La administracion junto con alimento no retarda la absorcién del esomeprazol
pero reduce significativamente la magnitud de absorcion, resultando en
reducciones de 52% y 75% del area bajo la curva de concentracion plasmatica

versus tiempo y concentracion plasmatica méaxima, respectivamente.

DIHECTOR TECNICO
M.N. 1




Elf volumen aparente de distribucion de esomeprazol en estado estable en
sujetos sanos es de aproximadamente 0.22 L/kg de peso corporal. El
esomeprazol se une a proteinas un 97%.

Esomeprazol es completamente metabolizado por el sistema CYP. La mayor
parte del metabolismo del esomeprazol depende de la CYP2C19 polimorta,
responsable de la formacién de los metabolitos hidroxi y desmetilado del
esomeprazol, El resto del metabolismo depende de otra isoforma especifica, fa
CYP3A4, responsable de la formacion de la sulfona de esomeprazol, que es el
principal metabolito en el plasma. Los principales metabolitos del esomeprazol
no ejercen efecto alguno en la secrecidn de 4cido gastrico.

La vida media de eliminacion para el esomeprazol es de aproximadamente 1
hora después de la dosis de la mafiana y de la noche el primer dia, con una -
vida media de eliminacién ligeramente mas prolongada en estado estable (1,2-
1,5 horas).

L.a depuracion total del plasma es de unos 17 litros/hora después de una dosis
tnica y de unos 9 litros/hora después de la administracién repetida.

Alrededor del B0% de una dosis oral de esomeprazol se elimina en forma de
metabolitos en la orina, y el resto en las heces. Se recupera menos del 1% del

medicamento de origen en la orina.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos: 1 comprimido dos veces al dia.

Los comprimidos deben deglutirse enteros con agua, no partirse, masticarse o
triturarse preferentemente por lo menos 30 minutos antes del consumo de
alimentos

Poblaciones especiales

Pacientes con dsficiencia renal: debe ulilizarse con precaucion y {a funcion
renal debe monitorearse de cerca. Debe considerarse la posibilidad de una
reduccion en la dosis total diaria.

No es reccmendado en paciehtes con de'ficiencia renal severa {depuracion de
creatinina <30 mL/minuto) debido a que se ha observado una acumulacién de

MONICA/SuSANA ayaLo!
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metabolitos de naproxeno en pacientes con falla renal severa y los que se
encuentran en dialisis.

Pacientes con deficiencia hepética leve a moderada debe utilizarse con
precaucién y la funcién hepatica debe monitorearse de cerca. Debe
considerarse una reduccion en la dosis diaria total.

Estd contraindicado en pacientas con deficiancia hepética severa.

Pacientes de edad avanzada (>65 anos): Los pacientes de edad avanzada se
encuentran en mayor riesgo de consecuencias setias de reacciones adversas.
No es recomendado para uso en nifios, debido a la falta de datos sobre
seguridad y eficacia.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad conocida al naproxeno, esomeprazol, benzimidazoles
sustituidos, o a cualquiera de l0s excipientes.

+ Historia de asma, urticaria o reaccibnes alérgicas inducidas por la
administracién de aspirina u otros AINEs.

* Embarazo y lactancia

. Deﬁcien_cia hepatica severa (Childs-Pugh C).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Pacientes de edad avanzada.
Debido a la presencia de naproxen los pacientes de edad avanzada tienen un
mayor frecuencia de reacciones adversas a los AINEs, especialimente ‘
sangrado gastrointestinal, ulceracion y perforacién, lo cual puede ser fatal, han
sido reportados con todos los AINEs en cualguier momento durante el
tratamiento, con o sin sintomas de advertencias o un historial de eventos
gasfrointestinales serios. Si bien el producte ha sido formulado con
esomeprazol para reducir la incidencia de efectos adversos gastrointestinales,
incluyendo ulceracién por naproxeno y ha mostrado reducir signiﬁcativamenté
la incidencia de vlceras gastricas en comparacién con naproxeno solo, la

ulceracion y complicaciones asociadas aun pueden ocurs

APGDERRDA LAB. BAG.ILF.!
LEONARDO FULLONE
FARMACEUTICO
DIRECTOR TECNICO
M.N, 12,322
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El riesgo de sangrado gastrointestinal, ulceracion o perforacion con AINEs es
mayor con el aumento de dosis, en pacientes con una historia de ulcera,
particularmente si es complicado con hemorragia o perforacién y en pacientes
de edad avanzada. Estos pacientes deben iniciar tratamiento con la dosis mas
baja disponible.
Los pacientes con una historia de toxicidad gastraintestinal, particularmente en
pacientes de edad avanzada, deben reportar cualquier sintoma abdominal
inusual (especialmente sangrado gastrointestinal) particularmente en [as etapas
iniciales de tratamiento.
Se les debe advertir a los pacientes que estén recibiendo AINEs que deben
tener precaucion con el uso de medicamentos concomitantes que puedan
aumentar el riesgo de ulceracién o sangrado, como |08 corticosteroides orales,
anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectives de recaptacion de
serotonina o agentes antiplaguetarios como aspirina {para informacion sobre el
Cuando se presenta e] sangrado gastrointestinal o ulceracién en pacientes, se
debe interrumpir el tratamiento.
Los AINEs deben administrarse con cuidado a los pacientes con una historia de
enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn) ya que
estas condiciones pueden ser exacerbadas.
Debido a la presencia de esomeprazo! si surge algin sintoma alarmante {por
ejemplo, pérdida de peso considerable e involuntaria, vomito recurrente,
distagia, hematemesis o melena) y si se confirma ¢ se sospecha de una ulcera
gastrice, debe descartarse la presencia de una enfermedad maligna ya que el
tratamiento con esomeprazol puede aliviar los sintomas y retrasar su
diagnéstico.
Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares
Como con todos los AINEs, se requiere una asesorfa y monitoreo apropiados
para pacientes con una historia de hipertension y/o falla ¢congestiva debido a '
que se ha reportado retencién de liquidos y edema en asogciacién con el
tratamiento con AINESs.

Los pacientes con hipertension no controlada, falla cardiaca congestiva,
periférica, vy/o

enfermedad isquémica establecida, enfermedad artg

ACFINADIET s.a.c.k).
LEONARDO FULLONE
FARMAGEL =
=CTOR TECNICE
.N, 12.322
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enfermedad cerebrovascular sdic deben tratarse con naproxeno después de
una consideracién cuidadosa. Debe tenerse una consideracién similar antes de
iniciar el tratamiento a largo plazo de pacientes con factores de riesgo de
gventos cardiovasculares (por ejm., hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, tabaguismo).

