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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-5572-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 25 de Junio de 2024

Referencia: EX-2024-55585163-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-55585163-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO FABRA S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rétulos y prospectos para la Especididad Medicina denominada VIMULTISA FLEX /
DICLOFENAC SODICO — PRIDINOL MESILATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, DICLOFENAC SODICO 50 mg — PRIDINOL MESILATO 4 mg; aprobado por Certificado N°
55.169.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a lafirma LABORATORIO FABRA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada VIMULTISA FLEX / DICLOFENAC SODICO — PRIDINOL MESILATO, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DICLOFENAC SODICO 50 mg — PRIDINOL MESILATO 4
mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos:. |1F-2024-61371409-APN-DERM#ANMAT; y los

nuevos proyectos de rétulos obrantes en los documentos. |F-2024-61374124-APN-DERM#ANMAT — |F-2024-
61373875-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55.169, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; notifiquese a interesado de la presente disposicién, conjuntamente con |os proyectos

de rétulos y prospectos. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.
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LABORATORIOS FABRA SA.

ESPECIALIDADES MEDICINALES

Especialidades Medicinales

Planta, Administracién y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

PROYECTO DE ROTULO ESTUCHE SECUNDARIO
DICLOFENAC SODICO - PRIDINOL MESILATO
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta

Contenido neto: 10 comprimidos recubiertos.

Férmula:

Cada comprimido recubierto contiene:
Diclofenac sédico
Pridinol mesilato
Celulosa microcristalina PH 101
Glicolato de almiddn sodico
Talco siliconado
Estearato de magnesio

Cellactose 80
(Coprecipitado de Lactosa — Celulosa 75-25)

Hidroxipropilmetilcelulosa E-15
Didxido de titanio

Talco

Polietilenglicol 400
Polietilenglicol 6000

Azul brillante laca

Tartrazina laca aluminica

Industria Argentina

50,0 mg
40 mg
20,0 mg
8,0 mg
8,0 mg
5,0 mg
103,76 mg
4,39 mg
288 mg
1,27 mg
0,62 mg
0,33 mg
0,019 mg
0,011 mg
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LABORATORIOS FABRA SA.

ESPECIALIDADES MEDICINALES

Especialidades Medicinales
Planta, Administracién y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

CONSERVACION: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 30° C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

ESTE MEDIAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA,
Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.

Certificado N°:55169
Partida N°:

Fecha de vencimiento:

Director técnico:

Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

(’ LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar

Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires

Nota

Rotulo similar llevaran los envases que contienen 20, 30 y 50 comprimidos recubiertos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-61374124-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 11 de Junio de 2024

Referencia; EX-2024-55585163- FABRA - Rotulo - Certificado N55.169
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LABORATORIOS FABRA SA.

ESPECIALIDADES MEDICINALES

Especialidades Medicinales
Planta, Administracién y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

PROYECTO DE ROTULO HOSPITALARIO
VIMULTISA FLEX

DICLOFENAC SODICO - PRIDINOL MESILATO
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido neto: 100 comprimidos recubiertos.

Férmula:

Cada comprimido recubierto contiene:

Diclofenac sédico sédico 50,00 mg.
Pridinol Mesilato 4,00 mg.
Excipientes:

Celulosa microcristalina PH 101 Glicolato de almidén sédico, Talco siliconado, Estearato de
magnesio, Cellactose 80 (Coprecipitado de Lactosa - Celulosa 75-25),
Hidroxipropilmetilcelulosa E-15, Didxido de titanio, Talco 1,27 mg; Polietilenglicol 400,
Polietilenglicol 6000, Azul brillante laca, Tartrazina laca aluminica

USO HOSPITALARIO
CONSERVACON: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 30° C.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 55169

Partida N°:

Fecha de vencimiento:
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LABORATORIOS FABRA SA.

ESPECIALIDADES MEDICINALES

Especialidades Medicinales
Planta, Administracién y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

Director técnico:

Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

(’ LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar

Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires

Nota

Rotulo similar llevaran los envases que contienen 500 y 1000 comprimidos recubiertos de uso
hospitalario.

Firmado digitalmente por: FABRA
Guillermo Julio

: 47- 23
Fecha y hora: 24.05.2024 15:47:33 |E-2024-61373875-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-61373875-APN-DERM#ANMAT
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LABORATORIOS FABRA SA.

ESPECIALIDADES MEDICINALES

Especialidades Medicinales
Planta, Administracién y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

PROYECTO DE PROSPECTO
VIMULTISA FLEX
DICLOFENAC SODICO - PRIDINOL MESILATO
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Argentina
Compososicion:
Cada comprimido recubierto contiene

Diclofenac sodico 50,0 mg
Pridinol mesilato 4,0 mg
Celulosa microcristalina PH 101 20,0 mg
Glicolato de almidon sodico 80 mg
Talco siliconado 8,0 mg
Estearato de magnesio 5,0 mg
?Cegsggisp?tggo de Lactosa — Celulosa 75-25) 103,76 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E-15 4,39 mg
Dioxido de titanio 2,88 mg
Talco 1,27 mg
Polietilenglicol 400 0,62 mg
Polietilenglicol 6000 0,33 mg
Azul brillante laca 0,019 mg
Tartrazina laca aluminica 0,011 mg

