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DISPOSICION N° 6 7 4 8 

BUENOS AIRES, 
1 6 NOV 2012 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-022610-11-8 del Registro 

de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMAT), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones BIOSINTEX S.A. solicita se 

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de 

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que 

será elaborada en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar 

registrado y comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y 

los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas 

complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93). 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento 

de Registro. 
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto 

Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne 

los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el 

control de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, 

vía de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de 

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la 

norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en 

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, 

éJ han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los 

Decretos 1490/92 Y 425/10. 
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10. Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales (REM) de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal de 

nombre comercial VENZIDIAK FLEX y nombre/s genérico/s DICLOFENAC 

SODICO + PRIDINOL MESILATO, la que será elaborada en la República 

Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 1.2.1, por 

BIOSINTEX S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran 

como Anexo 1 de la presente Disposición y que forma parte integrante de la 

misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 30 • Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 40 • En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 



"2012 - Año de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO" 

Ministerio de Salud 
SweetM!a Ú ?tJ!iti.ea4, 

íl?e9«taed.e e 'l~4. 

DISPOSICION N° 6 7 , 8 

rI.1t. ?le. rl 7. 

SALUD CERTIFICADO N0 , con exclusión de toda otra leyenda no contemplada 

en la norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de 

control correspondiente. 

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será 

por cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas 

notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la 

presente Disposición, conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y III. Gírese al 

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo 

correspondiente; cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE N0: 1-0047-0000-022610-11-8 

DISPOSICIÓN N0: 67' 8 Dr. OTTO A. OeSllilGBER 
sue-INTERVENT40R 

A.N.M~A.T. 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICIÓN ANMAT' 1 4 8 

Nombre comercial: VENZIDIAK FLEX. 

Nombre/s genérico/s: DICLOFENAC SODICO + PRIDINOL MESlLATO. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: VIRGILIO 844/56, CIUDAD AUTO NOMA DE BUENOS 

AIRES (LABORATORIO DONATO, ZURLO y CIA SRL). 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON CUBIERTA ENTERlCA. 

Nombre Comercial: VENZIDIAK FLEX. 

Clasificación ATC: M02AA15. 

Indicación/es autorizada/s: PROCESOS INFLAMATORIOS DOLOROSOS CON 

COMPONENTE MIOCONTRACTURANTE. AFECCIONES REUMÁTICAS ARTICULARES 

Y EXTRARTICULARES. FIBROSITIS. MIALGIAS. LUMBALGIAS. CIATALGIAS. 

TORTÍCOLIS. TRAUMATISMOS. ESGUINCES. 

/' 
~ 
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Concentración/es: 50 mg DE DICLOFENAC SODICO, 4 mg DE PRIDINOL 

MESILATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: DICLOFENAC SODICO 50 mg, PRIDINOL MESILATO 4 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 59 

mg, LACTOSA MONOHIDRATO 63 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 1 mg, 

CROSPOVIDONA 10 mg, COPOVIDONA 10 mg, ADVANTIA PREFERRED 4 mg, 

ADVANTIA PERFOMANCE 21 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC. 

Presentación: lO, 15, 20, 30 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO 

ESTE ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: lO, 15, 20, 30 Y 1000 COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS, SIENDO ESTE ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Período de vida útil: 24 MESES. 

Forma de conservación: TEMPERATURA DESDE: 15°C HASTA 30°C. PRESERVAR 

DE LA LUZ DIRECTA. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

DISPOSICIÓN NO: 6 7 , 8 
Dr. OTTO A. ORSINGHER 
SUB-INTERVENTOR 

A.N.M.A...'X'. 

~ 
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ANEXO II 

TEXTO DEL/LOS RÓTULOjS y PROSPECTOjS AUTORIZADOjS 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO 6 ~ 4 8 
~t)~~1., 

Dr. OTTO A. ORSIIIIGBER 
sue·INTERVENTOR 

A.N.M.A.T. 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

VENZIDIAK FLEX 
DICLOFENAC SÓDICO 50 mg 
PRIDINOL MESILA TO 4 mg 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

Indu8tria Argentina 

FORMULA CUALICUANTlTATIVA: 
Cada comprimido recubierto contiene: 
Dlclofenac Sódico 
Pridinol Mesilato 
Celulosa mlcrocristallna 
Lactosa monohidrato 
Copovidona 
Crospovldona 
Dióxido de silicio coloidal 
Estearato de magnesio 

50,00 mg 
4,OOmg 

59,00 mg 
83,00 mg 
10,00mg 
10,00 mg 
1,00 mg 
3,00 mg 

Vanta baJo racata 

(Hidroxipropilmetilcelulosa lmg, Copovldona 0,92 mg, Polydextrosa 0,58 mg 
Polietllenglicol3350 0,36 mg, Trlglicerido caprilico ceprlCD 0,14 mg, Dióxido de titanio 1,0 rng) 

(Acido metaclilico-etil acrilato copolimero 12,81 mg, Talco 3,15 mg, Dloxldo de titanio 2,52 
mg,Trietll citrato 2,31 mg, DlOxldo de silicio 0,21 mg) 

ACCION TERAPÉUTICA: 
Analgésico, antiinftamatorlo, mlorrelajante. 