Estudios clinicos y datos epidemiologicos sugieren que el naproxeno (1,000 mg
diarios) puede estar asociado con un menor riesgo de eventos trombdticos
arteriales que los inhibidores selectivos COX-2, pero no puede excluirse un
pequefio riesgo. En conjunto, los datos no apoyan un efecto cardioprotector.
Efectos renales

La administracién de AINEs a largo plazo ha resultade en necrosis papilar y
otras lesiones renales. La toxicidad renal tambien se ha observado en
pacientes en quienes las prostaglandinas renales tienen un papel
compensatorio en el mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes,
la administracion de AINE puede causar una reduccion dosis-dependients en [a
formacion de prostaglandinas vy, posteriormente, en el flujo sanguineo renal, o
cual puede precipitar la descompensacion renal evidents. Los pacientes en aito
riesgo de esta reaccion son aquellos con funcion renal alterada, hipovolemia,
falla cardiaca, disfuncion hepatica, deplecion de sal, aquellos que estén
tomando diuréticos e inhibidores de ECA, y los pacientes de edad avanzada.
La descontinuacion del tratamiento con AINE usualmente va seguida por la |
recuperacion hacia el estado pre-tratamiento.

Uso en pacientes con funcién renal alterada: Dado que el naproxeno es
eliminado en una gran magnitud (95%) mediante excrecidn urinaria a través de
filtracion glomerular, debe utilizarse con gran precaucion en pacientes con
funcién renal alterada y el monitoreo de la creatinina sérica y/o depuracion de
creatinina es aconsejable en estos pacientes. No sa recomienda en pacientes
que presenten una depuracién hasal de ¢reatinina inferior a 30 mL/minuto.

La hemodidlisis no disminuye la concentracién plamatica de naproxeno debido
al alto grado de unidn a proteinas. .

Ciertos pacientes, especificamente aquellos cuye flujo sanguineo renal esté
comprometido debido a deplecion de volumen extracelular, cirrosis del higado,
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restriccién de sodio, falla cardfaca congestiva y enfermedad renal pre-existents,
deben recibit una valoracion de la iuncién'rena!, antes y durante el tratamiento.
Algunos pacientes de edad avanzada en quienes se puede esperar funcién
renal alterada, al igual que en pacientes que estén utilizando diuréticos,
también pueden caer dentro de esta categoria. Debe considerarse una
reduccion en la dosificacién diaria para evitar la posibilidad de acumulacion
excesiva de metabolitos de naproxeno en estos pacientss.

Hematoldgicos

Los pacientes que presenten trastornos de coagulacién o se encuentren
recibiendo terapia medicamentosa que interfiera con la hemostasis, deben
monitorearse cuidadosamente si reciben productos que contengan naproxeno.
Los pacientes en alto riesgo de sangrado y aquellos que se encuentren bajo
terapia anticoagulante completa {derivados de dicumarol) pueden estar en alto
rissgo de sangrado si se les administran concomitantemente productos que
contengan naproxeno,

El naproxeno reduce la agregacién plaquetaria y prolonga el tiempo de
sangrado. Este efecto debe mantenerse en mente cuando se determinen los
tiempos de sangrado.

Cuando ocurre sangrado activo y clinicamente significative de cualquier fuente,
debe discontinuarse el tratamiento.

Efectos dermatolégicos

Muy rara vez se han reportado reacciones cuténeas serias, aljgunas de ellas
fatales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson vy
necrdlisis epidérmica toxica en asociacion con el uso de AINEs. Aunque los
pacientes parecen encontrarse en riesgo maximo de estas reacciones
tempranamente en el curso del tratamiento, el inicio de |a reaccion ocurre
dentro dél primer mes de tratamiento en la mayoria de los casos, debe
discontinuarse a la primera aparicién de erupcidn cutanea, lesiones de las
mucosas; © cualquier otro signe de hipersensibilidad.

Efectos oculares

Se recomienda llevar a cabo exdmenes oftalmolégicos si ocurre algin cambio o

alteracion en la visién.

ADIET s.acey.
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Reaccliones anafildcticas (anafilactoides)

Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad en individuos susceptibles. Las
reaccionaes anafilacticas (anafilactoides) pueden ocurrir en pacientes con y sin
una historia de hipersensibilidad o exposicion a la aspirina, otros AINEs o
productos que contengan naproxeno. También pueden presentarse en
individuos con una historia de angioedema, reactividad broncoespastica
{asma), rinitis y pélipos nasales.

Asma pre-existente

El uso de fa aspirina en pacientes con asma sensible a la aspirina ha sido
asociado con broncoespasmo severo, el cual puede ser fatal. Debido a que la
reactividad cruzada, incluyendo broncoespasmo, entre la aspirina y otros
AINEs ha sido reportada en dichos pacientes sensibles a la aspirina, el
producto no debe ser administrade a pacientes con esta forma de sensibtlidad
ala aspirlina y debe ser utilizado con precaucién en paciente con asma pre-
existente.

Inflamacion

Las actividades antipiréticas y antiinflamatorias de naproxeno pueden reducir [a
fiebre y otros signos de inflamécién, dism'inuyendo asl su utilidad como signos
diagnosticos.

Combinacién con otros medicamentos

No se recomienda la combinacién de naproxeno con AINEs diferentes a la
aspirina, incluyendo inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-2, debido a los
riesgos acumulatives de inducir eventos serios adversos relacionados con

AINEs.
No se recomienda la administracién concomitante de esomeprazol y

medicamentos como atazanavir y nelfinavir.

General
Los pacientes bajo tratamiento a largo plazo (particularmente aquellos tratados

por més de un afio) deben mantenerse baje supervision regular.
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INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Uso concomitante no recomendado

Agentes antirretrovirales: Sa ha reportado que el omeprazol, racemato dei
esomeprazol, interactia con algunos medicamentos antirretrovirales. No
siempre se conocen la importancia clinica y los mecanismos subyacentes de
tales interacciones. La elevacion del pH gastrico durante el tratamienio con el
omeprazol puede modificar la absorcion del antimetroviral. Otro posible
mecanismo de interaccion es por conducto de la CYP2C19. Tras su
coadministracién con el omeprazol, se han cbservado disminuciones de las
concentraciones séricas de algunos antirretrovirales como el atazanavir y el
nelfinavir, por lo que no se recomienda dicha coadministracion. Con otros
antirretrovirales como e! saguinavir, se han notificado aumentos de las
concentraciones séricas. También se ha observado que las concentraciones
seéricas "de algunos antirretrovirales no cambian después de su
coadministracién con el omeprazol. Dado que el omeprazol y el esomeprazol
tienen ofectos farmacodindmicos y propiedades farmacocinéticas similares, no
. se recomienda la coadministracion del esomeprazol con antirretrovirales como
el atazanavir y el nelfinavir.

