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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-8869-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 2 de Diciembre de 2021

Referencia: EX-2021-50675214- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-50675214- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma DENVER FARMA S.A. solicita la aprobacion de nuevos prospectos e
informacion para el paciente para la Especiaidad Medicinal denominada PANCLO B12 / Betametasona
—Diclofenac - Vitamina B12; forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
Betametasona 0,3 mg —Diclofenac Sédico 50,0 mg — Cianocobalamina (Vitamina B12) 5,0 mg; SOLUCION
INYECTABLE / Hidroxocobalamina (como Hidroxocobalamina Sulfato) 10 mg - Betametasona (como
Betametasona Fosfato Disodico) 2 mg - Diclofenac Sédico 75 mg; aprobada por Certificado N°© 52.601.

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 laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

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

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma DENVER FARMA S.A. propietaria de las Especialidades Medicinales
denominadas PANCLO B12 / Betametasona —Diclofenac - Vitamina B12; forma farmacéutica 'y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / Betametasona 0,3 mg —Diclofenac Sodico 50,0 mg — Cianocobalamina
(Vitamina B12) 5,0 mg; SOLUCION INYECTABLE / Hidroxocobalamina (como Hidroxocobaamina Sulfato)
10 mg - Betametasona (como Betametasona Fosfato Disddico) 2 mg - Diclofenac Sédico 75 mg; los nuevos
prospectos obrante en los documentos |F-2021-80290906-APN-DERM#ANMAT, |1F-2021-80291090-APN-
DERM#ANMAT e informacion para e paciente obrante en e documento IF-2021-80291239-APN-
DERM#ANMAT, IF-2021-80291424-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 52.601 cuando €l mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de |la presente Disposicién conjuntamente con |os prospectos e informacion para € paciente. Girese ala
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Informacién para el Paciente

PANCLO® B12
Betametasona-Diclofenac-Vitamina B12
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver Posibles efectos adversos

Contenido del prospecto.

1. Qué contiene PANCLO® B12

2. Qué es PANCLO® B12 y para qué se utiliza

3. Qué necesita saber antes de empezar a tomar PANCLO® B12

4. Cémo debe tomar PANCLO® B12

5. Posibles efectos adversos

6. Conservacion de PANCLO® B12

1. Qué contiene PANCLO® B12
Cada comprimido recubierto de PANCLO® B12 contiene:

Cianocobalamina (Vitamina B12) 5mg
Betametasona 0,3 mg
Diclofenac Sédico 50 mg

Excipientes: Lactosa, lactosa de compresién directa, celulosa microcristalina, diéxido de silicio
coloidal, croscarmellosa sodica, estearato de magnesio, copovidona, hidroxipropilmetilcelulosa,
talco, didxido de titanio, polietilenglicol 6000, laca aluminica rojo allura, laca aluminica amarillo
ocaso.

2. Qué es PANCLO® B12 y para qué se utiliza

PANCLO® B12 contiene Diclofenac (un analgésico antiinflamatorio no esteroide o AINE),
Betametasona (un corticosteroide) y Cianocobalamina (vitamina B12).

PANCLO® B12 esta indicado en adultos para tratar las siguientes afecciones:

- Crisis agudas de reumatismos inflamatorios (enfermedad de las articulaciones).

- Dolor lumbar (lumbociatalgia).

- Dolor cervical irradiado a hombros y brazos (cervicobraquialgia).

- Dolor originado en las raices nerviosas a nivel de la columna vertebral (dolor neuropatico radicular).

3. Qué necesita saber antes de empezar a tomar PANCLO® B12

No utilice PANCLO® B12 en presencia de alguna de las siguientes condiciones:

-Si tiene antecedentes de alergia a alguno de los componentes del producto.

-Si padece una ulcera gastrointestinal activa.

-Si tiene una enfermedad inflamatoria del intestino como la llamada enfermedad de Crohn o la colitis
ulcerosa.

-Si tiene diverticulitis o le han hecho anastomosis intestinales recientes.

-Si tiene problemas graves del funcionamiento del higado (insuficiencia hepatica) o de los rifiones
(insuficiencia renal).

-Si tiene insuficiencia cardiaca no controlada, insuficiencia coronaria, enfermedad arterial periférica
no controlada o un accidente cerebrovascular agudo.

-Si tiene hipertension arterial no controlada.

-Si padece asma y tiene antecedentes de exacerbaciones asmaticas, rinitis o urticaria,
desencadenados por acido acetilsalicilico (aspirina) o por otros antiinflamatorios no esteroides.
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-Si estd cursando una infeccion como tuberculosis activa, infeccion por hongos (micosis) o una
infeccion por virus.

-Si esta cursando una enfermedad aguda de los rifiones (como una glomerulonefritis).

-Si padece un brote psiquiatrico de tipo psicoético.

-Si estéa recibiendo anticoagulantes (medicamentos que “lician” la sangre).

-Si padece osteoporosis.

-Si padece una enfermedad del higado llamada porfiria hepatica.

-Si estd embarazada o se encuentra en periodo de lactancia.

PANCLO® B12 no debe utilizarse en nifios.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar PANCLO® B12:

- Si ha tenido previamente una inflamacién del eséfago (esofagitis), inflamacién del revestimiento del
estomago (gastritis) y/o ulceras de estdmago, ya que su médico debera comprobar que ya no tiene
ninguna de estas enfermedades antes de que inicie el tratamiento.

- Si tiene antecedentes de problemas de estémago o intestino (como colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn).

-Si tiene antecedentes de asma desencadenada por aspirina o antiinflamatorios.

-Si tiene antecedentes de reacciones alérgicas graves con sintomas tales como hinchazén de la
lengua, los labios y dificultad para respirar.

- Si es una persona de edad avanzada (debido al incremento de los efectos adversos).

- Si tiene problemas de rifion, higado o corazon.

- Si esta intentando quedarse embarazada o estad amamantando.

- Si tiene problemas cardiacos (incluyendo angina de pecho o deficiencia circulatoria), antecedentes
de ataques cerebrales, o piensa que podria tener riesgo de sufrir estas patologias (por ejemplo, tiene
la presién arterial elevada, diabetes, colesterol elevado, o es fumador), debe consultar este
tratamiento con su médico o farmacéutico.

- Si ha desarrollado erupciones graves de la piel como el sindrome de Stevens Johnson o necrolisis
epidérmica toxica con el uso de algunos de los farmacos contenidos en el producto PANCLO® B12,
no debe utilizar PANCLO® B12 en ningun momento. Si desarrolla erupciones o estos sintomas en la
piel deje de tomar PANCLO® B12 y acuda inmediatamente a un médico e informele de que esta
tomando este medicamento.

Durante el tratamiento

Hable con su médico de forma inmediata si aparecen problemas estomacales o intestinales
(especialmente hemorragia) durante los primeros dias tras iniciar la toma de PANCLO® B12. Puede
detectarse una hemorragia intestinal si las heces tienen color negro similares al alquitran o si contiene
particulas sanguineas rojas u oscuras que parecen granos de café.

Efectos hepaticos: durante el tratamiento con los antiinflamatorios pueden presentarse alteraciones
en una o mas pruebas hepéticas. Estas anormalidades de laboratorio pueden progresar, permanecer
sin cambios o ser transitorias. Consulte a su médico si esto ocurriera.

El corticoide contenido en PANCLO® B12 puede enmascarar la fiebre y otros sintomas de ciertas
infecciones. Si no se siente bien y cree que puede tener una infeccién, hable con su médico.

Puede aparecer una coloracién rosada/rojiza en la orina durante el consumo del producto, la cual no
se acompafa de sintoma alguno y se debe a la eliminacién urinaria de los metabolitos de la vitamina
B12 (Cianocobalamina). No obstante, ante la presencia de un cambio de este tipo en la coloracion
de la orina es aconsejable prestar atencién a la presencia de sintomas urinarios, y ante cualquier
duda consultar al médico.

Uso de PANCLO® B12 con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado otros medicamentos, incluso los
que no necesitan receta médica, antes de utilizar PANCLO® 12. Algunos medicamentos no deben
utilizarse junto con PANCLO® B12, y en otros casos puede requerirse un cambio en la dosis mientras
utilice PANCLO® B12.

