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BUENOS AIRES, 1! NOV 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-022610-11-8 del Registro
de esta Administracion Naclonal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BIOSINTEX S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM} de
esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que
sera elaborada en |a Replblica Argentina.

G Que de la misma existe por lo menos un producto simiiar
o registrado y comerclalizado en la Replblica Argentina.

Que las actividades de elaboracidén y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, v 150/92 (7.0. Decreto 177/93), vy normas
complementarias.

Que ia solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento

de Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retine
los requisitos técnicos gque contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el
controf de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluaclén técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia,
via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptablies y reinen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identiﬁcatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas tecnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumpiimiento a los reqguisitos legales y
farmales que contempia la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la sollcitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1450/92 y 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comerciai VENZIDIAK FLEX y nombre/s genérico/s DICLOFENAC
SODICO + PRIDINOL MESILATO, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
BIOSINTEX S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo 1 de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de 10s proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo 111
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULG 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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SALUD CERTIFICADO N© , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.
ARTICULC 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional ia fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar |a verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccidn y de
control correspondiente.
ARTICULO 6% - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd
por cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro WNacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de ia
presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©9:1-0047-0000-022610-11-8 Mh:ujL)
DISPOSICION Ne: 6 74 8 or. OTTO A ORSINGEER
SUB-INTERVENTOR

A0 M LAUT.



> ]

é “2012 - Afio de Homenaje al Dr, D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud

Secretania de Politicac.

Regulaciin ¢ Tnatitutos.
ANNA7T,

ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT l\s 7 ll 8

Nombre comercial: VENZIDIAK FLEX.

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

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VIRGILIO 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS
AIRES {LABORATORIO DONATO, ZURLO Y CIA SRL).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacidn:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON CUBIERTA ENTERICA.
Nombre Comercial: VENZIDIAK FLEX.

Claslificacion ATC: MO2AA1S.

Indicacién/es autorizada/s: PROCESOS INFLAMATORIOS DOLOROSQOS CON
COMPONENTE MIOCONTRACTURANTE. AFECCIONES REUMATICAS ARTICULARES
Y EXTRARTICULARES. FIBROSITIS. MIALGIAS. [LUMBALGIAS. CIATALGIAS.

TORTICOLIS. TRAUMATISMOS. ESGUINCES.
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Concentracién/es: 50 mg DE DICLOFENAC SODICO, 4 mg DE PRIDINOL
MESILATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DICLOFENAC SODICO 50 mg, PRIDINOL MESILATO 4 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 59
mg, LACTOSA MONQHIDRATO 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: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacién: 10, 15, 20, 30 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO
ESTE ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO ESTE ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.,
Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacién: TEMPERATURA DESDE: 15°C HASTA 30°C. PRESERVAR
DE LA LUZ DIRECTA.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA,

ab
pisposicion no: § 7 4 8 MM‘(\

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM AT
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LGS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT Ne 6 4 8

A u&o\"-.

Or. OTTO A ORSINGHER
SUBHNTERVENTOR
ANM. AT,



PROYECTO DE PROSPECTO

VENZIDIAK FLEX
DICLOFENAC SODICO 50 mg
PRIDINOL MESILATO 4 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo raceta
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recublerto contlene;

Diciofenac Sédico 50,00 mg
Pridinol Mesilato 4,00 mg
Ceiuinsa microcristatina 59,00 mg
Laclosa monohidrato 63,00 mg
Copovidona 10,00 mg
Crospovidona 10,00 mg
Disxido de siiicio coloidal 1,00 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg

(Hidrexipropiimetiiceiuiosa 1mg, Copovidona 0,92 mg, Polydextrosa 0,58 mg
Polietilanglicol 3350 0,36 mg, Trigliceride caprilico caprice 0,14 mg, Didxide de titardo 1,0 mg)

{Acido metaciilico-etil acrilato copolimere 12,81 mg, Taice 3,15 mg, Dioxido de fitanio 2,52
mg. Trietil citrato 2,31 mg, Diéxido ds slikcio 0,21 mg)

ACCICN TERAPEUTICA:
Analgésico, antiinflamatorio, miorrelajante.

INDICACIONES:

Procesos inflamatorios dolorosos con componente miocontracturante. Afecciones reumaticas
articulares y exirarticulares. Fibrositis. Mislgias. Lumbalgias. Clatalgias. Torticolis.
Traumatismos. Esguinces.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Acclon Farmacoeldgica.

VENZIDIAK FLEX es la combinacién de Diclofanac Sddico, un analgéseico antinflamatoric no
esteroige y Pridino! Mesilato un mioreiajante de accidn central,

DBiclofenge:

Nombre quimico acido 2-8-aminofenilacético, un antiinflamatorio no esteroide (AINE) derivado
del Acido fenilacético con intensa accidn antiinflamatoria y analgésica.

