"2015 - ANO DEL BICENTENARID DEL COMGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”

DISPOSICION N° 4711
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afiwisterio de Sofud
Seoreiara de Poltticos

Regulactdn ¢ stituros BUENOS AIRES, 12 DE JUNIO DE 2015.-
ANTRT

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000455-13-6 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOéICO
CONTEMPORANEC S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especiat.idad
medicinal que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina, ;

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

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 30 del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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élfinistm'o e Satud
S%‘rﬁian'a de Politicas,
Reguleribin ¢ Instieuros
P ammiar

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME} emitio

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios

Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la

3

especialidad medicinal cuya inscripcidon se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

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

Que se aprobaron los proyectos de roétulos y prospectos

correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencidén de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar ta inscripcion en el REM
de la especiatidad medicinal solicitada.
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

| DISPONE:
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“2015 - ANO DEL BICEWTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”

DISPOSICION N° 4711

Atnisterio ot Salud
Serreia v de Polititas.
Regulpcion ¢ Iustitutos
ANMAT

ARTICULO 1°.- Autcrizase a la firma INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO
S.A. la inécripcic’m en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial DICLOFENAC-
BETAMETASONA-VITAMINA B12 PHARMAVIAL vy nombre/s genérico/s
BETAMETASONA - HIDROXOCOBALAMINA - DICLOFENACO SODICO, la que' sera
elaborada en la Republica Argentina segun los Datos Identificatorios
Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo, forma parte
integrante de la presente disposicién.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que obran en los decumentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONQ1.,PDF -  13/04/2015 10:47:27, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONOZ2.PDF - 26/03/2015 14:54:14, PROYECTO DE RO_TULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 26/03/2015 14:54:14, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONQG1.PDF - 23/12/2013 14:2|8:33,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 23/12/2013
14:28:33.
ARTICULO 3°.- En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N©”, con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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5,
Ninisterio de Safud
Searesarin d2 Coliticas,
Regulecion e Instituwas
AfTaT
ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular
1
deberd notificar a esta Administracién Nacional !a fecha de inicio de la
! elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de cqntrol
i
correspondiente.

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

ARTICULO 69.- Registrese. Inscribase el nueve producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspond'jente.

Cumplido, archivese.
EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-G001-000455-13-6

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.NMAT,

i mEs
S
,mﬁ
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL
Inyectable

Industria Argentina
EXPENDIO BAJC RECETA

FORMULA: cada ampolla contiene: Betametasona (como Betametasona Fosfato Disddice) 2mg,
Diclofenac Sddice 75mg, Hidroxocobalamina {como Hidroxoccbalamina Sulfate) 10mg.
Excipientes: Alcohol Bencilico, Propilenglicol, Bisulfito/Metabisulfito de Sodio, Agua para
Inyectables c.s.p. 3ml.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a aplicarse el medicamento.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte con su médico o farmacéutico,

Este medicamento se le ha recetado a usted y nc debe dérselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido [

Que es DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL y para qué se utiliza:
Los principics activos de DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL san el
Diclofenac sédice, una droga que pertenece al grupo de los medicamentos antiinflamaterios ne
esterpides (AINEs); Betametasona, un corticoide; e Hidroxccobalamina (vitamina B12).
DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAWVIAL es un medicamento para aliviar el
dolor y la inflamacion y favorecer |la regeneracion nerviosa, que se usa para el tratamiento de
afecciones musculoesgueléticas (de los huesos, articulaciones y musculos) agudas como lumbalgia
{doler de espalda), lumbociatalgia, y episodios de empeoramiento de trastornos reumaticos
cronicos como artritis reumatoidea, ostecartritis (artrosis), espondilitis anquilosante {una forma
de artritis que afecta las articulaciones de la columna vertebral) y gota.
Antes de aplicarse DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL: !
Es importante que utilice la dosis mas baja que alivie/controle el dolor y no debe emplearse este
medicamento mas tiempe del necesario para controlar sus sintomas,
No se aplique DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL sin consultar a su
médico en las siguientes circunstancias:
* Sies alérgico (hipersensible} al Diclofenac, la Betametasona u otros corticoides, la vitamina
B12, o a cualquiera de los demas componentes del medicamento.
e Si es alérgico a la aspirina u otros analgésicos similares. Las reacciones pueden incluir
dificultad para respirar, urticaria, congestion nasal ¢ hinchazdn de |a cara.
» Sihatenido una hemorragia o perforacidn de estémago o intestino.
s 5j padece una enfermedad grave del rifidn ¢ del higado, asma, trastornos hemorragicos,
porfiria hepatica o una insuficiencia cardiaca grave
* Siestd embarazada
s Sjsufre de alteraciones de la ceagulacion
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s Sitiene problemas cardiovasculares, antecedentes de ataques cerebrales o riesgo de sufrir '
estas afecciones (por ejemplo, si tiene presion arterial o colesterol elevados, diabetes, ©
fuma} '

o Si tiene infecciones, especialmente infecciones fingicas (por hongos) sistémicas,
infecciones por virus, particularmente herpes, varicela o sarampion, tuberculosis o
reaccién positiva a la tuberculina {reaccién de Mantoux}, infestacidon por Strongiloides
{strongiloidiasis}, o si ha sida recientemente vacunado

e Si tiene colitis ulcerosa, inflamacién de diverticules, anastomosis intestinales recientes,
miastenia gravis, osteoporosis, diabetes, glaucoma (presion ocular) o antecedentes
familiares de glaucoma, antecedentes de miopatia inducida por corticosteroides o epilepsia

e Sipadece inestabilidad emocional o tendencias psicoticas

Advertencias

DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL no debe ser administrado por \n'a!
intravenosa. i
DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL, como todos los medicamen’cos1
que contienen antiinflamatorios no esteroides, se deben utilizar a las dosis eficaces mas bajas
posibles y durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas.

La interrupcidn del tratamiento prolongado con corticoides no debe hacerse abruptamente, sing
disminuyendo la dosis en forma gradual.

El tratamiente con DICLOFENAC - BETAMETASCONA - VITAMINA B12 PHARMAVIAL puede
enmascarar algunos signos de infeccién (por ejemplo fiebre). El uso prolongado de corticoides
puede producir una disminucion de la resistencia a las infecciones y la capacidad para su
jocalizacion,

Los pacientes en tratamiento con corticostercides, sobre todo en altas dosis, no deben ser
vacunados, debido a la posibilidad de complicaciones neurolégicas y disminucién de la respuesta
inmune, I
El sarampién y la varicela pueden tener una evolucion mas severa, incluso fatal, en individuos
tratados con corticosteroides.

De la misma manera, los corticostercides deben ser usados con extrema precaucion en pacientes
con infestacién conocida sospechada por el parasito Strongifoides.

Se debe evitar el uso de DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL, en
pacientes con tuberculosis activa. El uso en individuos con tuberculosis latente o con reaccigén
positiva a {a PPD requiere de una observacion estrecha, ya que puede ocurrir una reaccién a la
enfermedad.

Se han informado casos de potasio bajo en sangre con riesgo de arritmias cardiacas al iniciar el
tratamiento con hidroxocobalamina, por lo que se debe controlar la concentracion sérica de
potasio. Consulte con su medico si presenta nauseas, fatiga, sintomas similares a la gripe,
coloracién amarillenta de pie! y ojos o dolor en la parte alta del abdomen, ya que podrian
representar un proklema de higade asociado o no con la administracién del medicamento.
También consulte inmediatamente con su médico si presenta dolor abdominal intenso o
persistente, deposiciones de color negro o vémitos con sangre.

