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Disposicion
Numero: DI-2017-9824-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOQOS AIRES
Lunes 11 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-2000-000317-16-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000317-16-4 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma QUIMICA ARISTON S.A.LC. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la
Repiblica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que
realizard/n la elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran
aptitud a esos efectos. ‘

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
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 QUIMICA ARISTON S.A.LC. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ARI 147 y
nombre/s genérico/'s DIACEREINA , la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los

datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la
firma QUIMICA ARISTON S.A.LC.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE _VERSIONO3.PDF / 0 - 07/06/2017
17:14:39, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 07/06/2017 17:14:39, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOL.PDF - 11/10/2016 17:23:02, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 07/06/2017 17:14:39.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000317-16-4
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QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

INFORMACION PARA EL PACIENTE -

ARI 147
DIACEREINA
Capsulas

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

+ Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO O FARMACEUTICO.

* Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.

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

Contenido del prospecto:

1. ¢ Qué es ARI 147 y para que se utiliza?

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar ARI 147?
3. ¢ Como tomar ARI 147?

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de ARI 147

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. ¢ Qué es ARI 147 y para qué se utiliza?

ARI 147 contiene diacereina y se usa para aliviar los sintomas de osteoartritis de cadera o
rodilla.

ARI 147 necesita algun tiempo para hacer efecto. Por tanto, el tratamiento con ARI 147 no
esta recomendado para una forma especifica de osteoartritis de cadera llamada osteoartritis
de cadera rapidamente progresiva (destructiva). Los pacientes con esta forma de
enfermedad pueden obtener un menor beneficio en el tratamiento.

2, ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar ARI 1477

O No tome ARI 147
- Si es alérgico a la diacereina, a sustancias similares o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

- Si padece determinadas enfermedades del intestino denominadas colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn.

- Si padece alguna enfermedad grave de los rifiones.
- Si tiene algiin problema de higado o antecedentes de problemas de higado.

(J Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar ARI 147

- Si usted ha padecido o padece cualquier enfermedad de los rifiones.
- 8i ha padecido alguna vez una enfermedad del higado.

Algunos pacientes pueden experimentar deposiciones sueltas o diarrea después de tomar
ARI 147. Si sufre diarrea mientras toma este medicamento, deje de tomar ARI 147 y
consulte a su médico para buscar otros tratamientos que pueda tomar.

Durante el tratamiento con ARI 147 no debe tomar laxantes.
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QUIMICA ARISTON S.A.l.C.

Se han notificado problemas del higado incluyendo aumento de las enzimas hepaticas en la
sangre y hepatitis (inflamacién en el higado) en algunos pacientes que toman diacereina. El
médico puede pedirle que se realice analisis de sangre para comprobar la funciéon del
higado.

Al inicio del tratamiento, su médico puede aconsejarle la toma de antiinflamatorios o
analgésicos al mismo tiempo que ARI 147.

[ Uso de ARI 147 con otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar otros medicamentos.

No se recomienda la administracién conjunta de medicamentos para molestias de estémago
tales como antiacidos derivados de magnesio, aluminio y calcio porque pueden disminuir la
absorcién digestiva de diacereina.

0 Toma de ARI 147 con alimentos, bebidas y alcohol
El consumo de alcohol durante el tratamiento con ARI 147 puede aumentar el dafio en su
higado. Debe limitar el consumo de alcohol durante el tratamiento con ARI 147.

U Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este medicamento.

Debido a la falta de experiencia clinica, no se aconseja tomar este medicamento durante el
embarazo.

La diacereina, como los farmacos de su mismo grupo, puede aparecer en la leche materna,
por lo que se recomienda no tomar este medicamento durante la lactancia.

[0 Conduccion y uso de maquinas

No se han descrito efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria.

ARI 147 contiene lactosa.

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azlicares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar ARI 147

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Su meédico le indicard la duracion de su tratamiento con ARI 147. No suspenda el
tratamiento antes, ya que no se obtendrian los resultados esperados.

ARI 147 es un medicamento que presenta un inicio lento de accidn, pero cuyos efectos
perduran bastantes dias después de que se haya suprimido el tratamiento. Precisamente
por el retraso en su accion inicial, debe tomarse ininterrumpidamente durante al menos 1
mes para empezar a observar sus efectos beneficiosos y puede asociarse a
antiinflamatorios o analgésicos durante las primeras semanas de tratamiento para ayudar a
controlar los sintomas.

