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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004210-11-5 del Registro de

[a Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos vy Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS PHOENIX
S.A.L.C.F., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada DOXTRAN FLEX / DICLOFENAC -
PRIDINOL MESILATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOQS, Diclofenac sodico 50,0mg - Pridinol mesilato 4,00mg;
aprobada por Certificado N© 50.108.

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

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

encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N¢ 6077/97.
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Que a fojas 41 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada DOXTRAN FLEX / DICLOFENAC -
PRIDINOL MESILATO, Forma farmaceéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, Diclofenac sodico 50,0mg - Pridinol mesilato 4,00mg,
aprobada por Certificado N° 50.108 y Disposicion N© 0841/02, propiedad de
la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C.F., cuyos textos constan de fojas
17 a 34.
ARTICULO 20. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N©° 0841/02 los praospectos autorizados por las fojas 17 a 22, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 50.108 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 40. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informética a los
efectos de su inclusion en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacién del Anexo de maodificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,
archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004210-11-5 JTPRT

DISPOSICION NO o1, GTTO A ORGINGHER

RVENTOR

2586 He AT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
No...... 2586 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 50.108 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.LI.C.F., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM)} bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: DOXTRAN FLEX / DICLOFENAC - PRIDINOL
MESILATO, Forma farmacéutica vy concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, Diclofenac sédico 50,0mg -~ Pridinol mesilato 4,00mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0841/02.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004609-00-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidén|Prospectos de fs. 17 a 34,
N° 0520/05.- corresponde desglosar de
Ifs. 17 a 22.-

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C.F., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 50.108 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias......cocoeiiiiiiiiin, ,del mes de........ 12ABR20" ........ de 2011

Expediente N°© 1-0047-0000-004210-11-5

DISPOSICION No a7

15 6) pr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.



PHOANIX

PROYECTO DE PROSPECTO

DOXTRAN FLEX
DICLOFENAC
PRIDINOL MESILATO
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta

Férmula

Cada comprimido recubierto contiene:

Biclofenac sodico 50,0 mg, Pridinot mesilato 4,00 mg

Excipientes: lactosa monchidrato 134,10 mg, hidroxipropilceiulosa LH 11 4 80 mg, croscarmelosa
sodica 5,00 mg, estearato de magnesio 1,60 mg, dxido de hierro amarrillo 0,55 mg, polietidenglicol
6000 9,61 mg, talco 0,69 mg, diéxido de titanio 3,063 mg, trietilcitrato 1,22 mqg, eudragit L 100 12,25
mg.

Accion Terapéutica
Analgesico, antiinflamatorio y miorrelajante.
Codigo ATC: MO1ABSES

Indicaciones
Procesos inflamatorios dolorosos acomgpafiados de confracturas musculoesquetéticas: penartstis de

hombro, sindromes doloresos de la columna vertebral, lumbalgias, lumbociatalgias, fibromialgias,
cervicobraguialgias, torticolis.

Propiedades Fammacologicas
Accién Farmacoidgica

DOXTRAN FLEX es la combinacion de diclofenac sédico, un analgésico/antiinflamatorio muy eficaz
de accién periférica y pridinel mesilato, un anticolinérgico de accién central y periférica.

Diclofenac sodico: el diclofenac es un antiinflamatoriofanalgésico no esteroide (AINE), que ha
demostrado ser eficaz en animales de experimentacion a través de la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas. En el hombre el diclofenac reduce dolores provocades por inflamacién, edema vy
fiebre. Ademas, el diclofenac inhibe la agregacidon de plaquetas inducida por ADP {acido
adenosindifosférico) y colageno.

Los resultados in vivo también permiten reconocer ung influencia del diclofenac sobre los productos
derivados de la lipoxigenasa y una clara disminucidon de la proporcion de leucocitos actives en
inflamaciones crénicas. /n vitro, el diclofenac inhibe enzimas lisosomales de cartilagos y tejidos
danados y la formacion de radicales de oxigeno en macrofagos.

Pridinol su accion es debido a un mecanismo atropino simil, sea en e} ambito de {a musculatura lisa
o estriada. Ta! es su actividad que puede ser oportunamente utilizado en la practica clinica en la
contracturz de la musculatura esquelética, sea esta de origen central o periferico.
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Farmacocinética

Diclofenac sédico: tras la administracidn oral se alcanzan niveles plasmaticos maximos promedio al
cabo de 1,25 horas.