El mecanismo de su accion farmacoldgica resulta en parte da la inhibicién de la sintesis de
prostagiandinas y de su fberacidn duranie ei proceso inflamatorio. En este sentido, e
Diclofenac inhibe ambas isoenzimas ciciooxigenasas conocidas actuaimente {COX 4 y COX2).
Se ha Informado que el Diciofenac an altas concentraciones inhibe la formacién de metaboiitos
del acido araquitddnice, incluyendo isucofrienoe y de &cido S-hidroxieicosalatraenoico (5-
HEYE). Ademas, puede inhibir la migracién de lesucocitos, incluyendo leucocitos
polimorfonucieares, hacia et sitio de ia inflamacién e inhibe ia agregacién de plaqustas induckia
por ADP y coldgeno. Diclofenac impide ia liberacién de enzimas lisosomaies a partir de
leucecitos poilmorfonucieares e inhibe la produccion de superdxido y ja quimiotaxis leucocharia.
Su efecto analgésico se relaciona con ia disminucidn de los mediadores de ia via noclceptiva,
bicqueando a generaciin de impuisos a nivel periférico. Asimismo se postula una accién
central, de mecanismo no opioide, a nivel hipotaldmico.

Dr. D TENEGRC
OIRECTOR TECNICO
BIOSINTEX 5.A.




y, consecuentements, sobre los sagmentos espinales v sus corespondientes arcos reflejos, Se
ha descripto cierta accién de tipo antimuscarinica.

Farmacocinética:

Diciofenac:

Después de la administracin oral, la absorcion gastrointestina} dei Diclofenac es compieta y
rapida. Las concentraciones plasméticas maximas son alcanzadas alrededor de 1,25 horas
después de su ingestion. La unidn del Diciofenac a ias proteinas piasméticas es de mds de}
99% y su volumen de distribucién es de 0,12-0,17 Vkg.

Dos horas después de alcanzar ka concentracidn plasmética maxima, fa concentraclén en el
liquide singvial supera a la pissmética, manteniéndose esla relacion hasta 12 horag despuds
de su administracién. En ei ilquide sinoviai ai tiempo madico de efiminacion es 2 a 6 horas. El
ciearance sistémico total del Diclofenac en plasma asciende a8 263 = 56 mi/min. El Hempo
medio de eliminacidn es de 1-2 horas.

Dicloferiac es metabolizado por € higade y excretado por via biliar ¥ reral, principalmente
como metabolitos an forma de glucuronatos o suifatos. Sclamenta un 1% de ia dosis efiminada
por la orina corrasponde a Diclofenac libre; iog conjugades reprasentan un 5-10% de fa dosis
recuperada en crina. Menos del 5 % de la dosis se elimina por fa bilis.

El metabolito principal en humanos es al 4-hidroxidiclofsnac, y constiluye apraximadamente el
40% de la dosis total excretada. Otros tres matabolitos del Diclofenac {3,-hidroxi, 5,-hidroxi, 4,-
§-dihidroxidiclofenac) representan alrededor dei 10-20% de la dosis sliminada en orina.

La eiiminacion del Diclofenac y de sus metabolitos es rdpida: alrededor del 40% de !a dosis
administrada se elimina durante las primeras 12 horag posteriores a Ja administracion,

Los pardmetros farmacocinéticos del Diclofenac se mantignen constanles después de la
adminisiracion repetida en pacientes san0s, pero en pacientes coh insuficiencia renai el
famaco y/o sus meiaholitos pusden presentar acumulacidn (aunque sin significacidn cifnica).
Los paclentes con aiteracion de la funcidn hepdtica (hepalitis crénica, cimrosis sin
descompensacjon portal} presentan cinélica y metabolizacién del fdrmaco simiaras a las de ios
sujetos sanos.

Estudios reaiizados an animales, han mostrado las siguientes caracteristicas:

Administrado por via IV a perros, sbio el 2% de la dosis aparece en piasma [uego de ia
inyeccién; menos de un 8% de la dosis se recupera de la orina en 2 horas, como Pridinol
inmedificado y su giucuronoconjugado. No sa encontré Pridinoi en la orina de 2 a 7 haras luego
de ia administracién.

Luego de administracién orai de 14C-Pridinol a ratones, 4% de ia radicactividad asta fuera del
fracto digestivo a las 12 horas. La radiogctividad méxima en piasma se detecta dentro de 1
hora. Treinta a 40% de {a dosis se ancuentra en ia bliis y los lajidos, especialmente higado y
riffones.