Si estima que la acciéon de ARI 147 es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico
o farmacéutico.

- Adultos:

Se recomienda iniciar el tratamiento con una capsula por la noche durante las primeras 2-4
semanas, y después se pude aumentar la dosis a dos capsulas al dia.

ARI 147 se debe tomar con alimentos, una vez con el desayuno y otra vez con la cena. Las
capsulas se deben tragar enteras, sin abrirlas, con un vaso de agua.
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QUIMICA ARISTON S.A.l.C.

- Uso en nifios y adolescentes:
ARI 147 no debe administrarse a los nifios.

- Pacientes de edad avanzada.
La diacereina no esta recomendada en pacientes mayores de 65 afios
No es necesario realizar variaciones de la dosis recomendada para los adultos.

- Pacientes con insuficiencia renal moderada:
Se administrara la mitad de la dosis de los adultos: 1 capsula (50 mg de diacereina) una vez
al dia.

O Si toma mas ARI 147 de la que debe

Si usted ha tomado més ARI 147 de lo que debe, puede producirse una diarrea muy intensa.
Consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico quienes le aconsejaran sobre las
medidas a adoptar.

En caso de diarrea, aseglirese de beber suficiente agua y consulte a un médico
inmediatamente. Es posible que necesite atencién médica. Muestre al médico, si es posible,
el envase.

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

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital "Dr. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

O Si olvido tomar ARI 147

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Continte el tratamiento con la
siguiente dosis a su hora habitual.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente y deje de tomar ARI 147 si sufre deposiciones liquidas
0 acuosas inusualmente frecuentes.

Informe a su médico inmediatamente si sufre dolor abdominal, ictericia (coloracion amarilla
de los ojos o la piel), alteracién de la consciencia o picor de la piel, ya que pueden indicar
problemas graves como enfermedad del higado.

Los efectos adversos se clasifican en:

- Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Diarrea, dolor abdominal.

- En algunos casos, la diarrea puede ser grave con complicaciones potencialmente mortales
como trastornos por pérdida de liquidos y electrolitos.

- Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): movimientos
intestinales frecuentes, flatulencia, prurito (picor), erupcion y eczema (sarpullido rojo con
picor).

- Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
aumento de las enzimas hepaticas en los andlisis de sangre.

- Rara vez (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) aparece una pigmentacion de
la mucosa del intestino (melanosis célica).




QUIMICA ARISTON S.A.l.C.

Dadas las caracteristicas de la diacereina, en algunos casos, puede aparecer un
oscurecimiento o una coloracién fuerte de la orina que carece de importancia.

Comunicacion de efectos adversos: Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso,
consulte a su médico y/o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

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

Con la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacién de ARI 147

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar por debajo de 30° C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

No utilice ARI 147 después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
“VTO". La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. En caso de duda
pregunte a su farmacéutico cémo deshacerse de Ios envases y de los medicamentos que no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de ARI 147

Cada céapsula contiene: Diacereina 50 mg; Excipientes: Lactosa monohidrato 269,60 mg;
Polivinilpirrolidona 6,80 mg; Croscaramelosa sédica 8,50 mg; Dioxido de silicio coloidal 1,70
mg; Estearato de magnesio 3,40 mg; Colorante amarillo de quinolina (Cl 47005)** 0,24 mg;
Colorante amarillo ocaso (Cl115985)** 0,006 mg ; Diéxido de Titanio** 0,714 mg; Gelatina **
99,04 mg**

** Composicion de la capsula.

Informacién a profesionales y usuarios: 0800-222-7478
Web: www.laboratorio-ariston.com.ar

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Contenido del envase:
ARI 147: Envases conteniendo 30, 150 (UHE), 500 (UHE) y 1000 (UHE) Cépsulas.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.

QUIMICA ARISTON S.A.L.C. CHIALE Carlos Alberto
O*Connor 555/559 (1706) Villa Sarmiento, Pdo. Morén, sAffs20120911113
j 2

Fecha ultima revision: ...../...../.... OﬂmOt
/a

anMat anmat

DIAZ DE LIANO Maria Cristina QUIMICA ARISTON S.A.I.C.I.F.