ACCION TERAPEUTICA

Analgeésico. Antiinflamatorio. Miorrelajante.
Clasificacion ATC: M0O1AB55
INDICACIONES

Procesos inflamatorios dolorosos con componente miocontracturante. Afecciones reumaticas
articulares y extraarticulares. Fibrosis. Mialgias. Lumbalgias. Ciatalgias. Torticolis.
Traumatismos. Esguinces.
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LABORATORIOS FABRA SA.
ESPECIALIDADES MEDICINALES
Especialidades Medicinales
Planta, Administracién y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Accién Farmacologica

Diclofenac sédico: es una droga antiinflamatoria no esteroidea que actua a través de la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. La accién analgésica intensa del diclofenac
sédico se debe también a la induccién de liberacidén de éxido nitrico, caracteristica diferencial
en otros AINEs.

Pridinol mesilato: un derivado de piperidin-polialcohol con la férmula quimica: 1,1-difenil-1-ol-
3-piperidin-propan-metanosulfonato.

Su efecto farmacoldgico se produce por medio de un mecanismo similar a la atropina tanto en
la musculatura lisa como en la estriada. Este efecto se utiliza para el tratamiento de los
estados de tension de la musculatura esquelética de origen central y periférico.

El pridinol alivia las tensiones musculares con mayor facilidad cuanto antes se inicie el
tratamiento miotonolitico. En casos de espasmos musculares de larga duracion, en los cuales
ademas se han producido cambios anatoémicos en las fibras musculares, los ligamentos y las
capsulas articulares, pridinol sélo puede logar un efecto parcial.

Farmacocinética:
DICLOFENAC
Absorcion

La absorcion de diclofenac sodico a partir de los comprimidos dispersables se inicia
inmediatamente tras la administracion. La biodisponibilidad de diclofenac sédico a partir de los
comprimidos dispersables es de un 82% respecto de la biodisponibilidad de los comprimidos
gastrorresistentes de diclofenac sodico.

La concentracion plasmatica maxima media, 1 microg/ml (3 micromol/l) aprox., se alcanza, por
término medio, 1 hora después de la ingestidon de una dosis tomada en ayunas. La toma de
los comprimidos junto o inmediatamente después de la ingestion de alimento, no retrasa el
inicio de la absorcion, pero reduce la cantidad absorbida aprox. en un 16% por término medio
y las concentraciones maximas aprox. en un 50%.

Dado que aproximadamente la mitad de la sustancia activa sufre un efecto de primer paso,
tras administracion oral o rectal, el area bajo la curva de la concentracion en plasma (AUC) es
aproximadamente la mitad de la obtenida tras administracion de una dosis equivalente por via
parenteral.

El comportamiento farmacocinético permanece inalterado tras administraciéon repetida. No se
produce acumulacion siempre que se respeten los intervalos de dosificacion recomendados.

Distribucion
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LABORATORIOS FABRA SA.
ESPECIALIDADES MEDICINALES
Especialidades Medicinales
Planta, Administracién y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

El diclofenac sédico se fija en un 99,7% a proteinas plasmaticas, principalmente a albumina
(99,4%).

El volumen de distribucién aparente calculado es de 0,12-0,17 L/Kg.

Diclofenac soddico pasa al liquido sinovial, donde se miden concentraciones maximas después
de 2-4 horas de haberse alcanzado los valores plasmaticos maximos. La vida media aparente
de eliminacion a partir del liquido sinovial es de 3-6 horas. Dos horas después de alcanzar los
valores plasmaticos maximos, las concentraciones de sustancia activa son ya mas elevadas
en el liquido sinovial que en plasma y se mantienen mas altas durante 12 horas.

En una madre lactante, se han detectado bajas concentraciones de diclofenac sédico en leche
materna (100 ng/mL). La cantidad estimada que el lactante podria haber ingerido tras mamar
seria equivalente a 0,03 mg/Kg/dosis diaria.

Biotransformacion

La biotransformacion del diclofenac sédico implica la glucuronidaciéon parcial de la molécula
intacta, pero principalmente la hidroxilacion simple y multiple, y metoxilacion, dando como
resultado diversos metabolitos fendlicos (3'-hidroxi-, 4'-hidroxi-, 5-hidroxi-, 4',5-dihidroxi-, y 3'-
hidroxi-4'-metoxi diclofenac sédico), la mayoria de los cuales se convierten en gran parte en
conjugados glucuronidos. Dos de estos metabolitos fendlicos son biolégicamente activos, pero
en mucho menor grado que diclofenac sédico.

Eliminacién

El aclaramiento sistémico total de diclofenac sddico en plasma es de 236 + 56 ml/min (valor
medio + DS). La vida media terminal en plasma es de 1-2 horas. Cuatro de los metabolitos,
incluyendo los dos activos también presentan una vida media plasmatica de 1-3 horas. La

vida media plasmatica del 3'-hidroxi-4'-metoxi diclofenac sodico es mucho mas larga, sin
embargo este metabolito es practicamente inactivo.