El diclofenac estad unide en un 99,7% a las proteinas séricas, fundamentalmente a ia atbumina
{99,4%). £l voiumen de distribucion es de 0,12 - 0,17 kg,

E! diclofenac pasa al liquido sinovial. Alll se miden las concentraciones méximas 2 — 4 horas
después de ajcanzar los valores plasmaticos maximos. El iempo medio de eliminacién det liguido
sinovial es de 3 - 8 horas,

Dos horas después de alicanzar la concentracion plasmatica maxima, a concentracion de la
sustancia activa en el liquido sinovial es mayor que en el plasma y sigue siendo mas alta hasta 12
horas después de su administracion.

La metabolizacién de diclofenac se produce rapidamente y casi por completo.

La metabolizacion se produce fundamentalmente en parte por glucuronizacion de la sustancia
activa, sin embargo las vias fundamentales son la hidroxilacién simple y muiltiple, que lleva a la
formacién de diversos metabolilos fendlicos {3'-hidroxi-, 4-hidroxi-, 5-hidroxi-, 4', 5-dihidroxi-, y
3'hdroxi-4dmetoxi-diclofenac), que luego son conjugados extensamente al acido glucurénico. Dos de
estos metabolitos fendlicos son activos desde el punto de vista farmacolégico, pero, sin embargo, o
son en menor medida gue ¢ diciofenac.

La eliminacion de diclofenac del plasma se produce con una depuracion de 263 + 56 ml/min.

El tiempo medio de eliminacion es de 1-2 horas.

Menos de un 1% de la sustancia activa se elimina por orina en forma inalterada. Aproximadamente
un B0% de la dosis administrada se excreta como meltabolitos en la orina y el resto a través de |a
bilis y en las heces.

La farmacocinética del diclofenac permanece conslante también en el casc de administracion
repetida.

Respetando los intervalos de dosificacion recomendados no hay acumulacion. No se han observado
diferencias importantes en absorcion, metabolismo y excrecidn condiciohados por la edad del
paciente.

Los estudios realizados fras la administracidon LV. (intravenosa) Gnica de diclofenac sédico
demuestran que, en casos de funcidén renal limitada nro se enconiré acumedacién de la sustancia
activa. En cascs de funcion renal muy limitada tras la administracion repelida de diciofenac sédico,
es de esperar que se produzca un aumento de la concentracién plasmatica de metabolitos sin gue
esto tenga repercusién clinica.

En los casos de una funcion hepatica Lmitada (hepalitis crénica, cirrosis del higado sin
descompensacién portal) la cinética y el metabelismo se desarrollan de ta misma manera gue en os
pacientes con higado sano.

Biedisponibilidad: comparaciones de las curvas de los niveles plasmaticos {ras dosis intravenosas y
orales de diclofenac marcade radiactivamente indican gue en ambos cascs la cantidad total de
sustancia alcanza la circulacién sistémica. De la dosis de diclofenac administrada por via oral
aproximadamente un 54% es susiancia activa inalterada y el resio sus metabolitos activos.

Pridinol: {a farmacocinética del mesilatc de pridinol en el hombre ha evidenciado gue la
concentracion sanguinea maxima es alcanzada dentro de la primera hora y la distribucién en el
organismo es uniforme.

La eliminacién de este principic activo, en parte sin transformacion y en parte como glucuronc y
sulfo-conjugado, se efeclia por via renal en aproximadamente 24 horas.

i_.aboratorion S.A.I.C.F. /

.15\%@ //
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Aduftos: 1 comprimido 2 a 3 veces por dia preferiblemente con los alimentos.

Posologia y modo de administracion

Contraindicaciones
« Hipersensibilidad conocida g las sustancias activas o excipienies.
+ Pacientes en lcs que el acido acetilsalicftico u otros medicamentos con efecio inhibidor de I3
sintesis de prostaglandina hayan producido ataques de asma, reacciones cutaneas o rinitis.
o« Ulcera gastrica o intestinal, obstruccion intestinal,
+« Durante el embarazo y parto. Nifics.
Hipertrofia prostatica, retencién urinaria. Glaucoma. Taguiarritmias graves.

Advertencias

Como sucede con otros AINEs pueden producirse en raras ocasiones, con o0 sin sintomas
premoniterios, reacciones alérgicas, inclusive anafilacticas/anafilactoides, sin exposicién previa al
farmaco, al igual que hemorragias gastrointestinates y/o perforacidn de dicera péptica.

Efectos sobre fa capacidad de conducir y operar maquinarias: En razdn de su efecto sobre la
acomodacion se recomienda precaucion al conducir automaviies o manejar maguinarias.

Precauciones

Se debera controlar cuidadosamente, al igual gue con otros antiinflamatorios no estercides (AINES),
la agregacion plaquetaria ya que el diclofenac puede inhibiria transitoriamente.