La radicactividad es eliminada en un 80% a las 24 horas y en un 98% on 4 dlas; 56% de la
misma mediants excrecién urinaria.

Ese comportamiento indica que el Pridinol es rapidamente tomado por ks tejidos juggo de la
administracidn. Eso es objetivamente demostrado al analizar ia radioactividad iuego de aplicar
14C-Pridinol y comprobar qug, a ios 30 minutos, su concentracksn #s mayor en tejidos que en
plasma.

A pesar de que Pridino! es utiizade terapéuticamente desde hace méas de 20 afos, no se
cuenta con esludios farmacocinéticos en humanos,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
La dosls sa establecers individuaimente de acuerdo con el criterio médico y cuadro cilnico dal
paciente. Como posologla media de orientacidn se aconseja;

Or, DIEGO R.“MONTENEGRD
CIRECTOR TECNICO
BIOSINTEX S.A.




Adultos: Dosis habitual: 1 comprimido recubierto de VENZIDIAK FLEX (Diclofenac 50
Pridinol 4 mg) cada 12 horas. Dosis maxima: 3 comprimidos recublartos (Diclofenac 150
Pridinol 12 mg) por dia, repartidos en 3 tomas (cada 8 horas).

Los comprimidos recubiertos pueden ingerirse indistintamente antes, durante o después de
comidas geras, preferentaments con 1 vasod completo de agua o de otra bebida no alcoholica,
La administracién conjuntamente con comidas abundantas puade disminuir la velocidad de
absorcién de las sustancias activas.

La duracion dei fratamlento se determinara segdn criterio médico de acuerdo altipoy a la
evolucién de la afeccion.

En paclentes con peso menor a los 60 kg, o en los que la severidad del cuadro, la medicacion
concomilante u otras petologlas ko hagan necesario, la dosis dlaria maxima iolal debe
reducirse.

La expariencia con otros AINE ha mestrado, que al iniciar ia terapéutica con dosls méximas, en
pacientes con riesga aumentado debido a enfermadad renal o hepatica, bajo peso corporal (<
de 60 kg), edad avanzada, predisposicion a Ulcara péptica o sensibilidad conocida a los efectos
de los AINE, es probable que se incremente la frecuencia de reacciones adversas, por 10 cual
se o desaconseja.

CONTRAINDICACIONES:

Paclentas con hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de {a formulacion.
Embara2o. Lactancia.

Pacientes con antecedentes de crisis asméticas, urticaria u otras reacciones alérgicas cen la
admin|istracion de aspifina u otros AINE.

Ulkcera gastroduodenal Insuficiencia hepatica o renal severa.

Depldo a posibles afectos anticolinérglcos, no se recomienda su administracion en casas de:
glaucoma de angulo estrecho, trastomos urodindmicos con residuo miccional, oclusidn
mecénica del tracto gastrointestinal, taqularitmias, megacelon y edema agudo de pulmdn.

ADVERTENCIAS:

La posibilidad de aparicidn de efectos adversos es mayor en los pacientes de edad avanzada.
Si duranie el tratamiento aparecen sintomas sugiriendo dafio hepdtico {nduseas, vomitos,
fatiga, prurito, coloracion smarlilenta de piel y mucosas), debe suspenderse de inmediato la
torapia y efactuarse una evaluacion de la funcien del higado.

Se recomienda una estrecha vigilancia médica de los pacientes con antecedentes de dlcera
péptica y hemormagia gastrointestinal.

Se aconseja tener precauciin ep pacientas iratades crénicamente con Diciofenac, por la
posibllidad de generarse enfarmedad UOlcero-paplica y hemorragias digestivas y parforaciones,
aon en ausencia de sintomas caracterlsticos pravios del tracto digestiva supearior.

Los gerontes o pacientes debiiitados, parecen tolerar menos las Ulceras o hemomagias que
otros individuos y la mayorfa de los evenfos adversas gastrointestinales de extrema gravedad
se producen en esta poblacion etana.

Efectos hepdticos:

Pueden presentarse alteraciones en una © mas pruebas hepaticas. Estas anormalidades de
iaboratorio pueden progresar, permanecar sin cambios o ser transitorias.

Para el monitoreo de la Jesién hepética, se recomienda el seguimiento de |a transaminasa
glutdmico pirdvica (TGP),

Se observaron elavaciones de transaminasas con mayer frecuencia en pacientes artrdsicos
que en aquellos con artritis reumatoidea. Ademas de las elevaciones enziméticas, reportadas
&n ensayos clinicos a los sistemas de farmacovigilancia, se han comunicado raros casos de
reacciones hepaticas mas severas, incluydndo compromise hepatoceiular con y sin Ictericia.