Uso concomitante con precaucion

Aspirina: puede administrarse con un tratamiento de dosis baja de aspirina (<
325 mg/dia). En estudios clinicos, los pacientes que estaban tomando el
producto en combinacién con una dosis baja de aspirina, no presentaron un
aumento en la incidencia de tlceras gdstricas en comparacidén con pacientes
tratados con el producto solamente. Sin embargo, ef uso concomitante con
Aspirina pude traer aparejadas reacciones adversas.

Cuando naproxeno es administrado con dosis altas de asplrina, su unién a
proteinas se reduce, aungue no se altera la eliminacion de naproxeno fibre. Se '
desconoqe la importancia clinica de esta interaccién.

Diuréticos: Durante el programa de estudios clinicos y la farmacovigilancia, se
ha encontrado que los AINEs pueden reducir el efecto natriurético de la

furosemida vy las tiazidas en algunos pacientes. Esta respues ha atribuido
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a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas renales. Durante el tratamiento
concomitante con AINEs, el paclente debe ser observado de cerca para
detectar signos de falla renal, al igual que para asegurar la eficacia diurética.
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs): Estudios
epidemioiégicos, tanto de caso control como de disefic de cohorte, han
demostrado una asociacion entre el uso de medicamentos psicotrépicos que
interfieren con la captacién de serotonina y la incidencia elevada de sangrado
gastrointestinal. En dos estudios, el uso concomitante de un AINE o aspirina,
potencid el riesgo de sangrado. Aunque estos estudios se enfocaron en el
sangrado gastrointestinal alto, existe razon para creer que el sangrado en otros
sitios puede potenciarse de manera similar. Por 1o tanto, se debe tener
precaucion cuando los AINEs, incluyendo inhibidores selectives COX-2, son
administrados simultaneamente con ISRSs.

inhibidores de ECA: Los reportes sugieren que los AINEs pueden disminuir et
efecto antihipertensivo de los inhibidores de ECA. Esta interaccion debe
tenerse .en consideracion en pacientes que estén tomando AINEs
simultdneamente con inhibidores de ECA.

Litio: Los AINEs han producido un aumento en los niveles plasmaticos de litio y
una reduccion en la eliminacién renal de litio. La concentracion minima
promedio de litio aumentd un 15% y la eliminacién renal disminuyo
aproximadamente un 20%. Estos efectos han sido atribuidos a la inhibicidn de
la sintesis de prostaglandinas renales por el AINE. Asi pues, cuando los AINEs
y el litio son administrados simuitaneamente, los sujetas deben recibir una
observacidn cuidadosa de signos de toxicidad por litio.

Metotrexato: Se ha reportado que los AINEs inhiben competitivamente la
acumulacion de metotrexato en corles de rifidn de congjo. Se ha reportado que
los AINEs reducen la secrecion tubular de metotrexato en un modelo animal.
Esto pUede indicar que pueden aumentar la toxicidad del metotrexato. Debe
tenerse precaucién cuando se administren AINEs concomitantemente con
metotrexato.

Sulfonifireas, hidantofnas: El naproxeno esta altamente ligado a la albumina en
plasma; por lo tanto tiene un potencial tedrico para Intgfacgion con otros

MONIZALSUSHNA dUALD|
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medicamentos ligados a la albimina, como las silfonilireas e hidantolnas. Los
pacientes que reciben simultaneamente naproxeno e hidantoina, sulfonamida o
sulfoniliréa deben observarse para un ajuste en la dosis si es requerido.
Anticoagulantes: Los AINEs pueden incrementar los efectos anticoagulantes de
agentes orales (por ej,, warfarina y dicumarol) y heparinas (véase seccion
"Advertencias y precauciones especiales de empleo”}.

La administracion de 40 mg de esomeprazol a pacientes tratados con
warfarina, mostré que a pesar del leve aumento en la concentracién plasmatica
del R-isémero menos potente de warfarina, los tiempos de coagulacion
permanecieron dentro de los limites aceptados; sin embargo, durante la
farmacovigilancia se han registrado unos cuantos casos aislados de elevacion
del INR de importancia clinica con el tratamiento concomitante con warfarina.
Se recomienda un monitoreo estrecho al pringipio y al final del tratamiento con
warfarina u otros derivados cumarinicos.

Blogueadores de receptores Beta: El 'naproxeno y los AINEs pueden reducir el
efecto antihipertensivo del propanolol y otros beta-bloqueadores.
Ciclosporina/tacrolimus: Al igual que con todos los AINEs, se debe tener
precaucion cuando se administre ciclosporina o tacrolimus ya que aumentan el
riesgo de nefrotoxicidad.

Probenecid: El probenecid administrado simultdneamente aumenta los niveles
de anion de naproxeno en plasma y extiende significativamente su vida media
plasmatica. '

Medicamentos con absorcién dependiente del pH gastrico: Durante el
tratamiento con et esomeprazol, [a disminucién de la acidez intragastrica puede
aumentar o disminuir la absorcién de los medicamentos cuyo mecanismo de
absorcion depende de la acidez gdstrica. Al igual que otros inhibidores de la
secrecién de 4cido o antiacidos, la absorcién de ketoconazol e itraconazol
puede reducirse y la absorcién de digoxina puede incrementarse durante el
tratamiento con esomeprazol. El tratamiento concomitante con omeprazol (20
mg diarios) y digoxina en sujetos sanos aumentd un 10% la biodisponibilidad
de la digoxina (hasta 30% en dos de cada diez sujetos).

'
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Otra informacion con relacion a las interacciones medicamentosas: Los
estudios que evallan la administracién concomitante de esomeprazol y
naproxeno o rofecoxib (AINE selectivo de COX-2), no identificaron ninguna
interaccion clinicamente relavante.

Al igual que con otros AINEs, la administracion concomitante de colestiraminé -
puede retrasar la absorcion de naproxeno.

El esomeprazol inhibe 1a CYP2C19, es decir la principal enzima implicada en
su metabolismo. £l esomeprazol también es metabolizado por CYP3A4. Se ha
observado lo siguiente en relacién con estas enzimas:

» La administracion concomitante de 30 mg de esomeprazol disminuyd en un
45% la depuracion del diazepam, un sustrato de la CYP2C19. Esta interaccion
no tiene probabilidad de presentar relevancia clinica.

s La administracion concomitante de 40 mg de esomsprazol produjo un
aumento del 13% de las concentraciones plasmaticas minimas de fenitoina en
pacientes epilépticos.

+ La administracion concomitante de esomeprazol y un inhibidor combinado de
CYP2C19 y CYP3A4, como el voriconazol, puede resultar en mas de! doble de
la exposicién al esomeprazol. '

» La administracién concomitante de eéomeprazol y de la claritromicina (500 mg
dos veces al dia), un inhibidor de la CYP3A4, resuitd en la duplicacion de la
axposicion (ABC) al esomeprazol.