CUIL 27064187215 CUIT 30501257954
Presidencia
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QUIMICA ARISTON S.A.LC.

Proyecto de prospectos y/o informacién para el paciente.

ARI 147
DIACEREINA
Capsulas

Venta bajo receta Industria Argentina
FORMULA:

Cada capsula de 50 mg de Diacereina contiene:

Diacereina 50,0 mg
Excipientes

Lactosa monohidrato 269,60 mg
Polivinilpirrolidona 6,80 mg
Croscarmelosa sodica 8,50 mg
Di6xido de silicio 1,70 mg
Estearato de magnesio 3,40 mg

Cépsula n ° 0 color amarillo:

Colorante amarillo de quinolina (C147005)** | 0,24 mg

Colorante amarillo ocaso (C115985) ** 0,006 mg
Diéxido de Titanio ** 0,714 mg
Gelatina ** 99,04 mg

**Composicion de la capsula

ACCION TERAPEUTICA
Antirreumatico, Antiinflamatorio no esteroideo.
Codigo ATC: MO1A X21

INDICACIONES

ARI 147 est4 indicado para el tratamiento de sintomas en pacientes con osteoartritis de
cadera o rodilla, con efecto retardado.

El tratamiento con diacereina no esta recomendado en pacientes con osteoartritis de cadera
rapidamente progresiva, dado que pueden responder peor a la diacereina.

ACCION FARMACOLOGICA

- FARMACODINAMIA:
Estudios “in Vitro” e “in Vivo™ han puesto de manifiesto que la diacereina:
- inhibe la produccion de interleuquina-1,

- disminuye la actividad colagenolitica
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Las propiedades antiartrosicas de la diacereina se deben a su capacidad para inhibir las
citoquinas pro-inflamatorias y pro-catabélicas como la interleuquina-1, la cual desempefia un
importante papel en la degradacion del cartilago articular, asi como a la inhibicion de la
produccién y liberacion de enzimas que degradan el cartilago (colagenasa y estromelisina).
Ensayos clinicos de 2 a 6 meses de duracion demostraron que la diacereina era eficaz en
- cuanto a mejorar los signos y sintomas de la osteoartritis artrosis (dolor y funcién articular).
Dichos estudios evidenciaron asimismo que el farmaco tiene un inicio de accién lento, que
no es significativo hasta transcurridos 30-45 dias y que se mantiene una vez suspendido el
tratamiento. La diacereina posee una buena tolerancia gastrica.

FARMACOCINETICA

La diacereina, cuando se administra por via oral, se hidroliza antes de penetrar en la
circulacion sistémica y se absorbe, metaboliza y excreta en forma de reina y sus
conjugados.

Todos los datos farmacocinéticos resefiados a continuaciéon se refieren a este principio
activo.

Absorcién

Tras la administracion oral, la diacereina sufre un efecto de primer paso hepatico y es
desacetilada en su totalidad en forma de reina. Después de la absorcién de una dosis tnica
de 100 mg, aparece un pico plasmatico maximo (Cmax) del orden de los 8-10 pg/ml de reina
libre.

Los valores de tmax fueron de 1,8-2,0 horas después de la administracién a voluntarios en
ayunas.

La ingestion simultanea de una comida estandar induce un retraso en el proceso de
absorcion y prolonga el tmax, a la vez que proporciona una biodisponibilidad superior
(aumento de alrededor del 25% del AUC). Teniendo en cuenta este comportamiento, resulta
aconsejable tomar el medicamento con las comidas.

Distribucion :

La practica totalidad de la reina no conjugada (mas del 99%) se halla unida a las proteinas
del plasma, principaimente a la albumina, y no es desplazable por los farmacos de uso
habitual a sus concentraciones terapéuticas.

El volumen medio de distribucién en estado estable, Vss/F fue aproximadamente de 17,1 |.
Biotransformacién

La diacereina se metaboliza muy rapidamente (sobre todo presistémicamente) a reina, y
ésta se conjuga con diferencias cuantitativas en cada especie.

Eliminacién

La semivida de eliminacion del plasma (%) es del orden de 5-7 horas.

