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Disposicion
Nimero: DI-2017-10000-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-006148-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006148-17-6 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A., solicita Ia aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada XEDENOL FLEX / DICLOFENAC SODICO — PRIDINOL MESILATO,
INYECTABLE INTRAMUSCULAR DICLOFENAC SODICO 75 mg — PRIDINOL MESILATO
2,2 mg — COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DICLOFENAC SODICO 50,0 mg — PRIDINOL
MESILATO 4,0 mg — COMPRIMIDOS GASTRORRESISTENES, DICLOFENAC SODICO
50,0 mg — PRIDINOL MESILATO 4,0 mg; XEDENOL FLEX CB / DICLOFENAC SODICO —
PRIDINOL MESILATO, CAPSULAS BLANDAS, DICLOFENAC SODICO 50,0 mg —
PRIDINOL MESILATO 4,0 mg; aprobada por Certificado N° 48.375.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular
N°4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma BALIARDA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada XEDENOL FLEX / DICLOFENAC SODICO — PRIDINOL MESILATO,
INYECTABLE INTRAMUSCULAR DICLOFENAC SODICO 75 mg — PRIDINOL MESILATO
2,2 mg - COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DICLOFENAC SODICO 50,0 mg — PRIDINOL
MESILATO 4,0 mg — COMPRIMIDOS GASTRORRESISTENES, DICLOFENAC SODICO
50,0 mg — PRIDINOL MESILATO 4,0 mg; XEDENOL FLEX CB / DICLOFENAC SODICO —
PRIDINOL MESILATO, CAPSULAS BLANDAS, DICLOFENAC SODICO 50,0 mg —
PRIDINOL MESILATO 4,0 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2017-18455596-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento
IF-2017-18455420-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 48.375, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién. Girese a la Direccién de Gestion de Informacién
Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006148-17-6
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BALIARDA S.A.

Pmyectodé Prospecto
XEDENOL FLEX/XEDENOL FLEX CB  DICLOFENAC SODICO 50 mg
PRIDINOL MESILATO 4 mg
Comprimidos recubiertos
Gomprimidos recubiertos gastrorresistentes

Céapsulas blandas

XEDENOL FLEX DICLOFENAC SODICO 75 mg
PRIDINOL MESILATO 22 mg
Inyectable intramuscular
Industria Argentina Venta bajo receta
FORMULA:
XEDENOL FLEX
Cada comprimido regubierto contiéne:
Diclofenac sédico 50,0mg
Pridinol-mesilato 4.0mg

Excipientes: Aerosil 200, Ludipress, Ac-Di-Sol, taleo; estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, didxido de titanio, c:3:p: | comprimido,
Cada comprimido recubierto gastrorresistente conticne:

Dictofenac sédico 50,0mg

Pridinol mesilate 4,0mg
Excipientes: diéxido de silicio coloidal, Cellactose 80, croscarmelosa sddica, talco; estearato-de magnesio,
Eudragit L30DSS5, trietilcitrato, polietilenglicol 6000, Tween 80, dioxido-de titanio, laca aluminica azul
brillante, ¢.5.p 1 comprimido.
XEDENOL FLEX CB
Cada-capsula blanda contiene:

Diclofenac sédico 500 mg

Pridinol mesilato 40mg
Excipientes: polietilenglicol 600, gelatina de cerdo, glicerina anhidra, sorbitol/glicerina especial, agua
purificada, colorante FD&C N°3, amarillo ocaso, tinta blanca para‘impresion; lecitina de:soja; triglicéridos
de cadena:media, c.s.p | ¢hpsula.
XEDENOL FLEX ;
Cada frasco-ampolla liofilizado contiene:

Pridinol- mesilato 22mg

Excipientes: manitol. c:s.p | ampolla.

Cada:ampolla solvente contiene:
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Diclofenac sodico BOmg
Excipientes: manitol, metabisulfito de sodio;:aleohol bencilico, propilenglicol, hidréxido de sodio, agua para
inyectables; ¢.s.p 3 ml
ACCION TERAPEUTICA:

Antiinflamatorio, Analgésico. Miorrelajante (Cod. ATC: MOIABSS)

INDICACIONES:

Procesos inflamatorios:dolorosos acompafiados por contractura muscular. Procesos reuméticos articulares.
Mialgias. Lumbalgia. Ciatalgia: Torticolis. Traumatismos. Esguinces.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Diclofenac es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) derivado del cido fenilacético, del grupo de los
4cidos arilcarboxilicos. Ejerce acciones antiinflamatoria, analgésica, antipirética y antiagregante plaquetaria,
a'través de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. Las prostagiandinas desempefian un papel esencial
en la.aparicién de la inflamacién, del dolor y.de la fiebre.

Pridinol s un relajante-muscular de accién central efectivo en el espasmo y contractura muscular. Ejerce un
efecto inhibitorio- selectivo a nivel del sistema nervioso central y consecuentemente; sobre los segmentos
espinales y sus correspondientes arcos reflejos. Se ha descripto cierta accién de tipo antimuscarinica.
FARMACOCINETICA:

--Diclofenac:

Absorcion: 1a absorcién de diclofenac por via oral es répida y completa. Debido al efecto de primer paso
hepético, solo el 50% de la dosis absorbida se encuentra disponible sistémicamente. La C,.. 8¢ alcanza
luego de 2 horas de su administracién. La ingesta simultinea con alimentos provoca un retraso en la
absorcién de 1 a4,5 horas y una reduccién aproximadamente del 20% en la Cmax.

