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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-7799-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 26 de Septiembre de 2022

Referencia: EX-2022-46031906-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-46031906-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma CASASCO S.A.l.C. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada BLOKIUM B12
IM / BETAMETASONA COMO FOSFATO DISODICO - HIDROXICOBALAMINA COMO SULFATO -
DICLOFENAC SODICO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE /
BETAMETASONA COMO FOSFATO DISODICO 2 mg - HIDROXICOBALAMINA COMO SULFATO 10
mg - DICLOFENAC SODICO 75 mg; aprobada por Certificado N° 58.232.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en €l Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:



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

ARTICULO 1° — Autorizase alafirma CASASCO S.A.1.C. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
BLOKIUM B12 IM / BETAMETASONA COMO FOSFATO DISODICO - HIDROXICOBALAMINA COMO
SULFATO - DICLOFENAC SODICO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE /
BETAMETASONA COMO FOSFATO DISODICO 2 mg - HIDROXICOBALAMINA COMO SULFATO 10
mg - DICLOFENAC SODICO 75 mg; los nuevos proyectos de rétulos obrantes en los documentos |F-2022-
91350331-APN-DERM#ANMAT e 1F-2022-91349910-APN-DERM#ANMAT; €l nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento |F-2022-91349598-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el
documento 1F-2022-91349244-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.232, consignando |o autorizado por el/los articul o/s precedente/s, cancel andose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacién para €l paciente. Girese a la Direccionde
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO
BLOKIUM B 12 IM
DICLOFENAC SODICO 75 mg
BETAMETASONA (como fosfato disédico) 2 mg
HIDROXOCOBALAMINA (como sulfato) 10 mg
Solucién inyectable

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar BLOKIUM B 12 IM y
cada vez que repita la receta ya que puede haber nueva informacion. Esta informacion

no reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

FORMULA

Cada ampolla contiene: Diclofenac sédico 75,000 mg, Betametasona (como fosfato
disddico) 2,000 mg, Hidroxocobalamina (como sulfato) 10,000 mg. Excipientes: alcohol
bencilico, propilenglicol, metabisulfito de sodio, sal disddica del acido

etilendiamintetraacético, hidréxido de sodio, agua para inyectable.

¢ Qué es BLOKIUM B 12 IM y para qué se usa?

Los principios activos de BLOKIUM B 12 IM son el diclofenac sddico, una droga que
pertenece al grupo de los medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINEs);
betametasona, un corticoide; e hidroxocobalamina (vitamina B12). BLOKIUM B 12 IM
es un medicamento para aliviar el dolor y la inflamacion y favorecer la regeneracion
nerviosa, que se usa para el tratamiento de afecciones musculoesqueléticas (de los
huesos, articulaciones y musculos) agudas como lumbalgia (dolor de espalda),
lumbociatalgia, y episodios de empeoramiento de trastornos reumaticos cronicos como
artritis reumatoidea, osteoartritis (artrosis), espondilitis anquilosante (una forma de

artritis que afecta las articulaciones de la columna vertebral) y gota.

Antes de usar BLOKIUM B 12 IM
Es importante que utilice la dosis mas baja que alivie/controle el dolor y no debe

emplear este medicamento mas tiempo del necesario para controlar sus sintomas.
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No use BLOKIUM B 12 IM si
v Si es alérgico /hipersensible) al diclofenac, la betametasona u otros corticoides,
la vitamina B12 o a cualquiera de los demas componentes del medicamento.
v' Si es alérgico a la aspirina u otros analgésicos similares. Las reacciones
pueden incluir dificultad para respirar, urticaria, congestion nasal o hinchazén
de la cara.

v Si ha tenido una hemorragia o perforacién de estémago o de intestino.

v' Si padece una enfermedad grave del rifidn o del higado, asma, trastornos
hemorragicos, porfiria hepatica o una insuficiencia cardiaca grave.

v Si esta embarazada.

v Si es menor de 12 afios

v Si sufre alteraciones de la coagulacion.

v/ Si tienen problemas cardiovasculares, antecedentes de ataques cerebrales o

riesgo de sufrir estas afecciones (por ejemplo, si tiene presion arterial o
colesterol elevados, diabetes, o fuma).

v Si tiene infecciones, especialmente infecciones flngicas (por hongos)
sistémicas, infecciones por virus, particularmente herpes, varicela o sarampion,
tuberculosis o reaccion positiva a la tuberculina (reaccion de Mantoux),
infestacién por Strongiloides (strongiloidiasis), o si ha sido recientemente
vacunado.

v Si tiene colitis ulcerosa, inflamacién 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.

v Si padece inestabilidad emocional o tendencias psicoéticas.