En base a la expariencia clinica, se deberla controlar ias transaminasas dentro de fa cuarta a
octava semana, luego de haber iniclado un fratamianio con Diciofenac.

Como ocurre con olros AINE, si las pruebas hepdticas anormales persisten o empecran,
aparecieran los signas cilnicos y/o sintomas relaclonados con enfermedad hepdtica (p.gj.
nauseas, vomitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el tratamiento debe ser
precautoriamente discontinuado.

a

Dr. DIEGO ENEGRQ
OIRECTOR TECNICO
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ides:
Como ocurre con otros AINE ias reacciones ansfilactoides, pueden ocumrir en pacientes sin
exposicién anterior a kos componentes del producto.
La alergia tlpica ocurre en pacientes asmaticos, quienes experimentan rinitis con © sin pdiipos
nasales 0 qulenes manifiestan broncoespasmo severo, iuego de ia ingeste de aspirina u otro
AINE. Se han reportado reacciones exiremadamente graves an tales pacienies.

Enfermedad renal avanzade:
En casos de enfarmedad ranai avanzada, tado iratamiento con AINE debe solamente iniciarse
bajo estricte control da {a funcién renal.

Embarazc:
Particularmente en la Litima etapa del embarazo, es recomienda evitar la administracién de

AINE, debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso.

- PRECAUCIONES:
Generales'
VENZIDIAK FLEX (Diclofenac-Pridinol), ne debe ser usado concomitantemente con otros
productes que contengan similares principios activos u atros AINE,
Praviamente a sy administracién deben adoptarse medidas de pracaucidn adecuadas, teniendo
en cuenta si ei pacients ha presentedo reaccionss de hipersensibilidad.

Retencién hidrosaiing y edemas:

Diverso grado de refencion hidrosalina incluso con ademas 6 ha observado en asociacion con
8l uso da AINE, incluido el Diclofenac, per lo que e recomienda precaucién, especiaimente en
pacisntas con antecedantas de descompensacion cardlaca, hipertension u ofra patokgia que
predisponga a ratencion hidrosalina.

Los pacientes con mayor riesgo de presentar efectos sxiversos son aquelios con alteracian
previa de ia funcidén renal, insuflclencia cardiaca, disfuncidon hepalica, aquellos bajo tratemiento
diurético y los ancianos en general.

En pacientes tretades con Diclofanac raraments se han reportade casos aiglados de nefritis
intersticial y necrosis papilar.

Una forma secundaria de compromiso renal, esociada con el uso de AINE ss observa en
pacientes con alteraciones teies como; raduccion en al flujo plasmatico renal o voiumen
sanguingeo, donde las prostagiandinas renaies tienen un rol de soporte en el mantenimianto de
ia perfusion renal. En esos pacienies, la administracién de un AINE resulta en un descenso
dependiente de ia dosis en {a sintesis de prostéglandinas y secundanamente an una reduccién
dei fiujo plasmético renal, el cuai puede precipitar una insuficiencia renal, cuya recuperacion
puede requerir la discontinuacion del tratamiento,

Se han reportado casos alsiados de Insuficiencia renal significativa an pacientes que recibieron
Diciofenac durante la stspa poscomercializaciGn, pero no se la observé en mds de 4000
pacientes en ensayos clinicos intemacionales, durante ios cuales los valores séricos de
creatinina fueron rigurosamente vigiiados.

Hubo solamente 11 pacientas (0,3 %) &n los cuales los vaiores séricos de creatinina y urea
fueron mayores a 2 mgidi ¥ 40 mg/di, respectivaments, mientras se les administraba
Diciofenac. Debido 2 que ios metabelitos del Diclofenac se eliminan primarlamants por via
yrinaria, es aconsejable vigilar estriciamente y eventuaknente ajustar la dosls, a los pacientes
bajo tratamiantc con este farmaco, especiaimente a ks que presentan alteracidn significativa
de la funcidn renal.

Borfiria: '

Deberia evitarse el uac de Ciclofenac en pacientes con porfiria hepética, dado que, al Iguai que
con otos AINE, existe la posibilidad de desencadenar crisis de esta patoiogia,
presumiblemante a fravés de la induccion de ia sintetaga dei pracursor potfirinico, acklo delta
aminolevuiinico,

Dr, DIEGOR. MORTENEGRO
TOIRECTOR TECNICO
BIOSINTEX ShA.




Como con otros AINE se ha observado en muy raras ccasiones meningitis aséptica con fieb

coma en pacientes tratados con Diciofenac. Si bien io mas probable es que esto ocurra

paciantes con iupus eritematoso sistémico u ofras snfermedades de! lefido conectivo, siempre

que se presenien signos 0 sihtomas de meningitls en un paciente en fratamiento con

gg.':l?mac, debera considererse la posibilidad de que ésta se relacione con fa administracion
aco.