Aproximadamente el 60% de la dosis administrada se excreta con la orina como el conjugado
glucuronido de la molécula intacta y como metabolitos, la mayoria de los cuales se
transforman también en conjugados glucuronidos. Menos del 1% se excreta como sustancia
inalterada. El resto de la dosis se elimina en forma de metabolitos a través de la bilis con las
heces.

Linealidad
La cantidad absorbida es linealmente proporcional a la dosis ingerida.
Poblaciones especiales

No se han observado diferencias relevantes dependientes de la edad en la absorcion,
metabolismo y excrecion.

En pacientes con funcién renal limitada, no se ha observado acumulacion de sustancia activa
inalterada a partir de la cinética de dosis Unica, cuando se aplica el esquema posoldgico
usual. Con un aclaramiento de creatinina <10 ml/min, los niveles plasmaticos en estado
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LABORATORIOS FABRA SA.
ESPECIALIDADES MEDICINALES
Especialidades Medicinales
Planta, Administracién y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

estacionario tedricos de metabolitos hidroxilados son unas cuatro veces mas elevados que los
obtenidos en sujetos sanos. Sin embargo, estos metabolitos se excretan finalmente a través
de la bilis.

En pacientes con hepatitis cronica o cirrosis no descompensada, la cinética y el metabolismo
de diclofenac sédico son los mismos que en pacientes sin enfermedad hepatica.

PRIDINOL

La farmacocinética del pridinol mesilato en los seres humanos ha demostrado que, con el uso
oral, la concentracion maxima en sangre se alcanza tras 1 hora aproximadamente y la
distribucion en el organismo es uniforme. El principio activo pridinol se excreta principalmente
a las 24 horas. Esto ocurre a través de los rifones, parcialmente en forma inalterada vy
parcialmente como glucuronato y como sulfato-conjugado.

Datos preclinicos de seguridad
Diclofenac

Los datos preclinicos obtenidos de estudios de toxicidad aguda y repetida, asi como de
estudios de genotoxicidad y carcinogénesis parecen indicarque el Diclofenac no
presenta un riesgo especifico para humanos a las dosis terapéuticas utilizadas. En los
estudios preclinicos estandar en animales no hubo evidencia de potencial teratbgeno de
Diclofenac en ratones, ratas o conejos. Sin embargo, Diclofenac puede afectar
negativamente a la gestacion y/o desarrollo del embridn/ feto en mujeres.

En ratas, Diclofenac no influyé en la fertilidad de los animales genitores, a excepcion de un
minimo efecto fetal, a dosis toxicas maternas. El desarrollo prenatal, perinatal y post-natal de
las crias no se vio afectado. Sin embargo, el Diclofenac puede alterar la fertilidad en mujeres.
La administracion de AINE, incluido Diclofenac, inhibe la ovulaciéon en conejos, la
implantacion y placentacion en ratas,y produce el cierre prematuro del conducto arterial
en ratas prefiadas. Diclofenac, a dosis toxicas maternas, se ha asociado en ratas a
distocia, gestacion prolongada, disminucién de la supervivencia fetal y retraso del
crecimiento intrauterino. Los minimos efectos de Diclofenac en la reproduccion y parto,
asi como en la constriccion del conducto arterial en el utero son consecuencias
farmacoldgicas de esta clase de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas

Pridinol

La toxicidad aguda se investigd en estudios sobre varias especies animales. La LD50 fue
de 250mg/kg en ratones después de la administracién oral y de 446 mg/kg en ratas.
Luego de la administracion subcutanea. En un estudio de toxicidad créonica de6meses
enratas, nose observaron efectos toxicos adosis de 5 a 20mg/kg/dia.
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LABORATORIOS FABRA SA.

ESPECIALIDADES MEDICINALES

Especialidades Medicinales
Planta, Administracién y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

No se observaron efectos teratogénicos en ratones tratados con una dosis de 25mg/kg/dia de
Pridinol.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se adaptara segun criterio médico en funcién de la naturaleza y severidad del cuadro
clinico del paciente. Como posologia habitual de orientacion se aconseja:

1 Comprimido Recubierto de Vimultisa Flex dos veces por dia (cada12horas).

La duracion del tratamiento se determinara segun criterio médico de acuerdo al tipo y a la
evolucion de la afeccion.

Modo de administracion

Ingerir los comprimidos recubiertos con una cantidad suficiente de liquido, de preferencia
antes de las comidas.

CONTRAINDICACIONES:
Vimultisa Flex esta contraindicado en:
- Hipersensibilidad al Diclofenac o al Prinidol o a alguno de los excipientes

- Al igual que otros AINEs, diclofenac soédico esta también contraindicado en pacientes en los
que la administracion de acido acetilsalicilico u otros AINEs haya desencadenado ataques de
asma, urticaria o rinitis aguda

- Pacientes con enfermedad de Crohn activa.

- Pacientes con colitis ulcerosa activa.

- Pacientes con insuficiencia hepatica grave.

- Pacientes con insuficiencia renal grave.

- Pacientes con desordenes de la coagulacion.

- Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacién relacionados con tratamientos
anteriores con AINEs.