Distribucion: el volumen de distribucién aparente es de 1.4 Vkg. La ligadura proteica es del 99,7%
(especialmente a la albimina).

Diclofenac penetra al liguido sinovial, donde alcanza su concentracién méxima entre 2 y 4 horas después del
pico plasmético, y se mantiene en niveles superiores a los séricos por alrededor de 12 horas.

Metabolismo y eliminacion: diclofenac sufre biotransformacién hepética, siendo su principal metabolito 4-
hidroxidiciofenac, el cual posee una débil actividad farmacolégica. Diclofenac y sus metabolitos se excretan
por via urinaria y fecal. La vida media de eliminacion plasmética es de 110:minutos.

- Pridinol:

Luego de la administracién 1.V. de pridinol a perros, solo el 2 % de'la dosis administrada fue detectada en
plasma y menos del 9 % de 1a dosis se recuperd en 1a oring como farmaco sin metabolizar y:su. glucurono-
conjugado a las 2 horas de su administracién. Luego de 2 a 7 horas de la administracién, no se detecté
pridinol ‘en orina.

: IF-2017-18455596- AP NANERNE
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BALIARDAS.
Tras la administracién oral de *C-Pridinol a ratones, la Ciaax S alcanza aproximadamente 1 hora después:de

la toma. A los 30 minutos; la concenttacién tisular de pridinol fue superior a-la plasmitica, o cual sugiere
que pridinol es rapidamente captado por-los tejidos. Un'94 % de la radioactividad fue detectada fuera del
tracto digestivo luego de 12 horas. El 30-40 % de la dosis se concentra en bilis y en otros tejidos,
especialmente higado y rifion. La radicactividad fue eliminada en un 80 % a las 24 horas y en un-96 % en 4
dias; 56 % de lamisma mediante excrecién urinaria.

No se ha-estudiado 1 farmacocinética de pridinol en humanos.

Poblaciones especiales:

Pacientes pedidtricos: la farmacocinética de diclofenac en pacientes pediatricos no ha sido evaluada.
Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal, el ABC'y 14 tasa de eliminacién de diclofenac
fueron comparables con las de pacientes-con funcién renal normal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis y duracién del tratamiento se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y el
cuadro clinico del paciente.

Como posologia media de orientacién en adultos y adolescentes mayores de 15 afios se aconseja:

Xedenol Flex (comprimidos recubiertos, comprimidos recubiertos gastrorresistentes): 1 comprimido, dos
veces por dia.

Xedenol Flex CB (cépsulas blandas): | capsula blanda; dos veces por dia.

Dosis maxima: ‘1 comprimido/cépsula blanda, tres veces al dia.

Se desaconseja la administracion de la dosis méxima come dosis inicial en pacientes con bajo peso corporal
(<60 kg), predisposicion a tlcera péptica; insuficiencia hepatica o renal, sensibilidad conocida a los efectos
de los AINEs 6 en pacientes ancianos; debido al incremento del riesgo de reacciones adversas.

Xedenol Flex (inyectable intramuscular): 1 frasco ampolla intramuscular, dos veces por dia.

Modo de administracion:

Xedenol Flex (comprimidos recubiertos, comptimidos recubiertos gastrorresistentes): preferentemente
después de las comidas.

Xedenol Flex CB (capsulas blandas): antes, durante o después de comidas ligeras. La toma conjunta con
comidas abundantes puede disminuir la velocidad de absorcién de los principios activos.

Xedenol Flex (inyectable intramuscular): introducir el.contenido de la ampolia en ¢l frasco ampolla ¥ agitar
suavemente: Utilizar antes de la hora de preparado.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepitica leve a moderada puede ser necesario un
ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia hepética severa, no se recomienda el uso de diclofenac:
Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, no se requiere un ajuste de la

dosis. En pacientes con insuficiencia renal severa, no se recomierida el uso:de diclofenac,
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BALIARDA SA.
Pacientes de-edad avanzada; debido a que los pacientes de-edad avanzada pueden ser propensos a