No se requiere ajuste de la dosis de esomeprazol en ninguno de estos casos.
Los medicamentos conecidos por inducir el CYP2C19 o el CYP3A4, o ambos
{tales como la rifampicina y St. John's wort) pueden conducir a reduccion de los
niveles séricos de esomeprazol al incrementar el metabolismo del
esomeprazol.

El omeprazol, al igual que el esomeprazal actla como inhibidores de la
CYP2C19. E! omeprazol, administrado en dosis de 40 mg a sujetos saludables
en un estudio cruzado, aumentd la Cmax y ABC para el cilostazol en un 18% y
26% respectivaments, y uno de sus metabolitos activos en un_29% y 69%,

respectivamente.
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La presencia de esomeprazol gue también inhibe la funcion de la enzima

CYP2C19 motivo por el cual debe evitarse su administracién en combinacién

con clopidogrel, o sea que dicha asociacion disminuye el efecto de clopidogrel.

Interaccién con medicamentosa/pruebas de laboratorio: El naproxeno puede

reducir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de sangrado. Este

efecto debe tenerse en cuenta cuando se determinen les tiempos de sangrado.

La administracién de naproxeno puede resultar en un aumento de los valores

urinarios de estercides 17-cetogénicos debido a la interaccion entre el

medicamento y/o sus metabolitos con el m-dinitrobenceno utilizado en este

ensayo. Aungue los pardmetros de 17-hidroxi-corlicosteroides (Prueba de

Porter-Silber} no parecen ser artificialmente alterado alterados, se sugiere que

el tratamiento con naproxenc sea temporalmente suspendido 72 horas antes

de realizarse pruebas de funcién renal, si se va a utilizar la prueba de Porter-

Silber.

El naproxeno puede interferir con algunas pruebas urinarias de acido 5-hidroxi-

indalacético (5HIAA).

EMBARAZO Y LACTANCIA

Estudios animales con naproxeno no indican efectos nocivos directos o
indirectos con relacion al desarrollo embrionario/fetal. Se han reportado
anomalias congénitas en asociacion con la administracion de AINEs en
humanos; sin embargo, estas son bajas en frecuencia y no parecen seguir
ningun pétrc’m discemible. Como con otros medicamentos de este tipo, el
naproxeno produce un retraso en el parto en animales y también afecta el
sistema cardiovascular fetal humano (cierre de! ductus arterioso). El uso de
naproxeno en el Gltimo trimestre de embarazo esta contraindicado. Los AINEs
no deben utilizarse durante los dos primeros trimestres de embarazo, a menos
que el beneficio potencial para la paciente sea mayor que el riesgo potencial
para €l fe‘to.

Los productos que contengan naproxeno ne son recomendados en el trabajo
de parto debido a que, a través de su efecto inhibidor de la sintesis de

ulacidn fetal

prostaglandinas, el naproxeno puede afectar adversament

MONICA GUALDI
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¢ inhibir las contracciones con un aumento en la tendencia al sangrado, tanto
en la madre como en el nifio.

La informacidn clinica sobre la exposicién a esomeprazol durante el embarazo
es insuficiente. Los estudios en animales scbre el esomeprazcl no han
sefialado efectos nocivos directos ni indirectos en el desarrollo embrionario o
fetal. Los estudios en animales sobre la mezcla racémica tampoco han
revelado efectos nocivos directos ni indirectos en la gestacion, el parto o e
desarrollo posnatal. Preferentemente no prescribir este medicamento a mujeras
embarazadas.

Lactancia: Naproxeno es excretado en la leche humana. No se sabe si el
esomeprazol se secreta en la leche materna humana y no se han realizado
estudios en mujeres durante la lactancia. Por lo tanto, no debe utilizarse
durante la lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

Al conducir vehfculos u operar maquinas debe tenerse en cuenta gque aigunas
de las reaccicnes adversas (por ejm., mareo) reportados después del uso de
pueden reducir la capacidad de reaccionar.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas estan clasificadas de acuerdo a la frecuencia y clase
de drgano sistémico. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo a la
siguiente convencién: Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10),
poco frecuente (21/1,000 a <1/100), raro (21/10,000 a <1/1,000), muy raro
(<1/10,000), no conocido {no puede estimarse por los datos disponibles).
Naproxeno: Las siguientes reacciones adversas se han reportado en

pacientes tratados con naproxeno

Frecuente Poco frecuente/raro

Expioraciones Pruebas de funcion hepatica
complementarias anormales, aumento en el tiempo
de sangrado, creatinina serica
elevada

Trastornos cardiacos Palpitaciones Arritmia, falla cardiaca congestiva,
infarta del miocarcho, taquicardia.
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Frecuente

Poco frecuente/raro

Trastornos de |la sangre
y del sistema linfatico

Agranulocitosis, anemia aplésica,
eosincfilia, granulocitopenia, anemia
hemolltica, leucopenia,
linfadenopatia, pancitopenia,
trombocitopenia

Trastornos del sistema
nervioso

Mareo, somnolencia,
cefalea, sensacion
de desmayo, vértigo

Disfuncién cognitiva, coma,
convulsiones, incapacidad de
concentrarse, neuritis optica,
parestesia, sincope, temblor

Trastornos oculares

Alteraciones
visuales

Visién borrosa, conjuntivitis,
opacidad corneal, papiledesma

Trastornos de oido v
laberinto

Tinitus, alteraciones
en la audicidon

Disfuncién auditiva

Trastornos respiratorios | Disnea Asma, broncoespasma, neumonitis
toracicos y eosinofilica, neumonia, edema
mediastinicos pulmonar, depresion respiratoria
Trastornos Dispepsia, dolor Boca seca, esofagitis, ulceras

gastrointestinales

abdominal, nauseas,
vomito, diarrea,
estrenimignto,
acidez gastrica,
Ulceras pépticas,
estomatitis

géstricas, gastritis, glositis,
eructacion, flatulencia, ulceras
gastricas/ducdenales, sangrado
gastrointestinal y/o perforacion,
melena, hematemesis, pancreatitis,
colitis, exacerbacién de enfermedad

| de colon irritable (colitis ulcerativa,

enfermedad de Crohn), ulceracion
gastrointestinal no péptica, sangrado
rectal, estomatitis ulcerativa.