Asociaciones no recomendadas

Antiinflamatorios no esteroides: La administracion simultdnea de PANCLO® B12 con otros
antiinflamatorios no esteroides (como aspirina, por ejemplo), puede favorecer la aparicion de efectos
adversos propios de esta clase de farmacos, como la intolerancia digestiva o las lesiones del tubo
digestivo.

Anticoagulantes (medicamentos utilizados para detener la coagulacion de la sangre): Estos
medicamentos tales como warfarina, heparina, clopidogrel, dabigatran, apixaban y ticlopidina,
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pueden aumentar su efecto por accién de los componentes activos de PANCLO® B12, incrementado
la probabilidad de una hemorragia.

Litio (medicamento utilizado para trastornos mentales): PANCLO® B12 puede aumentar la
concentracion plasmatica del litio y su potencial toxicidad.

Metotrexato (medicamento utilizado para la psoriasis, la artritis reumatoidea y algunos canceres): El
uso concurrente con PANCLO® B12 puede elevar el nivel del metotrexato en sangre y su potencial
toxicidad.

Antidiabéticos orales e insulina: Los corticoides pueden provocar hiperglucemia por disminucion de
la tolerancia a la glucosa. Durante y después del tratamiento concurrente con PANCLO® B12, debe
controlarse estrechamente la glucemia y eventualmente adaptar la posologia de los
hipoglucemiantes o de la insulina.

Se desaconseja empleo concurrente de PANCLO® B12 con eritromicina endovenosa, astemizol,
bepridil, halofantrine, pentamidina, terfenadina, sultopride, y vincamina ante el riesgo potencial de
arritmias cardiacas severas, tales como la llamada “torsién de punta”. La baja concentracion de
potasio en sangre, la disminuciéon de la frecuencia de los latidos cardiacos y un intervalo QT
prolongado en el electrocardiograma pueden aumentar el riesgo de desarrollo de este tipo de
arritmias.

Asociaciones con PANCLO® B12 que requieren precaucién de empleo

-Antiarritmicos tales como amiodarona, bretilio, disopiramida, quinidina y sotalol, ya que puede
incrementarse el riesgo de desarrollar arritmias tipo “torsion de punta”.

-Debe tenerse en consideracion que la disminucién del potasio en sangre puede incrementar el riesgo
de toxicidad por digital. La anfotericina B por via endovenosa, asi como los diuréticos de asa,
diuréticos tiazidicos y laxantes pueden incrementar el riesgo de una baja de potasio en sangre.
PANCLO® B12 puede inhibir la acciéon farmacolégica de los diuréticos y puede aumentar la accion
retenedora de potasio en la sangre de los diuréticos ahorradores de potasio.

Otras asociaciones a tener en cuenta.

- Tromboliticos (medicamentos utilizados para disolver coagulos en enfermedades del corazon).

- Colestiramina (medicamento utilizado para reducir los niveles de colesterol en sangre).

- Inhibidores de la calcineurina (medicamentos utilizados para tratar enfermedades autoinmunitarias
como la artritis reumatoide o utilizados tras un trasplante de 6rgano) como ciclosporina o tacrolimus.
- Medicamentos destinados a disminuir la presién arterial como los diuréticos, los llamados
inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina Il (sartanes) o betabloqueantes.

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) (medicamentos utilizados para la
depresion).

- Pemetrexed, medicamento utilizado para tratar ciertos tipos de cancer. Es posible que tenga que
dejar de tomar este medicamento durante al menos 5 dias antes, durante y 2 dias después de recibir
pemetrexed.

- Medicamentos que pueden aumentar los niveles de potasio en la sangre. Esto incluye sales de
potasio o suplementos, ciertos diuréticos (por ejemplo, espironolactona) o el antibiético trimetoprima.
- Deferasirox, medicamento utilizado para reducir los niveles de hierro en el organismo.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

No existen estudios adecuados con Diclofenac en mujeres embarazadas. Como los estudios en
reproduccion animal no son predictivos de la respuesta humana, PANCLO® B12 no deberia utilizarse
durante el embarazo a menos que los beneficios para la madre justifiquen el potencial riesgo para el
feto. No utilice este medicamento después de la semana 20 del embarazo a menos que su médico
especificamente se lo indique (usualmente en dosis bajas y por pocos dias), ya que PANCLO® B12
puede conllevar graves efectos cardiacos y renales en el feto. Todos los analgésicos antiinflamatorios
no esteroides (AINEs), inclusive Diclofenac (contenido en PANCLO® B12) no deberian emplearse a
partir del inicio del sexto mes de embarazo (mas alld de las 24 semanas de amenorrea),
independientemente de la duracién del tratamiento y de la via de administracion (oral, inyectable,
cutanea), ya que pueden ser tdxicos para el feto. A partir del 5° mes de embarazo los AINEs debe
utilizarse sé6lo cuando sea necesario, a la dosis efectiva mas baja y durante el menor tiempo posible.
Algunas entidades regulatorias internacionales han advertido acerca de que el uso de AINEs
alrededor de las 20 semanas de gestacion o posteriormente durante el embarazo, ya que pueden
ocasionar disfuncién renal fetal que lleve a oligohidramnios (disminucién del liquido amniético) y, en
algunos casos, dafio renal neonatal. Se contraindica la prescripcién de AINES a partir de las 30
semanas y posteriormente durante el embarazo a causa del riesgo adicional de cierre precoz del
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ductus arterioso cardiovascular fetal. Estas recomendaciones no aplican a la aspirina en baja dosis
de 81 mg, prescripta para ciertas condiciones durante el embarazo.

PANCLO® B12 también puede afectar a las contracciones durante el parto, lo que conlleva a un
retraso del parto o0 a un parto prolongado, y puede causar que la paciente padezca una hemorragia
de mayor intensidad y duracién tras dar a luz. No se recomienda tomar PANCLO® B12 durante los
6 primeros meses del embarazo.

Lactancia

Los AINEs pueden pasar a la leche materna. No debe dar el pecho mientras esté tomando este
medicamento.

Fertilidad

Puede resultar mas complicado quedarse embarazada con este medicamento. Hable con su médico
si esta pensando en quedarse embarazada o si le estan investigando su fertilidad.

Conduccién y uso de maquinas

PANCLO® B12 puede producir efectos adversos que pueden afectar a la capacidad de conducir y
utilizar maquinaria. Algunos ejemplos de estos efectos incluyen trastornos visuales como vision
borrosa, somnolencia, mareos, una sensacion giratoria (vértigo) y otros problemas que afectan al
cerebro. En caso de sufrir alguno de estos efectos es recomendable abstenerse de conducir o utilizar
maquinaria.

4. Cémo utilizar PANCLO® B12

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico
o farmacéutico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. Si no mejora o si sufre algun
efecto adverso, digaselo a su médico.

La dosis de PANCLO B12 comprimidos que necesite puede variar dependiendo del tipo, la
intensidad, y la duracién de su afeccion, asi como también de la condicién de su salud. Su médico le
indicara cuantos comprimidos debe tomar por dia y durante cuanto tiempo. La dosis habitual es de
un comprimido cada 8 a 12 horas después de las comidas. Siempre debe utilizarse la dosis mas baja
posible durante el menor tiempo posible, acorde con el objetivo terapéutico establecido y el control
de los sintomas.

Si olvidé una dosis de PANCLO B12

No duplique la dosis para compensar una dosis que olviddé o no pudo tomar a tiempo. Tome la dosis
siguiente a la que no tom6 en el momento que corresponda.

Si interrumpe el tratamiento con PANCLO® B12

No deje de utilizar el medicamento sin comunicéarselo a su médico. Si tiene cualquier otra duda sobre
el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Si utilizé mas PANCLO® B12 del que debe

Si ha utilizado mas PANCLO® B12 del que debe, consulte inmediatamente a su médico. Lleve este
prospecto y los comprimidos que todavia conserve.