- Ulcera péptica /hemorragia gastrointestinal activa o recidivante (dos o mas episodios
diferentes de ulceracion o hemorragia comprobados).

- Insuficiencia cardiaca congestiva establecida (clasificacion II-IV de NYHA), cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

- Glaucoma
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LABORATORIOS FABRA SA.
ESPECIALIDADES MEDICINALES
Especialidades Medicinales
Planta, Administracién y Ventas: Carlos Villate 5271 Munro- Prov. de Buenos Aires
Planta: Carlos Gardel 3180 - Olivos — Prov. de Buenos Aires Tel/Fax: 4756-1216 y Lineas Rotativas

- Hipertrofia prostatica

- Sindromes con retencion urinaria
- Obstrucciones gastrointestinales
- Taquiarritmia

- Embarazo

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Diclofenac

Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz durante el menor
tiempo posible para controlar los sintomas.

Se debe evitar la administracion concomitante de diclofenac sédico con otros AINEs
incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (Coxib) debido a la falta de
evidencia de efectos sinérgicos y a los efectos adversos potenciales aditivos.

Se ha de tener precaucion con los ancianos debido a sus condiciones médicas. En concreto
sobre el paciente anciano fragil o con bajo peso corporal, donde se recomienda utilizar la
dosis menor efectiva.

Al igual que con otros AINEs, con diclofenac sédico, en casos raros, pueden aparecer
reacciones alérgicas, inclusive reacciones anafilacticas o anafilactoides, aunque no haya
habido exposiciéon previa al medicamento. Las reacciones de hipersensibilidad también
pueden evolucionar a un sindrome de Kounis, una reaccion alérgica grave que puede
provocar un infarto de miocardio. Los sintomas iniciales de estas reacciones pueden consistir
en dolor toracico asociado a una reaccién alérgica al diclofenac sodico.

Al igual que otros AINEs, diclofenac sddico puede enmascarar los signos y sintomas de una
infeccion debido a sus propiedades farmacodinamicas.

Durante el tratamiento con AINEs, entre los que se encuentra el diclofenac sédico, se han
notificado hemorragias gastrointestinales, ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales)
en cualquier momento del mismo, con o sin sintomas previos de alerta y con o sin
antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves previos. El riesgo es mayor en los
ancianos. Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una Ulcera en pacientes en
tratamiento con diclofenac sédico, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente.

Al igual que los demas AINEs, diclofenac sédico, se ha de tener precaucién cuando se
prescriba diclofenac soédico en pacientes con sintomas indicativos de alteraciones
gastrointestinales o con antecedentes de ulcera gastrica o intestinal, hemorragias o
perforacion. El riesgo de hemorragia gastrointestinal es mayor cuando se utilizan dosis
crecientes de AINEs, en pacientes con antecedentes de ulcera, especialmente si eran ulceras
complicadas con hemorragia o perforacion.En los ancianos aumenta la frecuencia de
reacciones adversas de los AINEs en especial hemorragias gastrointestinales y perforacion
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que pueden terminar en muerte. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis
menor efectiva. Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con
agentes protectores (p.ej. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho
tratamiento combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen
dosis baja de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo
gastrointestinal .

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en especial
a los ancianos que comuniquen inmediatamente al médico cualquier sintoma abdominal
infrecuente (especialmente los de sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento y en
particular en los estadios iniciales.

Se debe recomendar una precaucion especial a aquellos pacientes que reciben tratamientos
concomitantes que podrian elevar el riesgo de ulcera o sangrado gastrointestinal como los
corticoides sistémicos, anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos, los medicamentos
antiagregantes plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico y antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina.

Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una ulcera en pacientes en tratamiento con
diclofenac sdédico, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente.

Los AINEs debe administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia.

Los AINE, incluido el diclofenac sdédico, pueden aumentar el riesgo de fuga anastomoética
gastrointestinal. Se recomienda una vigilancia médica estrecha y precaucién cuando se utilice
diclofenac sodico después de una intervencion quirurgica gastrointestinal.

Riesgos cardiovasculares o cerebrovasculares

Se debe tener una precaucion especial en pacientes con antecedentes de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca (clasificacion | de NYHA), ya que se ha notificado retencion de liquidos
y edema en asociacion con el tratamiento con AINEs.

Datos procedentes de ensayos clinicos y los datos epidemiolégicos indican de forma
consistente un incremento en el riesgo de acontecimientos trombdéticos arteriales (por ejemplo
infarto de miocardio o ictus) asociado al uso de diclofenac sédico, particularmente a dosis
altas (150 mg diarios) y en tratamientos a largo plazo.

En consecuencia, los pacientes que presenten insuficiencia cardiaca congestiva (clasificacion
| de NYHA) y los pacientes con factores de riesgo cardiovascular (p.ej. hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, habito tabaquico) solo se deben tratar con diclofenac sédico
tras una cuidadosa consideracion y a dosis de <100 mg diarios, en el caso de tratamientos de
mas de 4 semanas. Dado que los riesgos cardiovasculares de diclofenac sédico pueden
incrementarse con la dosis y la duracion del tratamiento, se debe utilizar la dosis diaria eficaz
mas baja y la duracién del tratamiento mas corta posible. Se debe revaluar periddicamente la
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necesidad de continuacion del tratamiento y la respuesta al mismo, especialmente cuando el
tratamiento dura mas de 4 semanas.