INDICACIONES: 
Procesos inflamatorios dolorosos con componente miocontracturante. Afecciones reumáticas 
articulares y extrarticulares. Flbrosltls. Mialgias. Lumbalglas. Clatalglas. Tortlcolis. 
Traumatismos. esguinces. 

F CARACTERlsTICAS FARMACOLOGICASlPROPIEDADES: 
Acción FarmacolOgica. 
VENZIDIAK FLEX es la combinación de Dlclofenac Sódico, un analgésico antiinflamatorio no 
esterolde y Prldinol Mesilato un miorelajante de acción central. 
Djclo!enac: 
Nombre qulmlco ácido 2-8-amlnofenllacétlco, un antilnnamalorio no esleroide (AlNE) derivado 
del ácido fenllacétlco con intensa acción antiinflamatoria y analg6slca. 
El mecanismo de su acción farmacolOglca resulta en parte da la Inhibición de la slntesis de 
prostaglandinas y de su liberación durante el proceso Inflamatorio. En este santido, el 
Dlclofenac Inhibe ambas Isoenzimas ciclooxigenasas conocidas actualmente (COXl y COX2). 
Se ha informado que el Diclofenac en altas concentraciones Inhibe la formación de metabolitos 
del ácido araquldónlco, Incluyendo ieucotrienos y de ácido 5-hldroxielcosatelraanolco (5-
HETE). Ademés, puede Inhibir la migración de leucocitos, Incluyendo leucocitos 
polimorfonucieares, hacia el sitio de la inflamación e inhibe la agregación de plaquetas Inducida 
por ADP y colágeno. Dlclofenac Impide la liberación de enzimas lisosomales a partir de 
leucocito. polimorfonucleares e Inhibe la producción da superOxldo y la qulmlotaxls leucocltaria. 
Su efecto analgésico sa relaciona con la disminución de los mediadores de la vla nOClceptiva, 
bloqueando la generación de impulsos a nivel perif6r1co. Asimismo se postula una acción 
central, de mecanismo no oploide, a nivel hlpolalámlco. 

,IORGE PHCiA 
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Posee además un efecto antipirético vinculado oon la disminución de la actividad de s F O 
prostaglandinas a nivel hipotalémlco, en el centro termorregulador, favoreciendo la pérdida de ~ "\ ~