desarrollar problemas cardiscos, gastrointestinales y renales, se recomienda iniciar el tratamiento con la
menor dosis posible.
CONTRAINDICACIONES:
Antecedentes de hipersensibilidad a diclofenac 0. cualquiera de los:componentes del producto. Ulcera
gastrointestinal activa. Insuficiencia hepética y/o-renal severa. Pacientes asmaéticos con antecedentes de
precipitacion de ataques agudos de asma; rinitis o urticaria por exposicion al 4cido acetilsalicilico u otros
agentes inhibidores de la sintesis de prostaglandinas. Nifios y adolescentes menores de 15 afios. Dolor
perioperatorio, en paéientes sometidos a bypass coronario. Obstruccién intestinal. Glaucoma de &ngulo
estrecho, Taquiarritmias. Trastornos urodindmicos con residuo “miccional. Embarazo y Lactancia.
Megacolon. Edema agudo de pulmén.
' ADVERTENCIAS:
Eventos cardiovasculares trombiiicos: estudios clinicos sugieren que el uso de diclofenac en tratamientos
prolongados y a dosis altas; se asocia a un incremento del rigsgo de eventos cardiovascalares trombéticos
serios, ‘como infarto de miocardio 'y dccidente cerebrovascular, los cuales pueden resultar fatales. En
consecuencia, los pacientes con enfermedad cardiovascular:conocida .0 con factores de riesgo (como
diabetes mellitus, hipertensién. arterial,: hipercolesterolemia, tabaquismo) son més propensos a presentar
estos eventos, por lo cual se debe considerar la relacién riesgo-beneficio del tratamiento con el producto. Se
deber4 informar a los pacientes acerca de los signos y sintomas de dichos eventos y de los pasos a seguir
ante la aparicién de los mismos.
Para minimizar el riesgo-se recomienda utilizar la menor dosis efectiva posible y evaluar periddicamente 1a
continuacién:del tratamiento:
Se debe evitar el uso de diclofenac en pacientes con infarto de miocardio reciente, a menos que los
beneficios de su uso superen el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares trombéticos. En este Gltimo ¢aso,
se deberé monitorear a los pacientes por signos de isquemia cardiaca.
Hipertension: - diclofenac, .al igual que otros AINES, puede provocar hipertensién o empeorar una
hipertensién preexistente, lo cual puede contribuir al aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares.
Pacientes tratados con tiazidas, diuréticos de asa-o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(JECA) pueden presentar .una respuesta inadecunda a dichos tratamientos durante 'la administracién
concomitante con AINEs. Se recomienda precaucion durante Ta administtacién del producto en pacientes
con hipertensién y un estricto control de la presion arterial, al inicio v durante el tratamiento.
Insuficiencia cardiaca congestiva y edema: se ha reportado retencion de fiuidos y edema -en pacientes
tratados con AINEs, incluyendo diclofenac. Por'1o tanto, el producto deberd ser usado con precaucion en
pacientes con hipertensién, insuficiencia cardfaca y otras condiciones que predispongan ala retencién de
liquidos.
ALEJANDRO SARAFOGLU Ur
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i : BALIARDA S.A.
Efectos gastrointestinales: durante el tratamiento:con AINEs, incluyendo diclofenac, pueden ocurrir eventos

adversos gastrointestinales serips como? inflamacion; sangrado, ulceracion y perforacién dél eséfago,
estdmago, intestino delgado o grueso, que pueden resultar fatales: Estos ‘eventos. ocurren en cualquier
momento del tratamiento, con ¢ sin'sintomas.de‘alerta y atn con terapias breves.

Los pacientes con antecedentes de lilcera péptica o hemorragia gastrointestinal tienen un mayor riesgo de
desarrollar sangrado gastrointestinal con respecto a pacientes sin factores de riesgo. Los factores de riesgo
inclayen: tratamiento profongado. con AINEs, pacientes de edad avanzada, y pacientes debilitados,
tabaquismo, consumo de alcohol, uso concomitante con anticoagulantes, aspirina, corticoides o inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS);

Se recomienda utilizar la. menor dosis: efectiva durante el ‘menor tiempo posible. Se debe evitar la
administracién con otros AINEs y el uso en pacientes de alto riesgo. Asimismo, se debe utilizar con
precaucion en-pacientes- con antecedentés de:patologia. digestiva (como enfermedad de Crolin o colitis
ulcerosa).

En caso de presentarse hemorragia digestiva se debe suspender de inmediato el tratamiento.con el producto
y-consultar al médico.

Enfermedad renal avanzada: nio se recomienda administrar diclofenac en pacientes con deterioro severo de
la funcién renal, a menos que los beneficios superen los riesgos. Por tal miotivo se recomienda limitar la
administracién del producto-a un periodo corto.

Efectos hepaticos: en estudios clinicos; se reportaron elevaciones significativas de las transaminasas
asociadas con ¢l uso de diclofenac. En estudios postcomercializacién se ‘han reportado casos de
hepatotoxicidad, generalmente durante el primer ‘mes, y en-algunoes casos en los primeros dos meses de
tratamiento con diclofenac. Asimismo, se han reportado casos de reacciones severas, incluyendo icteficia,
hepatitis fulminante con o sin ictericia, necrosis e insuficiencia hepatica; algunos de'los cuales han sido
fatales o han requerido transplante hepético.

Se debe discontinuar inmediatamente el tratamiento con el producto..en caso.de-que las pruebas de la
funcionalidad hepética muestren-anormalidades que persisten o empeoran-o-si-aparecen signos y sintomas
sugerentes de enfermedad (como-eosinofilia, rash, dolor abdominal, diarrea; orina oscura);

En caso de lesion hepética, se recomienda el sefniimiento de la alanina aminotransferasa (ALT).

Consultar de inmediato al médico si aparece alguno de los siguientes sintomas: nauseas, fatiga, letargo,
diarrea, prurito; coloracién amarilla-de piel 0 mucosas, doloren el cuadrante superior derecho del abdomen.
Se debe advertir a los pacientes que no excedan la dosis maxima recomendada.

Reacciones anafildcricas: se reportaron reacciones anafilactoides en pacientes que no-han estado expuestos
previamente a diclofenac.

Pacientes con asma sensibles al dcido acetilsalicilico: el nso de diclofenac ha sido asociado a reacciones
anafilacticas en pacientes con o sin hipersensibilidad al diclofenac y en pacientes con asma por alergia a la
aspirina (Véase CONTRAINDICACIONES).
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BALIARDA S:A.
Se deben monitorear posibles cambios de signos y sintomas en pacientes con asma, y ain en aquellos

pacientes sin antecedentes de alergia a la-aspirina, durante el tratamiento con diclofenac.