Los pacientes deben estar atentos ante signos y sintomas de acontecimientos trombaticos
arteriales graves (p. ej. dolor de pecho, respiracion entrecortada, debilidad, dificultad para
hablar), que puede suceder sin previo aviso. En tales casos, los pacientes deben saber que
tienen que acudir inmediatamente al médico. El tratamiento con este medicamento sélo se
recomienda durante un breve periodo de tiempo. Pero si se administra este medicamento
durante un periodo mas prolongado, es aconsejable, como ocurre con otros AINEs, efectuar
recuentos hematicos.

Como otros AINEs diclofenac sédico puede inhibir temporalmente la agregacion plaquetaria.
Los pacientes con problemas de hemostasia deben ser cuidadosamente controlados.

Efectos respiratorios (asma prexistente)

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, inflamacién de la mucosa nasal (es decir
polipos nasales), enfermedad pulmonar obstructiva cronica o infecciones cronicas del tracto
respiratorio (especialmente si estan unidos a sintomas similares a la rinitis alérgica), son mas
frecuentes que en otros pacientes las reacciones por AINEs como exacerbaciones de asma
(también llamado intolerancia a analgésico/asma por analgésicos), edema de Quincke o
urticaria. Por tanto se recomienda precaucion especial en estos pacientes (estar preparado
para emergencias). Esto también es aplicable a pacientes que son alérgicos a otras
sustancias, p.ej. con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Riesgos de reacciones cutaneas graves

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica toxica con una frecuencia
muy rara, menor de un caso cada 10.000 pacientes en asociacion con la utilizacion de AINEs.
Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del
tratamiento: la aparicion de dicha reaccién adversa ocurre en la mayoria de los casos durante
el primer mes de tratamiento. Debe suspenderse inmediatamente la administracion de
diclofenac sédico ante los primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones mucosas u otros
signos de hipersensibilidad.

Riesgos de reacciones hepaticas

Los pacientes con insuficiencia hepatica que se les ponga en tratamiento con diclofenac
sodico deberan monitorizarse porque podria empeorar su situacion.

Los AINEs, incluido el diclofenac sédico, pueden producir una elevacion de los enzimas
hepaticos. Durante el tratamiento prolongado con diclofenac sodico deberia controlarse la
funcion hepatica como medida de precaucién. Si las pruebas de funcion hepatica muestran
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anormalidades que persisten o empeoran, si aparecen signos y sintomas clinicos de
desarrollo de enfermedad hepatica o si se presentan otros sintomas (p.ej. eosinofilia, rash)
debera interrumpirse el tratamiento. Puede aparecer una hepatitis sin sintomas prodrémicos.
En pacientes con porfiria, diclofenac sddico puede desencadenar un episodio agudo.

Efectos renales

Debido a que se han comunicado casos de retencién de liquidos y edema asociado al
tratamiento con AINEs, incluido el diclofenac sédico, se debera tender especial precaucion en
los pacientes con funcion cardiaca o renal alteradas, antecedentes de hipertension, en
personas de edad avanzada, en los pacientes que estan siendo tratados concomitantemente
con diuréticos o con otros medicamentos que puedan afectar la funcion renal de forma
significativa y en aquellos con deplecion sustancial del volumen extracelular por cualquier
causa, p.ej. en la fase pre- o postoperatoria de intervenciones quirurgicas mayores.

Por lo tanto, como medida cautelar, se recomienda controlar la funcién renal cuando se
administre diclofenac sodico en tales casos. El cese del tratamiento, suele ir seguido de la
recuperacion hasta el estado previo al mismo.

Uso en pacientes de edad avanzada

Los ancianos sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los AINEs vy
concretamente hemorragias y perforaciones gastrointestinales que pueden ser mortales.
Ademas pueden causar retencion de liquidos, pudiendo producir complicaciones
cardiovasculares y reduccién de la eficacia de los tratamientos antihipertensivos. Se
recomienda utilizar la dosis menor efectiva.

Pridinol

En pacientes de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica grave, el
medicamento debe utilizarse con precaucion, ya que se esperan niveles en sangre mas altos
y/o duraderos.

En pacientes que sufren hipotension, el riesgo de problemas circulatorios (desmayos) puede
incrementarse.

INTERACCIONES

- Litio: Si se usa concomitantemente, diclofenac puede aumentar la concentracion plasmatica
de litio. Se recomienda el control de los niveles séricos de litio.

-Digoxina: Si se usa concomitantemente, diclofenac puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de digoxina. Se recomienda el control de los niveles séricos de digoxina.
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- Antagonistas del calcio (Isradipino, verapamilo): Hay estudios en los que se ha registrado
una disminucion en su eficacia terapéutica por accién de diclofenac.