Asma preexistente:

Aproximadamenie 10% de los pacientes con asma pusden padecer crisis asmaticas
dasencadenadas por la aspirina (asma aspirinosensibie), El uso de aspirina en pacientes con
asma aspirinosensibls, 88 ha agociado con episcdios de broncoaspasmo, aigunos inciuso de
extrema gravedad. Dadoc que en pacienies aspirinosensibies sa han reportado reacciones
cruzadas con ofros AINE, incluso broncoespasmo, el Diclofenac no debe adminisirarse a
patientes con asta sensibilidad a Ia aspiring y debe utikzarse con precaucidn en lodos los
pacientes con asma preexistenta,

Cirgs precauciones:

La actividad farmacologica del Diclofenac puede disminuir tanto la fiebre como ia inflamacion y
por ki tanto reducir su utilidad come signos diagndsticos de determinadas patologlas.

Sa han raportado visidn borosa y disminuida, escotomas y/o alteracidn en ia visidn de los
colores, Si un paclenie desamolla dichas altecaclones, mientras recibe Diclofenac, se debs
discontinuar el farmaco y someter al paciente a exdmanes oftaimoldgicos.

En pacientes tratados con AINE, especiaimente durante tratamientos prolongados, as
aconsejable aveluar periGdicamente los pardmeiros hematoibglcos a fin de delectar
opariunamente la eventuaiidad de anemia u otras alieraciones asociadas a su use.

(INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Debidas ai Diclofenac:

Asplrina: Admiristracion concomitante desaconssjada debido ai efacto aditivo de nefropatia e
irritacidn géstrica de la aspiina. Asimismo no se puede dascartar la posibilidad de una
disminycién de jos efeclos farmacoidgicos, interaccidn documentada para otros AINE, en
relacion con su despiazamiento de ia unién proteica y aumento da su metabolizaclon.
Anticoagudantes: Si bien los estudios no han mostrado interaccion significativa con
anticoagulantes del tipo de la warfaring, se recomienda precaucldn, ya que tal interaccion ha
silo comprobada con otros AINE. Debido a que las prostaglandinag desempefian un rol
importante en la hemoslasia y [os AINE a su vez afectan la funcidn plaguetara, of tratamiento
anficoaguianie aral concomitante con todos los AINE, incivide Diclofenac, requiera una estricta
vigilsncia de ias pacientes, para evaluar ia necesidad de ajustar |a dosis de los anticoaguiantes.
Digoxina, Metotrexato, Ciclosporina: Diclkofenac, al iguai que otros AINE, puede afsciar ias
prostagiandinas renales e incrementar las reacciones adversas de clertos fammacos. La
administracion de Diclofenac o el aumentc de i@ dosis administrada puede incrementar las
concentracionas séricas de digoxina y metotrexato y aumentar los sfectos adversos rensles de
ciclosporing, particularmente si la funcion renai esta alterada. En gl caso de la digoxina, puede
ser necesario controlar ios niveles séncos.

Litio: Ei Diclofenac puede disminuir la depuracion renai de iitio y elevar los niveles plasmaticos
dal misma, con el consiglients riesga aumentado de efectos adverses.

Hipogiucemiantes Oraies: El Diclofenac no altera ei matabolismo de la glucose en sujetos
normales ni altera los efectos de agentes hipogiucemiantes orales. No obstante, sin relacién de
causaiidad egtablecida, se han reportado en la elapa poscomercializacién, casos aisiados en
los cuales hubo tanto aumento como deminucién del efecto de la Insulina y de
hipoglucemiantes oreies durante el tratamiento concomitante.

Dluréticos; Ei Diclofenac, asl como ofros AINE, puede reducir su accién natrivrélica
prostaglandino-dependiente @ inhlbir al aumento de la actividad plasmética de renina luega de
su admhnisiracidn, pudienda asociarse con incremento de los niveles séricos de potasio, esto
utime en forma mas acentuada con diunéticos ahorradores de potasio,

COtros farmacos: En pequefios grupos de pacientes, ia administracién conjunta de azatioprina,
sales de oro, cloroquina, d-peniciiamina, prednisolona, doxicichna, o digitoxina no afectd
significativamante los niveles mdaximos ni ks vaiores del area bajo la curva (ABC) de