MA.~ 

calor. ~ , 

~~~'nº'~iorrelajante de acción central indicado en el tratamiento slntomético del espasmo y I~ 
contractura muscular. Ejerce un efecto Inhibitorio selectivo a nivel del sistema nelVioso central--' 
y, consecuentemente, sobre los segmentos espinales y sus correspondientes arcos reflejos. Se 
ha descripto cierta acción de tipo antimuscarlnica. 

FarmacoCinética: 
DiClo!enac: 
Después de la administración oral, la absorcl6n gastrointestinal del Dlc/ofenac es completa y 
réplda. Las concentraciones plasmáticas máximas son alcanzadas alrededor de 1,25 horas 
después de su Ingesti6n. La unión del Dlclofenac a las prolelnas plasmáticas es de más del 
99% Y su volumen de distribución es de O,12~,17 IIkg. 
Dos horas despUés de alcanzar la concentración plasmética máxima, la concentración en el 
liquido sinovial supera a la plasmática, manteniéndose esta relación hasta 12 horas después 
de su administración. En el liquido sinovial el tiempo medio de eliminación es 3 a 6 horas. El 
clearance sistémico total del Diclofenac en plasma asCiende a 263 ± 56 mUmin. El tiempo 
madio de eliminación as de 1-2 horas. 
Diclofenac as metaballzado por el hlgado y excretado por vla biliar y renal, principalmente 
como metabOfitos en forma de glucuronatos o sulfatos. Solamente un 1% de la dosis eliminada 
por la orina corresponde a Diclofenac libre; los conjugados representan un 5-10% de la dosis 
recuperada en orina. Menos del 5 % de la dosis se eimlna por la bilis. 
El metabalito prinCipal en humanos es el 4-hldroxldie/ofenac, y constituye aproximadamente el 
40% de la dosis total excretada. Otros tres metabolltos dar Dielofenac (3,-hldroxl, 5,-hldroxl, 4,-
5-dlhidroxidicfofenac) representan alrededor del 10-20% de la dosis eliminada en orina. 
La eliminación del Diclofenac y de sus metabalitos es réplda: alrededor del 40% de la dosis 
administrada se elimina durante las primeras 12 horas posteriores a la administración. 
Los parémetros farrnacoclnéticos del Dlclofenac se mentienen oonstantas después de la 
administración repetida en pacientes sanos, pero en pacientes oon insuficienCia renal el 
fármaco y/o sus metabolitos pueden presentar acumulaCi6n (aunque sin significación cllnica). 
Los paclantes oon alteración de la función hepática (hepatitis crónica, cirrosis sin 
descompensacl6n portal) presentan Cinética y metabOflzaclón del fármaco similares a las de los 
sujetos sanos. 

fJilIIn2I: 
Estudios realizados en animales, han mostrado las siguientes caracterlsticas: 
Administrado por vla IV a perros, sólo el 2% de la dOSIs aparece en plasma luego de la 
inyección; menos de un 9% de la dosis se recupera de la orina en 2 horas, como Pridinol 
inmodificado y su glucuronoconjugado. No se encontró Prldlnol en la orina de 2 a 7 horas luego 
de la administración. 
Luego de administración oral de 14C-Pridlnol a ratones, 94% de la radioactividad está fuera del 
tracto digestivo a las 12 horas. La radioactividad méxlma en plasma se detecta dentro de 1 
hora. Treinta a 40% de la dOSIs se encuentra en la bilis y los tejidos, especialmente hlgado y 
rIIIanes. 
La radioactividad es eliminada en un 80% a las 24 horas y en un 96% an 4 dlas; 56% de la 
misma mediante excreción urinaria. 
Ese comportamiento indica que el Prldinol es répldamente tomado por /os tejJdos luego de la 
administración. Eso es objetivamente demostrado al analizar la radioactivIdad luego de aplicar 
14C-Pridlnol y comprobar que, a los 30 minutos, su concentraciOn es mayor en tejidoS que en 
plasma. 
A pesar de que Pridinol es utilizado terapéuticamente desde hace més de 20 aftos, no se 
cuenta con estudios farrnacocinéticos en humanos. 

POSOLOGIA y FORMA DE ADMINISTRACiÓN: 
La dosis se establecerá individualmente de acuarelo oon el criterio médico y cuadro cllnico del 
paciente. Como posoklgia media de orientación se aconseja: 
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Pridinol 4 mg) cada 12 horas. Dosis méxlma: 3 comprimidos recubiertos (Dlclofenac 150 ~ "~J" J 
Pridlnol12 mg) por dla, repartidos en 3 tomas (cada 8 hOras). ~ 
Los comprimidos recubiertos pueden ingerirse Indistintamente antes, durante o después de _ .. 
comidas ligeras, preferentemente con 1 vaso completo de agua o de otra bebida no alcohólice. 
Le admlnlstraclOn conjuntamente con comidas abundantes puede disminuir la velocidad de 
absorclOn de las sustancias activas. 
Le duraciOn del tratamiento se detenminaré según criterio m6dico de acuerdo al tipo y a la 
evoluclOn de la afección. 
En pacientes con peso menor a los 60 kg, o en los que la severided del cuadro, la medlcaciOn 
concomitante u otras petologlas lo hagan necesario, la dosis diaria méxima total debe 
reducirse. 
La experiencia con otros AINE ha mostrado, que al iniciar la terapéutica con dosis méxlmas, en 
pacientes con riesgo aumenlado debido a enfanmedad renal o hepétlca, bajo peso corporal « 