Trastornos renales y
urinarios

Nefritis glomerular, hematuria,
nefritis intersticial, sindrome
nefrético, oliguria/poliuria,
proteinuria, falla renal, necrosis
papilar renal, necrosis tubular

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Frurito, equimosis,
purplrea, salpullido
cutaneo

Alopecia, exantema, urticaria,
necrélisis epidérmica toxica, eritema
muitiforme, eritema nodoso,
erupcidén medicamentosa fija, liquen
plano, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Stevens-Johnson,
dermatitis fotosensible, reacciones
fotosensibles, incluyendo casos
raros que semejan porfiria cutanea
tarda (seudoporfiria), dermatitis
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Frecuente Poco frecuente/raro
Trastornos Debilidad muscular, mialgia
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos det Trastorno del apetito, retencion de
metabolismo y de la Iiquidos, hiperglicemia,
nutricion hiperkalemia, hiperuricemia,

hipoglicemia, cambics en el peso

Infecciones e Diverticuiitis Meningitis aséptica, infeccidn,

infestaciones

Sepsis

Trastornos vasculares

Hipertension, hipotensidn, vasculitis

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Fatiga, edema,
sudoracién, sed

Astenia, malestar general, pirexia

Trastornos del sistema

Reacciones anafilacticas,

inmunolégico reacciones anafilactoides,
reacciones de hipersensibilidad
Trastornos Colestasis, hepatitis, ictericia.

hepatobiliares

Falla renal,”

Trastornos del sistema
reproductivo y seno

Infertilidad, desorden menstrual

Trastomos psiquidtricos

Depresion, insomnio

Agitacién, ansiedad, confusion,
anomalias en el suefio,
alucinaciones, nervipsismo

Esomeprazol: Las siguientes reacciones adversas al medicamento se han
identificado o sospechado en el programa de estudios clinicos para el
esomeprazol con cubierta -entérica o a partir de la farmacovigilancia. No se
encontré que ninguna estuviera relacionada con la dosis. *

Frecuente frei::?xzz te Raro Muy raro
Trastornos de Leucopenia, Agranulocitosis,
la sangre y del trombocitopenia | pancitopenia
sistemna .
linfatico
Trastornos del | Cetalea Mareo, Disgeusia
sistema parestesia,
nervioso somnolengia
Trastornos Visién borrosa
oculares
Trastornos de Vértigo
oido y del
laberinto / 7
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Frecuente frecuente Raro Muy raro
Trastornos Broncoaspasmo
respiratorios
tordcico y
mediastinicos
Trastornos Dolor Boca seca Estomatitis,
gastrointestinal | abdominal, candidiasis
es diarrea, gastrointestinal
flatulencia,
niuseas
fvdmito y
estrefiimiento
Trastornos Nefritis intersticial
renales y
urinarios
Trastornos de Dermatitis, Alopecia, Eritema
la piel y del prurito, fotosensibilidad | multiforme,
tejido urticaria, sindrome
subcuténeo exantema Stevens-Johnson,
Necrdlisis
epidérmica tdxica
(NET)
Trastornos Artralgia, Debitidad
musculoes- mialgia muscular
queléticos y
del tejido
conjuntive
Trastornos del Edema Hiponatremia Hipomagnesemia
metabolismo y periférico

de la nutricidn

Trastornos
generales y
alteracicnss en
el lugar de la
administracion

Malestar
general,
hiperhidrosis

Trastornos del
sistema
inmunelogico

Reacciones de
hipersensibilida
d, p. e,
angiosdema y
reaccion o
choque

anafildctico
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Frecuente Poco Raro Muy taro
frecuente
Trastornos Elevacio-nes | Hepatitis Insuticiencia
hepatobiliares de las acompafada o | hepatica,
enzimas no de ictericia encefalopatia en
hepaticas pacientes con
una enfermedad
hepdética
preaxistente
Trastornos del Ginecomastia
aparato
reproductor y
de la mama
Trastornos Insomnio | Agitacidn, Agresividad,
psiquiatricas confusidn, alucinaciones
depresion

Sobredosificaclén:
En casos de sobredosis pueden ocurrir nduseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal; mareos y excepcionalmente, convulsiones. Se debe realizar lavado
gastrico, administrar carbon activado y adoptar medidas de sostén.
La hemodidlisis no reduce la concentracién plasmatica de naproxeno debido a |
su alta union a protelnas.
“Ante Ia .eventuaﬂdad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologra:
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Guiiérrez” Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011} 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.. (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: (0221) 451-5555"
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
“Mantener este y todos los medicamentos fuera dei alcance de los nifios.”

Conservar a temperaiura ambients, entre 15 y 30° C.

Froteger de Ia luz
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PRESENTACION
Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos de liberacién
modificada, Envases de Uso Hospitalario Exclusivo con 500 y 1000

comprimides de liberacién modificada,

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N2 '

Direccion Técnica: Leonardo Fullone. Farmacéutico.

FINADIET S.A.C.\.F.L

Hipdlito Yrigoyen 3769/71 (C1208ABE)
Ciudad Autonoma de Buenos Aires

TE (011) 4981-5444/5544/5644

www.finadiet.com.ar
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Proyecto de Prospecto (nterno
Industria Argentina
XINAZOL
NAPROXENO 500 mg - ESOMEPRAZOQOL 20 mg
Comprimidos de liberacién meodificada
Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada comprimido de liberacidn modificada contiene:
Naproxeno 500 mg
Esomeprazol (como sal de magnesio trihidrato) 20 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmeiosa sodica, Povidona, Estearato de
magnesio, Dioxido de silicio coloidal, Cepolimerc de acide metacrilico/Dioxido de
siicio  coloidal/Trietilcitrato/Talco/Diudxido  de  titanio/Bicarbonato de  sodio,
Hidroxipropilmetilcelulosa/Polietitenglicol 400 y 8000, Amarillo de quinolina, laca
aluminica).

LEA TODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES DE EMPEZAR A
TOMAR EL MEDICAMENTO, PORQUE CONTIENE INFORMACION IMPORTANTE
PARA USTED, |
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a |eerlo.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras
personas, aungue tengan los mismos sintomas, ya qua puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico ingluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Qusé es XINAZOL

XINAZOL contiene dos medicamentos distintos llamados naproxeno y esomeprazoi.
Cada uno de estos medicamentos actia de manera diferente.

« El naproxeno pertenece a un grupo de medicamentos llamados “antiinflamatorios
no esteroideos” (AINE). Reduce el dolor y la inflamacion.

os “inhibidores de la

=

£l esomeprazol pertenece a un grupo de medicamentos llamg
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El esomeprazo! ayuda a reducir el riesgo de Ulceras y problemas de estdmago que
aparecen en pacientes que necesitan tomar AINE.

Para qué se utiliza XINAZOL

XINAZOL se utiliza para alivio de los sintomas de:

= Artrosis.

* Artritis reumatoide.

» Espondilitis anquilosante.

XINAZQOL ayuda a reducir el dolor, la hinchazén, el enrojecimiento y el calor
{inflamacion).