La excrecién es por via renal en forma de reina y conjugado de reina (glucurénidos y
sulfatos). Cuando se administra por via oral a dosis de 50-100 mg, alrededor del 50% de la
dosis total de diacereina se recupera en orina como reina, con predominio (mas del 90%) de
los gluco y sulfoconjugados de reina.

Linealidad

En estudios de linealidad de dosis efectuados con 50 y 200 mg de diacereina, las Cmax y
AUC de reina libre y total fueron proporcionales a la dosis administrada.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

La comparacion entre sujetos sanos y pacientes renales demostrd que existia un incremento
altamente significativo del AUC y de la semivida terminal (t%2), con descenso simultaneo del
aclaramiento renal de reina, en sujetos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina inferior a 30 ml/min), por lo que en esta clase de pacientes el empleo de la
diacereina esta contraindicado. En la insuficiencia renal moderada, por su parte, se
recomienda una reduccion de la dosis diaria del 50%.

Cuando se compararon pacientes ancianos con voluntarios sanos de un grupo control mas
joven, se observé un incremento del AUC proporcional a la edad y una prolongacion de la
semivida plasmatica terminal de reina libre. Estos hallazgos, sin embargo, no alcanzaron la
significancia necesaria que obligara a una modificacion de la dosis en estos pacientes. Por
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tanto, como ya se ha expuesto en el apartado de posologia, la dosis para personas de
mayor edad es la misma que para los adultos mas jévenes.

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios de toxicidad aguda con administracion oral del farmaco a roedores, pusieron de
manifiesto una DL50 superior a los 2.000 mg/kg. El sintoma clinico principal fue la diarrea.
La accion laxante, proporcional a la dosis administrada, fue asimismo el efecto adverso mas
destacado tras la administracion repetida a ratas y perros.

La diacereina no influyé en modo alguno sobre la reproduccion, ni resulté teratégena en las
especies estudiadas. Tanto el farmaco como su metabolito reina demostraron ausencia de
actividad genotoxica en condiciones "in vitro" e "in vivo". En estudios a largo plazo,
realizados en ratas y ratones, no se evidenci6 potencial carcinogénico.

Asi pues, los hallazgos de la investigacion preclinica no revelan riesgos especiales para los
humanos si nos basamos en los resultados de los estudios farmacolégicos de seguridad,
toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y estudios de
reproduccion. '

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACION

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

El tratamiento se debe iniciar por especialistas con experiencia en el tratamiento de la
osteoartritis.

Adultos

Dado que algunos pacientes pueden experimentar deposiciones sueltas o diarrea, la dosis
inicial recomendada es de 50 mg una vez al dia con la ceha durante las 2 a 4 primeras
semanas de tratamiento, después de lo cual la dosis diaria recomendada es de 50 mg dos
veces al dia.

ARI 147 presenta un inicio lento de la accién, pero con unos efectos que perduran por lo
menos durante 2 meses después de que se haya suprimido el tratamiento. Como
consecuencia precisamente del retraso en su accién inicial (30 a 45 dias para alcanzar el
efecto antialgico), debe tomarse ininterrumpidamente durante como minimo un mes para
empezar a observar sus efectos beneficiosos. Por esta misma razon, puede ser necesario
iniciar el tratamiento con analgésicos / antiinflamatorios habituales cuya accion es inmediata.
Poblacién pediétrica

No se dispone de estudios clinicos en nifios. Dado que no se ha establecido su seguridad y
eficacia en este grupo de edad, no se recomienda su uso.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

La diacereina no esta recomendada en pacientes mayores de 65 afios.

No es necesario realizar variaciones de la dosis usual recomendada en los sujetos de edad
avanzada.

Insuficiencia renal

En los sujetos con insuficiencia renal moderada la dosis diaria debera reducirse en un 50%
de la recomendada para los adultos.

En los sujetos con insuficiencia renal grave, el empleo de ARI 147 esta contraindicado.
Forma de administracién

El tratamiento se debe tomar con alimentos, una vez con el desayuno y otra vez con la cena.
Las capsulas se deben tragar enteras, sin abrirlas, con un vaso de agua.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a la diacereina, a sustancias de estructura similar o a alguno de los
excipientes.

- Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn).
- Obstruccion o seudoobstruccién intestinal.
- Enfermedad hepatica actual y/o antecedentes de enfermedad hepatica.
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- Insuficiencia renal grave.
- Nifios.
- Embarazo y lactancia (ver Advertencias).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ARl 147 es un medicamento que presenta un inicio lento de la accion, pero cuyos efectos
perduran por lo menos durante 2 meses después de que se haya suprimido el tratamiento.
Precisamente por el retraso en su accion inicial (30 a 45 dias para alcanzar el efecto
antidlgico), no sélo puede ser necesario iniciar el tratamiento  con
analgesicos/antiinflamatorios habituales cuya accion es inmediata, sino que debe tomarse
ininterrumpidamente durante como minimo un mes para empezar a observar sus efectos
beneficiosos.

Los pacientes con deterioro moderado de la funcién renal deberan ser vigilados como
medida de precaucion. Ademas, la dosis de diacereina debera disminuirse de acuerdo con
lo expuesto en el apartado de posologia, realizandose periédicamente en los mismos
pruebas del funcionalismo renal.

Para asegurar la tolerabilidad del preparado (p. ej., heces blandas), la experiencia clinica
sugiere que es recomendable iniciar el tratamiento durante las 2-4 primeras semanas con la
mitad de la dosis diaria recomendada (50 mg/dia de diacereina), para después de este
periodo alcanzar la dosis indicada de 100 mg/dia.

Diarrea

Con frecuencia, la toma de diacereina provoca diarrea que en consecuencia puede causar
deshidratacion e hipopotasemia.

Se debe recomendar a los pacientes que en el caso de diarrea interrumpan el tratamiento
con diacereina y se ponga en contacto con su médico para analizar alternativas al
tratamiento.

Se debe tener precaucién en pacientes que reciban diuréticos, dado que puede producir
deshidratacion e hipopotasemia. También se debe tener especial precaucion en casos de
hipopotasemia en pacientes tratados con glicésidos cardiacos (digitoxina, digoxina).

Se debe evitar la ingesta concomitante con laxantes.

Hepatotoxicidad

Se han notificado niveles elevados de enzimas hepaticas en suero y lesién hepatica aguda
sintomatica con diacereina en la fase posterior a la comercializacion.

Antes de iniciar el tratamiento con diacerina, se debe preguntar al paciente sobre posibles
patologias concomitantes y enfermedad hepatica anterior o concurrente y se le deberian
practicar pruebas de deteccién de causas principales de enfermedad hepatica activa. El
diagnoéstico de Ia enfermedad hepatica es una contraindicacion para el uso de la diacereina.

Se deben monitorizar los signos de dafio hepatico y se debe tener precaucién cuando
administra diacereina conjuntamente con otros medicamentos asociados a lesion hepatica.
Se debe aconsejar a los pacientes que limiten la ingesta de alcohol durante el tratamiento
con diacereina.

Se debe interrumpir el tratamiento con diacerina si se detecta una elevacion de las enzimas
hepaticas o se detectan signos sospechosos o sintomas de dafio hepético. Se debe advertir
a los pacientes sobre los signos y sintomas de hepatoxicidad y se les debe aconsejar que se
pongan en contacto inmediatamente con su médico en caso de aparicion que sugieran dafo
hepatico.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia)
0 mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
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Las experiencias realizadas en ratas, ratones y conejos no han revelado signos de
teratogenicidad ni de genotoxicidad. Ademas, la diacereina tampoco ha demostrado efecto
alguno sobre el parto o el desarrollo post-natal de las crias.

Sin embargo, no se dispone de estudios adecuados y correctamente controlados en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccién en animales no siempre permiten
pronosticar la respuesta en humanos, se recomienda no utilizar ARl 147 durante el
embarazo.

Lactancia

La diacereina, como los farmacos de su mismo grupo, puede aparecer, aunque en
cantidades minimas, en la leche materna, por lo que no se aconseja la administracion de
ARI 147 durante el periodo de lactancia.

Fertilidad

Los resultados de los estudios llevados a cabo en ratas han demostrado que la diacereina
no afecta a la fertilidad ni a la funcién reproductora.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se conocen efectos sedantes de ARI 147 que puedan afectar a la capacidad de
conduccidn y al uso de maquinaria.