de 60 kg), edad avanzada, predisposición a úlcera péptica o sensibilidad conocida a los efectos 
de los AlNE, es probable que se Incrementa la frecuencia de reacciones adversas, por lo cual 
se lo desaconseja. 

CONTRAINDICACIONES: 
Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la fonmulaciOn. 
Embarazo. Lactancia. 
Pacientes con antecedentes de crisis asmáticas, urticaria u otras reacciones alérgicas con la 
admlnlstraciOn de aspirina u otros Al NE. 
Úlcera gastroduodenal. Insuficiencia hepétlca o renal severa. 
Debido a posibles efectos antlcoUn6rgicos, no se recomienda su admlnistraciOn en casos de: 
glaucoma de éngulo estrecho, trastomos urodlnémicos con residuo mlccional, ocluslOn 
mecánica del tracto gastrointestinal, Iaqularrltrnlas, megacolon y edema agudo de pulmOn. 

ADVERTENCIAS: 
La posibilidad de aparición de efectos adversos es mayor en los pacientes de edad avanzada. 
Si durante el tratamiento aparecen slntomas sugiriendo dano hepétlco (néuseas, vOmltos, 
fatiga, prurito, coioraclOn amarillenta de piel y mucosas), debe suspenderse de Inmediato la 
terepie y efectuarse una evaluaciOn de la función del hlgado. 

Efectos gastrointestinale$ asociados al tTatamltnto con AINE: 
Se nscomlenda una estrecha vigilancia médica de los pacientes con antecedentes de úlcera 
péptica y hemorragia gastrointestinal. 
Se aconseja tener precauciOn en paclentas tratados crOnicamente con Diciofanac, por la 
posibilidad de generarse enfermedad úlcero-péptica y hemorragias digestivas y perforaciones, 
aún en ausencia de slntomas caracterlsticos previos del tracto digestivo superior. 
Los gerontas o pacientes debilitados, parecen tolerar menos las úlceras o hemorragias que 
otros Individuos y la mayoria de los eventos adversos gastrointestinales de extrema gravedad 
se producen en esta población etaria. 

Efectos hepáticos: 
Pueden presentarse alteraciones en una o més pruebas hepáticas. Estas anonmalidades de 
laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias. 
Para el monitoreo de la lesión hepéllca, se recomienda el seguimiento de la transaminasa 
glutémico pirúvica (TGP). 
Se observaron elevaciones de transaminasas con mayor frecuencia en paCientes arlróslcos 
que en aquellos con artritis reumatoide8. Además de las elevaciones enzimáticas, reportadas 
en ensayos cllnlcos a los sistemas de farmacovigifancia, se han comunicado raros casos de 
reacciones hepéticas mas severas, incluyendo compromiso hepatocelular con y sin Ictericia. 
En base a la experiencia cllnica, se deberla controlar las transarninasas dentro de la cuarta a 
octava semana, luego de haber iniciado Un tratamiento con Dlclofenac. 
Como ocurre con otros AINE, si las pruebas hepétlcas anormales persisten o empeoran, 
aparecieran los signos cflnlcos y/o slnlOmas relacionados con enfermedad hepétlca (p.ej. 
néuseas, vOmitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eoslnofilla), el tratamiento debe ser 
precautoriarnente dIscOntinuado. 4/ 

Dr. DIEGO ~NEGRO 
OIRECTOR TECHICO 

JOW,E '!'lejA 810SlNTEX S.A. 
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Como ocurre con otros AINE las reacciones anafilactoldes, puaden ocurrir en pacientes sin ..• ~ 
exposición anterior a los componentes del producto. 
La alergia tlpica ocurre en pacientes asmáticos, quienes experimentan rinitis con o sin pólipos 
nasales o quienes manifiestan broncoespasmo severo, luego de la Ingeste de aspirina u otro 
AlNE. Se han reportado reacciones extremadamente gravee en tales pacienlas. 

En casos de enf rmedad renal avanzada, todo tratamiento con AINE debe solamente iniciarse 
bajo estricto con I de la función renal. 

Embarazo: 
Particularmente en la última etapa del embarazo, ee recomiende evitar la administración de 
AlNE, debido al riesgo de cierra prematuro del conducto arterioso. 

PRECAUCIONES: 
Generales: 
VENZJDIAK FLEX (Diclofenac-Pridinol), no debe ser usado concomltantemente con otros 
productos que contengan similares principios activos u otros Al NE. 
Previamente a su administración deben adoptarse medidas de precaución adecuadas, teniendo 
en cuenta si el paciente ha presentedo reacciones de hlpersenelbilidad. 

Retención hldrosaljna y edemas: 
Diverso grado de retención hidrosalina incluso con ademas se ha observado en asociación con 
el uso de AINE, incluido el Dlclofenac, por lo que ee recomienda precaución, especialmente en 
paclenlas con antecedentas de descompensaclón cardiaca, hipertensión u otra petologla que 
predisponga a retención h Idrosallna. 

Efectos renales: 
Los pacientes con mayor riesgo de presentar efectos adversos son aquellos con alteración 
previa de la función renal, insuficiencia cardIaca, disfunción hepática, aquellos bejo tratemiento 
diurético y los ancianos en general. 
En pacientes tretados con Dlclofenac raramente se han reportado casos aislados de nefritis 