Puede padecer una reaccion alérgica (ver Posibles efectos adversos) o sentirse débil, presentar
somnolencia, malestar (nauseas) o vomitos, padecer dolores de estomago o hemorragia del
estémago o del intestino. Algunos efectos de mayor gravedad pueden incluir presion arterial elevada,
insuficiencia renal, problemas hepaticos, problemas respiratorios, coma, ataques (convulsiones) o
problemas cardiacos. El tratamiento tras una sobredosis de AINEs debe ser sintomatico y con
medidas de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Nacional Prof. Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800-333-0160.

5. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos aunque
no todas las personas los sufran.

Contacte a su médico si presenta alguno de los siguientes de estos efectos adversos:
Gastrointestinales: dolor epigastrico, diarrea, dispepsia, nausea, vémitos, distensién abdominal,
hemorragia digestiva, ulcera gastrica o duodenal con o sin hemorragia o perforacion.

Sistema nervioso central: convulsiones, incremento de la presion endocraneana, vértigo, cefaleas,
somnolencia.
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Higado: ocasionalmente alteracién de los examenes de la funcion hepatica (aumento de las
transaminasas), y rara vez hepatitis medicamentosa con o sin ictericia (piel y/o conjuntivas amarillas).
Piel y faneras: ocasionalmente eritema (enrojecimiento de la piel), erupciones cutaneas y urticaria.
Retraso en la cicatrizacion de heridas, fragilidad de la piel, moretones, eritema facial y alopecia. Hiper
o hipopigmentacién, atrofia cutanea y abscesos cutaneos estériles. Se han descriptos casos aislados
de afecciones graves y ampollosas de la piel, como los llamados del sindrome de Stevens Johnson,
eritema multiforme y epidermolisis toxica.

Rifién: orinar con sangre (hematuria) y pérdida de proteinas por la orina (proteinuria), insuficiencia
renal aguda, nefritis intersticial.

Sangre: disminucién de los glébulos rojos y la hemoglobina (anemia), de los glébulos blancos
(leucopenia), y de las plaquetas (trombocitopenia).

Cardiovasculares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones.

Hidroelectroliticos: hipokalemia (disminucién del potasio en sangre), retencién de sodio con ocasional
hipertensioén arterial, edema.

Musculoesqueléticos: debilidad muscular, miopatia por corticoides, pérdida de masa muscular y
atrofia muscular precedida por debilidad muscular, osteoporosis, fracturas 6seas, necrosis aséptica
de cabeza de fémur o del humero, y fracturas patolégicas de huesos largos.
Endocrino-metabdlicos: irregularidades menstruales, insuficiencia suprarrenal (especialmente en
situaciones de estrés fisico). Disminucion de la tolerancia a los carbohidratos, y aumento de los
requerimientos de insulina e hipoglucemiantes orales.

Organos de los sentidos: cataratas subcapsulares posteriores, aumento de la presion intraocular,
glaucoma, exoftalmos, zumbidos, vision borrosa, pérdida de la audicién, trastornos del gusto.
Metabolismo: pérdidas de proteinas.

Sistema Nervioso: vértigo, insomnio/somnolencia, depresién, ansiedad, diplopia (visién doble),
irritabilidad y convulsiones.

Respiratorio: sangrado de la nariz, asma, edema laringeo.

Otras: fotosensibilidad (sensibilidad de la piel a la luz), y casos aislados de alergia y crisis de edema
de la lengua y la via aérea superior con dificultad para respirar (angioedema).

Comunicacién de efectos adversos.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma: www.denverfarma.com.ar

-llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http-/Awww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

6. Conservacion de PANCLO® B12.
Conservar a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Proteger de la luz.
No use este medicamento después de la fecha de vencimiento. Conservar en el estuche original.

Presentaciones: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 250, 500 y 1.000 comprimidos recubiertos,
siendo las 3 ultimas presentaciones de uso hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 51.532

DENVER FARMA S.A
Natalio Querido 2285 - (B1605CYC) Munro - Provincia de Buenos Aires.
Elaborado en su Planta de Manufactura, Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi - Farmacéutico.
Servicio de atencién al usuario: 4756-5436

Ultima Revision: Mayo 2021
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Proyecto de Prospecto Interno

PANCLO B12
Betametasona-Diclofenac-Vitamina B12
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo Receta
Férmula:
-Cada comprimido recubierto de PANCLO® B12 contiene:
Betametasona 0,3mg
Diclofenac Sédico 50,0 mg
Cianocobalamina (Vitamina B12) 5,0 mg

Excipientes: Lactosa, Lactosa de compresion directa, Celulosa microcristalina, Didxido de
silicio coloidal, Croscarmellosa sédica, Estearato de magnesio, Copovidona, Hidroxipropil-
metilcelulosa, Talco, Diéxido de Titanio, Polietilenglicol 6000, Laca Aluminica Rojo Allura, Laca
Aluminica Amarillo ocaso.

Accién terapéutica.
Analgésico, antiinflamatorio.

Indicaciones.
Crisis agudas de reumatismos inflamatorios. Lumbociatalgia. Cervicobraquialgia.
Polirradiculoneuropatias.

Caracteristicas Farmacoldgicas/Propiedades.
Accién Farmacolégica: PANCLO® B12 contiene Diclofenac en su forma sédica, un

antiinflamatorio no esteroide (AINE) derivado del acido fenilacético con intensa accion
antiinflamatoria y analgésica.

El mecanismo de su accion farmacologica resulta en parte de la inhibiciéon de la sintesis de
prostaglandinas y de su liberacion durante el proceso inflamatorio. En este sentido, el
diclofenac inhibe las isoenzimas ciclooxigenasa conocidas actualmente (COX1 y COX2). Se
ha informado que el diclofenac en altas concentraciones inhibe la formacion de metabolitos
del acido araquidénico, incluyendo leucotrienos y de acido 5-hidroxieicosatetraenoico (5-
HETE). Ademas, puede inhibir la migracion de leucocitos, incluyendo leucocitos
polimorfonucleares, hacia el sitio de la inflamacion e inhibe la agregacion de plaquetas
inducida por ADP y colageno. Diclofenac impide la liberacion de enzimas lisosomales a
partir de leucocitos polimorfonucleares e inhibe la quimiotaxis leucocitaria. Su efecto
analgésico se relaciona con la disminuciéon de los mediadores de la via nociceptiva,
bloqueando la generacién de impulsos a nivel periférico. Asimismo, se postula una accién
central, de mecanismo no opioide, a nivel hipotalamico.

Posee ademas un efecto antipirético vinculado con la disminucién de la actividad de las
prostaglandinas a nivel hipotalamico, en el centro termorregulador, favoreciendo la pérdida
de calor.

La Betametasona es un corticosteroide con potente accion antiinflamatoria que ejerce su
efecto por varios mecanismos, incluyendo la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienes. En dosis elevadas disminuye la respuesta inmunitaria.

La Cianocobalamina (vitamina B-12) actiia como coenzima en varias funciones metabolicas,
incluyendo el metabolismo de los lipidos e hidratos de carbono y en la sintesis de las
proteinas. Es necesaria en el crecimiento, replicacién 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 malénico. En dosis elevadas ha demostrado un
marcado efecto antineuritico.

Farmacocinética: Diclofenac se une en forma reversible a la albumina plasmatica en un
porcentaje superior al 99%. Se elimina por metabolismo hepatico y se excreta por via
urinaria (65%) y biliar (35%) con metabolitos conjugados con sulfato o glucurénido.

Dos horas después de alcanzar la concentracién plasmatica maxima, la concentracion en el
liquido sinovial supera a la plasmatica, manteniéndose esta relacién hasta 12 horas después
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de su administracion. El metabolismo 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 eliminacion de 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 sujetos sanos, pero en
pacientes con insuficiencia renal el farmaco y/o sus metabolitos pueden presentar
acumulacion (aunque sin significacion clinica). Los pacientes con alteracion de la funcién
hepatica (hepatitis crénica, cirrosis sin descompensacion portal) presentan cinética y
metabolizacién del farmaco similares a las de los sujetos sanos.

La Betametasona es bien absorbida en el tubo digestivo. Sufre un primer paso de
metabolismo hepatico con una biodisponiblidad del 72%. Circula unida a las proteinas
plasmaticas en un 64% con una vida media de 5.6 horas. La betametasona es metabolizada
en el higado al igual que otros glucocorticoides y es eliminada fundamentalmente por via
biliar, conjugada con acido glucurénico. En la insuficiencia hepatica y en el hipotiroidismo, el
metabolismo de los glucocorticoides sufre un retardo significativo, el cual puede acentuar su
accion farmacoldgica.