Reacciones cutdneas serias: con el uso de AINEs, incluyendo diclofenac, se han descripto reacciones
adversas cutdneas serias -incluyendo: dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, y necrélisis
epidérmica toxica, que pueden: resultar-fatales. Por lo tanto, se débe- discontinuar ¢l tratamiefito: de
diclofenac ante la primera aparicion de erupcién cutdnea u otro signo de hipersensibilidad.
PRECAUCIONES:

Generales: el producto no-es un tratamiento sustitutivo-de los corticoides. La interrupci6n del tratamiento
con corticoides puede conducir a la exacerbacion de la enfermedad que responde a los mismos.

La accién antiinflamatoria y antitérmica de diclofenac puede enmascarar los signos diagnosticos de
infeccidn {fiebre o inflamacion).

Se recomienda la utilizacion de este medicamento por periodos breves. En caso de utilizarlo durante un
periodo prolongado, se recomienda el monitoreo continuo de los pacientes.

Porfiria: debe evitarse el uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepética, debido al riesgo. de
desencadenar una crisis de esta patologia.

Meningitis aséptica: raramente se han reportado casos de meningitis aséptica, con fiebre y coma, en
pacientes tratados con AINEs, comio: diclofenac; siendo mas probable en pacientés con lupus ‘eritematoso
sistémico o enfermedades del tejido conectivo relacionadas. Ante la aparicién de signos. vy sintomas de
meningitis en un paciente bajo tratamiento con el producto, se debera considerar la posibilidad de que estén
relacionados con el tratamiento con diclofénac y se suspendera la medicacion.

Efectos renales: no se deberd. iniciar el tratamiento si el paciente esté deshidratado o con hipovolemia; se
recomienda rehidratar al paciente previamente. En pacientes bajo tratamiento prolongado con AINEs se
report6. necrosis papilar renal y otras injurias rénales. En pacientes con alteraciones de la funcidn renal tales
como:reduccion del flujoirenal o-del volumen sanguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol de
soporte en el mantenimiento de la perfusién renal, la administraciéon de un AINE resulta en.un: descenso
dependiente de la dosis-en la sintesis de: prostaglandinas y secundariamente en la reduccién del flujo
plasmatico renal, lo:cual puedé precipitar una deéscompensacién renal, cuya recuperacion. puede requerir la
discontinuacién del tratamiento.

Pacientes de edad avanzada, deshidratades, con hipovolemia, con insuficiencia hepatica, renal 6 cardiaca, o
bajo ‘tratamiento con 'diuréticos, inhibidores de la enzima convértidora de angiotensina (IECA) o
antagonistas del receptor de angiotensina I (ARA ), estdn mis expuestos a esta reaccioén.

Efectos hematologicos: se reportd anemia en-algunos pacientes tratados con' AINEs. En consecuencia, sé
recomienda el control de fa hemoglobina y del hematocrito ante la aparicion de signos y sintomas de-anemia.
Como otros AINEs, diclofenac produce inhibicién de la dgregacion plaquetaria y puede: prolongar-el tiempo
brecaucion: en

de sangria, este efecto es reversible y de corta ‘duracion. El producto debe ser usado: con
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i BALIARDA S.A.
pacientes con alteracién intrinseca de la coagulacién y/o que s¢ encuentren bajo tratamiento con

anticoagulantes.

Hipercalemia: se han reportado casos de incrementos en la concentracion sérica de potasio con el uso de
AINEs, incluyendo diclofenac, en pacientes con funcién renal normal. Estos efectos se han atribuido a un
efecto sobre el ¢je renina-aldosterona.

Poblaciones especiales:

Embarazo; no habiendo estudios clinicos adecuados con diclofenac en mujeres embarazadas, se desaconseja
su administracién durante el embarazo. Durante-el tercer trimestre de embarazo, los inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas pueden ocasionar alteraciones cardiopulmonares fetales y/o prolongar el tiempo
de sangria materno o fetal y provocar el -cierre  prematuro - del conducto arterioso - (véase
CONTRAINDICACIONES).

Lactancia: al igual que otros analgésicos no esteroideos, diclofenac se excreta en la leche materna. Se
recomienda no amamantar durante el tratamiento con el producto (véase CONTRAINDICACIONES).
Empleo pedidtrico: no se ha establecido la eficacia y seguridad de diclofenac en pacientes pediétricos.
Empleo en pacientes de edad avanzada: al igual que con otros AINEs se recomienda un cuidadoso control
de los pacientes de ‘edad avanzada durante el tratamiento ‘con el ‘producto pues son nids propensos a
presentar reacciones adversas.

Capacidad para conducir vehiculos y operar maguinarias: debera recomendarse’ précaucidna aquellos
pacientes que conduzcan vehiculos, operen maquinarias o desempeiien tareas peligrosas debido a una
potencial aparicién de trastornos visuales asociados a la accion anticolinérgica del pridinol.

Abuso y dependencia: el tratamiento ‘con pridinol no-se-ha asociado con fenémenos de adiccién y/o
dependencia.

Interacciones medicamentosas

Diclofenac:

Otros AINEs y salicilatos: el-uso concomitante de diclofenac con otros AINEs o salicilatos (como aspirina)
produce un incremento en &l riesgo de- toxicidad gastrointestinal, por lo tanto, no: se recomienda la
administracién conjunta.

Digoxina: la administracién concomitante de diclofenac con. difioxina, provoca un incremento de la
concentracién sérica y prolonga la vida media de digoxina.