Tenga especial cuidado con BLOKIUM B 12 IM

BLOKIUM B 12 IM no debe ser administrado por via intravenosa.

BLOKIUM B 12 IM, como todos los medicamentos que contienen antiinflamatorios no
esteroides, se debe utilizar a las dosis eficaces mas bajas posibles y durante el menor
tiempo posible para controlar los sintomas.

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

El tratamiento con BLOKIUM B 12 IM puede enmascarar algunos signos de infeccion
(por ejemplo, fiebre). El uso prolongado de corticoides puede producir una disminucion

de la resistencia a las infecciones y la capacidad para su localizacion.
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Los pacientes en tratamientos con corticosteroides, sobre todo en altas dosis, no
deben ser vacunados, debido a la posibilidad de complicaciones neurolégicas y
disminucion de la respuesta inmune.

El sarampion y la varicela pueden tener una evolucién mas severa, incluso fatal, en
individuos tratados con corticosteroides.

De la misma manera, los corticosteroides deben ser usados con extrema precauciéon
en pacientes con infestacion conocida o sospechada por el parasito Strongyloides.

Se debe evitar el uso de BLOKIUM B 12 IM en pacientes con tuberculosis activa. El
uso en individuos con tuberculosis latente o con reaccién positiva a la PPD requiere de
una observacion estrecha, ya que puede ocurrir una reactivacion de 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 médico si presenta nauseas, fatiga,
sintomas similares a la gripe, coloracién amarillenta de piel y ojos o dolor en la parte
alta del abdomen, ya que podrian representar un problema de higado asociado o no
con la administracion del medicamento. También consulte inmediatamente con su
médico si presenta dolor abdominal intenso o persistente, deposiciones de color negro
0 vomitos con sangre.

Los antiinflamatorios 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 en dosis altas y tratamientos prolongados. No
exceda la dosis ni la duracion del tratamiento recomendado. Asimismo, este tipo de
medicamentos pueden producir retencién de liquidos, especialmente en pacientes con
insuficiencia cardiaca o presion arterial alta.

BLOKIUM B 12 IM no debe ser utilizado durante el postoperatorio de cirugia de

bypass coronario.

Toma simultanea de otros medicamentos
Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta.
Ciertos medicamentos pueden interferir con BLOKIUM B 12 IM; 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 tomando o ha tomado
recientemente alguno de los siguientes medicamentos:

e Aspirina u otros antiinflamatorios

o Anticoagulantes

e Digoxina
IF-2022-91349244-APN-DERM#ANMAT
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o Metotrexato

e Ciclosporina

e Litio

o Diuréticos

o Medicacion para diabetes
e Medicamentos para la presion arterial
¢ Rifampicina o rifabutina

e Carbamazepina

e Fenitoina

e Primidona

e Fenobarbitona

¢ Aminoglutetimida

e FEfedrina

Embarazo y lactancia

BLOKIUM B 12 IM no debe emplearse durante el primer y segundo trimestre del
embarazo salvo que el médico lo considere estrictamente necesario. BLOKIUM B 12
IM 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 BLOKIUM B 12 IM si usted esta amamantando.

Conduccidén y uso de maquinas
A dosis normales, BLOKIUM B 12 IM, no afecta la capacidad para conducir o utilizar
maquinas. No obstante, si nota somnolencia, vértigos, mareo o alteraciones de la

vision evite conducir y manejar maquinarias.

¢Como usar BLOKIUM B 12 IM?

Siga exactamente las instrucciones de administracion proporcionadas por su médico.
No se aplique BLOKIUM B 12 IM en dosis mas altas ni por mas tiempo que lo indicado
por el médico.

Administrar una a dos ampollas por dia, exclusivamente por via intramuscular
profunda, (ej. en el cuadrante superoexterno de la region glutea), en forma lenta.

La dosis maxima es de 2 ampollas por dia.

No se aconseja el empleo de BLOKIUM B 12 IM por un periodo mayor de 3 dias sin

una nueva indicacion médica.

No se aconseja el uso de BLOKIUM B 12 IM en pacientes menores de 12 afios.
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Uso apropiado del medicamento BLOKIUM B 12 IM

Se olvidé de tomar BLOKIUM B 12 IM

No se 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 administracion habitual. Si olvidara varias dosis, consulte con su médico.
Efectos indeseables (adversos)

Al igual que todos los medicamentos, BLOKIUM B12 IM, puede producir efectos
adversos en algunas personas.