Interacciones medicamentosas:

La ingesta de diacereina puede provocar diarrea e hipopotasemia. Se debe tener especial
precaucion en la administracion concomitante de diuréticos (de asa o de alto techo y
tiazidicos) y/o glicosidicos cardiacos (digitoxina, digoxina), dado que aumenta el riesgo de
arritmia.

Los antiacidos derivados de magnesio, aluminio y calcio pueden disminuir la absorcién
digestiva de la diacereina. En el caso de administracion concomitante, debe dejarse un
intervalo de tiempo de como minimo 2 horas entre la toma de cualquiera de estos
preparados y ARI 147.

No se han descrito interacciones farmacolégicas con warfarina, fenitoina, indometacina,
acido salicilico, glibenclamida, hidroclorotiazida y AINEs. Tampoco las hubo en los estudios
de interaccion con cimetidina y paracetamol.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de diacereina se valor6é en mas de 5.000 pacientes en los ensayos clinicos. Un
6% de los pacientes abandoné el tratamiento debido a las reacciones adversas.

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas que cabe esperar al inicio del tratamiento son diarrea,
deposiciones blandas y dolor abdominal. Estos efectos adversos son dosis-dependientes.
Generalmente son de intensidad moderada. La toma del farmaco con las comidas o el inicio
del tratamiento con la mitad de la dosis diaria recomendada (50 mg/dia), puede disminuir la
incidencia de los mismos.

Muy frecuentes (>1/10): diarrea y dolor abdominal.

Frecuentes (> 1/100 y <1/10): movimientos intestinales frecuentes y flatulencias.

Como norma, estos efectos disminuyen con la continuacion del tratamiento. En algunos
casos, la diarrea fue grave con complicaciones como deshidratacion y trastornos del
equilibrio de liquidos y electrolitos.

Raras: (21/10.000 a <1/1.000): se ha observado pigmentaciéon de la mucosa recto célica
(melanosis cdlica).

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes (>1/10): Se ha observado un oscurecimiento del color de la orina
relacionado con la estructura del farmaco que carece de relevancia clinica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes (> 1/100 y <1/10): prurito, erupcion, eczema.

Trastornos hepatobiliares
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Poco frecuentes (2 1/1000 y <1/100): Casos de enzimas hepéticas elevadas en suero

De la vigilancia posterior a la comercializacion

TRASTORNOS HEPATOBILIARES

En la fase posterior a la comercializacién con diacereina, se han notificado casos de dafio
hepatico grave, incluyendo elevacion de enzimas hepaticas séricas y casos de hepatitis en
la fase posterior a la comercializacién con diacereina. La mayoria de ellos tuvo lugar durante
los primeros meses de tratamiento. Se debe hacer una monitorizacién de los pacientes para
detectar signos y sintomas de dafio hepatico

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema de Farmacovigilancia de medicamentos.

SOBREDOSIFICACION:

La ingesta voluntaria o accidental de dosis elevadas de Diacereina puede provocar diarrea.
No existen antidotos especificos. El tratamiento de emergencia consiste en restaurar el
balance hidroelectrolitico, de ser necesario.

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

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital "Dr. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 6 4658-7777.

MODO DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente, hasta 30°C.

PRESENTACIONES
ARI 147: Envases conteniendo 30, 150 (UHE), 500 (UHE) y 1000 (UHE) Capsulas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y wgllancla
médicas y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.

QUIMICA ARISTON S.A.l.C.

O‘Connor 555/559 (1706) Villa Sarmiento, Pdo. Morén, Pcia. de Buenos Aires.

CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113
?ﬁ ?Aj anmat
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DIAZ DE LIANO Maria Cristina QUIMICA ARISTON S.A.I.C.I.F.

CUIL 27064187215 CUIT 30501257954
Presidencia
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ARI 147
DIACEREINA
Capsulas

-ENVASE PRIMARIO-

Texto del Envase primario

ARI 147
DIACEREINA 50 MG

Céapsulas
Quimica Ariston S.A.l.C.
Lote N°
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
; A
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DIAZ DE LIANO Maria Cristina QUIMICA ARISTON S.A.I.C.I.F.