La vitamina B12 se une en el tubo digestivo al factor intrinseco, indispensable para su
absorcién. El complejo vitamina B12-factor intrinseco alcanza el ileon en dénde interactua
con un receptor especifico en las células de la mucosa ileal lo que le permite su absorcion.
Una vez absorbida la vitamina B12 se une a la transcobalamina Il que la transporta hacia los
tejidos, eliminandose rapidamente del plasma. La vitamina B12 se distribuye
preferentemente en las células del parénquima hepatico que constituyen su principal sitio de
almacenamiento. La bilis es la principal via de excrecién de la vitamina B12. Las dos
terceras partes de la cianocobalamina 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 la
materia fecal, pudiendo aumentar la cantidad de cianocobalamina en las mismas por la
descamacion de las células epiteliales del tubo digestivo y también por la sintesis efectuada
por las bacterias presentes en el colon. En condiciones normales, la excrecion de
cianocobalamina por la orina es muy escasa.

Posologia y Modo de administracion.
La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro clinico

del paciente. Como posologia de orientacion se aconseja: 1 a 3 comprimidos recubiertos por
dia, a intervalos regulares, administrados preferentemente después de las comidas.

La duracion del tratamiento depende de la respuesta del paciente y del criterio médico. Debe
sefialarse que la corticoterapia prolongada méas all4d de las dos semanas de duracion
conlleva el riesgo de provocar insuficiencia corticosuprarenal por inhibiciéon de la liberacion
de ACTH, lo que produce atrofia de las glandulas suprarrenales. En caso de tratamientos
prolongados la disminucién de la posologia debe ser progresiva con el fin de evitar la
aparicion del cuadro antes mencionado.

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 no controlada Pacientes asmaticos con antecedentes
de exacerbaciones asmaticas, rinitis o urticaria, desencadenados por acido acetilsalicilico u
otros antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Tuberculosis activa, micosis sistémicas.
Enfermedades virales activas. Glomerulonefritis aguda. Psicosis aguda. Tratamiento con
anticoagulantes. Osteoporosis. Porfiria hepatica. Embarazo, lactancia, nifios (ver
Precauciones).

Advertencias.

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 cronicamente con diclofenac debido a la
posibilidad de generarse enfermedad Ulceropéptica y hemorragias digestivas y
perforaciones, aun en ausencia de sintomas caracteristicos previos del tracto digestivo
superior. Los ancianos y pacientes debilitados son mas propensos a desarrollar ulceras
gastrointestinales o hemorragia digestiva, y la mayoria de los eventos adversos
gastrointestinales de extrema gravedad se producen en esta poblacion.

Efectos hepéaticos: pueden presentarse alteraciones en una o mas pruebas hepéticas. Estas
anormalidades de laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias.
Para el monitoreo de la lesién hepatica se recomienda el seguimiento de las transaminasas
hepaticas. 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 hepéticas 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, o si aparecieran los signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad
hepatica (p. ej. naduseas, vomitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el tratamiento
debe ser discontinuado.

Reacciones anafilactoides: como ocurre con otros AINEs, las reacciones anafilactoides
pueden ocurrir en pacientes sin exposicion anterior a los componentes del producto. No se
recomienda su administracion en pacientes con alergia a la aspirina o a otros AINEs. La
alergia puede ocurrir en pacientes asmaticos, en quienes experimentan rinitis con o sin
pélipos 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
AINEs debe realizarse bajo un estricto control de la funcion renal.

No debe utilizarse diclofenac en pacientes con insuficiencia cardiaca no controlada,
cardiopatia isquémica aguda, accidente cerebrovascular agudo o enfermedad arterial
periférica no controlada.

Puede aparecer una coloracién rosada/rojiza en la orina durante el consumo del producto, la
cual no se acompana de sintoma alguno y se debe a la eliminacién urinaria de los
metabolitos de la vitamina B12 (Cianocobalamina). No obstante, ante la presencia de un
cambio de este tipo en la coloracién de la orina es aconsejable prestar atencion a la
presencia de sintomas urinarios, y ante cualquier duda consultar al médico.

La administracion de corticoides puede favorecer el desarrollo de infecciones, la retencién
hidrosalina, o la exacerbacién de afecciones gastroduodenales acidopépticas.

La betametasona puede enmascarar signos y sintomas de una infeccién. No se recomienda
llevar a cabo procesos de inmunizacién en pacientes bajo tratamiento con betametasona a
causa de la inhibicién de la respuesta inmune que puede producir el farmaco. Los pacientes
con antecedentes de tuberculosis o reactividad positiva a la tuberculina deben ser
controlados cuidadosamente. La administracién de corticoides durante més de 2 semanas
entraiia el riesgo de insuficiencia corticosuprarrenal por inhibiciéon de la libracion de ACTH.
Las manifestaciones de una insuficiencia suprarrenal pueden desencadenarse en situacion
de estrés fisico como cirugias, traumatismos, infecciones, o como consecuencia de la
suspension brusca del corticosteroide. En estas situaciones se recomienda la administracion
de un corticoide de accion rapida para prevenir un cuadro de insuficiencia suprarrenal. En el
caso de un tratamiento prolongado, se debe realizar una suspensién gradual del
corticosteroide.

Embarazo:

No se recomienda la administracion de diclofenac sédico durante el embarazo debido a la
ausencia de datos clinicos disponibles que respalden la eficacia y seguridad de su uso en
esta condicién. El empleo de AINEs diferentes a la aspirina durante el embarazo aumenta el
riesgo de aborto espontaneo, particularmente cuando el medicamento se toma cerca del
momento de la concepcion. Todos los AINEs, inclusive diclofenac y el acido acetilsalicilico
(aspirina), no deberian emplearse a partir del inicio del sexto mes de embarazo (mas alla de
las 24 semanas de amenorrea), independientemente de la duracion del tratamiento y de la
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via de administracion (oral, inyectable, cutanea), ya que pueden ser toxicos para el feto. A
partir del 5° mes de embarazo los AINEs debe utilizarse s6lo cuando sea necesario, a la
dosis efectiva mas baja y durante el menor tiempo posible. Algunas entidades regulatorias
internacionales han advertido acerca de que el uso de AINEs alrededor de las 20 semanas
de gestacion o posteriormente durante el embarazo, puede ocasionar disfuncion renal fetal
que lleve a oligohidramnios y, en algunos casos, dafio renal neonatal. Estas consecuencias
adversas se observan, en promedio, luego de dias a semanas de tratamiento, aunque el
oligohidramnios se ha reportado de forma infrecuente tan pronto como a las 48 horas luego
del inicio de administracion del AINE. El oligohidramnios es frecuentemente, aunque no
siempre, reversible luego de la discontinuacion del tratamiento. Las complicaciones de un
oligohidramnios prolongado pueden incluir contracturas de las extremidades y retraso en la
maduraciéon pulmonar. En algunos casos de disminucién de la funciéon renal neonatal se
requirieron procedimientos invasivos, como exanguinotransfusion o dialisis. En una situacién
en que el tratamiento con AINE se considere indispensable entre las 20 y 30 semanas de
embarazo, debe limitarse a la menor dosis efectiva y a la duraciéon mas breve posible. Se
contraindica la prescripcion de AINES a partir de las 30 semanas y posteriormente durante
el embarazo a causa del riesgo adicional de cierre precoz del ductus arterioso fetal. Estas
recomendaciones no aplican a la aspirina en baja dosis de 81 mg, prescripta para ciertas
condiciones durante el embarazo. Se debe considerar el monitoreo del liquido amniético con
ultrasonido en caso que el tratamiento con un AINE se prolongue mas alla de las 48 horas.
Discontinuar el AINE si ocurre oligohidramnios y realizar un seguimiento acorde a la practica
clinica.

Nifios: No se recomienda la administracion de PANCLO® B12 en nifios.

Precauciones Generales.