Usted recibird este medicamento si se considera poco probable que con una dosis
més baja de AINE se alivie su dolor y tiene riesgo de presentar una ulcera en el
estdomago o una Ulcera en la primsra parte del intestino delgado {duodeno) mientras
tome un AINE.

No tome XINAZOL:

* Sigs alérgico (hipersensible} al naproxeno.

» Si es alérgico al esomeprazol u otros medicamentos inhibidores de la bomba de
protones.

* Si es alérgico a cualquiera de los demas componentes de XINAZOL (que figuran
en la composicién del medicamento).

* Si estd tomando un medicamento llamado “atazanavit” o “nelfinavir’ (se usa para
tratar la infeccion por el HIV). '

« Si el 4cido acetilsaticilico (aspirina), el naproxeno u otros AINE como ibuprofeno,
diclofenaco o inhibidores de la COX-2 (celecoxib, etoricoxib) le han producide alguna
vez asma o una reaccidn alérgica como picor o erupcion cutanea (urticaria).

+ Si esta en los Ulimos 3 mases de embarazo.

« Si fiene problemas graves de higado, rifién o corazdn,

» Si tiene una ulcera en el estémago o intestino.

+ Sj tiene cualquier alteracion hemorragica o sangrade grave o inesperado.

No tome XINAZOL si se encuentra en alguna de las situaciones antericres. Sino
estéa seguro, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar XINAZOL.
Tenga especial cuidado con XINAZOL
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No tome XINAZOL y consulte a su médico inmediatamente si sufre alguno de los
siguientes episodios antes o durante e tratamiento con XINAZOL, ya que este
medicamento puede ocultar los sintomas de otra enfermedad:

» si adelgaza mucho sin motivo aparente y tiene problemas para tragar.

» si aparecen vomitos de comida o sangre.

* 5i sus deposiciones son de color negro {tefidas de sangre).

Si se encuentra en alguna de gstas situaciones (0 no esta seguro), consuite a su
médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Hable con su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento si:

« Tiene inflamacién en sus intestinos {enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa).

» Padece otros problemas de higado o rifion o si tiene una edad avanzada.

+ Estd tomando medicamentos como corticosteroides por via oral, warfarina,
Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina (ISRS), acido acetilsalicilico
(aspirina) o AINE como inhibidores de la COX-2,

Si se encuentra en alguna de estas situaciones (¢ no esta seguro), consulte a su
médico o farmacéutico antes de lomar este medicamento,

Si ha tenido dlcera o sangrado de estémago antetiormente, informe a su médico. Se
le pedira que informe a su médico de cualquier sintoma inusual del estdmago como
el dolor. '

Algunos medicamentos como XINAZOL pueden asociarse a un pequeio aumento
del riesgo de ataque cardiaco (infarto de miocardio) o ictus. E! riesgo es siempre
mayor con dosis altas y con un tratamiento prolongado. No supere la dosis ni la
duracion recomendada del tratamiento.

XINAZOL contiens el AINE naproxenc. Como todos los AINE, el naproxeno debe
utifizarse a la menor dosis efectiva con una duracion lo mas corta posible para
reducir el riesgo de sufrir efectos no deseados. Su médico por tanto evaluara a
intervalos regulares sl XINAZOL sigue siendo apropiado para usted.

XINAZOL no es adecuado para lograr un alivio rapido del dolor agudo, ya que son
necesarias varias horas para que el analgésico naproxeno llegue a la sangre.

No se recomienda el uso de XINAZOL en nifios.
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Constulte a su médico antes de tomar este madicamenta si tigne algun problema
cardiaco, antecedentes de ictus o piensa que tiene riesgo de sufrir estos problemas.
Fuede tener riesgo de sufrir estos problemas si:

« fiene hipertension;

* tiene problemas de circulacidn o de coagulacion;

* gs diabstico;

= tiene niveles altos de colesterol; '

* es fumador/a.

Tomar un inhibidor de la bomba de protones (que s uno de los componentes de_
XINAZO!..), especialmente durante un pericdo de mas de un afio, puede aumentar
ligeraments el riesgo de que se fracture la cadera, mufieca o columna vertebral.
Informe a su médico si tiene usted osteoporosis o si

asta tomando corticosteroides (que pueden aumentar el riesgo de osteoporosis).
Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmaceutico si estd tomando o ha tomado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, incluyendo medicamentos a
base de ptantas medicinales. Esto se debe a que XINAZOL pueds afectar al
mecanismo de accion de otros medicamentos. También hay algunos medicamentos
que pueden afectar al mecanismo de accion de XINAZOL.

No tome este medicamento e informe a su médico o farmaceutico si esta tomando:
« Un medicamento llamado “atazanavir” o “nelfinavir’ (se usa para tratar la infeccion
por el HIV).

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de estos medicamentcs:
« Acido acelilsalicilico (aspirina). Si estd tomando dosis bajas de aspirina puede
tomar XINAZOL.

* Otros medicamentos AINE (incluidos los inhibidores de fa COX-2).

» Ketoconazol, itraconazot o voriconazol (se usan para tratar las infecciones por
hongos).

» Colestiramina (se usa para reducir el colesterol).

* Claritromicina (se usa para tratar infecciones).

* “Antibidticos quinoldnicos” (para infecciones), tales como ciprofloxacina o

moxXifioxacina.
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» Diazepam (se usa para tratar ia ansiedad, relajar los musculos © en la epilepsia).
» Hidantoinas como la fenitoina (se usan para tratar la epilepsia).

» Litio (se usa para tratar aigunos tipos de depresion).

* Metotrexato (se usa para tratar |a artritis reumatoide, la psoriasis y el cancer).

* Probenecid (se usa para la gota).

* “Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina” (ISRS) (usados para
tratar la depresion grave y los trastornos de ansiedad).

» Ciclosporina o tacrolimus {medicamentos usados para disminuir las reacciones
inmunolégicas del cuerpo).

» Digoxina (se usa para tratar alteraciones del corazén).

« Sulfonilureas como la glimepirida (medicamentos orales usados para controlar la
glucosa en sangre en la diabetes). '
* Medicamentos utilizados para el tratamiento de la hipertension que se llaman
diurdticos (como furosemida o hidroclorotiazida), inhibidores de la ECA (como
enalapril) y betablogueantes (como propranolol).

» Medicamentos corticosteroides como la hidrocortisona o la prednisolona (usados
como medicamantos antiintlamatorios).

+ Medicamentos para evitar la coagulacién de la sangre, como warfarina, dicumarol,
heparina o clopidegrel.

Si se encuentra en alguna de estas situaclones (0 no esté seguro), consuite a su
médico ¢ farmacéutico antes de tomar XINAZOL.

Toma de XINAZOL con los alimentos y bebidas

No tome XINAZOL con alimentos, ya que pueden reducir y/o retardar el efecto de
XINAZOL. Tome los comprimidos al menos 30 minutos antes de las comidas.
Embarazo y lactancia

» No tome XINAZOL si estd en el ditimo trimestre del embarazo.