Intersticial y necrosis papilar. 
Una forma secundaria de compromiso renal, esocieda con el uso de AlNE SI observa en 
pacientes con alteraciones teles como: reducción en el ftuJo plasméHco renal o volumen 
sangulneo, donde las prostaglandlnas renales tienen un rol de soporte en el mantenimiento de 
la perfusión renal. En esos pacientes, la administración de un AlNE resulta en un descenso 
dependienta de la dosis en la slntesis de prosteglandinas y secundariamente en una reducción 
del flujo plasmético renal, el cual puede precipitar una insuficiencia renal, cuya recuperación 
puede requerir la discontinuación del tratamiento. 
Se han reportado casos aislados de Insuflclencla renal significativa en pacientes que recibieron 
Diclofenac durante la etapa poscornercializaclón, pero no se la observó en más de 4000 
padentes en ensayos cllnicos Intemacionales, durante los cuales los valores sMeos de 
creatinina fueron rigurosamente vigilados. 
Hubo solamente 11 pacientes (0,3 %) en los cuales los valores séricos de creatinina y urea 
fueron mayores a 2 mg/dl y 40 mg/dl, respectivamente, mientres se les administraba 
Diclofenac. Debido a que los metabolitos del Dlclofenac se eliminan primariamente por vla 
urinaria, es aconsejable vigilar estrictamente y eventualmente ajustar la dosis, a los pacientes 
bajo tratemiento con este f*maco, especialmente a los que presentan alteración significativa 
de la función renal. 

fg[D[Ja: 
Deberla evltarsa al uso de Diclofenac en padentes con porfiria hepática, dado que, al Igual que 
con otros AlNE, existe la posibilidad de desencadenar criSis de eeta patologfa, 
presumiblemente a través de la inducción de la slntetasa del precursor partirfnico, ácido elta 
amlnolevullnico. 

JOR0::: t',C'j.:;;¡,'\ 
f··:: . .:;( ·"H· .. ,: 

BIOS' . Ex S..A. 

Dr, DIE MO EGIIO 
DIRECTOR TECNICO 

BI06INTEX S.A. 



,. 
, 

.------ _O--¡jS"-". 1~4· 8 
~./,4A.~ 

Meningitis i'Bép!jg: ~.~ 
Como con otros AINE se ha observado en muy raras ocasiones meningitis aSéptica con fieb c... "f.o i 

coma eo pacientes ntados CQI\ Dlclofenac. Si bien lo mas probable es que esto ocurra .. "--.,,-~~ J 
pacientes con lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades del tejido conectivo, siempre ~ 
que se presenten signos o slntomas de meoingftls en un paciente en tratamiento con-··­
Dlclofenac, deberá considerarse la posibilidad de que ésta se relacione con la administración 
del fármaco. 

Asma preexistente: 
Aproximadamente 10% de los pacientes con asma pueden padecer crisis asmáticas 
daseocadenadas por la aspirina (asma aspirlnosensible). El uso de aspirina en pacientes con 
asma asp/rlnosensible, sa ha asociado con episodios de broncoespasmo, algunos incluso de 
extrema gravedad. Dado que en pacientes aspirlnosensibles se han reportado reacciones 
cruzadas con otros AlNE, Incluso broncoespasmo, el Dlclofenac no debe administrarse a 
paCientes con esta sensibilidad a la aspirina y debe utiflZarse con precaución en todos los 
pacientes con asma preexistente. 

otras precaYClones: 
La actividad farmacológica del Diclofenac puede disminuir tanto la liebre como la Inflamación y 
por lo tanto reducir su utilidad como signos diagnósticos de determinadas patologlas. 
Se han reportado visión borrosa y diamnuida, escotomas y/o afleraclón en la visión de los 
colores. SI un paciente desarrolla dichas alteraciones, mientras recibe Dlclofenac, se debe 
discontinuar el fármaco y someter al paciente a exámenes oftalmológicos. 
En pacientes tratados con A1N E, especialmente durante tratamientos prolongados, es 
aconsejable evaluar periódicamente los parámetros hematológlcos a IIn de delectar 
oportunamente la eventualidad de anemia u otras alteraciones asociadas a su uso. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: 
Debidas al Dlclofenac: 
AspIrina: Administración concomitante desaconsejada debido al efecto aditivo de nefropatla a 
irritación géstrica de la aspirtna. Asimismo no se puede descartar la posibilidad de una 
disminución de los efectos farmacológicos, Interacción documentada para otros AINE, en 
relación con su desplazamiento de la unión proteica y aumento de su metabollzaclón. 
Anllcoagulantes: Si bien los estudios no han mostrado interacción significativa con 
anlicoagulantes del tipo de la warfartna, se recomienda precauciÓn, ya que tal interacciÓn ha 
sido comprobada con otros AINE. Debido a que las prostaglandlnas desempeftan un rol 
importante en la hemostasia y los Al NE a su vez afectan la función plaquetaria, el tratamiento 
anticoagulante oral concomitante con lodos los A1NE, incluido DicIofenac, requiere una estricta 
vigilsncia de los pacientes, para evaluar la necesidad de ajustar la dosis de los anticoagulantes. 
DlgoXina, Melotrexato, Ciclosporina: Dlclofenac, al igual que otros A1NE, puede afectar las 