- Farmacos antihipertensivos: Como otros AINEs, el uso concomitante de diclofenac y
diuréticos o farmacos antihipertensivos (p.ej. beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (iECA), puede disminuir su accion antihipertensiva, debido a
la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. Por tanto el tratamiento debera administrarse
con precaucion especialmente y los pacientes, especialmente los de edad avanzada, deberan
controlar periodicamente su presion arterial. Los pacientes deberan estar convenientemente
hidratados y debera considerarse el control de la funcion renal después de instaurar el
tratamiento concomitante y de forma peridédica después, particularmente en el caso de
diuréticos y de iECA debido al aumento de riesgo de nefrotoxicidad.

- Farmacos que pueden causar una hiperpotasemia: El tratamiento concomitante con
farmacos ahorradores de potasio, ciclosporina, tacrolimus o trimetoprim puede asociarse con
un aumento de los niveles de potasio, lo cual hace necesaria la monitorizacion frecuente .
Otros AINEs y corticosteroides: La administracion concomitante de diclofenac y otros AINEs o
corticosteroides puede aumentar la aparicion de efectos indeseados gastrointestinales.

- Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios: Se recomienda precaucion dado que la
administracion concomitante puede aumentar el riesgo de hemorragias. Aunque los estudios
clinicos no parecen mostrar que diclofenac afecte a la accién de los anticoagulantes se han
notificado casos de wun mayor riesgo de hemorragias en pacientes tratados
concomitantemente con diclofenac y anticoagulantes orales. Por tanto se recomienda mayor
control sobre estos pacientes.

- Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): pueden también aumentar
el riesgo de sangrado gastrointestinal.

- Antidiabéticos: Los ensayos clinicos han demostrado que diclofenac puede administrarse
junto con antidiabéticos orales sin que influya sobre su efecto clinico. Sin embargo, se han
notificado casos aislados de efectos tanto hipoglucémicos como hiperglucémicos con
diclofenac que precisaron modificar la dosis de los antidiabéticos. Por esta razén, se
recomienda controlar los niveles de glucosa en sangre como medida de precaucion durante el
tratamiento concomitante.

- Metotrexato: Diclofenac inhibe el aclaramiento renal tubular de metrotrexato por tanto
aumenta los niveles de metrotrexato. Se recomienda precaucion cuando se administren
AINEs, incluido el diclofenac, menos de 24 horas antes o después de un tratamiento con
metotrexato, ya que puede elevarse la concentracion plasmatica de metotrexato y, en
consecuencia, aumentar la toxicidad del mismo.
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- Ciclosporina: Diclofenac al igual que otros AINEs puede aumentar la nefrotoxicidad de la
ciclosporina, debido al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por tanto, debe administrarse
a dosis menores que las que se utilizarian en pacientes no tratados con ciclosporina.

- Antibacterianos :

Quinoldnicos: Existen informes aislados de convulsiones que pueden haber sido debidas al
uso concomitante de quinolonas y AINEs.

Ceftriaxona: Hay estudios en los que se ha registrado un incremento de su eliminacién por el
diclofenac.

- Inhibidores potentes de CYP2C9: se recomienda precaucion cuando se prescribe diclofenac
con inhibidores potentes de CYP2C9 (voriconazol), que incrementan significativamente las
concentraciones plasmaticas del diclofenac debido a la inhibicion del metabolismo del
diclofenac.

- Fenitoina: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina con diclofenac, se recomienda una
monitorizacién de los niveles plasmaticos de la fenitoina, ya que se espera un aumento a la
exposicion de fenitoina.

- Alcohol: Se puede ver potenciada la toxicidad de los antiinflamatorios no esteroideos.
- Misoprostol: Se puede ver potenciada la toxicidad con antiinflamatorios no esteroideos.

- Pentazocina: Hay estudios en los que se ha registrado la aparicion de ataques convulsivos
de tipo ténico-clénico con antiinflamatorios no esteroideos.

- Resinas de intercambio i6nico (colestiramina, colestipol): Hay estudios en los que se ha
registrado una reduccion de la eficacia terapéutica del diclofenac por reduccién de su
absorcion.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Primer y segundo trimestre de la gestacion

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente a la gestacion
y/o el desarrollo del embridn feto. Datos procedentes de estudios epidemioldgicos sugieren un
aumento del riesgo de aborto, malformaciones cardiacas y gastrosquisis tras el uso de un
inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en etapas tempranas de la gestacion. El riesgo
absoluto de malformaciones cardiacas se incrementd entre el 1% y el 1,5%
aproximadamente. Parece que el riesgo aumenta con la dosis y la duracion del tratamiento.
En animales, se ha observado un aumento de pérdidas pre- y post-implementacion y una
mayor letalidad embriofetal, cuando se les administra inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas. Ademas, se ha notificado una mayor incidencia de malformaciones, como
malformaciones cardiovasculares, en los animales a los que se les ha administrado un
inhibidor de las sintesis de prostaglandinas durante el periodo de la organogénesis.
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A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de diclofenac sodico puede provocar
oligohidramnios como resultado de una disfuncion renal fetal. Esto puede ocurrir poco
después del inicio del tratamiento y habitualmente es reversible mediante la interrupcién de
éste.