Metotrexato: 1a administracién concomitante de- AINEs con metotrexato puede elevar las concentraciones
plasmaticas de este Gltimo y en consecuencia, aumenta la toxicidad de metotrexato (provocando
neutropenia, trombocitopenia y disfuncién renal).

Ciclosporina: la administracién concomitante ' de diclofenac. con ciclosporina puede potenciar la

nefrotoxicidad inducida per esta droga.

: RO SARAFOGLU | bl
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IECA, ARA H y betablogueantes: los AINEs; ‘incluyendo diclofenac; pueden disminuir ¢l efecto

antihipertensivo. de éstos. Por lo tanto, ¢l tratamiento deberd administrarse con precaucidn; especialmente en
pacientes de edad avanzada y se deberd controlar periGdicamente la presion arterial.

Diuréticos: los AINEs pueden producir una disminucién del efecto natriurético de los diuréticos de asa
(como furosemida) y tiazidicos, debido a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas renales, aumentando
el riesgo de nefrotoxicidad. El uso combinado de diclofenac y diuréticos ahorradores de potasio puede
producir una ‘hiperpotasemia, lo ‘que hace: necesario monitorear frecuentemente los niveles séricos  de
potasio.

Litio: los AINEs pueden elevar los niveles séricos de litio y reducir su clearance renal.
Anticoagulantes orales: la administracién conjunta de diclofenac y anticoagulantes (como warfarina),
produce potenciacidn del efecto de éstos, aumentando el riesgo de hemorragia.

Agentes: antiplaquetarios ¢ ISRS: pueden sumentar ¢l riesgo- de hemorragia gastrointestinal cuando se
administran concomitantemente con diclofenac.

Aspirina: la-administracién conjunta de AINEs ‘y aspirina est4 asociado con un incremento significativo en
la incidencia de eventos gastrointestinales. Por o tanto, se desaconseja la administracién concomitante.
Pemetrexed: 1a administracién concomitante de diclofenac con pemetrexed puede aumentar el riesgo de
mielosupresion y toxicidad gastrointestinal y renal asociadas a pemetrexed:

Inhibidores o inductores de CYP2CY: diclofenac se¢ metaboliza por enzimas d¢l citocromo P450,
predominantemente por'el CYP2C9. La administracién conjunta de diclofenac con inhibidores del CYP2C9
{como voriconazol) puede aumentar 1a exposi¢ién -y la. toxicidad ~de diclofenac, mientras que la
administracién conjunta con inductores del CYP2C9 (como rifampicina) puede. afectar la eficacia de
diclofenac.

Pridinol:

Agentes anticolinérgicos: pridinol puede potenciar los: efectos de otras drogas con accidn anticolinérgica
(como-amantadina, quinidina; antidepresivos tri- y tetraciclicos, neurolépticos).

Aspirina: el uso simultineo con aspirina reduce reciprocamente la‘biodisponibilidad de ambas drogas.
REACCIONES ADVERSAS:

A dosis terapéuticas el producto en generalies bien tolerado.

-Diclofenac:

Las' reacciones adversas ‘mds: cominmente teportadas en pacientes tratddos: con diclofenac, con una
incidencia entre 1-10% fueron:

Gastrointestinales: dolor abdominal, pirosis, nhusens, diarres, constipacion, dispepsia, flatulencia, tGlcera
gastroduodenal, hemorragia o perforacién digestiva, vémitos.

Otras: trastomos-de la funcion renal. anemia, mareo; edema, elevacion de las enzimas hepéticas; cefalea,
incremento del tiempo de sangria, prurito, rash y tinnitus.

Otras reacciones adversas, reportadas con menor frecuencia, fueron: .
IF-2017-1 8455596-AI£) HRM#ANMAT
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Cardiovasculares; -falla: cardiaca congéstiva, hipertensién, taquicardia, sincope, arritmia,. hipotensién,

infarto-de miocardio, palpitaciones, vasculitis.

Gastrointestinales: sequedad bucal, esofagitis, eructos, tilceras pépticas/gastricas; gastritis, hemorragia
gastrointestinal, glositis, hematemesis, hepatitis, ictericia, hepatitis fulminante con o sin ictericia,
insuficiencia hepética, necrosis hepética, pancreatitis.

Respiratorias: asia; disnea, depresion respiratoria, neumonfa.

Neuroldgicas: astenia, alteraciones del suefio, somnolencia, insomnio, malestar, parestesia, temblor, vértigo,
convulsiones, coma, méningitis.

Psiquidtricas: ansiedad, depresion, nerviosismo, alucinaciones, confusién.

Dermatoldgicas: alopecia, fotosensibilidad, aumento de la transpiracién, angioedema, neerdlisis epidérmica
téxica, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, stndtome de Stevens-Johnson, urticaria.

Hematoldgicas y linféticas: equimosis, eosinofilia, leucopenia, melena, parpura, ‘hemorragia rectal,
estomatitis, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplésica y anemia hemolitica, linfadenopatia,
pancitopenia.

Metabolicas y nutricionales: cambios de peso, hiperghicemia.

Sensoriales: visién borrosa, conjuntivitis, discapacidad auditiva.

Genitourinarias: cistitis, disuria, hematuria, nefritis intersticial, oliguria/poliuria; proteinuria; falla-renal.
Otras: reacciones anafilacticas, fiebre, infeccién, sepsis.

-Pridinol:

Se han reportado ocasionalmente las siguientes reacciones adversas:

Gastrointestinales: néuseas y dolor abdominal, sequedad bucal, diarrea, vémitos.