Dr, Dl MONTENEGRO
DIRECTOR TECNICO
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Didofenac. En pacientes bajo tratamiento crénico con fencharbilal, se han repo
reacciones adversas por barbitiricos, luego del inicio del tratamiente con Diglofenac.
Unién a Proteinas. Estudios in vitro no revelan interferencia significativa del Diclofenac
diversog fianmacecs, entre ellos, &cido saligllico, loibutamida, prednisolona o warfarina;
benzilpeniciing, ampicillna, oxaclina, clortstracicling, doxicicling, cefalotina, entromicina y
sulfametoxazol. '

interaccionsas con Prusbas de Laboralorio

Efactos sobra |2 coagulacion sanguinea: )

Todo farmaco inhibidor de ia prostaglandinsintetasa puede interferir con fa funcién plaquetaria
en cierto grado, Las medificaciones descriptas en algunas de fas prusbas de ia coagulacién en
aspciacion con ei uso de los principios activos parecen carecer de importancia clinica, no
obstanie se racomisngda una culdadasa observacion a fin de detectar eventuaies aiteraciones
significativas,

Debidas g) Pridingl

Amantadina, quinidina, antidepresivos ftriciclicos © neurolépticos: Los posibles sfectos
anticoiinérgicos pueden hacerse evidentes o intensificarsa por ia administracion concomitante. -
Alcehal, psicolrépicos: Puaden producirse efectos aditivos,

CARCINOGENESIS, MUTAGENES!IS, ALTERACION DE LA FERTILIDAD:

Estudios a largo piazo de carcinoganicidad en ratas a las que se administré Diclofenac Sodice
a mas de 2 mg/kg/dia han revelado que no se incrementa significativamente a incidencia de
tumeres. Hubo un pequefioc incremento an ia presencia de fibroadenoma mamarlo en ratas con
dosls de 0,5 mg/kg/dla, pero ef incremente no fus significativo para este tipo de tumor.

Un estudlo de 2 aflos de carcinogenicidad realizado en ratones empieando Diclofenac a dosls
por encima de 0,3 mg/kg/dia en machos y 1 mg/kg/dia an hembras, no reveld ningdn potencial
ONcogeénico.

El Diclofenac no mostrd actividad mutagénica en disiintas pryshas In vitro 8 in vivo, incluyendo
estudios cromesdmicos y de anormaiidad nuclear; administrado a ratas machos y hembras a
una dosis de 4 mg/kgidia no afects ia fertilidad.

Embarazo, efectos teratogénicos:

Los estudios de reproduccién que han sido realizados en ratones a o8 que se les administrd
Diclofenac (mas de 20 mg/kg/dia y en ratas y consjos (mas de 10 mg/kg/dla para ratas y 80 mg
para conejos) re han revelado evidencia de teratogenicldad, loxicidad materna ni fetal,

En ratas, ta toxicidad no fue asociada con distocla, gestacidn proiongada, peso o crecimiento
fetai reducido © sobrevida fetzi reducida.

E! Diclofenac demostrd atravesar e barrera piacentaria en ratones y ratas.

No existen sin embargo, astudios adecuados en mujeres embarazadas.

Los estudios en reproduccidn animal no siempre son predictivos de la respuesta humana, por lo
tanto este firmaco no deberfa utifizarse durante of embaraze, a menos que ios beneficios para
fa madre justifiquan ef patencial riesgo para ei feto.

Un riesgo para el felo io constituys i3 posibiidad de cierre prematuro del conducto atterioso
asoclado al uso de inhibidores de la sintes!s de prostaglandinas, por io que Diclofenac debe ser
evitado en la dltima etapa def smbarezo.

Parto v alymbramignio:

No se cenocen efectos dei Diclofenac sobre el trabajo da parto y alumbramiento en mujeres
embarazadas. Sobre ia base de o que ocuire con olros AINE, no es posibie dascariar
totaimente que el Diglofenac pueda inhibir fas contracciones uterinas y demorar el nacimisnto.

Debido a ias reacciones acversas potancialmente serias gue el Diciofenac puede ocasionar en
ioe lactantes, so deberé discontinuar |a jactancia ¢ ja administracion det fArmaco, tenlendo en
cuenta la importancia del tratemiento para la madre.

idtrico:
Esta forma farmacéutica no es adecuada para niflos.

jairla: Mas de 6000 pacientes han sito tratados con Diclofenac en ensayes clinlcos,
31% de ios cuaias fueron gerontes de mas de 65 afios de adad.