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

-Diclofenac

Incidencia mayor que el 1% de los casos tratados. Relaciéon causal probable.

Generales: dolor o calambres abdominales, cefaleas, retenciéon de liquido,
distension abdominal.

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

Sistema nervioso: vértigo.

Piel y apéndices: erupciones, picazon,

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, diarrea sanguinolenta, hepatitis,
pancreatitis con o sin hepatitis concomitante, disminucion de la hemoglobina,
leucopenia, trombocitopenia, purpura, niveles altos de urea, insomnio, depresion,
fatiga, visién doble, ansiedad, irritabilidad, epistaxis, asma, 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, retencion de liquidos,
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes susceptibles, disminucién del potasio

en sangre, hipertension.
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Musculoesqueléticas: debilidad muscular, pérdida de masa muscular, osteoporosis,
fracturas vertebrales por compresion, necrosis aséptica de la cabeza del humero y del
fémur, fracturas patoldgicas de huesos largos.

Gastrointestinales: Ulcera péptica con o sin perforacion o hemorragia, pancreatitis,
distension abdominal, esofagitis ulcerativa.

Dermatolégicas: alteracion de la cicatrizacion de heridas, piel fina y fragil, equimosis
y petequias, eritema facial, aumento de sudoracion, puede negativizar las pruebas de
reaccion cutanea.

Neurolégicas: convulsiones, aumento de la presién intracraneana con edema de
papila, vértigo, cefalea.

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

Oftalmoldégicas: cataratas (subcapsular posterior), aumento de la presién
intraocular, glaucoma, exoftalmos (ojos saltones).

Metabdlicas: catabolismo proteico (degradacion de proteinas).

Con la administracién parenteral se han observado, ademds: hiperpigmentacion o
hipopigmentacion, atrofia cutanea y subcutanea, abscesos estériles.
-Hidroxocobalamina

Han ocurrido casos excepcionales de reacciones alérgicas luego de la administracion
inyectable.

Reacciones locales por inyecciones intramusculares

La administracion intramuscular de medicamentos puede ocasionar alteraciones en el
sitio de aplicacion, las cuales pueden estar relacionadas con la medicacion empleada,
la técnica de aplicacion y/o factores individuales del paciente. Se han descripto efectos
indeseables locales en el sitio de aplicaciéon, tales como dolor post-inyeccion,
induracion y excepcionalmente abscedacidon y necrosis. Si nota enrojecimiento,
endurecimiento o dolor en la zona de aplicacién, consulte inmediatamente con su

médico.

¢Coémo conservar BLOKIUM B 12 IM?
- Conservar desde 15°C hasta 30°C

- Mantener alejado del alcance de los nifios.
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Esta especialidad medicinal esta libre de gluten

Presentacién
Envases con 3, 5, 50 y 100 ampollas, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario

Exclusivo.

Si Ud. se aplica dosis mayores de BLOKIUM B 12 IM de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: (0221) 451-5555.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas”.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234"

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N° 58.232

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyaca 237 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

/%

anMat

SANTARELLI Alejandro Daniel IF-2022-91349244-APN-DERM#ANMAT
CUIL 20180985264
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PROYECTO DE PROSPECTO
BLOKIUM B 12 IM
DICLOFENAC SODICO 75 mg
BETAMETASONA (como fosfato disédico) 2 mg
HIDROXOCOBALAMINA (como sulfato) 10 mg
Solucién inyectable

Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA

Cada ampolla contiene: Diclofenac sédico 75,000 mg, Betametasona (como fosfato
disddico) 2,000 mg, Hidroxocobalamina (como sulfato) 10,000 mg. Excipientes: alcohol
bencilico 120,000 mg, propilenglicol 900,000 mg, metabisulfito de sodio 9,000 mg, sal
disédica del acido etilendiamintetraacético 0,300 mg, hidréxido de sodio 4,800 mag,

agua para inyectable c.s.p. 3,000 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico, antiinflamatorio, antineuritico.
Cddigo ATC: MO1AB55

INDICACIONES
Procesos inflamatorios y dolorosos intensos, en especial con componente neuritico.
Afecciones reumdticas articulares y extrarticulares. Fibrositis. Mialgias. Lumbalgias.

Ciatalgias. Traumatismos. Esguinces.