Durante el primer y segundo trimestre de la gestacion, diclofenac sédico no debe
administrarse a no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza diclofenac sddico
una mujer que intenta quedarse embarazada o durante el primer y segundo trimestre de la
gestacion, la dosis y la duracion del tratamiento deben reducirse lo maximo posible.

Debera considerarse llevar a cabo un control prenatal en busca de indicios de oligohidramnios
tras la exposicion al diclofenac sddico durante varios dias desde la semana gestacional 20 en
adelante. El tratamiento con diclofenac sédico debera interrumpirse en caso de hallarse
oligohidramnios.

Debido a contener Pridinol, Vimultisa Flex esta contraindicado en el primer trimestre del
embarazo.

Tercer trimestre de la gestacion

Durante el tercer trimestre de la gestacidon, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer al feto a:

- Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterial e hipertension
pulmonar)

- Disfuncion renal (véase mas arriba), que puede progresar a fallo renal con oligo-
hidroamniosis.

Al final del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer
a la madre y al neonato a:

- Posible prolongacion del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo antiagregante que
puede ocurrir incluso a dosis muy bajas.

- Inhibicién de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion del parto.

Consecuentemente, diclofenac soédico, como otros AINEs, esta contraindicado durante el
tercer trimestre de embarazo.

Lactancia

Como otros AINEs, diclofenac sodico pasa a la leche materna en pequefnas cantidades. Por
tanto no debera administrarse diclofenac soédico durante la lactancia para evitar efectos
indeseados en el lactante.

Fertilidad
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Como con otros AINEs, el uso de diclofenac sédico puede alterar la fertilidad femenina y no se
recomienda en mujeres que estén intentando concebir. En mujeres con dificultades para
concebir o que estén siendo sometidas a un estudio de fertilidad, se deberia considerar la
suspension de este medicamento.

Uso en pediatria: no ha sido establecida la efectividad y seguridad de uso.

Pridinol
Este medicamento potencia el efecto de los anticolinérgicos, como, por ejemplo, la atropina

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Este medicamento esta contraindicado durante el primer trimestre del embarazo.

Durante el periodo posterior al embarazo, este medicamento sélo se podra utilizar tras una
cuidadosa consideracion médica, bajo supervision médica y solo si es absolutamente
necesario.

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion de pridinol en la leche materna
en los seres humanos.

Debe evitarse su uso durante el periodo de lactancia.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre la influencia de pridinol en la fertilidad humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debido a los posibles efectos anticolinérgicos en la vision, se debe tener mayor precaucion al
conducir vehiculos de motor y al utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:
Diclofenac

Las reacciones adversas (de ensayos clinicos y/o notificaciones espontaneas o referencias
bibliograficas se clasifican por 6érganos y sistemas de MedDRA, por orden de frecuencia, las
mas frecuentes primero. Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se
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enumeran en orden decreciente de gravedad. Ademas, cada intervalo de frecuencia utiliza la
siguiente convencién (CIOMS Ill) para cada reaccion adversa: muy frecuentes ((=1/10),
frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000) a <1/100), raras (=1/10000 a
<1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse con los datos
disponibles).

Las siguientes reacciones adversas incluyen las comunicadas tanto con este medicamento
como con otras formas farmacéuticas de diclofenac sodico, tanto en tratamientos a corto
como a largo plazo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raras: Trombocitopenia, leucopenia, anemia (inclusive
anemia hemolitica y anemia aplasica),
agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras: Hipersensibilidad anafilactica y reacciones
anafilactoides (inclusive hipotension y shock).

Muy raras: Angioedema (inclusive edema facial).
Trastornos psiquiatricos

Muy raras: Desorientacion, depresion, insomnio, pesadillas,
irritabilidad, trastornos psicéticos.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea, mareo.
Raras: Somnolencia.
Muy raras Parestesias, alteraciones de la memoria,

convulsiones, ansiedad, tembilor, meningitis,
disgeusia, accidente cerebrovascular.

Trastornos oculares

Muy raras Alteraciones visuales, visién borrosa, diplopia.
Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes Vértigo.

Muy raras Tinnitus, alteracion del oido.
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Trastornos cardiacos

Poco frecuentes*

Frecuencia no conocida
Trastornos vasculares

Muy raras

Raras
Muy raras
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Raras

Muy raras

Frecuencia no conocida
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes

Raras

Casos aislados

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes

Raras

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Infarto de  miocardio, insuficiencia cardiaca,

palpitaciones, dolor toracico,

Sindrome de Kounis

Hipertension, vasculitis.

Asma (inclusive disnea).

Neumonitis.

Nauseas, vomitos, diarreas, dispepsia, dolor

abdominal, flatulencia, disminucién del apetito.

Gastritis, hemorragia gastrointestinal, hematemesis,
diarrea hemorragica, melena, Ulcera gastrica o
intestinal (con o sin sangrado o perforacion).

Colitis (inclusive colitis hemorragica y exacerbacion
de la colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn),

estrefiimiento,  estomatitis,  glositis,  alteracion
esofagica, enfermedad diafragmatica intestinal,
pancreatitis.