Dermatolégicas: disminucién de la sudoracién, calor, enrojecimiento cuténeo:

Visuales: trastornos de la acomodacién, aumento de la presién intraocular.

Cardiovasculares: trastotnos cardfacos (como taquicardia, arritmias, trastornos circulatorios).

Urinarias: trastornos miccionales.

Neuroldgicas: cefaleas, mareos, hipersomnia,

Psiquidtricas: excitacién psicomotriz, depresién, agitacion, ansiedad, alucinaciones {principalmente con
sobredosis).

Otras: trastornos del habla; trastornos gustativos, parestesias, alteracién de la coordinacién, disquinesia.
Xedenol Flex (inyectable intramuscular): se han reportado ocasionalmente: induracién y dolor en el sitio de
la inyeccion, Rara vez, necrosis en el sitio de la inyeccion intramuscular,

SOBREDOSIFICACION:

Sintomas: cefalea, agitacién motora, irritabilidad, ataxia, fasciculaciones musculares, conwulsiones, vértigo,
epigastralgia, nduseas; vomitos, hematemesis, diarrea, tGlcera gastroduodenal, disfuncién hepética, oliguria.
Ademas, los sintomas que corresponden a una sobredosis aguda con AINEs incluyen: letargo, semyiolencia,

sangrado gastrointestinal, hipertensién, falla renal aguda. depresion respiratoria y coma.
IF-2017-18455596-APN-DESREIFANMAT
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Tratamiento: eliminacion rapida del producto a través de medidas habituales; en caso de existir insuficiencia

renal e intoxicacién grave, puede ser necesario dialisis. Las convulsiones se tratan con diazepam o
fenobarbital. No se conoce un-antidoto-especifico para diclofenac,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital inds cércano o consultar a los centros
toxicologicos del Hosp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666),

PRESENTACION:

Xedeno! Flex: Envases-con'10; 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos:

Comprimidos blancos, redondos, tanurados, recubiertos.

Xedenol Flex: Envasescon 10, 20, 30, 40 y 60 coniprimidos recubiertos gastrorresistentes.

Comprimidos celestes, ovales, recubiertos gastrorresistentes.

Xedenol Flex CB: Envases:con 10, 20, 30, 40 y 60 capsulas blandas.

Capsulas de gelatina blanda de color azul verdoso conteniendo un liquido-viscoso incoloro tranisparente.
Xedenol Flex (inyectable intramuseular): envases con 3 frascos ampolla liofilizados + 3 ampollas solvente y
6 frascos ampolla liofilizados + 6 ampollas-solvente.

Polvo blanco - liguido incoloro transparente:

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nivos.

Condiciones de conservacion:

Xedenol Flex: (comprimidos recubiertos, comprimidos recubiertos gastrorresistentes) — Xedenol Flex CB
(capsulas blandas): Mantener 4 temperatura no superior'a 30°C. Proteger de la humedad.

Xedenol Flex (inyectable intramuscular): Mantener a temperatura entre 15°C y30°C.

Especialidad medicinal autorizada:por:¢l Ministerio de Salud.

Certificado N°48375.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

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

Clor Téenico
Clla N 12827
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Proyecto
Informacion para el-paciente
XEDENOL FLEX/XEDENOL FLEX CB  DICLOFENAC SODICO 50 mg
PRIDINOL MESILATO 4 mg
Comprimidos recubiertos

Comprimidos recubiertos gastrorresistentes

Céapsulas blandas
XEDENOL FLEX DICLOFENAC SODPICO 75 mg
PRIDINOL MESILATO 2,2 mg
Inyectable intramuscular
Industria Argentina Expendio bajo receta

Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No 1o recomiende a otras personas,
alin si poseen los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO,

;Que contiene XEDENOL FLEX?

Contiene diclofenac, una sustancia perteneciente al grupo de medicamentos Hamados antiinflamatorios no
esteroides (AINE) y pridinol, una sustancia que actia como relajante muscular.

&Cutles son las indicaciones de XEDENOL FLEX?

XEDENOL FLEX estd indicado para procesos inflamatorios dolorosos acompafiados por contractura
muscular. Procesos reumdticos articulares. Mialgias. Lumbalgia. Ciatalgia. Torticolis. Traumatismos.
Esguinces.

+En qué casos no debo tomar XEDENOL FLEX?

No debe tomarlo si-usted:

-Es alérgico (hipersensible) a diclofenac, a pridinol, 0 a cualquiera de los dem4s componentes del producto
(ver “Informacién adicional™).

-Tiene tlcera gastrointestinal activa.

-Presenta problemas renales o hepéticos severos.

-Tiene asma o ha sufrido ataques de asma, tinitis, urticaria (erupcién en la piel), luego de haber tomado 4cido
acetilsalicilico (aspiring) u otro AINE:

-Presenta dolor perioperatorio, luego de ser sometido a un by-pass coronario. S
-Presenta obstruccion del transito intestinal. IF-2017-18455420-APN-D

-Sufre glaucoma de dngulo estrecho (presién ocular elevada con pérdida de la visién).
SLEJANURU SARAFUGLY
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-Padece arritmia cardiaca.

-Presenta problemas o dificultad para el vaciado completo de la vejiga.

-Esta embarazada.o-amamantando.

-Padece megacolon.

-8e encuentra bajo tratamiento con otros productos que contienen diclofenac.

No debe ser administrado-en menores de 15 afios.

¢Debo informarle a mi médico si padezco algun otro problema de salud?