PANCLO® B12 no debe ser usado concomitantemente con otros productos que contengan
similares principios activos u otros AINEs. Previamente a su administraciéon deben adoptarse
medidas de precaucién adecuadas, teniendo en cuenta si el paciente ha presentado
reacciones de hipersensibilidad. Debe observarse precaucion en pacientes con trastornos
de la funcioén renal, hepatica o cardiovascular, asi como en aquellos sometidos a una cirugia
general o con deplecién de volumen plasmatico.

Retencion hidrosalina y edemas: Se ha observado diverso grado de retencion hidrosalina,
incluso con edemas, en asociacién 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 alteracién previa de la funcion renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepatica, 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 AINEs puede observase en
pacientes con reduccion en el flujo plasmatico renal o del volumen sanguineo, donde las
prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el mantenimiento de la perfusion renal.
En estos pacientes, la administracion de un AINE resulta en un descenso dependiente de la
dosis en la sintesis de prostaglandinas y secundariamente en una reducciéon del flujo
plasmatico renal, el cual puede precipitar una insuficiencia renal, cuya recuperacion puede
requerir la discontinuacion del tratamiento. Se han reportado casos aislados de insuficiencia
renal significativa en pacientes que recibieron diclofenac. Debido a que los metabolitos del
diclofenac se eliminan primariamente por via urinaria, es aconsejable vigilar estrictamente y
eventualmente ajustar la dosis en los pacientes que presentan alteracién significativa de la
funcién renal.

Porfiria: deberia evitarse el uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepatica, dado que,
al igual que con otros AINEs, 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 con otros AINEs se ha observado en muy raras ocasiones
meningitis aséptica con fiebre y coma en pacientes tratados con diclofenac. Si bien lo méas
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
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meningitis en un paciente en tratamiento con diclofenac, debera considerarse la posibilidad
de que ésta se relacione con la administraciéon del farmaco.

Asma preexistente: aproximadamente 10% de los pacientes con asma pueden padecer
crisis asmaticas desencadenadas por la aspirina. El uso de aspirina en pacientes con asma
se ha asociado con episodios de broncoespasmo, algunos incluso de gravedad. Dado que
en estos pacientes se han reportado reacciones cruzadas con otros AINEs, 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: Se han reportado vision borrosa y disminuida, escotomas y/o alteracion
en la vision de los colores con diclofenac. Si un paciente desarrolla dichas alteraciones
mientras recibe diclofenac, se debe discontinuar el farmaco y realizar examenes
oftalmolégicos. En pacientes tratados con AINEs, especialmente durante tratamientos
prolongados, es aconsejable evaluar periddicamente los pardmetros hematolédgicos a fin de
detectar oportunamente la eventualidad de anemia u otras alteraciones asociadas con 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, hipotiroidismo, antecedentes
de brotes herpéticos recientes o severos, signos o sintomas que sugieran psicosis. 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. La administracion simultanea de PANCLO® B12 con
otros AINEs puede favorecer la aparicion de efectos adversos propios de esta clase de
farmacos, como la intolerancia digestiva o las lesiones del tubo digestivo. PANCLO® B12
puede inhibir la accion farmacolégica de los diuréticos y puede aumentar la accion
retenedora de potasio en la sangre de los diuréticos ahorradores de potasio. Debe tenerse
precaucion cuando de utilice este producto 24 horas antes o después de recibir metotrexato
ya que puede elevar el nivel del metotrexato en sangre y su potencial toxicidad. La
administracion conjunta de PANCLO® B12 y sales de litio puede elevar los niveles en
sangre de este ultimo farmaco.

Debido a que PANCLO® B12 contiene un corticosteroide deben tenerse presente las
siguientes situaciones:

Asociaciones medicamentosas desaconsejadas

Ante el riesgo potencial de arritmias cardiacas severas tales como la llamada “torsion de
punta”’, se desaconseja empleo concurrente de PANCLO® B12 con eritromicina
endovenosa, astemizol, bepridil, halofantrine, pentamidina, terfenadina, sultopride, y
vincamina, La hipokalemia, la bradicardia y un intervalo QT prolongado pueden aumentar el
riesgo de desarrollo de este tipo de arritmias.

Asociaciones que requieren precaucion de empleo

El uso concurrente de PANCLO® B12 con antiarritmicos tales como amiodarona, bretilio,
disopiramida, quinidina y sotalol, puede incrementar el riesgo de desarrollar arritmias tipo
“torsion de punta”.

Cuando se utilice digital, debe tenerse en consideraciéon que la disminucion del potasio en
sangre puede incrementar el riesgo de toxicidad por digital. La anfotericina B por via
endovenosa, asi como los diuréticos de asa, diuréticos tiazidicos y laxantes, pueden
incrementar el riego de hipokalemia.

Acido acetil salicilico. Los corticoides aumentan la eliminacién de salicilatos, por lo que
existe el riesgo de sobredosis por salicilatos cuando se suspende el tratamiento con
corticosteroides, En tales casos requerirse un ajuste de la dosis de salicilatos luego de
suspender los corticosteroides.

Anticoagulantes orales y heparina. Diclofenac puede aumentar el efecto de los
anticoagulantes. Se recomienda vigilar estrechamente al paciente ya que ademas los
corticosteroides pueden incrementar el riesgo de hemorragias, especialmente cuando se
utilizan en altas dosis y por mas de 10 dias.

Antidiabéticos orales e insulina. Los corticoides pueden provocar hiperglucemia por
disminucion de la tolerancia a la glucosa. Durante y después del tratamiento concurrente
con PANCLO® B12, debe controlarse estrechamente la glucemia y eventualmente adaptar
la posologia de los hipoglucemiantes o de la insulina.

Isoniazida: sus niveles plasmaticos disminuyen cuando se asocia a corticoides.
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Fenobarbital, fenitoina, primidona, carbamazepina, rifabutina, rifampicina: estos inductores
enzimaticos disminuyen la eficacia de los corticosteroides, por lo que podria requerirse
adaptar la posologia del producto durante y después del tratamiento con estos farmacos.
Otros efectos potenciales de la asociacion medicamentosa con los activos de PANCLO®
B12

Diclofenac

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 simultaneo con acido acetilsalicilico reduce reciproca-mente la
biodisponibilidad.

Cianocobalamina (Vitamina B12)

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

Betametasona

Anticonceptivos orales: pueden incrementar la toxicidad del corticosteroide.
Inmunosupresores: el uso conjunto con corticoides incrementa el riesgo de desarrollo de
infecciones oportunistas (por ej.: tuberculosis).

Antihipertensivos: los corticoides pueden disminuir el efecto antihipertensivo por retencién
hidrosalina.

Vacunas a virus atenuados: los corticoides pueden aumentar el riesgo de enfermedad
generalizada por disminucion de la respuesta inmune. El riesgo es mayor en pacientes
previamente inmunodeprimidos.

Carcinogénesis, mutagenesis, alteracion de la fertilidad: Estudios a largo plazo de
carcinogenicidad en ratas a las que se administré diclofenac sédico a mas de 2 mg/kg/dia
han revelado que no se incrementa significativamente la incidencia de tumores Un estudio
de 2 afios de carcinogenicidad realizado en ratones empleando Diclofenac a dosis por
encima de 0,3 mg/kg/dia en machos y 1 mg/kg/dia en hembras, no reveld ningun potencial
oncogeénico.

Diclofenac no mostré6 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 afecté la fertilidad.

Embarazo.

Diclofenac demostré atravesar la barrera placentaria en ratones y ratas. No existen estudios
adecuados al respecto en mujeres embarazadas. Como los estudios en reproduccion animal
no siempre son predictivos de la respuesta humana, este producto no deberia utilizarse
durante el embarazo a menos que los beneficios para la madre justifiquen el potencial riesgo
para el feto. El uso de AINEs alrededor de las 20 semanas de gestacion o posteriormente
durante el embarazo, puede ocasionar disfuncién renal fetal que lleve a oligohidramnios v,
en algunos casos, dafio renal neonatal. En una situacién en que el tratamiento con AINE se
considere indispensable entre las 20 y 30 semanas de embarazo, debe limitarse a la menor
dosis efectiva y a la duracién mas breve posible. Se contraindica la prescripcion de AINES a
partir de las 30 semanas y posteriormente durante el embarazo a causa del riesgo adicional
de cierre precoz del ductus arterioso fetal (ver Advertencias).