» Consulte a su médico antes de tomar este medicamento si esta en el primer o
segundo trimestre del embarazo. Su médico decidirg si puede tomar XINAZOL.

* No amamante si esta tomando XINAZOL, ya que pueden pasar cantidades
peguefias a la leche materna. Si esta pensando en amamantgsa su hijo, no debe
tomar XINAZOL.
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento si esta

embarazada, pusde quedarse embarazada o esta amamantandoe. XINAZOL puede
dificultar el que se quede embarazada. Debe informar a su médico si esta
planificando un embarazo o tiene dificultad para quedarse embarazada.
Conduccion y uso de maquinas

Es posible que se sienta mareado o experimente vision borrosa durante el
tratamiento con XINAZOL.

Si esto le ocurre, no conduzca ni use herramientas 0 maquinas.

Cémo tomar este medicamento

+ Trague los comprimidos enteros con un vase de agua. No parta, mastique ni triture
los compriridos. Es importante que trague los comprimidos enteros para que el
medicamento funcione correctamente.

* Tome los comprimidos al menos 30 minutos antes de las comidas. La comida
puede reducir el efecto protector de XINAZOL sobre su estémago e intestino. La
comida también puede producir un retraso considerable en el alivio del dolor y la
inflamacian.

« Si lleva mucho tismpo tomando este medicamento, su médico querra realizar
controles (sobre todo si lo leva tomando mas de un ano).

Cuinto debe tomar

* Tome un comprimido dos veces al dia durante el tiempo que le indique su médico.
» XINAZOL sdlo esta disponible como 500 mg/20 mg. Si su médico piensa que esta
dosis no es adecuada para usted, puede que le prescriba otro tratamiento.

S| toma mas XINAZOL de! que debiera

Si toma mas XINAZOL del que debiera, consulte a su médico o farmacéutico
inmediatamente. Los sintomas de una sobredosis pueden incluir mareo, sopor, dolor
y/o malestar del abdomen superior, ardor de estémago, nduseas, desorientacion,
vémitos, sangrado de! estdmago o intestinos, pérdida de consciencia, hinchazon
grave de cara, reacciones alérgicas, movimientos corporales incontrolados.

En caso de sobredosis ver la informacién en sobredosis.

Si olvidé tomar XINAZOL

* Si olvido tomar una dosis, tdmela en cuanto se acuerde. NgO

OS5

tante, si queda

poco tiempo para la toma siguiente, séitese fa dosis olvidgd
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» No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar las olvidadas.

Al igual que todos los medicamentos, XINAZOL puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran. Con este medicamento pueden aparecer
los siguientes efectos adversos.

Deje de tomar XINAZOL y acuda a un médico inmediatamente st advierte
alguno de los siguientes efectos adversos graves, puede necesitar tratamiento
meédico urgente:

* Zumbidos repentings, hinchazon de los labios, la lengua y la garganta o del
cuerpo, erupcion cuténea, desmayo o dificultad para tragar (reaccion alérgica grave).
» Enrojecimiento de la piel con formacién de ampollas o descamacion. También
podrian aparecer ampolias graves y sangrado en los labios, [0s ojos, 1a boca, la nariz
y los genitales.

« Coloracién amarlllenta de la piel ¢ el blanco de [0s ojos, orina oscura y cansancio
que pueden ser sintornas de preblemas hepaticos.

» Medicamentos como XINAZOL pueden estar relacionados con un peguefio
aumento del riesgo de padecer un ataque al corazén (infarto de miocardio) ¢ ictus.
Los signos son dolor toracico que se irradia al cuello y los hombros y desciends por
el brazo izquierdo, confusién, o entumecimiento o debilidad muscular que puede
afectar a sdlo un lado del cuerpo.

« Deposiciones (heces) oscuras y pastosas o diarrea sanguinolenta.

* Vomitos con sangre o particulas oscuras que parecen posos de café.

Informe a su médico lo antes posible si experimenta cualquiera de los
siguientes sintomas:

En casos raros, XINAZOL puede afectar a los gldbulos blancos de la sangre lo que
puede llevar a una inmuncdepresién.

Si presenta una infeccidn con sintomas tales como fiebre con un empeoramiento
grave del estado general de salud o fisbre con sintomas de infeccion local tales
como dolor en el cuello, garganta o boca o dificultades para orinar, debe consultar a
Su médicg to antes posible para que se pueda descartar la falta de gldbulos blancos
(agranuiocitosis) mediante un anélisis de sangre. Es importante qgue en ese
momento informe de su medicacion.

Otros efectos adversos son:
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Frecuentes (afectan a de 1 a 10 pacientes de cada 100)

¢ Dolor de cabeza.

+ Sensacién de cansancio.

* Sensacion de sed.

* Sensacion de depresidn.

» Sensacién de falta de aliento.

* Aumento de la suderacion.

* Picor de la piel y erupcion cuténea.

» Sensacion de que todo da vueltas (vértigo).

* Marcas de color rojo o marado, hematomas o manchas en |a biel.

» Nauseas o vomitos.

» Sensacion de palpitaciones del corazoén,

» Alteracién del suefio o problemas para dormir (insomnio}.

* Problemas de audicién como zumbidos en los oldos.

» Mareo, sensacion de somnolencia ¢ sensacion de mareo.

* Hinchazén de las manos, l0s pies y los tobillos (edema).

» Inflamacion dentro de la boca, dolor o dlceras en la boca.

* Problemas de vista como vision borrosa, conjuntivitis o dolor de ojos.

* Diarrea, dolor de estémago, acidez, indigestién, estrefiimiento, eructos o gases
(flatulencia).

Poco frecuentes, raros o muy raros (afectan a de 1 a 10 pacientes de cada
1.000, o menos)

*» Fiebre.

» Desmayo.

» Sequedad de boca.

» Agresividad.

» Pérdida de audicidn.

s Crisis de asma.

* Temblores o convulsiones.

» Problemas con la menstruacién.
* Cambios de peso.

* Caida del cabello (alopecia).

LAB. FINADIET s.a.C.
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* Erupcion cutanea con habones (lesiones de la piel)

* Dolor en las ariculaciones (artralgia).

« Aumento del tamafio de las mamas en los varones.

* Dolor o hingchazdn de [a lengua.

* Espasmo o temblor muscular.

* Problemas de apetito ¢ alteracion dei gusto.

* Debilidad ¢ dolor muscular (mialgia).

* La sangre puede tardar mas tiempo en coagularse.

» Dificultad para quedarse embarazada si es mujer.

* Fiebre, enrojecimiento u otros signos de infeccion.