CUIL 27064187215 CUIT 30501257954
Presidencia '
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Proyecto de rétulos:

ARI 147
DIACEREINA
Capsulas

Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 30 capsulas
FORMULA:

Cada cépsula de 50 mg de Diacereina contiene:

Diacereina 50,0 mg
Excipientes

Lactosa monohidrato 269,60 mg
Polivinilpirrolidona 6,80 mg
Croscarmelosa sédica 8,50 mg
Didxido de silicio 1,70 mg
Estearato de magnesio 3,40 mg

Cépsula n ° 0 color amarillo:

Colorante amarillo de quinolina ( Cl 47005)* | 0,24 mg

Colorante amarillo ocaso (CI115985) ** 0,006 mg
Diéxido de Titanio ** 0,714 mg
Gelatina ** 99,04 mg

**Composicion de la capsula

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.L.C.
O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia. de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.
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Proyecto de rétulos:

. ARI 147
DIACEREINA
Capsulas

Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido: 150 capsulas (USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO)

FORMULA:

Cada céapsula de 50 mg de Diacereina contiene:

Diacereina 50,0 mg
Excipientes

Lactosa monohidrato 269,60 mg
Polivinilpirrolidona 6,80 mg
Croscarmelosa sodica 8,50 mg
Diéxido de silicio 1,70 mg
Estearato de magnesio 3,40 mg

ACCION TERAPEUTICA: Ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
N° de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C, protegido de la
luz y la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.I.C.
O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo. de Morén, Pcia. de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio ~ Farmacéutica.

El mismo rétulo se repite para envases de 500 y 1000 capsulas.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
; A
7@ 7& anmaot
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DIAZ DE LIANO Maria Cristina QUIMICA ARISTON S.A.I.C.L.F.

CUIL 27064187215 CUIT 30501257954
Presidencia
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12 de septiembre de 2017
DISPOSICION N° 9824

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58467

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000317-16-4

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

DIACEREINA 50 mg - CAPSULA DURA 648168

SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelén

’, CUIL 27319639956
t

anmat
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DISPOSICION N° 9824

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58467

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd Ia
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

N° de Legajo de la empresa: 6283

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ARI 147

Nombre Genérico (IFA/s): DIACEREINA
Concentraciéon: 50 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repubiica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AA4), CABA {C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DIACEREINA 50 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 269,6 mg GRANULADO
POLIVINILPIRROLIDONA 6,8 mg GRANULADO

CROSCARMELOSA SODICA 8,5 mg GRANULADO

DIOXIDO DE SILICIO 1,7 mg GRANULADO

ESTEARATO DE MAGNESIO 3,4 mg GRANULADO

COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (CI 47005) 0,24 mg CAPSULA
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,006 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO 0,714 mg CAPSULA

GELATINA 99,04 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmaceutlco/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 10 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 3 BLISTERS + 1 PROSPECTO + 1 ESTUCHE
15 BLISTERS + 3 PROSPECTOS + 1 CAJA

50 BLSITERS + 5 PROSPECTOS + 1 CAJA

100 BLISTERS + 10 PROSPECTOS + 1 CAJA

Presentaciones: 30, 150 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 500 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida atil: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseras 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: MO1AX21

Accidn terapéutica: Antirreumatico, Antiinflamatorio no esteroideo.
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: ARI 147 estd indicado para el tratamiento de sintomas en pacientes
con osteoartritis de cadera o rodilla, con efecto retardado. El tratamiento con
diacereina no estd recomendado en pacientes con osteoartritis de cadera
rapidamente progresiva, dado que pueden responder peor a la diacereina.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

QUIMICA ARISTON 6526/2014 O 'CONNOR 555 DOMINGO REPUBLICA
S.ALC. FAUSTINO ARGENTINA
SARMIENTO -
BUENOS
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

QUIMICA ARISTON 6526/2014 O "CONNOR 555 DOMINGO REPUBLICA
S.A.LC. FAUSTINO ARGENTINA
SARMIENTO -
BUENOS
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrana 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Razén Social Nuamero de Disposici6n Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA ARISTON 6526/2014 O CONNOR 555 DOMINGO REPUBLICA
S.ALC, FAUSTINO ARGENTINA
SARMIENTO -
BUENOS
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000317-16-4

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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