Parto y alumbramiento: No se conocen efectos del diclofenac sobre el trabajo de parto y
alumbramiento. Sobre la base de lo que ocurre con otros AINESs, no es posible descartar que
diclofenac pueda inhibir las contracciones uterinas y demorar el nacimiento.

Lactancia: debido a las reacciones adversas potenciales que el producto podria ocasionar
en los lactantes, se debera discontinuar la lactancia o la administracion del farmaco,
teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.

Uso pediatrico: PANCLO® B12 no debe ser utilizado en nifios y adolescentes.

Reacciones Adversas.

Gastrointestinales: dolor epigastrico, diarrea, dispepsia, nausea, vémitos, distension
abdominal, hemorragia digestiva, ulcera gastrica o duodenal con o sin hemorragia o
perforacion.

Sistema nervioso central: convulsiones, incremento de la presion endocraneana, vértigos,
cefaleas, somnolencia.
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Higado: alteracion de pruebas hepaticas con aumento de las transaminasas, y hepatitis con
o0 sin ictericia.

Piel y faneras: ocasionalmente eritema, erupciones cutaneas y urticaria. Se han descriptos
casos aislados del sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme y epidermdlisis téxica.
Retraso en la cicatrizacién de heridas, fragilidad de la piel, petequias, equimosis, eritema
facial y alopecia. Hiper o hipopigmentacion, atrofia cutanea y abscesos cutaneos estériles.
Rifi6n: insuficiencia renal aguda, hematuria y proteinuria.

Hematoldgicas: disminucién de la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, purpura.
Aisladamente: eosinofilia, anemia, neutropenia, agranulocitosis, pancitopenia.
Cardiovasculares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones.
Hidroelectroliticos: hipokalemia, retencién de sodio con ocasional hipertension arterial,
edema, alcalosis hipokalémica.

Musculoesqueléticos: debilidad muscular, miopatia esteroidea, pérdida de masa muscular y
atrofia muscular precedida por debilidad muscular, osteoporosis, fracturas 6seas, necrosis
aséptica de cabeza de fémur o del humero, y fracturas patolégicas de huesos largos.
Endocrinometabdlicos: irregularidades menstruales, estado cushingoide, retraso o supresién
del crecimiento en nifios, insuficiencia suprarrenal (especialmente en situaciones de estrés
fisico) y disminucion de la secrecion de ACTH. Disminucién de la tolerancia a los
carbohidratos, y aumento de los requerimientos de insulina e hipoglucemiantes orales.
Organos de los sentidos: cataratas subcapsulares posteriores, aumento de la presion
intraocular, glaucoma, exoftalmos, tinnitus, visién borrosa, escotoma, pérdida de la audicién,
disgeusia.

Metabolismo: balance nitrogenado negativo por catabolismo proteico.

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

Respiratorio: epistaxis, asma, edema laringeo.

Urogenital: proteinuria. Aisladamente: sindrome nefrético, oliguria, necrosis papilar,
insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial.

Otras: fotosensibilidad, y casos aislados de anafilaxia y angioedema.

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o por correo electronico a través de la Pagina Web de Denver
Farma: www.denverfarma.com.ar

-llenar la  ficha que estd& en la Péagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

Sobredosificacion

En casos de sobredosis, el tratamiento debe basarse en el control de los sintomas, las
medidas de sostén respiratorio y cardiovascular, asi como el tratamiento especifico de la
ulceracion y hemorragia gastrointestinal en caso de producirse. La hemodialisis puede ser
necesaria en casos de la insuficiencia renal secundaria a la intoxicacién por AINEs. Ante la
presencia de convulsiones estan indicados los anticonvulsivantes por via endovenosa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, por ejemplo:

*Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247

*Hospital Dr. Alejandro Posadas: Tel. (011) 4654-6648/4658-7777.

*Hospital de Nifios Dr. Pedro Elizalde: Tel. (011) 4300-2115.

Presentaciones: Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 250, 500 y 1.000 comprimidos
recubiertos, siendo las 3 ultimas presentaciones de uso hospitalario.

Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Conservar a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 51.532

DENVER FARMA S.A
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DENVER FARMA
Proyecto de Informacién para el Paciente
PANCLO® B12
Betametasona-Diclofenac-Vitamina B12
Solucién inyectable
Via intramuscular
Venta Bajo Receta Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver Posibles efectos adversos

Contenido del prospecto

. Qué contiene PANCLO® B12

. Qué es PANCLO® B12 y para qué se utiliza

. Qué necesita saber antes de empezar a tomar PANCLO® B12

. Como debe aplicarse PANCLO® B12

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de PANCLO® B12

oA WN =

1. Qué contiene PANCLO® B12
Cada ampolla de 3 ml de PANCLO® B12 contiene:

Hidroxocobalamina (como Hidroxocobalamina Sulfato) 10 mg
Betametasona (como Betametasona Fosfato Disédico) 2mg
Diclofenac Sédico 75mg

Excipientes: Alcohol bencilico, metabisulfito de sodio, propilenglicol, edetato disédico, agua para
inyectable c.s.p.3 ml.

2. Qué es PANCLO® B12 y para qué se utiliza

PANCLO® B12 contiene Diclofenac (un analgésico antiinflamatorio no esteroide), Betametasona (un
corticosteroide) e Hidroxocobalamia (vitamina B12).

PANCLO® B12 esta indicado en adultos para tratar las siguientes afecciones:

- Crisis agudas de reumatismos inflamatorios (enfermedad de las articulaciones).

- Dolor lumbar (lumbociatalgia).

- Dolor cervical irradiado a hombros y brazos (cervicobraquialgia).

- Dolor originado en las raices nerviosas a nivel de la columna vertebral (dolor neuropético radicular).

3. Qué necesita saber antes de empezar a tomar PANCLO® B12

No utilice PANCLO® B12 en presencia de alguna de las siguientes condiciones:

-Si tiene antecedentes de alergia a alguno de los componentes del producto

-Si padece una ulcera gastrointestinal activa.

-Si tiene una enfermedad inflamatoria del intestino como la llamada enfermedad de Crohn o la colitis
ulcerosa.

-Si tiene diverticulitis o le han hecho anastomosis intestinales recientes.

-Si tiene problemas graves del funcionamiento del higado (insuficiencia hepatica) o de los rifiones
(insuficiencia renal).

-Si tiene insuficiencia cardiaca no controlada, insuficiencia coronaria, enfermedad arterial periférica
no controlada o un accidente cerebrovascular agudo.

-Si tiene hipertension arterial no controlada.

-Si padece asma y tiene antecedentes de exacerbaciones asmdticas, rinitis o urticaria,
desencadenados por acido acetilsalicilico (aspirina) o por otros antiinflamatorios no esteroides.

-Si estd cursando una infeccion como tuberculosis activa, infeccion por hongos (micosis) o una
infeccion por virus.

-Si esta cursando una enfermedad aguda de los rifiones (como una glomerulonefritis).
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-Si padece un brote psiquiatrico de tipo psicoético.

-Si esta recibiendo anticoagulantes (medicamentos que “lician” la sangre)
-Si padece osteoporosis.

-Si padece una enfermedad del higado llamada porfiria hepatica.

-Si estd embarazada o se encuentra en periodo de lactancia

PANCLO® B12 no debe utilizarse en nifios.

Advertencias y precauciones.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar PANCLO® B12:

- Si ha tenido previamente una inflamacién del eséfago (esofagitis), inflamacién del revestimiento del
estémago (gastritis) y/o Ulceras de estdmago, ya que su médico debera comprobar que ya no tiene
ninguna de estas enfermedades antes de que inicie el tratamiento.

- Si tiene antecedentes de problemas de estémago o intestino (como colitis ulcerosa o enfermedad
de Crohn).

-Si tiene antecedentes de asma desencadenada por aspirina o antiinflamatorios

-Si tiene antecedentes de reacciones alérgicas graves con sintomas tales como hinchazén de la
lengua, los labios y dificultad para respirar.