84, usted debe-informarle si:

-Padece o tiene antecedentes de alguna enfermedad cardiovascular (como insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular) o presenta factores de riesgo (como diabetes mellitus, presion arterial
elevada, colesterol elevado, tabaquismo).

-Presenta edema (hinchazon, debida a retencioén de liquidos).

-Tiene o ha tenido inflamacién, sangrado, ulceracién y perforacion del eséfago, estémago, intestino delgado
0 gru€so.

-Se encuentra bajo tratamiento prolongado con AINEs (como diclofenac, ibuprofeno); corticoides (como
hidrocortisona); aspirina; anticoagulantes (como warfarina); inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (como fluoxetina); consume alcohol habitualmente; se siente debilitado.

-Padece enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad inflamatoria crénica del intestino).

-Presenta sintomas sugerentes de enfermedad hepética (como rash, dolor abdominal, diarrea u orina oscura,
néuseas, fatiga, letargo, diarrea, prurito, coloracién amarilla de piel y mucosés, dolor en el cuadrante superior
derecho del abdomen).

-Presenta reacciones de hipersensibilidad en la piel (como dermatitis exfoliativa, -erupcion  cuténea o
itritacién).

-Presenta porfiria hepatica.

-Padece enfermedades del sistema inmunitario que afectan al tejido conectivo (como lupus ‘éritematoso
_ sistémico).

-Presenta hidratacion insuficiente o pérdida excesiva de liquidos.

-Presenta signos o sintomas de anemia (como ¢ansancio generalizado, sensacion de falta de aliento, palidez
en lapiel).

-Padece asma y es sensible a la aspirina.

-Tiene o ha tenido altos niveles de potasio en la sangre.

¢Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

8, debe informarle si est4 embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quoflar embarazada.

{Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

81, debe informarle si est4 amamantando. TF-2017-18455424 )
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¢Puedo conducir, operar maquinarias peligrosas o conducir automéviles durante ¢l inicio “del
tratamiento con XEDENOL FLEX?

XEDENOL FLEX puede enlentecer su pensamiento y habilidades motoras. Evite realizar estas actividades
hasta que usted conozca cémo le afecta XEDENOL FLEX.

iDebo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

8i, debe informarle todos los medicamentos que esté tomando, incluyendo aquellos de venta libre, vitaminas
o suplementos dietarios. Esto es importante ya que tanto diclofenac como pridinol pueden afectar la accién y
depuracién de otros medicamentos y/o éstos pueden afectar 1a accidn de diclofenac y/o-pridinol. En especial
inférmele si est4 bajo tratamiento con ciertos medicamentos como: aspirina, otros AINEs (como ibuprofeno),
digoxina, metotrexato, ciclosporina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (como enalapril,
lisinopril, ramipril), antagonistas del receptor de angiotensina Il (como losartan, valsartan, telmisartan),
betabloqueantes (como propanolol, atenolol, carvedilol), diuréticos {como furosemida; hidroclorotiazida,
espironolactona), litio, anticoagulantes orales (como warfarina, acenocumarol), agentes “antiplaquetarios
(como clopidogrel, prasugrel, cilostazol), inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina {(como
paroxetina, fluoxetina, sertralina), pemetrexed, voriconazol, rifampicina, amantadina, quinidina,
antidepresivos tri- y tetraciclicos (como imipramina; amitriptilina, mirtazapina), antipsicéticos tipicos {como
clorpromazina, haloperidol), antipsicéticos atipicos (como risperidona, clozapina).

£Qué dosis debo tomar de XEDENOL FLEX y por cuidnto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

Como dosis orientativas, se recomienda: ,
Xedenol Flex (comprimidos recubiertos, comprimidos recubiertos gastrorresistentes) / Xedenol Flex CB
(capsulas blandas): 1 comprimido/cépsula blanda, dos veces por dia. Dosis méxima: 1 comprimido/cipsula
blanda, tres veces:al dia.

Xedenol Flex (inyectable intramuscular): 1 frasco ampolla intramuscular, dosveces pordia.

Si padezco problemas de rifién, es necesario-modificar 1a dosis de XEDENOL FLEX?

Si usted padece insuficiencia renal leve a moderada, no es necesario modificar la dosis. Si usted padece
insuficiencia renal severa, no se recomienda el uso de XEDENOL FLEX.

Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis de XEDENOL FLEX?

Si usted padece insuficiencia hepética leve a moderada, posiblemente su médico le modificara la dosis. Si
usted padece insuficiencia hepética severa, no se recomienda el uso de XEDENOL FLEX.

¢En los pacientes ancianos, es necesario-modificar la dosis de XEDENOL FLEX?
1, es probable que su médico le modifique la dosis.

;Como debo administrar XEDENOL FLEX?

Xedenol Flex (comprimidos recubiertos, comprimidos recubiertos gastrorresistente

: preferentémente

después de las comidas. F-2017-18455420-AP%
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Xedenol Flex CB (cépsulas blandas): antes, durante o después de comidas ligeras. La toma conjunta con
comidas abundantes puede disminuir la velocidad de absorcién de los principios activos.

Xedenol Flex (inyectable intramuscular): introducir el contenido de la ampolla en el frasco ampolla y agitar
suavemente. Utilizar antes de la hora de preparado.

¢Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento de XEDENOL FLEX?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicara comio proceder de manera segura.

¢ Qué debo hacer si olvido tomar una dosis de XEDENOL FLEX?