Los antiinflamatarios no esteroides como el diclofenac se pueden asociar con un aumento del
riesgo de sufrir infarto de miocardio o accidentes vasculares cerebrales, especialmente cuando se
emplean dosis altas y tratamientos prolongados. No exceda ia dosis ni la duracién del tratamiento
recomendados. Asimismo, este tipo de medicamentos pueden producir retencion de liquidos,
especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca o presidn arterial alta.
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!
DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PRARMAVIAL no debe ser utilizado durante el
postoperatorio de cirugia de bypass coronario.
1
Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, '
incluso los adquiridos sin receta.
Ciertos medicamentos pueden interferir con DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA BlZi
PHARMAVIAL; en estos casos puede ser necesario cambiar la dosis o interrumpir el tratamiento’
con zlguno de ellos. '
Es importante gue informe a su medico especialmente si estd tomande o ha tomado
recientemente alguno de los siguientes medicamentos: [
-Aspirina u otros antiinflamatorios :
-Anticoagulantes
'-Digoxina
-Metotrexato
-Ciclosporina
-Litio
-Diuréticos
-Medicacidn para la diabetes
-Medicamentos para la presion arterial
-Rifampicina o rifabutina l
-Carbamazepina :
. -Fenitoina |
-Primidona '
-Fenobarbitona
-Aminoglutetimida
-Efedrina : |

Embarazo y lactancia i
' DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL no debe emplearse durante el
primer y segundo trimestre del embarazo salvo que el médico lo considere estrictamente
" necesario. DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL no debe agdministrarse
durante el tercer trimestre dei embarazo porque puede ocasionar una alteracion cardiovascul'ar

grave en el feto, con potencial muerte fetal.
No se recomienda tampoce el uso de DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA Bllz

PHARMAVIAL si usted estd amamantando.

Condicidn y uso de maquinas

A dosis normales, DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL no afec‘talla
capacidad para conducir o utilizar maquinas. No obstante, si nota somnolencia, vértigos, mareo o
alteraciones de la visidn evite conducir y manejar maquinarias.

Cémo emplear DICLOFENAC - BETAMETASONA - VITAMINA B12 PHARMAVIAL

Siga exactamente las instrucciones de administracidn proporcionadas por su médico. No!se
aplique DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL en dosis mas altas ni por
mas tiempo que lo indicado por el médico.
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Administrar una a dos ampollas por dia, exclusivamente por via intramuscular profunda, (ej. En el
cuadrante siperoexterno de la region glitea), en forma lenta.

La dosis maxima es de 2 ampolla por dia. '
No se aconseja el empleo de DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL por
un perfodo mayor de 3 dias sin una nueva indicacién médica.

No se aconseja el uso de DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL en
pacientes menores de 18 afios.

Si olvidd aplicarse DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL

No debe aplicarse una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si olvida una dosis, apliquesela tan pronto pueda, excepto si ya casi es hora de la siguiente; luego
vuelva a la pauta de administracién habitual. Si olvidara varias dosis, consulte con su médico. il

Si ha recibido una dosis mayor de la indicada o en caso de sobredosis o ingestién accidental,l
contacte a su médico, o consulte al hospital mas cercano o a los siguientes Centros de
Toxicologia, indicando el medicamente y la cantidad administrada:
-Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez” |
Tel {011) 4962-6666/2247

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”

Tel.: (011) 4300-2115/4362-6063

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel.: {011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel.: {0221} 451-5555

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA 812
PHARMAVIAL puede producir efectos adversos en algunas personas. |
Los siguientes eventos adversos han sido reportados durante el tratamiento con los componentes
de! producto, sin implicar esto que todos ellos estén relacionados causalmente con el mismo.
Diclofenac i
Incidencia mayor que el 1% de los casos tratados — Relacién causal probable '
Generales: dolor o calambres abdominales, cefaleas, retencién de liquido, distensidn abdominal.
Aparato digestivo: diarrea, trastornos digestivos, nauseas, constipacion, flatulencia, alteraciones
de exdmenes de laboratorio hepéticos, ulcera péptica con o sin sangradoe y perforacién o
hemorragia sin Ulcera.

Sistema nervioso: vértige,

Piel y apéndices: erupciones, picazon.

Sentidos especiales: zumbido de oidos.

Incidencia {menor al 1% de los casos tratados): malestar general, reacciones de tipo alérgice,
hipertensidn, insuficiencia cardiaca congestiva, vomitos, ictericia, melena, estomatitis aftosa,
sequedad de boca y mucosas, diarrea sanguinolenta, hepatitis, pancreatitis con o sin hepatitis
concomitante, disminucién de la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, purpura, niveles
altos de urea, insomnio, depresion, fatiga, vision doble, ansiedad, irritabilidad, epistaxis, asma,
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edema laringeo, alopecia, urticaria, eczema, dermatitis, angioedema, vision borrosa, alteraciones
del gusto, pérdida reversible de la audicion, escotomas, proteinuria.
Betametasona .
La Betametasona, utilizada en las dosis recomendadas por periodos cortos {no mas de dos
semanas} es, en general, bien tolerada. Los siguientes efectos adversos se suelen observar con
dosis elevadas y/o tratamientos prolongados.
Trastornos hidroelectroliticos: retencion de sodio, retencidn de liguidos, insuficiencia cardiaca
congestiva en pacientes susceptibles, disminucion del potasio en sangre, hipertensién.
Musculoesqueléticas: debilidad muscular, pérdida de masa muscular, osteoporosis, fracturas
vertebrales por compresién, necrosis aséptica de la cabeza del himero y del fémur, fracturas
patoldgicas de huesos largos.
Gastrointestinales: Ulcera péptica con o sin perforacién o hemorragia, pancreatitis, distensidn
abdominal, esofagitis ulcerativa. i
Dermatoldgicas: alteracion de la cicatrizacion de heridas, piel fina y fragil, esquimosis y petequias,
eritema facial, aumente de sudoracién, puede negativizar las pruebas de reaccion cuidnea.
Neuroldgicas: convulsiones, aumento de la presidn intracraneana con edema de papita, vértigo,
cefalea.
Endécrinas: irregularidades menstrusles, sindrome de Cushing, supresién del crecimiento en
nifios, falta de respuesta suprarrenal e hipofisaria, particularmente en situaciones de estrés
{trauma, cirugia, etc.), disminucién de la tolerancia a carbohidratos, aumento de los
requerimientos de insulina o hipoglucemiantes orales en pacientes con diabetes mellitus,
aparicién de una diabetes mellitus subclinica. j
~ Oftalmolégicas: cataratas (subcapsular posterior), aumento de la presion intraccular, glaucoma,
exoftalmos (ojos saltones).
Metabdlicas: catabolismo proteico {degradacién de las proteinas) '
Con la administracién parenteral se han observado ademas: hiperpigmentacién o
hipopigmentacidn, atrofia cutdnea y subcutanea, abcesos estériles. '

Hidroxocobalamina:

Han ocurrido casos excepcionales de reacciones alérgicas luego de la administracién inyectable.
Reacciones locales por inyecciones intramusculares

La administracién intramuscular de medicamentos puede ocasionar alteraciones en el sitio de
aplicacion y/o factores individuales del paciente, Se han descripto efectos indeseables locales en gl
sitio de aplicacién, tales como dolor post-inyeccién, induracion y excepcionalmente abscedacion y
necrosis. Si nota enrojecimiento, endurecimiento o dolor en la zona de aplicacion, consulte
inmediatamente con su médico.

Informacion adicional
NO APLICAR POR VIA ENDOVENOSA

Fecha de vencimiento
NO ADMINISTRAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO QUE APARECE EN EL ENVASE.
La fecha de vencimiento corresponde al Ultimo dia del mes que se indica.

Condiciones de conservacion y aimacenamiento
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Conservar en su envase original, a temperaturas comprendidas entre 15y 302C, al abrigo de la luz.
MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES

Envases con 3 y 6 ampolias. Uso hospitalario exclusivo: 25, 50 y 100 ampollas.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede ilenar la ficha que estd en la
pagina Web de la ANMAT: http//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o flamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

Elaboradoe por:

INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO 5.A.
Bogotd 321/25 (1407) C.AB.A,

Director Técnico: Roberto Tamanaha

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTCGRIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Certificado N2:

Fecha de a Gltima revisidn:

,,# LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacicnal
Ministerio de Salud

‘r““f‘mﬁf A.N.M.A.T.