prostaglandlnas renales e Incrementar las reacciones adversas de cierllls fármacos. La 
administración de Diclofenec o el aumento de le dosis administrada puede incrementar las 
concantraciones sérlcas de dlgoxina y metotrexato y aumentar los efectos adversos rensles de 
ciclosporina, particularmente si la función renal está aflerada. En el caso de la dlgoxina, puede 
ser necesario controlar los niveles sériccs. 
Litio: El Diclofenac puede disminuir la depuración renal de 11110 y elevar los niveles plasmáticos 
del mismo. con el consigulante riesgo aumentado de efectos adversos. 
Hipoglucemiantes Orales: El Diclofenac no anera el metabolismo de la glucose en sujetos 
normales ni aflera los efectos de agentes hipoglucemiantes orales. No obStente, sin relación de 
causalidad establecida, se han reportado en la etapa poscomerclallzacl6n, casos aislados en 
los cuales hubo tanto aumento como disminución del efecto de la Insulina y de 
hlpoglucamantes oreles durante el tratamiento concomftante. 
Diuréticos; El Dlclofenac, asl como otros A1NE, puede reducir su acción natriurélica 
prostaglandino-dependlente e inhibir el aumento de la actividad plasmática de renlna luego de 
su administración, pucfl8ndo asociarse con incremento de los nivelas séricos de potasio, esto 
~nlmo en fonna más acentuada con diuréticos ahorradores de potasio. 
Otros fánnacos: En pequeftos grupos de pacientes, la administración conjunta de azatioprina, 
sales de oro, cloroquina, d-panicllamina, prednisolona, doxiclcllna, o dlgitoxina no afectÓ 
signifICativamente los niveles rrnlximos ni los valores del área bajo la curva (ABC) de 

JORr.;~ :lefA , o,.DI~RO 
DIRECTOR rEClo/ICO 

BIOSINTliX s.A • 
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Diclofenac. En pacientes bajo tratamiento crOnico con fenobarbltal, se han repo »;~~ 
reacciones adversas por barbitúricos, luego del inicio del tratamiento con Diclofenac. ~~ J 
Unión a Protelnas: Estudios In vitro no revelan Interferencia significativa del Dlclofenac - .... '""".ao.~ 
diversos fánmacos, entre ellos, écldo salicllico, tolbutamlda, prednlsolona o warfarina; 
benzllpenlcilina, amplcillna, oxacllina, cIortetraciclina, doxlclclina, cefalotina, eritromiclna y 
suWametoxazol. 
Interacciones con Pruebas de laboratorio 
Efeclos sobra la coegulaclón sangulnea: 
Todo fánmaco inhlbldor de la prostaglandlnsintetasa puede interferir con la función plaquetaria 
en cierto grado. las modificaciones desc:riptas en algunas de las pruebas da la coegulael6n en 
asociación con el uso de los principios activos parecen carecer de importancia cllnica; no 
obstante se recomienda una cuidadosa observación a fin de detectar eventuales alteraciones 
significativas. 
Debidas al pridinol: 
Amantadina, qulnldina, antidepreslvos trlclcllcos o neurolépticos: Los posibles efectos 
anticollnérglcos pueden hacerse evidentes o Intensificarse por la administración concomitante .. 
Alcohol, psicotrópicos: Pueden producirse efectos aditivos. 

CARCINOGÉNESIS, MUTAGÉNESIS, ALTERACiÓN DE LA FERTIUDAD: 
Estudios a largo plazo de carcinogenicidad en ratas a las que se administrO Diclofenac Sódico 
a más de 2 mglkg/dla han revelado que no se incrementa significativamente la incidencia de 
tumores. Hubo un pequefto incremento en la presencia de fibroadenoma mamarlo en ratas con 
dosis de 0,5 rng/kg/dla, pero ellncremenlo no fue signiflClltivo pera este tipo de tumor. 
Un estudio de 2 anos de carclnogenicidad realizado en ratones empleando Diclofenac a dosis 
por encima de 0,3 mglkgldla en machos y 1 mglkg/dla en hembras. no reveló ningún potencial 
oncogénlco. 
El Olclofenac no mostró actividad mutagénice en distintas pruebas In vltro e In vivo, IncluyendO 
estudios cromos6mlcos y de anormalidad nuclear; administrado a ratas machos y hembras a 
una dosIs de 4 mglkg/dla no afectó la fertilidad. 

Embarazo, efectos leratog!micos: 
Los estudios de reproducción que han sido realizados en ratones a los que se les administro 
Diclofenac (más de 20 mgikgldla y en ratas y conejos (más de 10 mg/kg/dle para ratas y 80 mg 
para conejos) no han revelado evidencia de teratogenicldad, toxicidad materna ni fetal. 
En ratas, la toxicidad no fue asociada con distocia, gestación prolongada, peso o crecimiento 
fetal reduCido o sobrevlda fetal reducida. 
El Diclofenac demostró atravesar la barrer'll placenlaria en ratones y ratas. 
No existen sin embargo, estudios adecuados en mujeres embarazadas. 
Los estudios en reprodUCCión animal no siempre son predlctlvos de la respuesta humana, por lo 
tanto este fármaco no deberla utilizarse durante el embarazo, a menos que los beneficios para 
la madre justifiquen el potencial riesgo para el feto. 
Un riesgo para el feto lo constituye la posibilidad de Cierre prematuro del conducto arterioso 
asociado al uso de Inhlbldores de la slntesls de proslaglandlnas, por lo que Oiclofenac debe ser 