Dr. Dt NEGRO
DIRECTOR TECNICO
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No hubo diferencias en conjunto observadas sntre eficacia, eventos adversos o perfi é’
cindticos de garonias comparados con adultos jovanas. Como con otros AINE, es probable g .
08 Enciancs posean menor tolerancia a ias reaccionesy adversas que 10s jdvenes. M

REACCIONES ADVERSAS:

En pacientes hipersusceptibles, pusden Hegar a presentarse trastorncs de cardcler leve
{epigasiralgia, nauseas, diamea, constipacion, cefalsa, marecs) que desaparecen
egpontaneamente ¢ con 1a suspensidn de la terapia,

A ias dosis terapéuticas el producto es generaimente bien tolerado. Se han descripto ias
siguientes reacciones adversas:

Diclofenge:

Ocasionales: incldencia 1-10 %

Generales: doicr abdominal, cefalea, retencidn hidrosalina, distensién abdominal.
Gaslrointestinales: diarea, dispepsia, nausea, constipacidn, flatulencla, alkeracion de prusbas
hepaticas. En < 3% Uicera péplica con o sin perforacidn y/o sangrado.

Sistema Nelvioso: vértigo.

Piel; rash, prurito.

Sentidos: tinnitus.

Raras; incidencia < 1%

Generales; maiestar generai, edema de labios y lengua, fotosensibilidad, reacciones
anafilactoides, casos gislados de snefilaxia y edama iaringeo.

Cardiovascuiares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva,

Gastrointestinaies; vomitos, ictericia, melena, sstomatitis, sequedad de mucosas, hepatitis,
pancreatitis. Aisladamente, iesiones esocfigicas, necrosis hepatica, cimosis, sindrome
hepatorrenal, colitis,

Hemaloligicas: disminucién de ia hemogiobina, lsucopenia, trombocitopenia, pUrpura.
Alsladamente, eosinofilia, anemia, neutropenia, agranulocitosis, pancitopenia,

Sistama Nervioso, ingomnio/somnolencla, depresion, ansiedad, diplopia, irrtabilidad.
Aisladamente, meningitis aséplica y conviiisiones,

Respiratorio; epistaxis, asma, edema laringeo,

Piel y faneras: alapecia, urticarla, darmatitis, angioedema, Aisladamaente, sindrome de Stevens-
Johnson, eritama multiforme, dermatitis ampaiiar,

Senlidos: visién borrosa, escotoma, pérdida de ia audicion, disgeusia,

Urogeniai: proteinuria. Aisiadamente: sindrome nefrético, oliguria, necrosis papilar,
insuficlencia renal aguda, nefritis intarsticigl.

ingk:
Si bien no ocurre habituzaimente con las dosis racomendadas, es posible que cierins pacientes
suscepiibles presenten sfactos secundarias, por io general ieves, de tipo anticolinérgico, como
por ejempio; disminuclén de ia sudoracion, enrojecimientc cutdneo, trastornos de Ia
acomodacién, aumenio de ia presidn intraccular, sequedad de mucosas, tequicardia, dificutiad
miccional, excitecién psicomoftriz y/o alucinaciones {predominantemants con sobredosis).

SOBREDOSIFICACION:

Nao se han reportado hasta el presente casos de sobredosis no tratada, con ia asoclacién
Diciofenac + Pridinol. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurmir al hospital mas
cercano 0 comunicarse con un Centro de Toxicologia, por ejempio:

* Hospital de Pediatria Dr, Ricarde Gutiérrez: (G11) 4982-6686/2247;

* Hospital de Niftos Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115;

* Hospitai Dr. Aimjandro Posadas; (011} 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 10,1520 y 30 comprimidos recubiertos.
Envase para uso hospitalario conteniendo 1000 comprimidos racublartos,

CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C

PROTEGER DE LA LUZ BOLAR DIRECTA

X 5.A.




MANTENER EBTE ¥ TODOS LOS HEDICSMENTDS FUERA DEL ALCANCE DE L.
NINOS.

LABORATORIO BIOSINTEX 8.A.
Salom 857. Ciudad Auténoma de Buenos Aires. CP: C1277ADC.
Director técnico: Montenegro, Diego - Farmacéulico.

Elaborado en; segun corresponda elaborador autorizada

or, DIEGO K MONTEMEGRO
DIRECTOR TECNICO
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PROYECTO DE ROTULO

VENZIDIAK FLEX
DIGLOFENAC SODICO 50 mg
PRIDINOL MESILATO 4 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Industria Argentina Venla bajo receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido recublerto contiena:
Diclofenac Sodico 50,00 mg
Pridinol Mesilato 4,00 mg
Celulosa microcristalina 58,00 mg
Lactosa monohidrato 63,00 mg
Copovidona 10,00 mg
Crospovidona 10,00 mg
Didxido de silicio cololdal 1,00 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg

{Hidroxiproplimetilceivlosa 1mg, Copovidona 0,92 mg, Polydextrosa 0,58 mg
Polietilenglicol 3350 0,38 mg, Trighcerido capriilco caprico 0,14 mg, Didxido de titanio 1 ,0 mg)

{Acido metaclllico-etil acrilato copoiimero 12,81 mg, Taico 3,15 mp, Dioxido de titanio 2,52
mg, Trietil citrato 2,31 mg, Didxido de silicio 0,21 mg)

PRESENTACION:
Envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos. (*)

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto

LOTE:
VENCIMIENTO:

CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C
PROTEGER DE LA LUZ SOLAR DIRECTA

MANTENER ESTE Y TODOS LOS IIEDICSHENTOS FUERA DEL ALCANCE DELOS
NINOS.