ACCION FARMACOLOGICA

BLOKIUM B12 IM contiene como uno de sus principios activos diclofenac, en su forma
sédica, un antiinflamatorio no esteroide (AINE) derivado del acido fenilacético con
intensa accion antiinflamatoria y analgésica. El mecanismo de su accién farmacolégica
resulta en parte de la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas y de su liberacion
durante el proceso inflamatorio. En este sentido, el diclofenac inhibe ambas
isoenzimas de las ciclooxigenasas conocidas actualmente (COXl y COX2). Se ha
informado que el diclofenac en altas concentraciones inhibe la formaciéon de
metabolitos del acido araquiddnico, incluyendo leucotrienos y de acidos 5-
hidroxieicosaletraenoico (5-HETE). Ademas, puede inhibir la migracién de leucocitos,
incluyendo leucocitos polimorfonucleares, hacia el sitio de la inflamacion e inhibe la
agregacion de plaquetas inducida por ADP y colageno. El diclofenac impide la

liberacion de enzimas lisosomales a partir de leucocitos polimorfonucleares e inhibe la
IF-2022-91349598-APN-DERM#ANMAT
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produccion de superdxido y la quimiotaxis leucocitaria. Su efecto analgésico se
relaciona con la disminucién de los mediadores de la via nociceptiva, bloqueando la
generacion de impulsos a nivel periférico. Asimismo, se postula una accién central, de
mecanismos no opioide, a nivel hipotalamico. Posee ademas un efecto antipirético
vinculado con la disminucion de la actividad de las prostaglandinas a nivel
hipotalamico, en el centro termorregulador, favoreciendo la pérdida. La betametasona
es un antiinflamatorio esteroide. Los glucocorticoides fisiologicos (cortisona e
hidrocortisona) son hormonas metabdlicas esenciales: los corticoides sintéticos, como
la betametasona, son utilizados principalmente por su potente efecto antiinflamatorio.
A dosis alta, disminuye la respuesta inmunitaria. Su efecto metabdlico y de retencion
sédica es menor que el de la hidrocortisona. La hidroxocobalamina (Vitamina B-12)
actua como coenzima en varias funciones metabdlicas, incluyendo el metabolismo de
los lipidos e hidratos de carbono y en la sintesis de las proteinas. Es necesaria en el
crecimiento, replicaciéon celular, hematopoyesis y en la sintesis de las nucleoproteinas
y mielina, debido, en gran parte, a sus efectos sobre el metabolismo de la metionina,
acido félico y acido maldnico. A dosis elevadas (farmacologicas), la experimentacion

clinica ha demostrado un marcado efecto antineuritico.

FARMACOCINETICA

Las concentraciones plasmaticas maximas de diclofenac se alcanzan
aproximadamente a los 20 minutos de su administracion intramuscular. El area bajo la
curva de concentracion plasmatica-tiempo que se obtiene luego de la inyeccion
intramuscular es casi el doble de la que se obtiene por via oral con dosis idénticas. La
union del diclofenac a las proteinas plasmaticas es de mas del 99% y su volumen de
distribucion es de 0,12 — 0,17 I/kg.

Dos horas después de alcanzar la concentracion plasmatica maxima, la concentracién
en el liquido sinovial supera a la plasmatica, manteniéndose esta relacion hasta 12
horas después de su administracion. En el liquido sinovial el tiempo medio de
eliminaciéon es 3 a 6 horas. El clearance sistémico total del diclofenac en plasma
asciende a 263156 ml/min. El tiempo medio de eliminacién 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.
El 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-
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20% de la dosis eliminada en la orina. La eliminacién del diclofenac y de sus
metabolitos es rapida: alrededor del 40% de la dosis administrada se elimina durante
las primeras 12 horas posteriores a la administracion. Los parametros
farmacocinéticos del diclofenac se mantienen constantes después de la administracion
repetida en pacientes sanos, pero en pacientes con insuficiencia renal el farmaco y/o
sus metabolitos pueden presentar acumulacién (aunque sin significacion clinica). Los
pacientes con alteracion de la funcion hepatica (hepatitis cronica, cirrosis sin
descompensacion portal) presentan cinética y metabolizacion del farmaco similares a
las de los sujetos sanos.

Cuando se inyecta por via intramuscular; la hidroxocobalamina se absorbe en forma
completa, obteniéndose los niveles plasmaticos maximos aproximadamente 1 hora
después de su administracion. Una vez en la circulacion sistémica, la
hidroxocobalamina se une a proteinas ftransportadoras especificas, las
transcobalaminas. Se han determinado tres transcobalaminas (Transcobalaminas I, Il
y lll). La hidroxocobalamina fijada a la transcobalamina abandona rapidamente el
plasma y se distribuye con preferencia en las células del parénquima hepatico. En el
adulto, hasta el 90% de las reservas de hidroxocobalamina se encuentran en el
higado. 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 descamacién 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 filtracion glomerular
se torna cada vez mas importante.