evitado en la última etapa del embarazo. 

parto y alymbramlento; 
No se conocen efectos del Diclofenac sobra el trabajo de parto y alumbramiento en mujeres 
embarazadas. Sobre la base de lo que ocurre con otros AlNE, no es posible descartar 
totalmente que el Oiclofenac pueda inhibir las contracciones uterinas y demorar el nacimiento. 

LactaDcja: 
Debido a las reacciones adversas potencialmente senas que el Diclofenac pUede ocasionar en 
los lactantes, se deberá discontinuar la lectancia o la administración del fénmaco, teniendo en 
cuenta la importancia del tratamiento para la madre. 

Uso pediétrico: 
Esta fonma fanmacéutica no es adecuada para ni~os. 

I.!so en geriatrla: Més de 6000 pacientes han sido tratados con Oiclofenac en ensayos cllnlcos, 
31% de los cuales fueron gerontes de m de 65 a~os de edad. k 

~C¡A Dr. DlEJ' ~NEGRO 
DtRECTORTECNICO 

810SlNTBX S.A. 
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cinéticos de gerontes comparados con adultos jOvenes. Como con otros AINE, e8 probable q e \Q~,J~ .. t¡j 
los ancianos posean menor tolerancia a las reaccione. edversas que los jOvenes. 

~,.-

REACCIONES ADVERSAS: 
En pacientes hipersusceptibles, pueden llegar • prasentersa trastornos de carácter leve 
(epigastralgia, nAuseas, diarraa, constipación, cefalea, mareos) que desaparecen 
espontAneamente o con la suspensión de la terapia. 
A las dosis terapéuticas el prod ucto es generalmente bien tolerado. Se han descripto las 
siguientes reacciones adversas: 

Djclofenac: 
Ocasionales: Incidencia 1-10 % 
Generales: dolor abdominal, cefalea, retención hidrosalina, distensión abdominal. 
Gastrointestinales: di.rres, dispepsia, nAusea, constlpeción, llatulencla, aReraclón de pruebas 
hepAtlcas. En < 3% úlcera péptica con o sin perforación y/o sangrado. 
Sistema Nervioso: vértigo. 
Piel: rash, prurito. 
Sentidos: tinnitus. 
Raras: Incidencia < 1% 
Generales: malestar general, edema de labios y lengua, fotosensibilidad, reacciones 
anafilactoides, casos aislados de anafilaxia y edema larlngeo. 
Cardlovasculares: hipertensión, Insuficiencia cardiaca congestiva. 
Gastrointestinales: vómitos, Ictericia, melena, estometltls, sequedad de mucoses, hepetitis, 
pancreatitis. Aisladamente, lesiones esofágicas, necrosis hepétlca, cirrosis, slndrome 
hepatorrenal, colitis. 
Hematológicas: disminución de la hemoglobina, leucopenla. trombocRopenia, púrpura. 
Aisladamente, eosinofilla, anemia, neutropenia, agranuloc~osis, pancltopenia. 
Sistema Nervioso: Insomnlo/somnolencla, depresión, ansiedad, dlplopla, Irritabilidad. 
Aisladamente, mening~is aséptica y convulsiones. 
Respiratorio: epistaxis, asma, edema larlngeo. 
Piel y laneras: alopecia, urticaria, dermatitis, angioedeme. Aisladamente, slndrome de SlBvens­
Johnson, eritema multiforme, dermaIHls ampollar. 
Sentidos: visión borrosa, escotoma, pérdida de la audición, disgeusla. 
Urogenital: proteinuria. Aisladamente: slndrome nefrótico, oliguria, necrosis papilar, 
insufICiencia renal aguda, nefritis intersticial. 

Pridinol: 
Si bien no ocurre habitualmente con las dosis racomendadas, es posible que ciertos pacientes 
susceptibles presenten efectos secundarlos, por lo general leves, de tipo antlcollnérgico, como 
por ejemplo: disminución de la sudoración, enrojecimiento cutaneo, trastornos de la 
acomodación, aumento de la presión intraocular, sequedad de mucosas, tequlcardla, dificultad 
mlcclonal, excitación psicomotriz y/o alucinaciones (predominantemente con sobredosis). 

SOBREDOStFICACIÓN: 
No se han reportado hasta el presente casos de sobredosis no tratada, con la asociación 
Dlclofenac + Prldlnol. Ante la eventualidad de una sobredosificaclón, concurrir al hospHal mas 
cercano o comunicarsa con un Centro de Toxioologla, por ejemplo: 
• Hospital de Pediatrla Dr. RiCardo Gutiérnsz: (011) 4962-666612247; 
• Hospital de Ninos Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115; 
• Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 01654-6648/4658-7777. 

PRESENTACIONES: 
Envases conteniendo 10,15,20 Y 30 comprimidos recubiertos. 
Envase para uso hosp~lario conteniendo 1000 comprimidos recubiertos. 

CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 3O"C 

PROTEGER DE LUZ SOLAR DIRECTA 

Dr, DI 
DI OR TECNICO 

SI(,::.o.1 
1II01ilNTIil( S.A. 
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE L 
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PROYECTO DE ROTULO' 

VENZIDIAK FLEX 
DICLOFENAC SÓDICO 50 mg 

PRIDINOL MESILATO 4 mg 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

InduRrla Argentina 

FORMULA CUALlCUANTITAnvA: 
Clda comprimido recubierto contiene: 
Diclofenac Sódico 
Pridinol Mesllato 
Celulosa mlcrocrislallna 
Lactosa monohidrato 
Copovidona 
Crospovidona 
Dióxido de silicio coloidal 
Eslearalo de magnesio 

50,OOmg 
4,OOmg 

59,OOmg 
63,00 mg 
10,00 mg 
10,00 mg 
1,00 mg 
3,00 mg 

Venta bajo receta 