LABORATORIO BIOSINTEX 8.A.

Salom 657. Ciudad Auténoma de Buenos Aires. CP; C1277ADC.
Director técnico: Montenegro, Dlego - Farmacéutico.
Elaborado an: segun corresponda elaborador autorizade

{*} Rétulo vélido para las presentacionas conleniendo 15, 20 y 30 comprimidos recubiartos

Dr, DIEGO&: 04

DIRECTOR TECNICO
BIOSINTEX S.A.




PROYECTO DE ROTULO USO HOSPITALARIO
VENZIDIAK FLEX
DICLOFENAC SODICO 50 mg
PRIDINOL MESILATO 4 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta
FORMLULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimide recublerto contlens:

Diclafenac Sadico 50,00 mg
Pridinc| Mesilato 4,00 mg
Celulasa microcristalina §9,00 mg
Lactosa maenohidrato 83,00 mg
Copovidona 10,00 mg
Crospovidona . 10,00 mg
Digxide de silicio coloidal 1,00 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg

(Hidroxiproplimetiiceluiosa 1mg, Copovidona 0,92 mg. Polydextrosa 0,58 mg
Polietilengiicol 3350 0,38 myg, Triglicerido caprilico caprico 0,14 mg, Didxido de titanio 1,0 mg)

{Acido metaclilico-gtil acrilato copolimero 12,81 mg, Takeo 3,16 mg, Dioxido de titanio 2,52
mg, Trietl clirato 2,31 mg, Ddxido de silicio 0,21 mg)

PRESENTACION:
Envase conleniendo 1000 comprimidas recubiertos para uso hospitalario.

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto

LOTE:
VENCIMIENTO:;

CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C
PROTEGER DE LA LUZ SOLAR DIRECTA

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICSHENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LO§
NINOS.

LABORATORIO BIOSINTEX 5.A.
Salom 657. Ciudad Auténoma de Buenos Alres. CP: C1277ADC.
Director técnlco: Montenegro, Diego - Farmacéutico.

Elaborado en: segun corresponda elaboradar autorizado

Dr. DiEGO %, MONTENEGRO

ONGE GACIA DIRECTOR TECNICO
BRC i 15‘5"‘. PIOSINTEX S.A.
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Ministerio de Salud
Zecretania de Politieas,

Regalacion ¢ Inotitutss.
AN AT,

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-022610-11-8
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
'{ecnoioiia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

67

BIOSINTEX S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades

8 , ¥ de acuerdo a2 lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por

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

Nombre comercial: VENZIDIAK FLEX.

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

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: VIRGILIO 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES (LABORATORIO DONATO, ZURLO Y CIA SRL).

lLos siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON CUBIERTA ENTERICA.

Nombre Comercial: VENZIDIAK FLEX.



“2012 - Afio de Homenaje al Dr. D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion ¢ Inatitutos.
AUMAT.

Clasificacion ATC: MO2AA1S5.
Indicacidn/es autorizada/s: PROCESOS INFLAMATORIOS DOLOROSOS CON
COMPONENTE MIOCONTRACTURANTE. AFECCIONES REUMATICAS ARTICULARES
Y EXTRARTICULARES. FIBROSITIS. MIALGIAS. LUMBALGIAS. CIATALGIAS.
TORTICOLIS. TRAUMATISMOS. ESGUINCES.
Concentracién/es: S0 mg DE DICLOFENAC SODICO, 4 mg DE PRIDINOL
MESILATO.
Férmula conipleta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DICLOFENAC SODICO 50 mg, PRIDINOL MESILATO 4 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIC 3 mg, CELULOSA MICRQCRISTALINA 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 mag.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.
Presentacién: 10, 15, 20, 30 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO
ESTE ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: 10, 15, 20, 30 Y 1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO ESTE ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida util: 24 MESES.
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Forma de conservacién: TEMPERATURA DESDE: 15°C HASTA 30°C. PRESERVAR
DE LA LUZ DIRECTA.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

~56920

Se extiende a BIQSINTEX S.A. el Certificado N© , en la Ciudad de
16 NBY 2012

Buenos Aires, a los dias del mes de de ,

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de |a fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 67 4 8

/\ h»-‘.?\k

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT,