Debido a la importante funcion de las prostaglandinas en el mantenimientc de fa circulacion
sanguinea renal, DOXTRAN FLEX al igual gue otros AINEs deberd administrarse con especial
precaucién, en pacientes con funcion cardiaca o renal limitada {clearance de creatinina < 10 mi/min),
en pacientes que toman diuréticos, en los ancianos y en los pacientes con deplecion importante del
volumen extracelular de cualquier causa, por ejemplo antes ¢ después de intervenciones quirirgicas
importantes. En eslos casos se recomienda controlar la funcion renal La suspension de la
medicacion habituaimente es seguida por una recuperacién al estadeo anterior al tratamiente.

Es necesaria una vigilancia médica cercana en pacientes con sintomas de trastornos
gastrointestinates, con antecedentes de ulceraciones gastricas o intestinales, con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn o con insuficiencia hepatica. Debido a sus propiedades farmacodinamicas, el
diclofenac (al igual que otros AINEs) puede encubrir ios sintomas de una infeccion. Al igual que con
otros AINEs pueden aumentar las enzimas hepaticas. Si aparecen sintomas clinicos de enfermedad
hepatica debe interrumpirse el tratamiento con DOXTRAN FLEX. Puede desencadenarse un atague
de porfiria hepatica.

En los tratamientos a targo plazo deberan controlarse regularmente el cuadro hematico, las enzimas
hepaticas y la funcién renal. Debe utilizarse con precaucion durante la lactancia.

interacciones
Litic/digoxina. en el caso de administracion simuMtanea, el dicloferac puede aumentar la
congentracion plasmatica de litio o digoxina.

Diuréticos/antibipertensivos: es posible que se produzca una atenuacién del efecto de los diuréticos
y antihiperiensivos. En el caso de tratamiente simultdneo con diuréticos ahorradores de potasio se
reguiere un control especiat de los valores de potasio sérico, ya que el diclofenac puede conducir a
la hipercalemia. /
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Antiinflamstorios: la administracién simuiltanea de corticoides u otros antiinflamatorios aumenta la
frecuencia de efectos adversos.

Metotrexato: debera tenerse precaucion cuando los AINEs sean utilizados menos de 24 horas antes
o después de la administracién de metotrexato, debide a que la concentracion plasmatica de
metotrexato puede aumentar y con ello puede incrementarse su efecto toxico.

Ciclosporina: el efecto de los AINEs sobre las prostaglandinas renales puede incrementar la
nefrotoxicidad de la ciclosporina.

Quinolonas: en forma aislada se informod acerca de convuisiones, que probablemente se debian a la
ytilizacion simultanea de quinolonas y antiinftamatorios no esteroides.

Anticoagufantes: a pesar de que los estudios clinicos no muestran indicios de que e diclofenac
ejerza influencia sobre el efecto de los medicamentos inhibitorios de la coaguiacion sanguinea,
existen informes aislados referidos a un incremento del riesgo de hemorragia en el caso de
administracion simultanea de diclofenac y medicamentos inhibitorios de la coagutacion sanguinea.
Por tal motivo se recomienda realizar un control estricto de estos pacientes.

Antidiabéticos: estudios clinicos han demostrado que el diclofenac puede ser administrado junto con
antidiabéticos orales sin afectar su efecto clinico. En forma aistada se informo acerca de efectos
hipoglucémicos e hiperglucémicos después de la administracién de diclofenac gue hicieron
necesario un ajuste de Ia dosis de los antidiabéticos.

Anticolinérgicos: potencia e! efecto de los anticolinésgicos, por ejemplo: atropina.

Reacciones Adversas
indicaciones de frecuencia: frecuentes: > 10%; ocasionaies: 1% - 10%; raros: < 1%, aislados: en
cases individuales.

Aparaito digestive

Qcasionales. dolor epigastrico, otros trastornos gastrointestinales como: dispepsia, flatulencia,
calambres abdominales, anorexia.

Raros. sed, sequedad de boca, constipacidn, vémitos. Hemorragias gastrointestinales
{hematemesis, melena o diarrea sanguinolenta), dlcera gastrica o intestinal con o sin hemorragia o
perforacion.

Aislados: estomnatitis aftosa, glositis, lesiones esofagicas, estenosis intestinales membranosas,
molestias en el hipogastrio (por €. colitis hemorragica no especifica y exacerbacién de una colitis
ulcerosa o de la enfermedad de Crohn), estrefiimiento.

Sistema nervioso cernfral

Ccasionafes: cefalea, mareos o vértigo.

Raros: ligera sensacion de debitidad, mareo € inestabilidad de la marcha, somnolencia.