- Si es una persona de edad avanzada (debido al incremento de los efectos adversos).

- Si tiene problemas de rifion, higado o corazon.

- Si esta intentando quedarse embarazada o esta amamantando.

- Si tiene problemas cardiacos (incluyendo angina o circulacion reducida), antecedentes de ataques
cerebrales, o piensa que podria tener riesgo de sufrir estas patologias (por ejemplo, tiene la tensién
arterial alta, diabetes, colesterol alto, o es fumador), debe consultar este tratamiento con su médico
o farmacéutico.

- Si ha desarrollado erupciones graves de la piel como el sindrome de Stevens Johnson o necroélisis
epidérmica toxica con el uso de algunos de los farmacos contenidos en el producto PANCLO® B12,
no debe utilizar PANCLO® B12 de nuevo en ningun momento. Si desarrolla erupciones o estos
sintomas en la piel deje de tomar PANCLO® B12 y acuda inmediatamente a un médico e inférmele
de que esta tomando este medicamento.

Durante el tratamiento

Hable con su médico de forma inmediata si aparecen problemas estomacales o intestinales (en
concreto, hemorragia) durante los primeros dias tras iniciar la toma de PANCLO® B12. Puede
detectarse una hemorragia intestinal si las heces tienen color negro similares al alquitrén o si contiene
particulas sanguineas rojas u oscuras que parecen granos de café

Efectos hepaticos: durante el tratamiento con los antiinflamatorios pueden presentarse alteraciones
en una o mas pruebas hepaticas. Estas anormalidades de laboratorio pueden progresar, permanecer
sin cambios o ser transitorias. Consulte a su médico si esto ocurriera.

El corticoide contenido en PANCLO® B12 puede enmascarar la fiebre y otros sintomas de ciertas
infecciones. Si no se siente bien y cree que puede tener una infeccion, hable con su médico.

Puede aparecer una coloracién rosada/rojiza en la orina durante el consumo del producto, la cual no
se acompana de sintoma alguno y se debe a la eliminacién urinaria de los metabolitos de la vitamina
B12 (Hidroxocobalamina). No obstante, ante la presencia de un cambio de este tipo en la coloracién
de la orina es aconsejable prestar atencion a la presencia de sintomas urinarios, y ante cualquier
duda consultar al médico.

Uso de PANCLO® B12 con otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando o ha utilizado otros medicamentos, incluso los
que no necesitan receta médica, antes de utilizar PANCLO® 12. Algunos medicamentos no deben
utilizarse junto con PANCLO® B12, y en otros casos puede requerirse un cambio en la dosis mientras
utilice PANCLO® B12.

Asociaciones no recomendadas

Antiinflamatorios no esteroides: La administracion simultanea de PANCLO® B12 con otros
antiinflamatorios no esteroides (como aspirina, por ejemplo), puede favorecer la aparicion de efectos
adversos propios de esta clase de farmacos, como la intolerancia digestiva o las lesiones del tubo
digestivo.

Anticoagulantes (medicamentos utilizados para detener la coagulacion de la sangre): Estos
medicamentos tales como warfarina, heparina, clopidogrel, dabigatran, apixaban y ticlopidina,
pueden aumentar su efecto por accién de los componentes activos de PANCLO® B12, incrementado
la probabilidad de una hemorragia.
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Litio (medicamento utilizado para trastornos mentales): PANCLO® B12 puede aumentar la
concentracién plasmatica del litio y su potencial toxicidad.

Metotrexato (medicamento utilizado para la psoriasis, la artritis reumatoidea y algunos canceres): El
uso concurrente con PANCLO® B12 puede elevar el nivel del metotrexato en sangre y su potencial
toxicidad

Antidiabéticos orales e insulina: Los corticoides pueden provocar hiperglucemia por disminucion de
la tolerancia a la glucosa. Durante y después del tratamiento concurrente con PANCLO® B12, debe
controlarse estrechamente la glucemia y eventualmente adaptar la posologia de los
hipoglucemiantes o de la insulina.

Se desaconseja empleo concurrente de PANCLO® B12 con eritromicina endovenosa, astemizol,
bepridil, halofantrine, pentamidina, terfenadina, sultopride, y vincamina ante el riesgo potencial de
arritmias cardiacas severas, tales como la llamada “torsion de punta”. La baja concentracién de
potasio en sangre, la disminuciéon de la frecuencia de los latidos cardiacos y un intervalo QT
prolongado en el electrocardiograma pueden aumentar el riesgo de desarrollo de este tipo de
arritmias.

Asociaciones con PANCLO® B12 gue requieren precaucion de empleo

-Antiarritmicos tales como amiodarona, bretilio, disopiramida, quinidina y sotalol, ya que puede
incrementarse el riesgo de desarrollar arritmias tipo “torsion de punta”.

-Debe tenerse en consideracion que la disminucion del potasio en sangre puede incrementar el riesgo
de toxicidad por digital. La anfotericina B por via endovenosa, asi como los diuréticos de asa,
diuréticos tiazidicos y laxantes pueden incrementar el riesgo de una baja de potasio en sangre.
PANCLO® B12 puede inhibir la accion farmacolégica de los diuréticos y puede aumentar la accion
retenedora de potasio en la sangre de los diuréticos ahorradores de potasio.

Otras asociaciones a tener en cuenta.

- Tromboliticos (medicamentos utilizados para disolver coagulos en enfermedades del corazén).

- Colestiramina (medicamento utilizado para reducir los niveles de colesterol en sangre).

- Inhibidores de la calcineurina (medicamentos utilizados para tratar enfermedades autoinmunitarias
como la artritis reumatoide o utilizados tras un trasplante de 6rgano) como ciclosporina o tacrolimus.
- Medicamentos destinados a disminuir la presion arterial, llamados inhibidores de la ECA,
antagonistas de la angiotensina Il (sartanes) o betabloqueantes.

- Inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina (ISRS) (medicamentos utilizados para la
depresion).

- Pemetrexed, medicamento utilizado para tratar ciertos tipos de cancer. Es posible que tenga que
dejar de tomar este medicamento durante al menos 5 dias antes, durante y 2 de dias después de
recibir pemetrexed.

- Medicamentos que pueden aumentar los niveles de potasio en la sangre. Esto incluye sales de
potasio o suplementos, ciertos diuréticos (por ejemplo, espironolactona) o el antibiético trimetoprima.
- Deferasirox, medicamento utilizado para reducir los niveles de hierro en el organismo.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

No existen estudios adecuados con Diclofenac en mujeres embarazadas. Como los estudios en
reproduccion animal no son predictivos de la respuesta humana, PANCLO® B12 no deberia utilizarse
durante el embarazo a menos que los beneficios para la madre justifiquen el potencial riesgo para el
feto. No utilice este medicamento después de la semana 20 del embarazo a menos que su médico
especificamente se lo indique (usualmente en dosis bajas y por pocos dias), ya que PANCLO® B12
puede conllevar graves efectos cardiacos y renales en el feto. Todos los AINEs, inclusive Diclofenac
(contenido en PANCLO® B12) no deberian emplearse a partir del inicio del sexto mes de embarazo
(mas alla de las 24 semanas de amenorrea), independientemente de la duracién del tratamiento y
de la via de administracién (oral, inyectable, cutanea), ya que pueden ser toxicos para el feto. En el
52 mes de embarazo los AINEs debe utilizarse s6lo cuando sea necesario, a la dosis efectiva mas
baja y durante el menor tiempo posible. Algunas entidades regulatorias internacionales han advertido
acerca de que el uso de AINEs alrededor de las 20 semanas de gestacion o posteriormente durante
el embarazo, ya que pueden ocasionar disfuncion renal que lleve a oligohidramnios (disminucion del
liquido amniético) y, en algunos casos, dafio renal neonatal. Se contraindica la prescripcion de AINES
a partir de las 30 semanas y posteriormente durante el embarazo a causa del riesgo adicional de
cierre precoz del ductus arterioso cardiovascular fetal. Estas recomendaciones no aplican a la
aspirina en baja dosis de 81 mg, prescripta para ciertas condiciones durante el embarazo.
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PANCLO® B12 también puede afectar a las contracciones durante el parto, lo que conlleva a un
retraso del parto o a un parto prolongado o puede causar que la paciente padezca una hemorragia
de mayor duracién tras dar a luz. No se recomienda tomar PANCLO® B12 durante los 6 primeros
meses del embarazo.