5
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e
TAMANAHA Roberto

Director Técnico
INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO

S.A.
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DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL

inyectable

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA: cada ampolla contiene: Betametasona (como Betametasona Fosfate Disddico) 2mg,
Diclofenac Sédico 75mg, Hidroxocobalamina {como Hidroxocobalamina Suifato}) 10mg.
Excipientes: Alcohol Bencilico, Propilenglicol, Bisulfito/Metahisulfito de Sodio, Agua para
Inyectables c.s.p. 3ml.

ACCION TERAPEUTICA:
Analgésico, antiinflamatorio, antineuritico.

INDICACIONES:

Procesos inflamatorios y dolorosos intensos, en especial con cemponente neuritico. Afecciones
reumnaticas articulares y extrarticulares. Fibrositis. Mialgias. Lumbalgias. Ciatalgias. Traumatismos.
Esguinces.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accion Farmacolédgica
Diclofenac - Betametasona — Vitamina B12 Pharmavial contiene como uno de sus principios.

activos Diclofenac, nombre quimico &cido 2,6-aminofenilacético, en su forma sédica, un
antiinflamatoric no estercide {AINE) derivado del acido fenilacético con intensa accién)
antiinflamatoria y analgésica. El mecanismo de su accion farmacoldgica resulta en parte de la
inhibicién de Ja sintesis de prostaglandinas y de su liberacion durante el proceso inflamaterio. En,
este sentido, el Diclofenac inhibe ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocida actualmente (COX1
Y COX2). Se ha informado que el Diclofenac en altas concentraciones inhibe la formacién de
metabolites del &cido araguidénico, incluyendo leucotrienos y del acido 54
nidroxieicosatetraenoico {5-HETE). Ademads, puede inhibir la migracién de leucocitos, incluyendo
leucocitos polimorfonucieares, hacia el sitio de la inflamacién e inhibe |2 agregacion de plaguetas
inducida por ADP y colageno. Diciofenac impide la liberacién de enzimas lisosomales a partir de
leucocitos polimorfonucleares e inhibe la produccion de superéxido y la quimiotaxis Ieucocitarial:.
Su efecto analgésico se relaciona con la disminucién de los mediadores de la via nociceptiva,
blogueande la generacion de impulsos a nivel periférico. Asimismo se postula una accion central,
de mecanismo no opicide, a nivel hipotaldmico.

|
Posee ademds un efectc antipirético vinculado con la disminucion de la actividad de las
prostaglandinas a nivel hipotaldmico, en el centro termorregulador, favoreciendo la pérdida de
calor.

La Betametasona es un antiinflamatorio esteroide.
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Los glucocorticoides fisiolégicos {cortisona e hidrocortisona) son hormonas metabdlicas
esenciales; los corticoides sintéticos, como la Betametasona, son utilizados principaimente por su
potente efecto antiinflamatorio. A dosis alta, disminuye la respuesta inmunitaria. Su efecto
metabélico y de retencién sédica es menor que el de 1a hidrocortisona.

La Hidroxocobalamina {Vitamina B812) actua como coenzima en varias funciones metabolicas,
incluyendo el metabolismo de los lipidos e hidratos de carbono y enla sintesis de las proteinas.

Es necesaria en el crecimiento, replicacién celular, hematopoyesis y en la sintesis de
nucteoproteinas y mielina, debido, en gran parte, a sus efectos sobre el metabolismo de la -
metionina, acido félico y acido malénico.

A dosis elevadas (farmacolégicas), la experimentacion clinica ha demostrado un marcado efecto |
antineuritico.

Farmacocinética:

Las concentraciones plasmaticas maximas de Diclofenac se alcanzan aproximadamente a los 20 .
minutos de su administracién intramuscular. El drea bajo la curva concentracién plasmatica-
tiempo que se obtiene luego de la inyeccidn intramuscular es casl el doble de la que se obtiene por
via oral con dosis idénticas. La unidn de! Diclofenac a las proteinas plasmaticas es de mas del 99% ,
y st volumen de distribucion es de 0,12-0,171/Kg.

Dos horas después de alcanzar la concentracidn plasmatica maxima, la concentracion en el liquido
sinovial supera a la plasmética, manteniéndose esta relacion hasta 12 horas después de su
administracién. En el liquido sinovial el tiempo medic de eliminacion es de 3 a & horas. El
clearence sistémico total del Diclofenac en plasma asciende a 263 £ 56ml/min. El tiempo medio de
eliminacion es de 1-2 horas.

Diclofenac es metabolizado por el higado y excretado por via biliar y renal, principalmente como
metabolitos 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 elimina por la bilis. |
E! metabolito principal en humanos es el 4-hidroxidiclofenac, y constituye aproximadamente el
40% de la dosis total excretada. Otros tres metabolitos del Diclofenac (3-hidroxi, 5-hidroxi, 4,5
dihidroxidiclofenac) representan alrededor del 10-20% de la dosis eliminada en orina. }
la eliminacién del Diclofenac y de sus metabolitos es rapida: alrededor del 40% de la dosis
administrada se elimina durante las primeras 12 posteriores a la administracion.

Los parametros farmacocinéticos del Diclofenac se mantienen constantes después de |a
administracién repetida en pacientes sanos, perc en pacientes con insuficiencia renal el fdrmaco
y/o sus metabolitos pueden presentar acumulacion {aunque sin significacion clinica). Los pacientes
con alteracion de la funcién -hepatica {hepatitis crénica, cirrosis sin descompensacién portal)
presentan cinética y metabolizacion del farmaco similares a las de los sujetos sanos.

Cuando se inyecta por via intramuscular, la Hidroxococbalamina se absorbe en forma completa,
obteniéndose los niveles plasmaticos maximos aproximadamente 1 hora después de su
administracién. Una vez en la circulacidn sistémica, la Hidroxocobalamina se une a proteinas
transportadores especificas, las transcobalaminas. Se han determinado tres transcobalaminas
{Transcobalaminas 1, It y I}, La Hidroxocobalamina fijada a la transcobalamina abandona
rapidamente el plasma y se distribuye con preferencia en las céiulas del parénguima hepatico. En
el adulto, hasta el 90% de las reservas de Hidroxocobalamina se encuentran en el higado,
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La bilis es la principal via de excrecion de la Hidroxocobalamina. Las dos terceras partes de la
Hidroxocobalamina se excretan por via biliar y se reabsorben luego por la mucosa ileal,
formandose de este modo un ciclo enterohepatico. El resto es eliminado por las materias fecales,
pudiendo aumentar la cantidad de Hidroxocobalamina en las mismas por la descamacidn de las
células epiteliales del tubo digestivo y también por la sintesis efectuada por las bacterias presentes
en el colon. |
En condiciones normales, la excrecién de Hidroxocobalamina por la orina es muy escasa. Al
aumentar progresivamente las dosis administradas, la filtracién glomerular se torna cada vez mas '
importante. ,
Luego de la administracion intramuscular de Betametasona Fosfato Disédico, las concentraciones
plasmaticas maximas se obtienen en aproximadamente 60 minuios.

Dentro del rango recomendado de dosificacion terapéutica, su unién a las proteina plasmaticas,
principalmente albumina es del 60-70%.

El volumen de distribucion de la Betametasona es de 1,4 + 0,3 |/Kg.

la vida media plasmatica de la Betametasona Fosfato Disédico administrada por via oral o
parenteral es de > 5 horas, siende su vida media bioldgica de 36-54 horas, su depuracién renal de |
2,9 £ 0,9ml/min/Kg. .
Los ésteres de Betametasona sufren hidrélisis a nivel tisular en el punto de inyeccion. ta
Betametasona es metabolizada en el higado al igual que otros glucocorticoides y es eliminado -
fundamentalmente por via biliar, conjugada con acido glucurénico.