Si usted olvidé tomar una dosis, témela tan pronto como lo recuerde; en caso de alcanzar el horario de la
siguiente toma, no ingiera més que una dosis;

£Qué debo hacer si tomo una dosis de XEDENOL FLEX mayor a la indicada por mi médico?

Si toma més de la cantidad indicada del producto, consulte a su médico.

En caso de sobredosificacién, ¢oncurrit al hospital mas ¢ercano o consultar a los centios toxicologicos del
Hospital Posadas (TE 4654-6648 / 46587777) o del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (TE. 4962-2247
/ 6666)

Cuiles son los efectos indeseables que puede ocasionarme el tratamiento con XEDENOL FLEX?
Como todos los medicamentos, XEDENOL FLEX puede causar efectos indeseables en algunos pacientes.
Los efectos indeseables més frecuentes observados con el uso de diclofenac via oral fueron: dolor
abdominal, constipacién, diarrea, dispepsia (trastornos en la digestion), flatulencia, hemorragia o perforacién
digestiva, pirosis (acidez), nduseas, vémitos, tlcera gastroduodenal, mareo; edema, dolor de cabeza, prurito,
rash, tinnitus (zumbido en el oido).

El efecto indeseable mas frecuente observado con el uso de diclofenac inyectable fue: dolor en el sitio de
aplicacién.

Los efectos indeseables més frecuentes observados con €l uso de pridinol fueron: nduseas, dolor abdominal,
sequedad bucal, diarrea, vémitos, disminucion de la sudoracion, calor; enrojecimiento cutdneo, dolor de
cabeza, mareo, hipersomnia (suéfic excesivamente prolongado y profundo), depresién, agitacion, ansiedad,
trastornos del habla, alteraciones de la coordinacién, parestesia (sensacién de hormigueo), ‘disquinesia
(actividad muscular anormal).

Si usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui, conslte a su médico.

$€6émo debo conservar XEDENOL FLEX?

Xedenol Flex (comprimidos recubiertos, comprimidos recubiertos gastrorresistentes) — Xedenol Flex CB
(capsulas blandas): Mantener a temperatura no superior a 30°C. Proteger de la humedad.

Xedenol Flex (inyectable intramuscular); Mantener a temperatura entre 15°C y 30°C.

No utilice el producto después de su fecha de vencimiento.

Mantenga este y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL . 150 SARAFOGLUIF-2017-18455420-AR
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Cada comprimido recubierto de Xedenol Flex contiene:
Diclofenac sédico 50,0 mg
Pridinol mesilato 4,0mg
Excipientes: Aerosil 200, Ludipress, Ac-Di-Sol, talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa,
polietilenglicol 6000, propilenglicol, povidona, diéxido de titanio, c.s.p 1 comprimido.
Cada comprimido recubierto gastrorresistente de Xedenol Flex contiene:
Diclofenac sédico 50.0mg
Pridinol mesilato 4,0 mg
Excipientes: diéxido de silicio coloidal, Cellactose 80, croscarmelosa sddica, talco, estearato de magnesio,
Eudragit L30DS55, trietilcitrato, polietilenglicol 6000, Tween 80, diéxido de titanio, laca aluminica azul
brillante, c.s.p 1 comprimido.
Cada cdpsula blanda de Xedenol Flex CB contiene:
Diclofenac sédico 50,0 mg
Pridinol mesilato 4,0.mg
Excipientes: polietilenglicol 600, gelatina de cerdo, glicerina anhidra, sorbitol/glicerina especial, agua
purificada, colorante FD&C N°3, amarillo ocaso, tinta blanca para impresion, lecitina de soja, triglicéridos
de cadena media, c.s;p 1 cépsula,
Cada frasco ampolla liofilizado de Xedenol Flex contiene:
Pridinol mesilato 2,2mg
Excipientes: manitol, ¢:s:;p 1.ampolla,
Cada ampolla solvente de Xedenol Flex:contiene:
Diclofenac sddico 750 mg
Excipientes: manitol, metabisulfito de sodio, alcohol bencilico, propilenglicol, hidréxido de sodio, agua para
inyectables, c.s.p 3'ml.
Contenido del envase ’
Xedenol Flex: Envases con 10, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos.
Comprimidos blancos, redondos, ranurados; recubiertos.
Xedenol Flex: Envases.con 10, 20, 30, 40 y 60 comprimidos recubiertos gastrorresistentes.
Comprimidos celestes; ovales, recubiertos gastromresistentes.
Xedenol Flex CB: Envases.con 10, 20, 30, 40 y 60 capsulas blandas.
Cépsulas de gelatina blanda de color azul verdoso conteniendo un liquido viscoso incoloro transparente.
Xedenol Flex (inyectable intramuscular): envases con 3 frascos ampolla liofilizados + 3 ampollas solvente y

6 frascos ampolla liofilizados + 6 ampollas solvente.

Polvo blanco - liquido incoloro transparénte.

ALEJANDIKG & RAFOGLU IF-2017-18455420-A Feclor Técnico
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Si necesitara mayor informacién -sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualguier otro aspecto, podré consultar el prospecto de XEDENOL
FLEX en la pagina web de Baliarda: www bali com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esté en la pagina web de
la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Especialidad medicinal autorizada por-el Ministerio de Salud.

Certificado N° 48375.

Director Técnico; Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima.revision: .../..1...

ALEJANDRY SARAFQGLU IF-2017-18455420-APN-DERMIANMAT

| g-Director Técnico
Sfarcicula N© 1242,
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