» Latidos irregulares, lentos 0 muy rapidos.

= Sensacion de hormigueo.

» Dificultad con la memoria o |la concentracion.

*» Sensacion de agitacién, confusién, ansiedad o nerviosismo.

» Sansacion de malestar general, debilidad y falta de energia.

» Edema o dolor en algunas partes del cuerpo por la retencidn de l/quidos.

* Presion arterial alta o baja. Podria sufrir mareos o desmayos.

» Erupcion cutdnea o formacion de ampolias, o mayor sensibilidad de la piel al sol.
+ Ver, sentir u oir cosas que no existen (alucinaciones). '

+ Cambios en los resultados de sus andlisis de sangre, como los que se hacen para
comprobar el funcionamiento del higado.

« Infeccién denominada “candidiasis” que puede afectar al intestino y que esta
provocada por un hongo.

+ Presencia de sangre en la orina u otros problemas renales. Puede tener dolor de
espalda.

« Dificultad para respirar, gue puede empeorar lentaments. Puede indicar &l
desarrolio de una neurnonia o de una inflamacién en j0s pulmones.

* Concentracién baja de sal (sodio) en la sangre, que puede provocar debilidad,
vamitos y calambres.

* Sintomas de meningitis como figbre, sensacién de malgstar, rigidez de cuello,

cefalea, sensibilidad a la luz brillante y confusion.
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* Problemas con el pancreas. Los signos consisten en dolor intenso del estdmago
que se extiende a la espalda.

» Heces de color claro gue son un signo de problemas hepaticos graves (hepatitis).
Problemas graves de higado que provocan insuficiencia hepatica e inflamacion del
cerebro. '

» Empeoramiento de una enfermedad inflamatoria intestinal, como enfermedad de
Crohn o colitis ulcercsa. Los signos consisten en dolor, diarrea, vémitos y perdida de
pPeso.

« Problemas sanguineos, como disminucion de los glébulos rojos (anemia), fos
glébulos blancos o las plaquetas, que pusden causar debilidad, hematomas, fiebre,
escalofrios intensos, dolor de garganta o Infecciones mas probables. ‘

* Problemas con la forma en la que el corazdn bombea la sangre a todo el cuerpo o
dafos en los vasos sanguineos. Los sintomas son cansancio, dificuitad para
respirar, debilidad, dolor tordcico o dolor generalizado.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibies)
* Si usted esta en tratamiento con XINAZOL durante mas de tres meses, es posible
que sus niveles de magnesio en la sangre disminuyan. Los niveles bajos de
magnesio pueden manifestarse como fatiga, contracciones musculares involuntarias,
desorientacién, convulsiones, mareos o0 aumento del ritmo cardiaco. Si usted tiene
alguno de estos sintomas, informe a su médico de inmediato. Los niveles bajos de
magnesio también pueden llevar a una reduccion en los niveles de potasio o de

" calcio en la sangre. Su médico podria decidir llevar a abo andlisis petiddicos para
controlar sus niveles de magnesio.

No se preocupe por esta lista de posibles efectos adversos. Puede que no
praesente ninguno de ellos.

Si considera gue alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su madico o
farmacéutico.

No utilice XINAZOL después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.

Sobredosificacion:
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En casos de sobredosis pueden ocurrir nduseas, voémitos, diarrea, dolor abdominal,
mareos y excepcionalmente, convulsiones. Se debe realizar lavado gastrico,
administrar carbén activado y adoptar medidas de sostén. ‘

La hemodidlisis no reduce la concentracion plasmatica de naproxenc debido a su
alta union a proteinas.

“Ante fa eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al hospital mds
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospitat Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Hospitat de Pediatrfa “Sor Marla Ludovica' Tel.; (0221) 451-5555"

“Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.”
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar ia ficha
que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Conservar a temperatura ambiente, entre 15y 30° C.

Proteger de Ia luz

RESENTACION '
Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos de liberacicn modificada.
Envases de Uso Hospitalario Exclusivo con 500 y 1000 comprimidos de liberacion
modificada.
Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N¢
Direccion Técnica: Leonardo Fullone. Farmaceutico.
FINADIET S.A.C.L.F.L
Hipolito Yrigoyen 3769/71 (C1208ABE)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
TE (011) 4981-5444/5544/5644
www.finadiet.com.ar

Fecha Ultima revision:.... /..../....

LAD.
IARDOE
LEO N RGETICO

|{REGTOR TECNIGD
° M.N. 12.322



http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancialNotificar.asp
http://www.finadiet.com.ar

“ 2013 — Afio de! Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047;0000-022009—12-5
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N©
¥5H I Z g‘, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
FINADIET S.A.C.I.F.1., se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: XINAZOL
Nombre/s genérico/s: NAPROXENO + ESOMEPRAZOL
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: HIPOLITO YRIGOYEN 3771, CIUDAD AUTONCMA DE
BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA.
Nombre Comercial: XINAZOL.
Clasificacion ATC: MO1AES2,

Indicacién/es autorizada/s: COMO ANALGESICO Y ANTINFLAMATORIO EN EL
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TRATAMIENTO COADYUVANTE DE AFECCIONES QUE CURSEN CON INFLAMACION
Y DOLOR TALES COMO OSTEOARTRITIS (ARTROSIS O ENFERMEDAD ARTICULAR
DEGENERATIVA) Y ARTRITIS REUMATOIDEA EXCLUSIVAMENTE EN PACIENTES
CON ALTO RIESGO DE DESARROLLAR ULCERA PEPTICA, EN QUIENES SE HAN
AGOTADO OTRAS ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO.

Concentracion/es: 500 mg DE NAPROXENO, 20 mg DE ESOMEPRAZOL
(MAGNESICO TRIHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: NAPROXENO 500 mg, ESOMEPRAZOL (MAGNESICO TRIHIDRATO) 20
mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 20
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 103 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.5
mg, POVIDONA K 90 13 mg, AMARILLO DE QUINOLINA LACA ALUMINICO 0.3
mg, (COPOLIMERO DE ACIDO METACRILICO/ DIOXIDO DE SILICIO/
TRIETILCITRATO/ TALCO/ DIOXIDO DE TITANIO/ BICARBONATO DE SODIO)
69.7 mg, (HIDROXIPROPILMETILCELULOSA/ POLIETILENGLICOL 400 Y 8000)
22.7 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30, 40, 50, 60,
500 Y 1000 COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y
300°C. PROTEGER DE LA LUZ.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

P 57145

Se extiende a FINADIET S.A.C.I.F.I. el Certificado N , en la

27 MAY 2013

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

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

mismo.
dm&ﬂ”-—p
) Dr. OT7TO A,
oisposicion (anman ve: 3 4 2 Q SUB-INTERVENT L

[\ A'N‘M-A.T.
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