Situaciones clinicas especiales:

£n la insuficiencia hepética grave y en e! hipotircidismo, el metabolismo de los glucocorticoides
sufre un retardo significativo, el cual puede acentuar la accién farmacoldgica de la Betametasona.
Asimisme tanto la hipoalbuminemia como la hiperbilirrubinemia pueden ocasionar
concentraciones séricas elevadas, no deseadas del principio activo no unido a las proteinas. '
La vida media de eliminacién de los glucocorticoides durante el embarazo y la depuracion:
plasmatica es menor en el recién nacido gue en el lactante y el adulto. .
POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION:

Ls dosis se establecers individualmente de acuerdo con el criterio médico y cuadro clinico deI
paciente. Como posologia media de orientacion se aconseja: |

Adultos y nifios mayores de 12 afios: '
1 a 2 ampollas por dia, por via intramuscular. I

Modo de aplicacién:

Para disminuir al minimo los riegos de molestias en el lugar de inyeccién o efectos adverses
locales, se recomienda cumplimentar cuidadosamente las reglas de aplicacién de inyectables, en
especial; '
- Cuidadosa asepsia del sitio de aplicacidn

- Cuidar la asepsia durante la manipulacion

- Aplicar lo mas profundamente posible.

- Inyectar en forma lenta,

- Masajear suavemente la zona para facilitar la distribucién del liguido.
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‘CONTRAINDICACIONES:

Antecedentes de alergia a alguno de los componentes del producto.

Ulcera gastrointestinal activa, Insuficiencia hepdtica y/o renal severa. Insuficiencia cardiaca
descompensada. Hipertensién arterial severa. Pacientes asmaticos con antecedentes de
precipitacion de ataques agudos de asma, rinitis o urticaria por parte de acide acetilsalicilico u
otros farmacos con accidn inhibitoria sobre la sintesis de prostaglandinas. Tuberculosis activa,
micosis sistémicas.

Enfermedades virales. Glomerulonefritis aguda. Psicosis aguda. Osteoporesis. Porfiria hepatica.
. Embarazo, lactancia, nifios menores de 12 afios.

ADVERTENCIAS

La administracién de corticoides puede favorecer el desarrollo de infecciones, fa retencidn
hidrosalina, la exacerhacion de afecciones gastroduodenales acidopépticas,

tfectos gastrointestinales asociados al tratamiento con AINE y/o corticoides: se recomienda una |

" estrecha vigilancia médica de los pacientes con antecedentas de ulcera péptica y hemorragia !

" gastrointestinal.

" Se aconseja tener precaucidon en pacientes tratados crénicamente con Diclofenac, por la
posibilidad de generarse enfermedad ulcero-péptica y hemorragias digestivas y perforaciones, aun '
en ausencia de sintomas caracteristicos previos del tracto digestivo superior.

Los gerontes o pacientes debilitados, parecen tolerar menos las ulceras o hemorragias que otros |
individuos v la mayoria de los eventos adversos gastrointestinales de extrema gravedad se’
producen en esta poblacidn etaria.

tfectos hepaticos: pueden presentarse alteraciones en una o mas pruebas hepaticas. Estas
anormalidades de laboratoric pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias. Para
el monitoreo de la lesion hepética, se recomienda el seguimiento de la transaminasa glutémico
pirtvica (TGP).

Se observaron elevaciones de transaminasa con mayor frecuencia en paclentes artrosicos que en
aquellos con artritis reumatoidea. Ademas de las elevaciones enzimaticas, reportadas en ensayos
clinicos a los sistemas de farmacovigilancia, se han comunicade raros casos de reacciones
hepéticas mas severas, incluyendo compromiso hepatocelular con y sin ictericia. En base a la
experiencia clinica, se deberia controlar las transaminasa dentro de la cuarta a octava semanaf
luego de haber iniciado un tratamiento continuado con Diclofenac, Como ocurre con otros AINE, si
las pruebas hepdticas anormales persisten o empeoran, aparecieran los signos clinicos y/
sintomas relacionados con enfermedad hepatica {por ej. Nauseas, vomitos, fatiga, prurito,
ictericia, rash, ecsinofilia), el tratamiento debe ser precautoriamente discontinuado.

Reacciones anafilactoides: como ocurre con otros AINES las reacciones anafilactoides, pueden
ocurrir en pacientes sin exposicién anterior a los componentes del producto.

No se recomienda su administracidn a pacientes con alergia a la aspirina ¢ a otros AINE.

La alergia tipica ocurre en pacientes asmaticos, quienes experimentan rinitis con o si pdlipes
nasales o quienes manifiestan broncoespasmo severo, luego de la ingesta de aspirina u otro AINE.
Se han reportado reacciones extremadamente graves en tales pacientes.

Enfermedad renal avanzada: en casos de enfermedad renal avanzada, todo tratamiento con AINE
debe solamente iniciarse bajo estricto control de la funcién renal.

Embarazo: particularmente en la Gltima etapa del embarazo, se recomienda evitar la
administracion de AINE, debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso.
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PRECAUCIONES:

Generales:; Diclofenac — Betametasona — Vitamina B12, no debe ser usado concomitantemente
con otros productos que contengan similares principios activos u otros AINE,

Previamente a su administracion deben aportarse medidas de precaucion adecuadas, teniendo en
cuenta si el paciente ha presentado reacciones de hipersensibilidad.

Retencién hidrosalina y edemas: diverso grado de retencién hidrosalina incluso con edemas se ha
ohservado en asociacion con el uso de antiinflamatorios, por lo que se recomienda precaucidn,
especialmente en pacientes con antecedentes de descompensacion con antecedentes de
descompensacién cardiaca, hipertension u otra patologia que predisponga a retencion hidrosalina.
Efectos renales: los pacientes con mayor riesgo de presentar efectos adversos son aquellos con
alteracién previa de la funcién renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepdtica, aquellos bajo
tratamiento diurético y fos ancianos en general. En pacientes tratados con Diclofenac raramente
se han reportado casos aislados de nefritis intersticial y necrosis papilar. Una forma secundaria de
compromiso renal, asociada con el uso de AINE se observa en pacientes con alteraciones tates
como: reduccidn en el flujo plasmatico renal o volumen sanguineo, donde las prostaglandinas
renales tienen un rol de soporte en el mantenimiento de la perfusion renal. En esos pacientes, la
administracién de un AINE resulta en un descenso dependiente de la dosis en la sintesis de
prostaglandinas y secundariamente en una reduccién del flujo plasmatico renal, el cual puede
precipitar una insuficlencia renal, cuya recuperacién puede requerir la discontinuacion del
tratamiento.

Se han reportado casos aislados de insuficiencia renal significativa en pacientes gue recibieron
Diclofenac durante |a etapa postcomercializacién, pero ne se la observo en mas de 4000 pacientes '
en ensayos clinicos internacionales, durante los cuales los valores séricos de creatinina fueron
rigurosamente vigilados.

Hubo sclamente 11 pacientes {0,3%) en los cuales los valores séricos de creatinina y urea fueron
mayores a 2mg/dl y 40mg/dl, respectivamente, mientras se les administraba Diclofenac. Debido a
que tos metabolitos de Diclofenac se eliminan primariamente por via urinaria, es aconsejable
vigilar estrictamente y eventualmente ajustar la dosis, a los pacientes bajo tratamiento con esta
asociacién, especialmente a los que presentaron alteracion significativa de [a funcion renal.
Porfiria; deberia evitarse el uso de Diclofenac en pacientes con porfiria hepética, dado que, al
igual que con otros AINE, existe la posibilidad de desencadenar crisis de esta patologia)
presumiblemente a través de la induccién de la sintetasa del precursor porfirinico, acido deltd
aminolevulinico.

Meningitis aséptica: como con otros AINE se ha observado en muy raras ocasiones meningitis
aséptica con fiekre y coma en pacientes tratados con Diclofenac. Si bien io mas probable es que
esto ocurra en pacientes con Jupus eritematoso sistémico u otras enfermedades del tejido
conectivo, siempre que se presenten signos o sintomas de meningitis en un paciente tratado con
Diclofenac, debera considerarse la posibilidad de que ésta se refacione con la administracién del
farmaco. '
Asma pre-existente: aproximadamente 10% de los pacientes con asma puaden padecer crisis
asmaticas desencadenadas por la aspirina (asma aspirinosensible). El uso de aspirina en pacientes
con asma aspirinosensible, se ha asociado con episodios de broncoespasmo, algunos incluso de
extrema gravedad. Dado gue en pacientes aspirinosensibles se han reportado reacciones cruzadas
con otros AINE, incluso broncoespasmo, el Diclofenac no debe administrarse a pacientes con esta
sensibilidad a la aspirina y debe utilizarse con precaucién en todoes los pacientes con asma pre-
existente,
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Otras precauciones: ia actividad farmacolégica del Diclofenac puede disminuir tanto la fiebre
como la inflamacién y por lo tanto reducir su utilidad como signos diagndsticos de determinadas
patologias. Se han reportado visidn borrosa y disminuida, escotomas y/o alteracidn en la vision de
los colores. Si un paciente desarrolla dichas alteraciones, mientras recibe Diclofenac, se debe
"discontinuar el farmaco y someter al paciente a exdmenes oftalmoldgicos.