Luego de la administracion intramuscular de betametasona fosfato disddico, las
concentraciones plasmaticas maximas se obtienen en aproximadamente 60 minutos.
Dentro del rango recomendado de dosificacion terapéutica, su unién a las proteinas
plasmaticas, principalmente albumina, es del 60-70%. El volumen de distribucion de la
betametasona es de 1,4 + 0,3 I/kg. La vida media plasmatica de la betametasona
fosfato disédico administrada por via oral o parenteral es 5 horas, siendo su vida
media biolégica de 36-54 horas, su depuracién renal de 2,9 + 0,9 ml/min/kg. Los
ésteres de betametasona sufren hidrdlisis a nivel tisular en el punto de inyeccion. La
betametasona es metabolizada en el higado al igual que otros glucocorticoides y es

eliminada fundamentalmente por via biliar, conjugada con acido glucurénico.
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Situaciones clinicas especiales

En la insuficiencia hepatica y en el hipotiroidismo, el metabolismo de los
glucocorticoides sufre un retardo significativo, el cual puede acentuar la accion
farmacologica de la betametasona. Asimismo, 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 eliminacion de los
glucocorticoides se prolonga durante el embarazo y la depuracién plasmatica es

menor en el recién nacido que en el lactante y el adulto.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y cuadro
clinico del paciente. Como posologia media de orientacién se aconseja:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 a 2 ampollas por dia, por via intramuscular, por
un periodo no mayor de 3 dias salvo indicacion médica.

Modo de aplicacion: para disminuir al minimo los riesgos de molestias en el lugar de
inyeccion o efectos adversos locales, se recomienda cumplimentar cuidadosamente
las reglas de aplicacion de inyectables, en especial: cuidadosa asepsia del sitio de
aplicacion. Cuidar la asepsia durante la manipulacion. Aplicar lo mas profundamente
posible. Inyectar en forma lenta. Masajear suavemente la zona para facilitar la
distribucion del liquido.

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de alergia a alguno de los componentes del producto. Ulcera
gastrointestinal activa. Insuficiencia hepatica y/o renal severa. Insuficiencia cardiaca
descompensada. Hipertension arterial severa. Pacientes asmaticos con antecedentes
de precipitacion de ataques agudos de asma, rinitis o urticaria por parte de acido
acetilsalicilico u otros farmacos con accion inhibitoria sobre la sintesis de
prostaglandinas. Tuberculosis activa. Micosis sistémicas. Enfermedades virales.
Glomerulonefritis aguda. Psicosis aguda. Osteoporosis. Porfiria hepatica. Embarazo.

Lactancia. Niflos menores de 12 afnos.

ADVERTENCIAS

La administracion de corticoides puede favorecer el desarrollo de infecciones, la
retencién hidrosalina, la exacerbacion de afecciones gastroduodenales acidopépticas.
Efectos gastrointestinales asociados al tratamiento con AINE y/o corticoides: se
recomienda una estrecha vigilancia médica de los pacientes con antecedentes de

Ulcera péptica y hemorragia gastrointestinal.
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Se aconseja tener precaucion en pacientes tratados crénicamente con diclofenac, por
la posibilidad de generarse enfermedad ulceropéptica 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 y la mayoria de los eventos adversos
gastrointestinales de extrema gravedad se producen en esta poblacién etaria.

Efectos hepaticos: pueden presentarse alteraciones en una o mas pruebas hepaticas.
Estas anormalidades de laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser
transitorias. Para el monitoreo de la lesidon hepatica, se recomienda el seguimiento de
la transaminasa glutamico piravica (TGP). Se observaron elevaciones de
transaminasas con mayor frecuencia en pacientes artrésicos que en aquellos con
artritis reumatoidea. Ademas de las elevaciones enzimaticas, reportadas en ensayos
clinicos a los sistemas de

Farmacovigilancia, se han comunicado raros casos de reacciones hepaticas mas
severas, incluyendo compromiso hepatocelular con y sin ictericia. En base a la
experiencia clinica, se deberian controlar las transaminasas dentro de la cuarta a
octava semana, luego de haber iniciado un tratamiento continuado con diclofenac.
Como ocurre con otros AINEs, si las pruebas hepaticas anormales persisten o
empeoran, aparecieran los signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad
hepatica (por ej. nauseas, vOmitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosindfilia), el
tratamiento debe ser precautoriamente discontinuado.