Colitis isquémica

Aumento de las transaminasas séricas.
Hepatitis con o sin ictericia, alteracion hepatica.

Hepatitis fulminante, necrosis hepatica, insuficiencia
hepatica

Erupcion.

Urticaria.
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Muy raras

Trastornos renales y urinarios

Muy raras

Raras

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Dermatitis ampollosas incluyendo el Sindrome de
Stevens Johnson y la necrolisis epidérmica toxica
(Sindrome de Lyell), eczema, eritema, eritema
multiforme, dermatitis exfoliativa, alopecia, reaccion
de fotosensibilidad, purpura, purpura de Henoch-
Schonlein, prurito.

Fallo renal agudo, hematuria, proteinuria, sindrome
nefrético, nefritis tdbulo-intersticial, necrosis papilar
renal.

Edema.

* La frecuencia refleja los datos de tratamientos prolongados a altas dosis (150 mg/dia).

Datos procedentes de ensayos clinicos y los datos epidemiolégicos indican de forma
consistente un incremento en el riesgo de acontecimientos trombdéticos arteriales (por ejemplo
infarto de miocardio o ictus) asociado al uso de diclofenac sédico, particularmente a dosis
altas (150 mg diarios) y en tratamientos a largo plazo.

Pridinol

Los siguientes efectos adversos pueden ocurrir, particularmente durante la administracion
concomitante con otros medicamentos anticolinérgicos: boca seca, sed, trastorno visual
transitorio (midriasis, dificultades de la acomodacion, fotosensibilidad, leve aumento de la
presion intraocular), enrojecimiento y sequedad de la piel, bradicardia seguida de taquicardia,
trastornos de la miccion, estrefiimiento y muy raramente vémitos, mareos y marcha inestable.

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no conocida

Hipersensibilidad (como prurito alérgico, eritema, edema
de la mucosa, disnea)

Inquietud

Ansiedad, depresion

Alucinaciones
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Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes Mareos, dolor de cabeza, dificultad del habla

Raras Alteracién de la atencion, coordinacion anormal,
trastorno del gusto

Frecuencia no conocida Temblor, parestesia

Trastornos oculares

Raras Trastorno de la acomodacion, deterioro visual
Frecuencia no conocida Crisis glaucomatociclicas en el glaucoma de angulo
cerrado

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Taquicardia
Frecuencia no conocida Arritmia, bradicardia
Trastornos vasculares

Poco frecuentes Colapso circulatorio, hipotension

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes Nauseas, dolor abdominal, sequedad de boca

Raras Diarrea, vomitos

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida Debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Trastorno de la miccién, retencién urinaria aguda en la
hiperplasia benigna de préstata

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

Poco frecuentes Cansancio, astenia

Frecuencia no conocida Sensacioén de calor
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SOBREDOSIFICACION

Diclofenac

Sintomas

No se conoce un cuadro tipico resultado de una sobredosis con Diclofenac.

En caso de sobredosificacion, se pueden observar los sintomas siguientes: vomitos,
hemorragia gastrointestinal, diarrea, mareos, tinnitus o convulsiones. En el caso de
sobredosis significativa es posible que se produzca fallo renal agudo y dafo hepatico.

Tratamiento

Las medidas terapéuticas a tomar en caso de sobredosis aguda con AINE, incluido
Diclofenac, consisten en medidas de apoyo y tratamiento sintomatico. Estas medidas se
deben aplicar en el caso de complicaciones como hipotension, fallo renal, convulsiones,
trastorno gastrointestinal y depresion respiratoria.

Las medidas especiales, como diuresis forzada, dialisis o hemoperfusion son probablemente
poco utiles para eliminar los AINE, incluido el Diclofenac, debido a su elevada tasa de fijacion
proteica y a su extenso metabolismo.

Tras la ingestibn de una sobredosis potencialmente tdxica, se debera considerar la
administracion de carbdén activado y la descontaminacion gastrica (por ejemplo, vomitos,
lavado gastrico) tras la ingestiéon de una sobredosis que ponga en peligro la vida del
paciente.

Pridinol

En caso de sobredosis o intoxicacion accidental, se producen los sintomas tipicos de los
anticolinérgicos. Si la gravedad de los sintomas lo requiere, se debe administrar lentamente
salicilato de fisostigmina por via intravenosa.

Ante la eventualidad de una sobredosis o ingesta accidental, concurrir al hospital mas cercano
0 comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 — 6666 / 2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654 — 6648 / 4658 — 7777.

PRESENTACION: Envases conteniendo 10, 20, 30, 50, 100, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las tres ultimas presentaciones de uso hospitalario.

CONSERVACION: Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 30° C.
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Certificado N°: 55169

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO CONTROL Y VIG]LANCIAMEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

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

Director Técnico

Dr. Guillermo Fabra - Farmacéutico.

(’ LABORATORIOS FABRA S.A.

Planta Administracion y Ventas: Carlos Villate 5271 —Munro — Prov. de Buenos Aires
Teléfono: 4756-1216 - info@fabra.com.ar - www.fabra.com.ar

Planta: Carlos Gardel 3180 —Olivos — Prov. de Buenos Aires
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