En pacientes tratados con AINE, especialmente durante tratamientos prolongados, es aconsejable
evaluar periddicamente los pardmetros hematologicos a fin de detectar oportunamente la
leventualidad de anemia u otras alteraciones asociadas a su uso. Los corticoides deben utilizarse
con precaucion en casos de pacientes con: colitis ulcerosa {riesgo de perforacion), anastomosis
, intestinales recientes, insuficiencia renal, hipertensién arterial, osteoporosis, miastenia gravis,
. diabetes. En algunos pacientes -sobre todo en ancianos- puede llegar a presentarse ligera .

somnolencia, por lo que debe prestarse atencidn en tareas que requieran especial cuidado.
i
INTERACCIONES
! Diclofenac ’
I e Anticoagulantes orales y heparina: el Diclofenac podria aumentar su efecto. (
+ Metotrexato: puede aumentar la toxicidad hematoldgica del metotrexato.
l ¢ Diuréticos: puade disminuir la actividad de diuréticos
s Sulfonilureas: puede aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas,
I » Digoxina y/o litio: puede aumentar la concentracidn plasmatica de digoxina y/o litio. '

s Ciclosporina: puede aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina.
Acido acetilsalicilico: el uso simultaneo con acido acetilsalicilico reduce reciprocamente la

I biodisponibilidad, !

Hidrexocobalamina (Vitamina B12)
" ¢ Alcohol (ingestion excesiva durante mds de 2 semanas), aminosalicilatos, colchicin

' (especialmente en asociacidn con aminoglucdsidos): pueden reducir la absorcion d

i Vitamina B12 en el tracto gastrointestinal,

l ¢ Antibidticos: pueden interferir con el método de ensayo microbioldgico para las
determinaciones de Vitamina B12 en suero y eritrocitos, dando lugar a resultado

| falsamente bajos.
s Acido félico: en dosis elevadas y continuas, puede reducir la concentracion de Vitamina

DL —

trians

B12 en sangre.

Betametasona:

s Aspirina: disminucidn de |z salicilemia.
Anticoagulantes orales y heparina: disminuyen los efectos anticoaguiantes.
Anticonceptivos orales: se incrementa la toxicidad del corticoesteroide.
Antidepresivos triciclicos: riesgo de psicopatias
Hormonas {estrogencs / andrégenos): edema, aumento de peso.
Inmunosupresecres: riesgo de desarrollo de infecciones oportunistas {por ej.: tuberculosis).
= Antidizbéticos orales e insulina: hiperglucemia por disminucion de la tolerancia a los

——
. & 2 » »

[ gldcidos.
Antihipertensivos. Disminucién del efecto antihipertensivo por retencién hidrosalina.
* Vacunas a virus atenuados: riesgo de enfermedad generalizada grave.

s Interferon alfa: riesgo de inhibicidn de su accidn.

r
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* Inductores enzimaticos {por ej.: rifampicina, anticonvulsivantes como carbamazepina,
fenobarbital, fenitcina, primidona}): disminucién de la actividad de los corticoides.

* Medicamentos gue inducen "torsades de pointes” (antiarritmicos tipo amiodarona,
bretilio, disopiramida, quinidinas, sotalel y no antiarritmicos como astemizol, terfenadina,
vincamina, pentamidina): la posible hipckalemia provocadas por corticoides puede
desencadenar el cuadro.

s Digitdlicos: la posible hipokalemia favorece los efectos tdxicos de los digitdlicos.

¢ Otros hipokalemiantes (ciertos diuréticos, ciertos laxantes estimulantes): efectos aditivos.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad: estudios a largo plazo de

carcinogenicidad en ratas a las que se le administrd Diclofenac Sodico a mas de 2mg/kg/dia han

revelado que no se incrementa significativamente la incidencia de tumores. Hubo un pequefio

incremento en la presencia de fibroadenoma mamario en ratas con dosis de 0.5mg/kg/dia, pero el
. incremento no fue significativo para este tipo de tumor.

Un estudio de 2 afios de carcincgenicidad realizado en ratones empleando Diclofenac a dosis por
“encima de 0.3mg/kg/diz en machos y 1mg/kg/dia en hembras, no revelo ningln potencial
ohcogénico. El Diclefenac no mostro actividad mutagénica en distintas pruebas in vitro e in vivo,
incluyendo estudios cromosdmicos vy de anormalidad nuclear; administrado a ratas machos y
hembras a una dosis de 4mg/kg/dia no afectd la fertilidad.

Embarazo, efectos teratogénicos: los estudios de reproduccion que han sido realizadas a ratones

a los que se les administro Diclofenac (mas de 20mg/kg/dia v en ratas y conejos mas de 10 .

mg/kg/dia para ratas y 80 mg para conejos] no han revelado evidencia de teratogenicidad, |

toxicidad materna ni fetal.

" En ratas, la toxicidad no fue asociada con distocia, gestacién prolongada, peso o crecimiento fetal
reducido o sobrevida fetal reducida.

E! Diclofenac demostraé atravesar la barrera placentaria en ratones y ratas.

- No existen sin embargo, estudios adecuados en mujeres embarazadas,

l.os estudios en reproduccion animal no siempre son predictivos de la respuesta humana, por lo

tanto ese producte no deberia utilizarse en 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 ciarre prematuro del conducto arterioso

asociade al uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, por lo que Diclefenac debe ser

evitado en la dltima etapa del embarazo,

Parto y alumbramiento: no se conocen efectos del Diclofenac sobre el trabajo de parto vy

alumbramiento en mujeres embarazadas. Sobre la base de lo que ocurre con otros AINE, no es

posible descartar totalmente que el Diclofenac pueda inhibir las concentraciones uterinas y

demorar el nacimiento.

Lactancia: debido a las reacciones adversas potenciales que el producto puede ocasionar en los

lactantes, se deberd discontinuar la lactancia o la administracion del farmaco, teniendo en cuenta

la importancia del tratamiento para la madre.

Uso pediatrico: esta forma farmacéutica no es adecuada para nifios.

Uso en geriatria: mas de 6000 pacientes han sido tratados con Diclofenac en ensayos clinicos. 31%

de los cuales fueron gerontes de mas de 65 afios de edad.

No hubo diferencias en conjuntoc observadas entre eficacia, eventos adversos o perfiles cinéticos
" de gerontes comparados con adultes jévenes. Como con otros AINE, es probable que los ancianos