(Hidroxlpropllmetilcelulosa 1 mg, Copovidona 0,92 mil, Polydextrosa 0,58 mg 
Polietiienglicol 3350 0,36 mg, TrigNcerldo caprillco capnco 0,14 mg, Dióxido de titanio 1,0 mg) 

(Acido melacllllco-etil acrilato copollmaro 12,81 mg, Talco 3,15 mg, Dloxldo de titanio 2,52 
mg,Trietil citrato 2,31 mg' Dióxido de silicio 0,21 mg) 

PRESENTACION: 
Envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos. (0) 

POSOLOGIA: 
Ver prospecto adjunto 

LOTE: 

.' VENCIMIENTO: , 

CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 3O"C 

PROTEGER DE LA LUZ SOlAR DIRECTA 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE lOS 
NltilOS, 

lABORATORIO BIOSINTEX S.A. 
Salom 657, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, CP: CI277ADC, 
Director técnico: Montenegro, Diego - Farmacéutico, 

Elaborado en: 8eg~n corresponda elaborador autorizado 

(0) Rótulo válido para las presenlaCiones conleniendo 15, 20 Y 30 comprimidos recubiertos 

IOllGiE AHCfA 
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SIO;;)II; ~'{ ti .A. 

or.OIEGO~ 
DIRECTOR TECNICO 

BIOSINTEX S,A. 
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PROYECTO DE ROTULO USO HOSPITALARIO 

VENZIDIAK FLEX 
DICLOFENAC SÓDICO 50 mg 
PRIDINOL MESILATO 4 mg 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

~67' 8 

~ 

Industria Argenllna Venta bajo receta 

FORMULA CUAUCUANTITATIV A: 
Cada comprimido recubierto conllene: 
Diclofenac Sódico 
Prldlnol Mesilato 
Celulosa microcrislallna 
Lactosa monohldrato 
Copovidona 
Crospovidona 
Dióxido de silicio coloidal 
Estearato de magnesio 

50,OOmg 
4,00mg 

59,00 mg 
63,00 mg 
10,00 mg 

. 10,00 mg 
1,00 mg 
3,00 mg 

(HidroxiPfOpllmetilcelulosa 1 mg, Copovldona 0,92 mg, Polydextrosa 0,58 mg 
Polietilenglicol 33500,36 mg, Triglicerido caprillco caprico 0,14 mg, Di6xido de titanio 1,0 mg) 

(Acldo metaclllico-etil acrilato copoiimero 12,81 mg, Taloo 3,15 mg, Dloxldo de tilanlo 2,52 
mg,Trietil citrato 2,31 mg, Dióxido de silicio 0,21 mg) 

PRESENTACION: 
Envase conteniendo 1000 comprimidos recubiertos para uso hospitalario. 

POSOLOOIA: 
Ver prospecto adjunto 

LOTE: 

VENCIMIENTO: 

CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 3O"C 

PROTEGER DE LA LUZ SOLAR DIRECTA 

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

LABORATORIO BIOSINTEX S.A. 
Salom 657. Ciudad Aut6noma da Buenos Aires. CP: C1277ADC. 
Director técnico: Montenagro, Diego - Farmacéutico. 

Elaborado en: según corresponda elaborador autorizado 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-022610-11-8 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

TeCnOIO¡a Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición N0 

6 1 8 , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1, por 

BIOSINTEX S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades 

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios 

ca racterísticos: 

Nombre comercial: VENZIDIAK FLEX. 

Nombre/s genérico/s: DICLOFENAC SODICO + PRIDINOL MESILATO. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: VIRGILIO 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS 

AIRES (LABORATORIO DONATO, ZURLO y CIA SRL). 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON CUBIERTA ENTERICA. 

Nombre Comercial: VENZIDIAK FLEX. 
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Indicación/es autorizada/s: PROCESOS INFLAMATORIOS DOLOROSOS CON 

COMPONENTE MIOCONTRACTURANTE. AFECCIONES REUMÁTICAS ARTICULARES 

y EXTRARTICULARES. FIBROSITIS. MIALGIAS. LUMBALGIAS. CIATALGIAS. 

TORTÍCOLIS. TRAUMATISMOS. ESGUINCES. 

Concentración/es: 50 mg DE DICLOFENAC SODICO, 4 mg DE PRIDINOL 

MESILATO. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: DICLOFENAC SODICO 50 mg, PRIDINOL MESILATO 4 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 59 

mg, LACTOSA MONOHIDRATO 63 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 1 mg, 

CROSPOVIDONA 10 mg, COPOVIDONA 10 mg, ADVANTIA PREFERRED 4 mg, 

ADVANTIA PERFOMANCE 21 mg. 

Origen del producto: SINTÉTICO O SEMISINTÉTICO. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC. 

Presentación: 10, 15, 20, 30 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO 

ESTE ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30 Y 1000 COMPRIMIDOS 

RECUBIERTOS, SIENDO ESTE ÚLTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Período de vida útil: 24 MESES. 
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Forma de conservación: TEMPERATURA DESDE: lSoC HASTA 30°C. PRESERVAR 

DE LA LUZ DIRECTA. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. O 
Se extiende a BIOSINTEX S.A. el Certificado :o 5 69 2 , en la Ciudad de 

Buenos Aires, a los __ días del mes de __ 1_6_N_D_V_2_0l_2_ de 

siendo su vigencia por cinco (S) años a partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 614S 

Dr. OTTO A. ORSINGElER 
SUS-INTERVENTOR 

AJ,UI.A.T. 