Aislados. trastornos de la sensibilidad, trastornos de la memoria, desorientacion, calambres,
angustia, pesadillas, temblores, depresiones y otras reacciones psicéticas. En casos aistados, se
observaron sintomas de meningitis aséptica al administrar diclofenac,
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Organos sensonales
Aislados. trastornos visuales (vision borrosa o doble), zumbido en los oidos v trastornes auditivos
reversibles, tinnitus, alteracion de! gusto.

Piel

QOcasionales: reacciones de hipersensibilidad, tales como exantema y picazdn.

Raros: enrojecimiento y sequedad de la piel. urticaria y alopecia.

Aislados: exantema con formacién de ampollas, eccemas, eritema multiforme, fotosensibilizacidn,
plrpura incluyendo ptrpura alérgica, sindrome de Steven-Johnson, sindrome de Lyell, eritrodermia.

Rifion

Aislados: insuficiencia renal aguda, trastornos de ia funcion renal (por ej. proteinuria, hematuria) o
lesiones renales (nefritis intersticial, sindrome nefrético, necrosis papilar).

Raros: edema, trastornos al orinar.

Higado

Ccasicnales: aumento de las transaminasas sénicas (GOT y GPT).

Raros: dafos hepaticos, entre ellos hepatitis con ¢ sin ictericia, en casos aislados hepatitis
fulminante.

Pancreas
Aislados: pancreatitis.

Sangre

Raros. trombocitopenia, leucopenia, agranutocitosis, anemia hemolitica y aplasica. Los primeros
sintomas pueden ser: fiebre, dolor de garganta, herigas superficiales en la boca, molestias de tipo
gripal, fuerte decaimiento, epistaxis y hemorragias cutaneas. En estos casos habrd que dejar de
tomar inmediatamente el medicamentc y se deberd consultar a un médico. Se debera evitar un
autotratamiento con medicamentos contra el dolor y antipiréticos,

Sistema cardiocirculatorio
Raros: bradicardia o taquicargia.
Aislados. palpitaciones, dolores en el pecho, hipertension e insuficiencia cardiaca.

Otros sistemas organicos

Raros: reacciones severas de hipersensibilidad. Pueden manifestarse como: edema facial, edema
de lengua y de laringe con estrechamiento de las vias respiratorias, fuertes broncoespasmos, falta
de aire hasta la crisis asmatica con o sin disminucién de la presién sanguinea, taquicardia,
disminucién de la presion sanguinea hasta amenaza de “shock”. En caso de aparecer alguno de
estos sintomas, que ya pueden hacerse presentes al tomar el medicamento por primera vez, habra
que consultar al meédico.

Con poca frecuencia se presenta disnea y con muy peca frecuencia aparecen alergias severas.
Aislados: vasculitis y neumgnia.

Sobredosificacion
Sintomas de Intoxicacion
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Diclofenac s6dico: los sintomas de sobredosis son; trastornos del sistema nervioso central {mareos,
dolores de cabeza hiperventilacion, trastornos de la conciencia, en ks nihcs, ademas, calambres
mioccidnicas), del tracto gastrointestinal {malestar, vomitos, dolores de estémago, hemorragias), asi
como trastornos del funcionamiento hepatico y renal.

Tratamiento de intoxicaciones

No existe un antidoto especifico contra et diclofenac sodico. Tras su ingestidn debera evitarse lo
antes posibie !a absorcién mediante un lavado gastrico y el tratamiento con carbdn activado.
Medidas especificas, tales como diuresis forzada, diadlisis ¢ hemoperfusion probablemente no sean
de ayuda para la eliminacién de antiinflamatorios no esteroides por su gran unién a las proteinas.
Piridinol: en casos de intoxicacion se debera consultar al medico.

En casos en que la intensidad de la sintomatciogia lo requiera, suministrar salicitato de fisostigmina
ientamente a dosis de 0,5 mg en forma repetida hasta 2 mg.

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

Hospital de Pediatria Dr Ricardo Gutiérrez. Tel.: {11) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: {011) 46854-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: (011) 4808-2655.

Centro de Agistencia Toxicolbgica La Plata. Tel.: (0221} 451-5555.

Conservacion
Conservar a temperatura hasta 30°C. Proteger de la luz.

Presentacion
Se presenta en envases que contienen 5, 10, 15, 20, 30, 500 y 1000 comprimidos recubiertos,
siendo las dos Gitimas presentaciones de uso exclusivo hospitalario.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°. 50.108.

birector Técnico: Omar Villanueva — Lic. ind. Bioguimico-Farmacéuticas.

Laboratorios PHOENIX S AIC yF.

Calle (R 202) Gral. Juan Gregoric Lemos N° 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.

E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille, para facilitar
su identificacion por los pacientes no videntes™.

Fecha de tltima revision: .../.../...
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