posean menor tolerancia a 1as reacciones adversas que los jdvenes.
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REACCIONES ADVERSAS
A las dosis terapéuticas el producto es generalmente bien tolerado. Se han descripto las siguientes
reacciones atdversas:
¢ QOcasionales: incidencia 1-10%
Generales: dolor abdominal, cefalea, retencidn hidrosalina, distensidn abdominal,
Gastrointestinales; diarrea, dispepsia, nduseas, constipacion, fiatuiencia, alteracion de
pruebas hepaticas. En <3% ulcera péptica con o sin perforacion y/o sangrado.
Hidroelectroliticos: hipokalemia, retencion de sodio con ocasional hipertension arterial e
incluso insuficiencia cardiaca congestiva.
Endocrinometaidlicos: irregularidades menstruales.
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 anafifaxia y edema laringeo.
Cardiovasculares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva
Gastrointestinales. Vomitas, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de mucosas, hepatitis,
pancreatitis. Aisladamente: lesiones esofagicas, necrosis hepatica, cirrosis, sindrome
hepatorrenal, colitis.
Hematoldgicas: disminucion de la hemoglobina, laucopenia, trombocitopenia, purpura.
Aisladamente: eosincfilia, anemia, neutropenia, agranulocitis, pancitopenia.
Endocrinometabdlicos: disminucion de la tolerancia a la glucosa, presentacidn de una
diabetes latente. Aisladamente: sindrome de Cushing, hiposecrecién de ACTH, atrofia
corticosuprarrenal, detencidn del crecimiento en nifios,
Sistema nervioso: insomnio / somnolencia, depresidn, ansiedad, diplopia, irritabilidad. ;
Aisladamente: meningitis aséptica vy convulsiones. '
Respiratorio; epistaxis, asma, edema laringeo. '
Piel y faneras: alopecia, urticaria, dermatitis, angioedema. Aisladamente: sindrome de
| Stevens-Johnson, eritema multiferme, dermatitis ampollar.
Sentidos: vision borrosa, escotoma, perdida de la audicion, disgeusia. i
Urcgenital: proteinuria. Aisladamente: sindrome nefrético, oliguria, necrosis papilar,
insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial.
Musculoesqueléticos: aisladamente, atrofia muscular precedida por debilidad muscular,
osteoporosis, fracturas dseas, necrosis aséptica de cabeza de fémur. |
Se han descripte efectos indeseables locales en el sitio de aplicacidn, tales como dolor
post-inyeccion, induracion y - excepcionalmente- abscedacion y necrosis {estos ultimos
especialmente en sujetos diabéticos de edad avanzada). Dadas las caracteristicas de
brevedad gue se presentan en general los tratamientos, es escasa la posibilidad de
aparicion de estos efectos adversos.

SOBREDOSIFICACION .
Ante la eventualidad de una scbredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
. comunicarse con un Centro de Toxicologia, por ejemplo:
' » Hospital de Nifios Ricardo Gutierrez, Tel (011) 4962-6666/2247
» Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.; {011) 4300-2115
* Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777 .
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!PRESENTACION: Envases conteniendo 3 y 6 ampollas. Uso hospitalario exclusivo: 25, 50 v 100

Fampollas.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 252C. No conservar en heladera.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, DICLOFENAC - BETAMETASONA -~ VITAMINA B12
PHARMAVIAL DEBE SER MANTENIDO £UERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N2
Prospecto autorizado por la A.N.M.AT. Disp. N@

Elaborado por: Instituto Bioldgico Contempordneo 5.A., Chiviicoy 304 y Bogota 3921/5 - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Farm. Roberto Tamanaha - M.N, 7711,
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL
Inyectable

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA: cada ampolla contiene: Betametasona (como Betametasona Fosfato Disddico} 2mg,

"Diclofenac  Sodico  75mg, Hidroxocobalamina {como Hidroxocobalamina Sulfato) 10mg.

Excipientes: Alcohol Bencilico, Propilenglicol, Bisulfito/Metabisulfito de Sodio, Agua para

Inyectables c.s.p. 3ml.

"Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a aplicarse el medicamento.

Conserve este prospecto. Puede tener que valver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte con su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dirselo a otras personas, aunque tengan

los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido

Que es DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL y para qué se utiliza:

Los principios activos de DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL son el
Diclofenac sédico, una droga que pertenece al grupo de los medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (AINEs); Betametasona, un corticoide; e Hidroxocobalamina {vitamina B12).
DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL es un medicamento para aliviar el
dolor y la inflamacién y favorecer la regeneracién nerviosa, que se usa para el tratamiento de
afecciones musculoesqueléticas {de los huesos, articulaciones y musculos) agudas como lumbaigia
(dolor de espalda), lumbociatalgia, y episodios de empeoramiento de trastornos reuméticos
crénicas como artritis reumatoidea, ostecartritis {artrosis), espondilitis anquilosante {una forma
de artritis que afecta las articulaciones de la coiumna vertebral) v gota.

Antes de aplicarse DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA 812 PHARMAVIAL:

Es importante gue utilice la dosis mds baja que alivie/contraie el dolor y no debe emplearse este
medicamente mas tiempo del necesario para controlar sus sintomas.
No se aplique DICLOFENAC - BETAMETASONA - VITAMINA B12 PHARMAVIAL sin consultar a su
médico en las siguientes circunstancias:
* Sies alérgico (hipersensible) al Diclofenac, la Betametasona u otros corticoides, la vitamina
B12, o a cualquiera de los demds componentes del medicamento.
* 5i es alérgico a la aspirina u otros analgésicos similares. Las reacciones pueden incluir
dificultad para respirer, urticaria, congestién nasal o hinchazdn de la cara.
* Sihatenido una hemorragia o perforacién de estdmago o intestino.
» Si padece una enfermedad grave del rifidn o del higado, asma, trastornos hemorragicos,
porfiria hepdtica o una insuficiencia cardiaca grave
» Siestda embarazada
¢ Sisufre de alteraciones de la coagulacion
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= Sitiene problemas cardiovasculares, antecedentes de atagues cerebrales o riesgo de sufrir
estas afecciones {por ejemplo, si tiene presidn arterial o colesterol elevados, diabetes, o
fuma)

s Si tiene infeccicnes, especialmente infecciones fungicas (por hongos) sistémicas,
infecciones por virus, particularmente herpes, varicela o sarampién, tukerculosis o
reaccion positiva a la tuberculina {reaccién de Mantoux}, infestacion por Strongiloides
{strongiloidiasis}, 0 si ha sido recientemente vacunado

* 5 tiene colitis ulcerosa, inflamacion de diverticulos, anastomosis intestinales recientes,
miastenia gravis, osteoporosis, diabetes, glaucoma ({presion ocular) o antecedentes
familiares de glaucoma, antecedentes de miopatia inducida por corticosteroides o epilepsia

» Sipadece inestabilidad emocional o tendencias psicéticas

Advertencias

DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL no debe ser administrado por via
intravenosa. }
DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL, como todos los medicamentos
gue contienen antiinflamatorios no estercides, se deben utilizar a las dosis eficaces mas bajas !
posibles y durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas.

La interrupcion del tratamiente prolongado con corticoides no debe hacerse abruptamente, sino
disminuyendo la dosis en forma gradual,

El tratamiento con DICLOFENAC - BETAMETASONA - VITAMINA B12 PHARMAVIAL puede
enmascarar atgunos signos de infeccion (por ejemplo fiebre). El uso prolongado de corticoides
puede producir una disminucién de la resistencia a las infecciones y fa capacidad para su
localizacion.

Los pacientes en tratamientc con corticosteroides, sobre tode en altas dosis, no deben ser
vacunados, debido a la posibilidad de complicaciones neurolégicas y disminucidn de la respuesta
inmune,

El sarampién y la varicela pueden tener una evolucién mas severa, incluso fatal, en individuos
tratados con corticostercides,

De |z misma maners, los corticostercides deben ser usados con extrema precaucidn en pacientes
con infestacién conocida sospechada por el parasito Strongiloides.

Se debe evitar e! uso de DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL en
pacientes con tuberculosis activa. E! uso en individuos con tuberculosis latente o con reaccion
positiva a la PPD requiere de una observacion estrecha, ya que puede ocurrir una reaccién a la
enfermedad.

Se han informado casos de potasio bajo en sangre con riesgo de arritmias cardiacas al iniciar el
tratamiento con hidroxecobalaming, por lo gue se debe controlar la concentracién sérica de
potasio. Consulte con su médico si presenta nauseas, fatiga, sintomas similares a la gripe,
coloracién amarillenta de piel ¥ cjos o dolor en la parte alta del abdomen, ya que podrian
representar un preblema de higado asociade ¢ no con la administracion del medicamento,
También consulte inmediatamente con su médico si presenta dolor abdominal intenso o
persistente, deposiciones de color negro o vomitos con sangre.