Reacciones anafilactoides: como ocurre con otros AINE las reacciones anafilactoides:
pueden ocurrir en pacientes sin exposicion anterior a los componentes del producto.
No se recomienda su administracion a pacientes con alergia a la aspirina o quienes
experimentan rinitis con o sin podlipos 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 funcion renal.
Embarazo: particularmente en la ultima etapa del embarazo, se recomienda evitar la

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

PRECAUCIONES

BLOKIUM B 12 IM no debe ser usado concomitantemente con otros productos que
contengan similares principios activos u otros AINE. Previamente a su administracion
deben adoptarse medidas de precaucion adecuadas, teniendo en cuenta si el paciente

ha presentado reacciones de hipersensibilidad.
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Retencién hidrosalina y edemas: se ha observado diverso grado de retencion
hidrosalina incluso con edemas se ha observado en asociacion con el uso de
antiinflamatorios, por lo que se recomienda precaucion, especialmente en pacientes
con antecedentes de descompensacion cardiaca, hipertension u otra patologia que
predisponga a retencion hidrosalina.

Efectos renales: los pacientes con mayor riesgo de presentar efectos adversos son
aquellos con alteracion previa de la funcion renal, insuficiencia cardiaca, disfuncion
hepatica, aquellos bajo tratamiento diurético y los 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 tales como: reduccion en
el flujo plasmatico renal o volumen sanguineo, donde las prostaglandinas renales
tienen un rol de soporte en el mantenimiento de la perfusiéon renal. En esos pacientes,
la administracion 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 insuficiencia renal, cuya recuperacion puede
requerir la discontinuacién del tratamiento. Se han reportado casos aislados de
insuficiencia renal significativa en pacientes que recibieron diclofenac, pero no se
observé en mas de 4000 pacientes en ensayos clinicos internacionales, durante los
cuales los valores séricos de creatinina fueron rigurosamente vigilados. Hubo
solamente 11 pacientes (0,3%) en los cuales los valores séricos de creatinina y urea
fueron mayores a 2 mg/dl y 40 mg/dl, respectivamente, mientras se les administra
diclofenac. Debido a que los metabolitos del diclofenac se eliminan primariamente por
via urinaria, es aconsejable vigilar estrictamente y eventualmente ajustar la dosis, a los
pacientes bajo tratamiento con esta asociacion, especialmente a los que presentan
alteracion significativa de la funcién renal.

Porfiria: deberia evitarse el uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepatica, dado
que, al igual que con otros AINE, existe la posibilidad de desencadenar crisis de esta
patologia, presumiblemente a través de la induccion de la sintetasa del precursor
porfirinico, acido delta aminolevulinico.

Meningitis aséptica: como otros AINE se ha observado en muy raras ocasiones
meningitis aséptica con fiebre y coma en pacientes tratados con diclofenac. Si bien lo
mas probable es que esto ocurra en pacientes con lupus eritematoso sistémico u otras
enfermedades del tejido conectivo, siempre que se presenten signos o sintomas de
meningitis en un paciente en tratamiento con diclofenac, debera considerarse la

posibilidad de que ésta se relacione con la administracién del farmaco.
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Asma preexistente: aproximadamente 10% de los pacientes con asma pueden
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 que 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 precaucion en todos los pacientes con asma
preexistente.

Otras precauciones: la actividad farmacoldgica del diclofenac puede disminuir tanto la
fiebre como la inflamacion y por lo tanto reducir su utilidad como signos diagnésticos
de determinadas patologias. Se han reportado vision borrosa y disminuida, escotomas
y/o alteracion en la vision de los colores. Si un paciente desarrolla dichas alteraciones,
mientras recibe diclofenac, se debe discontinuar el farmaco y someter al paciente
examenes oftalmolégicos. En pacientes tratados con AINE, especialmente durante
tratamientos prolongados, es aconsejable evaluar periédicamente los parametros
hematolégicos a fin de detectar oportunamente la eventualidad 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, hipertension arterial, osteoporosis, miastenia
gravis, diabetes. En algunos pacientes sobre todo en ancianos puede llegar a
presentarse ligera somnolencia, por lo que debe prestarse atencion en tareas que

requieran especial cuidado.

Interacciones medicamentosas

Diclofenac

- Anticoagulantes orales y heparina: el diclofenac podria aumentar su efecto.
Metotrexato: puede aumentar la toxicidad hematolégica del metotrexato.
Diuréticos: puede disminuir la actividad de los diuréticos.