Los antiinflamatorios no esteroides como el diclofenac se pueden asociar con un aumento del
riesgo de sufrir infarte de miocardio o accidentes vasculares cerebrales, especialmente cuando se
emplean dosis altas y tratamientos prolongados. No exceda |la dosis ni la duracidn del tratamiento
recomendados. Asimisma, este tipo de medicamentos pueden producir retencidn de liguidos,
especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca o presidn arterial aita.
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DICLOFENAC - BETAMETASONA ~ VITAMINA B12 PHARMAVIAL no debe ser utilizado durante el
postoperatorio de cirugia de bypass coronario.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si estd tomando ¢ ha tomado recientemente cualquier otro medicamento,
, Incluso {os adquiridos sin receta.
. Ciertos medicamentos pueden interferir con DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12
PHARMAVIAL; en estos casos puede ser necesario cambiar la dosis o interrumpir el tratamiento
con alguno de ellos.
'Es importante que informe a su médico especialmente si estd tomande o ha tomado
recientemente alguno de los siguientes medicamentos:
-Aspirina u otros antiinfiamatorios
-Anticoagulantes
-Digoxina
-Metotrexato
-Ciclosporina
-Litio
-Diuréticos :
-Medicacién para la diabetes
-Medicamentos para la presidn arterial
-Rifampicina ¢ rifabutina
-Carbamazepina
-Fenitoina
-Primidona
-Fencbarbitona
-Aminoglutetimida
--Efedrina

Embarazo y lactancia

,DICLOFENAC - BETAMETASONA - VITAMINA B12 PHARMAVIAL no debe emplearse durante el
primer y segundo trimestre del embarazo salvo que el médico lo considere estrictamente
necesaric. DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA 812 PHARMAVIAL no debe administrarse
durante el tercer trimestre del embarazo porque puede ocasionar una alteracién cardiovascular
grave en el feto, con potencial muerte fetal.

No se recomienda tampoco el uso de DICLOFENAC - BETAMETASCONA ~ VITAMINA B12
PHARMAVIAL si usted esta amamantando.

Condicion y uso de maquinas

A dosis normales, DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL no afecta la
capacidad para conducir o utilizar maquinas. No obstante, si nota scmnolencia, vértigos, mareo o
alteraciones de la visidn evite conducir y manejar maquinarias.

Cémo emplear DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL

Siga exactamente las instrucciones de administracidén proporcionadas por su médico. No se
aplique DICLOFENAC - BETAMETASONA —~ VITAMINA B12 PHARMAVIAL en dosis mds altas ni por
‘mas tiempo que lo indicado por el médico.
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I
Administrar una a dos ampollas por dia, exclusivamente por via intramuscular profunda, (ej. En el
cuadrante superoexterno de la region glatea), en forma lenta.
- La dosis maxima es de 2 ampella por dia.
No se acgnseja el empleo de DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL por
un periodo mayer de 3 dias sin una nueva indicacion médica.
. No se aconseja el uso de DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL en
. pacientes menores de 18 afios.

' Si olvidé aplicarse DICLOFENAC - BETAMETASONA — VITAMINA B12 PHARMAVIAL

No debe aplicarse una dosis doble para compensar la dosis olvidada,
- Si olvida una dosis, apliquesela tan pronto pueda, excepto si ya casi es hora de la siguiente; luego
vuelva a la pauta de administracién habitual, Si olvidara varias dosis, consulte con su médico.

Si ha recibido una dosis mayor de la indicada o en caso de sobredosis o ingestion accidental,
contacte a su médico, o consulte al hospital mas cercano o a los siguientes Centros de
Toxicofogia, indicando el medicamento v la cantidad administrada:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel (011) 45962-6666/2247

Hospital General de Nifos “Dr. Pedro de Elizalde”

, Tel.: {011} 4300-2115/4362-6063

Hospital Nacional “Prof. A, Posadas”

Tel.: {011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”
Tel.; (0221) 451-5555

|

f
Posibles efectos adversos

LAl igual que todos los medicamentos, DICLOFENAC - BETAMETASONA - VITAMINA B12

i PHARMAVIAL puede producir efectos adversas en algunas personas.

Los siguientes eventos adversos han sido reportados durante el tratamiento con los componentes
det producto, sin implicar esto que todos ellos estén relacionados causalmente con el mismo.

. Diclofenac

. Incidencia mayor gue el 1% de los casos tratados — Relacién causal probable
Generales: dolor 0 calambres abdominales, cefaleas, retencién de liquido, distensidn abdominal,

! Aparato digestivo: diarrea, trastornos digestivos, nauseas, constipacion, flatulencia, alteraciones
de exdmenes de laboratorio hepaticos, ulcera péptica con ¢ sin sangrado y perforacion o
hemorragia sin Ulcera.

Sistema nervioso: vértigo.

| Piel y apéndices: erupciones, picazén.

 Sentidos especiales: zumbido de oidos.

Incidencia {menor al 1% de los casos tratados): malestar general, reacciones de tipo alérgico,

hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, vomitos, ictericia, melena, estomatitis aftosa,

sequedad de boca y mucosas, disrrea sanguinolenta, hepatitis, pancreatitis con o sin hepatitis
concomitante, disminucién de la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, plrpura, niveles
altos de urea, insomnio, depresién, fatiga, vision doble, ansiedad, irritabilidad, epistaxis, asma,
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edema laringeo, alopecia, urticaria, eczema, dermatitis, angioedema, visidn borrosa, alteraciones
del gusto, pérdida reversible de !a audicién, escotomas, proteinuria.

Betametasona

La Betametasona, utilizada en las dosis recomendadas por periodos cortos (no mias de dos
semanas) es, en general, bien tolerada, Los siguientes efectos adversos se suelen cbservar con
dosis elevadas y/o tratamientos prolongados.

Trastornos hidroelectroliticos: retencién de sodio, retencién de {iquidos, insuficiencia cardiaca
congestiva en pacientes susceptibles, disminucién del potasio en sangre, hipertensidn.
Musculoesqueléticas: debilidad muscular, pérdida de masa muscular, osteoporosis, fracturas
vertebrales por compresién, necrosis aséptica de la cabeza del himero y del fémur, fracturas
patoldgicas de huesos largos.

Gastrointestinales: ulcera péptica con o sin perforacidn o hemorragia, pancreatitis, distensién
abdominal, esofagitis ulcerativa. .
Dermatolégicas: alteracion de la cicatrizacién de heridas, piel fina y fragil, esquimosis y petequias, !
eritema facial, aumento de sudoracion, puede negativizar las pruebas de reaccién cutanea, f
Neuroldgicas: convulsiones, aumento de la presion intracraneana con edema de papila, vértigo, |
cefalea.

Enddcrinas: irregularidades menstruales, sindrome de Cushing, supresién del crecimiento en
nifios, falta de respuesta suprarrenal e hipofisaria, particularmente en situaciones de estrés
(trauma, cirugia, etc.}), disminucién de la tolerancia a carbohidratos, aumento de los
requerimientos de insulina o hipoglucemiantes orales en pacientes con diabetes mellitus,
aparicion de una diabetes mellitus subclinica.

Oftalmoldgicas: cataratas (subcapsular posterior), aumento de la presién intraccular, glaucoma,
exoftalmos {ojos saltones).

Metabdlicas: catabolismo proteico {degradacién de las proteinas)

Con la administracidn parenteral se han observado ademds: hiperpigmentacién o
hipopigmentacidn, atrofia cutanea y subcutanea, abcesos estériles.

Hidroxocobalamina:

Han ocurrido casos excepcionales de reacciones alérgicas luego de la administracion inyectable.
Reacciones locales por inyecciones intramusculares

La administracién intramuscular de medicamentos puede ccasionar alteraciones en el sitio de
aplicacidn y/o factores individuales del paciente. Se han descripto efectos indeseables locales en el
sitio de aplicacidn, tales como dolor post-inyeccién, induracién y excepcionalmente abscedacion y |
necrasis, Si nota enrojecimiento, endurecimiento o dolor en la zona de aplicacién, consulte
inmediatamente con su médico.

Informacidon adicional
NQ APLICAR POR VIA ENDOVENQSA,

Fecha de vencimiento
NO ADMINISTRAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO QUE APARECE EN EL ENVASE.
La fecha de vencimiento corresponde al dtimo dia del mes que se indica.