- Sulfonilureas: puede aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas.
Digoxina y/o litio: puede aumentar la concentracion plasmatica de digoxina y/o
litio.

- Ciclosporina: puede aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina.

- Acido acetilsalicilico: el uso simultineo con &cido acetilsalicilico reduce
reciprocamente la biodisponibilidad.

Hidroxocobalamina (Vitamina B12)
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- Alcohol (ingestion excesiva durante mas de 2 semanas), aminosalicilatos,
Colchicina (especialmente, en asociacion con aminoglucosidos): pueden
reducir la absorcion de vitamina B12 en el tracto gastrointestinal.

- Antibidticos: pueden interferir con el método de ensayo microbioldgico para las
determinaciones de Vitamina B12 en suero y en eritrocitos, dando lugar a
resultados falsamente bajos.

- Acido félico: en dosis elevadas y continuas, puede reducir las concentraciones
de Vitamina B12 en sangre.

Betametasona

- Aspirina: disminucion de la salicilemia.

- Anticoagulantes orales y heparina: disminuyen los efectos anticoagulantes.
Anticonceptivos orales: se incrementa la toxicidad del corticosteroide.
Antidepresivos triciclicos: riesgo de psicopatias.

Hormonas (Estrogenos/Andrégenos): edema, aumento de peso.

Inmunosupresores: riesgo de desarrollo de infecciones oportunistas (por e€j.:
tuberculosis).

Antidiabéticos orales e insulina: hiperglucemia por disminucion de la tolerancia a los
glucidos.

Antihipertensivos: disminucién del efecto antihipertensivo por retenciéon hidrosalina.
Vacunas a virus atenuados: riesgo de enfermedad generalizada grave. Interferon alfa:
riesgo de inhibicion de su accion.

Inductores enzimaticos (por ej.: rifampicina, anticonvulsivantes como carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, primidona): disminucion de la actividad de los corticoides.
Medicamentos que inducen “torsades de pointes” (Antiarritmicos tipo amiodarona,
bretilio, disopiramida, quinidinas, sotalol y no antiarritmicos como astemizol,
terfenadina, vincamina, pentamidina): la posible hipokalemia provocada por corticoides
puede desencadenar el cuadro.

Digitalicos: la posible, hipokalemia favorece los efectos toxicos de los digitalicos. 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 administrd diclofenac sédico a mas de 2
mg/kg/dia han revelado que no se incrementa significativamente la incidencia de
tumores. Hubo un pequeio incremento en la presencia de fibroadenoma mamario en
ratas con dosis de 0,5 mg/kg/dia, pero el incremento no fue significativo para este tipo
de tumor. Un estudio de 2 afios de carcinogenicidad realizado en ratas empleando
diclofenac a dosis por encima de 0,3 mg/kg/dia en machos y 1 mg/kg/dia en hembras

no develod ningun potencial oncogénico.
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El diclofenac no mostré actividad mutagénica en distintas pruebas in vitro e in vivo,
incluyendo estudios cromosomicos y de anormalidad nuclear; administrado a ratas

machos y hembras a una dosis de 4 mg/kg/dia no afecto la fertilidad.

Embarazo, efectos teratogénicos:

Los estudios de reproduccién que han sido publicados en ratones a los que les
administré diclofenac (mas de 20 mg/kg/dia) y 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, gestacion prolongada, peso o crecimiento fetal reducido o sobrevida fetal
reducida. El diclofenac demostré atravesar la barrera placentaria en ratones y ratas.
No existen, sin embargo, estudios adecuados en mujeres embarazadas. Los estudios
en reproduccién animal no siempre son predictivos de la respuesta humana, por lo
tanto, este producto no deberia utilizarse durante el embarazo, a menos que los
beneficios para la madre justifiquen el potencial riesgo para el feto. Un riesgo para el
feto lo constituye la posibilidad de cierre prematuro del conducto arterioso asociado al
uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, por lo que diclofenac debe ser

evitado en la ultima etapa del embarazo.

Parto y alumbramiento

No se conocen efectos del diclofenac sobre el trabajo de parto y 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 contracciones uterinas vy

demorar el nacimiento.

Lactancia
Debido a las reacciones adversas potenciales que el producto puede ocasionar en los
lactantes, se debera discontinuar la lactancia o la administracién del farmaco, teniendo

en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.

Uso pediatrico
Esta forma farmacéutica no es adecuada para nifios menores de 12 afos.

Uso en geriatria

No hubo diferencias en conjunto observadas entre eficacia, eventos adversos o

perfiles cinéticos de gerontes comparados con adultos jévenes. Como con otros AINE,
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es probable que los ancianos posean menor tolerancia a las reacciones adversas que

los jovenes.

REACCIONES ADVERSAS

A dosis terapéuticas el producto es generalmente bien tolerado. Se han descripto las
siguientes reacciones adversas.

Ocasionales: Incidencia 1-10%

- Generales: dolor abdominal, cefalea, retencion hidrosalina, distension
abdominal. Gastrointestinales: diarrea, dispepsia, nausea, constipacion,
flatulencia, 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.

- Endocrinometabdlicos: 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 anafilaxia y edema laringeo.
Cardiovasculares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva.
Gastrointestinales: vomitos, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de
mucosas, hepatitis, pancreatitis.

Aisladamente: lesiones esofagicas, necrosis hepatica, cirrosis, sindrome
hepatorrenal, colitis.

Hematolégicas: disminucion de la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia,
purpura. Aisladamente eosinofilia, anemia, neutropenia, agranulocitosis,
pancitopenia.

Endocrinometabdlicos: disminucion de la tolerancia a la glucosa, presentacion
de una diabetes latente.

Aisladamente: sindrome de Cushing, hiposecrecion de ACTH, atrofia
corticosuprarrenal, detencion del crecimiento en nifos.

Sistema nervioso: insomnio/somnolencia, depresion, ansiedad, diplopia,
irritabilidad. Aisladamente: meningitis aséptica y convulsiones.

Respiratorio: epistaxis, asma, edema laringeo.

Piel y faneras: alopecia, urticaria, dermatitis, angioedema.
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Aisladamente: sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatitis
ampollar. Sentidos: vision borrosa, escotoma, pérdida de la audicién, disgeusia.
Urogenital: proteinuria. Aisladamente: sindrome nefrético, oliguria, necrosis
papilar, insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial.

Musculoesqueléticos: aisladamente, atrofia muscular precedida por debilidad
muscular, osteoporosis, fracturas 6seas, necrosis aséptica de cabeza de fémur.
Se han descripto efectos indeseables locales en el sitio de aplicacion, tales
como dolor post-inyeccion, induracién y- excepcionalmente-abscedacion y
necrosis (estos Uultimos especialmente en sujetos diabéticos de edad
avanzada). Dadas las caracteristicas de brevedad que presentan en general
los tratamientos, es escasa la posibilidad de aparicion de estos efectos

adversos.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten

PRESENTACION
Envases con 3, 5, 50 y 100 ampollas, siendo los dos ultimos para Uso Hospitalario

Exclusivo.

Fecha de ultima revision: ../../..

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar desde 15°C hasta 30°C

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N° 58.232
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Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyaca 237 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
BLOKIUM B12 IM
DICLOFENAC SODICO 75 mg
BETAMETASONA (como fosfato disoédico) 2 mg
HIDROXOCOBALAMINA (como sulfato) 10 mg
Solucién inyectable
Venta Bajo Receta Industria Argentina

Via intramuscular

Contenido: 3 ampollas

Férmula

Cada ampolla contiene: Diclofenac sédico 75,000 mg, Betametasona (como fosfato
disddico) 2,000 mg, Hidroxocobalamina (como sulfato) 10,000 mg. Excipientes: alcohol
bencilico, propilenglicol, metabisulfito de sodio, sal disdédica del acido

etilendiamintetraaceético, hidréxido de sodio, agua para inyectable.

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion:
- Conservar desde 15°C hasta 30°C
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Direccion Técnica: Dr. Alejandro D. Santarelli — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N °58.232

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Av. Boyaca 237 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina

Lote N°

Fecha de vencimiento:

Nota: el mismo rétulo llevara los envases con 5, 50 y 100 ampollas, siendo los dos

ultimos para Uso Hospitalario Exclusivo. |F-2022-91349910-APN-DERMA#ANMAT

Pagina 2 de 21 Paginaldel

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-91349910-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 31 de Agosto de 2022

Referencia: EX-2022-46031906 ROT SEC

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.08.31 10:20:26 -03:00

MariaLaura Garcia
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.08.31 10:20:27 -03:00



PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
BLOKIUM B12 IM
DICLOFENAC SODICO 75 mg
BETAMETASONA (como fosfato disoédico) 2 mg
HIDROXOCOBALAMINA (como sulfato) 10 mg
Solucién inyectable

Via intramuscular

Contenido: 3 ml

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Lote :

Fecha de vencimiento:
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