Condiciones de conservacion y almacenamiento

Conservar en su envase original, a temperaturas comprendidas entre 15 y 309C, al abrigo de laluz.
MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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i Certificado N2;

PRESENTACIONES
Envases can 3 y 6 ampollas. Use hospitalario exclusivo: 25, 50 y 100 ampolias.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la

pagina Web de la ANMAT: http//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a

ANMAT responde 0800-333-1234

Elaborado por:

INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANED 5.A.
Bogotd 3921/25 (1407) C.AB.A.

Director Técnico: Raoberto Tamanaha

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Fecha de la Ultima revisidn;

|
"’ LOPEZ Rogelio Fernando
" Administrador Nacicnal
. Ministeric de Salud
b g S, AN.M.A.T.
-NJ L

Ef

"ffijif“m&,.ég
1
TAMANAHA Roberto

Director Teécnico

INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEQ
S.A.
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CAJA HOSPITALARIA PARA

DICLOFENAC - BETAMETASONA - HIDROXOCOBALAMINA

Material: Caja nidoe con tapa para 100 ampollas de 3 ml

E E
E TEj [ Impreso FRAGIL T
[ DR
E E
Indica marca de doblez ——
Indica zona engomada E
Caracteristica Requerimiento

Presentacion del | C&/8s’ En paquetes de 100 unidades

material Nidos: En paquetes de 100 divisores

Medida interna: 145 mm +/- 2 mm

Ancho
Medida interna:
Profundidad 145 mm +/- 2 mm
Medida interna: Alto 78 mm +/- 5 mm

Impresion: color | Impreso FRAGIL en rojo sobre blanco

Medida de Poliuretano: 140 mm x 140 mm x 10 mm de 17 kg/m3 de densidad
Largo del nido: 140 mm

Cantidad de Poliuretano por caja: 1 (uno)

Pagina 1 de 2

=4 trerm s, .
E’i :;,t:,:’vg El presente documento electronico ha sido firmadae digitalmente en los terminos de la Ley N° 25.508, sl Decreto N° 2628/2002 vy el Decreto N° 283/2003 .-
- - . - . e - - o=

- =




Nota: Para el resto de las presentaciones hospitalarias por 25 y 50 ampollas se
mantiene el mismo disefio modificando solo las dimensiones de la caja.

Roétulo Externo Envase Hospitalario: |

Cédigo de producto l

ENVIO DE! PARA EXPORTACION
1B.C. S.A.
INSTITUTO BICLOGICO CONTEMPORANEO S.A.

CHIVILCOY 304 ESQ. BOGOTA 3925 (14073 - 35 A% - REP. ARGENTINA
DIRECTOR TECNICO: DR.ROBERTC TAMANAHA—-FCO.: M.P. 7711

Cdadigo del rofulo

DICLOFENAC-BETAMETASONA -
HIDROXOCOBALAMINA

PHARMAVIAL

AMPOLLA DE 3 ml
LOTE N
PARA:
Laboratorio XXX
Domicilio; XXX

_,’ LOPEZ Rogelio Fernando
”’ Administrador Nacional
Ministeric de Salud
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FERRETTI Pablo Alberto
Director Técnico Apoderado
INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEQO  Instituto Biologico Contemporaneo S.A.
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DISPOSICION N° 4711

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

CERTIFICADO N°© 57717

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000455-13-6

b

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

BETAMETASONA 2 mg COMO BETAMETASONA FOSFATO SODICO 2,63 myg - 635413
HIDROXOCOBALAMINA 10 mg COMO HIDRGXOCOBALAMINA SULFATO 10,36 mg -
BICLOFENACO SCDICO 75 mg - SOLUCION INYECTABLE

Tel { +54- 11} 43400800 - hitp:f Fwww Anmpt.gov. pr - RepOBICY Argentlon

Tecnologio Médicy INAME IMAL Edificiv Central
Av, Belgrang 1480 Av, CHEEING 1 dg 2 Estadcs Untdes 25 #v, de Mayo 869
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Buenos Aires, 12 DE JUNIO DE 2015.-

DISPOSICION N° 4711

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 57717

El Administrador Nacicnal de la Administracidn Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo :

nroducto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADC

Razdn Social: INSTITUTO BIOLOGICO CONTEMPORANEO S.A.

NO de Legajo de la empresa: 7046

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: DICLOFENAC-BETAMETASONA-VITAMINA B12 i
PHARMAVIAL '

Nombre Generico (IFA/s): BETAMETASONA - HIDROXOCOBALAMINA - I
DICLOFENACO SODICO '

Cencentracién: 2 mg - 10 mg - 75 mg
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Formuta Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

TRl (+54411) S320-0800 - htap:/ fvrww,aninkt.gov.ar - Replbiica nrgien(!ri:a

Teonologia Madica INAME INAL Edificio Cantrdl

Ay, Belgrann 1480 Ay, Caseras 2161 F<tades Unides 25 av, de Mayo B6§

{C1093AAP;, CABA (CR2BAAAT), CABA TG EIOIAAM), CALA {C1aBd8ADY, CAB.,\
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porcentual

| Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BETAMETASONA 2 mg COMO BETAMETASONA FOSFATO SODICO 2,63 mg -
HIDROXOCOBALAMINA 10 mg COMO HIDROXOCOBALAMINA SULFATO 10,36 mg -
DICLOFENACOQ SODICO 75 mg

Excipiente (s)

ALCOHOL BENCILICO 120 mg
METABISULFITO DE SODIO 9 mg
PROPILENGLICOL 600 mg

AGUA PARA INYECTABLE CSP 3 mi

Solventes: No corresponde

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

Envase Primario: AMPOLLA VIDRIO (I} INACTINICO AMBAR
Contenido por envase primario: 3 ML

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 3 AMPOLLAS VENTA

6 AMPOLLAS VENTA

25, 50 Y 100 AMPOLLAS USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Presentaciones: 3, 6, 25 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 50 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 100 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 25 °C

Otras condiciones de conservacién: NO CONSERVAR EN HELADERA
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Tel {+54:11) 43400800 « htto:f fwww.somat.gov.ar - Replblica Argentina
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Otras condiciones de conservacidn: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: MO1BA

Clasificacién farmacaoldgica; ANALGESICOS

Via/s de administracidon: INTRAMUSCULAR |

Indicaciones: Procesos inflamatorios y dolorosos intensos, en especial con
componente neuritico. Afecciones reumaticas articulares y extraarticulares.
Fibrosis., Mialgias. Lumbalgias. Ciatalgias. Traumatismos. Esguinces.

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

a) Elaboraciéon hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais r

autorizante y/o BPF planta

|

INSTITUTO BIOLOGICO 1045712 BOGOTA 3925 CIJDAD REPUBLICA
CONTEMPORANED AUTONOMA DE ARGEI\"‘I’INMl
BS. AS.

b) Acondicionamiento primario:

Razdn Social Niamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

INSTITUTO BICLOGICQO 1.045/12 BOGOTA 3925 CIUDAD REPLUBLICA
CONTEMPORANED AUTONOMA OE | ARGEMTINA
BS. AS,

c) Acondicionamiento secundario:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta |
INSTITUTO BIOLOGICO 1.045/12 BOGOTA 3925 CIUBAD REPUBLICA ¥
CONTEMPORANED AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Tab [ +54-111 4340-0800 » htrp:/ feraw, anmargov.a - RepOylict Arganting

Teonologia Midica INAME ITNAL edificia Central

Ay, Belgrine 1480 £, Caseros 216) Ectadus Umdos 25 Av. de Mayo 869
$C1OSIAAPY, CABA {CR2B4RADY, CABA {CI101AAA), CABA {CLOBAAAD), CABA,
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El presente Certificado tendrd una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000455-13-6

LOPEZ Rogelio Fernando
Adminlstrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.M.A.T.

Teh (+54-11) 43400800 - hitp:/ /www.anmsl.gov.or - Replbiics lrocnu?l

|
Teenologin Médica INAME INAL €dificio Cernitral

Av, Belgrano 1480 Av. Cagaros 2161 Tsiados Unidos 25 Av. de Hayo B6S
{CI05IAAP), CABA (CL264AAD), CARA {CI11GIAAA), CABA {C1084AAD), CABA
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