Lactancia

Los AINEs pueden pasar a la leche materna. No debe dar el pecho mientras esté tomando este
medicamento.

Fertilidad

Puede resultar mas complicado quedarse embarazada con este medicamento. Hable con su médico
si esta pensando en quedarse embarazada o si le estan investigando su fertilidad.

Conduccién y uso de maquinas:

PANCLO® B12 puede producir efectos adversos que pueden afectar a la capacidad de conducir y
utilizar maquinaria. Algunos ejemplos de estos efectos incluyen trastornos visuales como vision
borrosa, somnolencia, mareos, una sensacién giratoria (vértigo) y otros problemas que afectan al
cerebro. En caso de sufrir alguno de estos efectos es recomendable abstenerse de conducir o utilizar
madquinaria.

4. Cémo utilizar PANCLO® B12

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico
o farmacéutico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas. Si no mejora o si sufre algun
efecto adverso, digaselo a su médico.

Adultos: 1 a2 ampollas por via intramuscular profunda por dia, a intervalos regulares. El tratamiento
puede extenderse hasta 3 dias consecutivos en caso de necesidad, debiendo reconsiderarse su
continuidad después de este periodo.

Modo de aplicacion: Para disminuir al minimo los riesgos de efectos adversos en el lugar de la
inyeccion se recomienda seguir las reglas de aplicacién de inyectables, especialmente una
cuidadosa asepsia del sitio de aplicacién y durante la manipulacion. Inyectar en forma lenta.
PANCLO® B12 no debe inyectarse por via intravenosa ni por ninguna otra via que no sea la via
intramuscular.

Si utiliza mas PANCLO® B12 del que debe

Si ha utilizado mas PANCLO® B12 del que debe, consulte inmediatamente a su médico. Lleve este
prospecto y las ampollas que todavia conserve.

Puede padecer una reaccion alérgica (ver Posibles efectos adversos) o sentirse débil, somnolencia,
malestar (nduseas) o vomitos, padecer dolores de estomago o hemorragia del estbmago o del
intestino. Algunos efectos de mayor gravedad pueden incluir presién arterial elevada, insuficiencia
renal, problemas hepaticos, problemas respiratorios, coma, ataques (convulsiones) o problemas
cardiacos. El tratamiento tras una sobredosis de AINEs debe ser sintomatico y con medidas de
soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Nacional Prof. Dr. A. Posadas, Tel: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800-333-0160.

Si olvidé tomar PANCLO® B12

Si olvid6é administrarse una dosis, apliquesela tan pronto como lo recuerde, a menos que falte poco
para la préxima dosis. No utilice una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con PANCLO® B12

No deje de utilizar el medicamento sin comunicarselo a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

5. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Contacte a su médico si presenta alguno de los siguientes de estos efectos adversos:
Gastrointestinales: dolor epigastrico, diarrea, dispepsia, nausea, vomitos, distensién abdominal,
hemorragia digestiva, ulcera gastrica o duodenal con o sin hemorragia o perforacion.

Sistema nervioso central: convulsiones, incremento de la presion endocraneana, vértigo, cefaleas,
somnolencia.
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Higado: ocasionalmente alteracién de los examenes de la funcion hepatica (aumento de las
transaminasas), y rara vez hepatitis medicamentosa con o sin ictericia (piel y/o conjuntivas amarillas).
Piel y faneras: ocasionalmente eritema (enrojecimiento de la piel), erupciones cutaneas y urticaria.
Retraso en la cicatrizacion de heridas, fragilidad de la piel, moretones, eritema facial y alopecia. Hiper
o hipopigmentacién, atrofia cutanea y abscesos cutaneos estériles. Se han descriptos casos aislados
de afecciones graves y ampollosas de la piel, como los llamados del sindrome de Stevens Johnson,
eritema multiforme y epidermolisis toxica.

Rifién: casos aislados de insuficiencia renal aguda, orinar con sangre (hematuria) y pérdida de
proteinas por la orina (proteinuria), insuficiencia renal aguda, neffritis intersticial.

Sangre: casos aislados de disminucion de los glébulos rojos y la hemoglobina (anemia), de los
glébulos blancos (leucopenia), y de las plaquetas (trombocitopenia).

Cardiovasculares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones.

Hidroelectroliticos: hipokalemia (disminucién del potasio en sangre), retencién de sodio con ocasional
hipertensioén arterial, edema.

Musculoesqueléticos: debilidad muscular, miopatia por corticoides, pérdida de masa muscular y
atrofia muscular precedida por debilidad muscular, osteoporosis, fracturas 6seas, necrosis aséptica
de cabeza de fémur o del humero, y fracturas patolégicas de huesos largos.
Endocrino-metabdlicos: irregularidades menstruales, insuficiencia suprarrenal (especialmente en
situaciones de estrés fisico). Disminucion de la tolerancia a los carbohidratos, y aumento de los
requerimientos de insulina e hipoglucemiantes orales.

Organos de los sentidos: cataratas subcapsulares posteriores, aumento de la presion intraocular,
glaucoma, exoftalmos, zumbidos, vision borrosa, pérdida de la audicién, trastornos del gusto.
Metabolismo: pérdidas de proteinas.

Sistema Nervioso: vértigo, insomnio/somnolencia, depresién, ansiedad, diplopia, irritabilidad y
convulsiones.

Respiratorio: sangrado de la nariz, asma, edema laringeo.

Otras: fotosensibilidad (sensibilidad de la piel a la luz), y casos aislados de alergia y crisis de edema
de la lengua y la via aérea superior con dificultad para respirar (angioedema).

Se han descripto efectos indeseables locales en el sitio de aplicacion, tales como dolor post-
inyeccion, induracién y abscedacion.

Comunicacién de efectos adversos:

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma: www.denverfarma.com.ar

-llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http-//Awww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

6. Conservacion de PANCLO® B12
Conservar a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Proteger de la luz.
No use este medicamento después de la fecha de vencimiento. Conservar en el estuche original.

Presentaciones: Envases conteniendo 3, 6 y 100 ampollas, siendo la ultima presentacién para uso

hospitalario.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 51.532
DENVER FARMA S.A
Natalio Querido 2285 - (B1605C Munro - Provincia de Buenos Aires.
N Elabarado en su Planta de M ura, Centro Industrial Garin.
’,’ Director Técnico: José Luis':l[gnbazzi - Farmacéutico.
anMat Servicio de atengiyn@n@)fario: 4756-5436
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Pagina 26 de 26
% El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2021-80291239-APN-DERM#ANMAT

Pagina5de5



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2021-80291239-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Agosto de 2021

Referencia: Informacion para el paciente prod. PANCLO B12 (solucion inyectable) EX-2021-50675214- -APN-
DGAZANMAT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 5 paginals.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.08.30 09:56:58 -03:00

Pablo Marcelo Lopez Schimpf
Profesional de la Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.08.30 09:57:00 -03:00



DF

DENVER FARMA

Proyecto de Prospecto Interno

PANCLO B12
Betametasona-Diclofenac-Vitamina B12

Solucién inyectable
Via intramuscular

Industria Argentina Venta bajo Receta
Férmula:

Cada ampolla de PANCLO B12 contiene:

Hidroxocobalamina (como Hidroxocobalamina Sulfato) 10 mg
Betametasona (como Betametasona Fosfato Disédico) 2mg

Diclofenac Sédico 75 mg

Excipientes: Alcohol bencilico, metabisulfito de sodio, Propilenglicol, Edetato disodico, Agua
para inyectable c.s.p. 3 ml

Accion terapéutica: Analgésico, antiinflamatorio.

Indicaciones.
Crisis agudas de reumatismos inflamatorios. Lumbociatalgia. Cervicobraquialgia.
Polirradiculoneuropatias.

Caracteristicas Farmacoldgicas/Propiedades.
Accién Farmacolégica: PANCLO B12 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 accion farmacologica resulta en parte de la inhibiciéon de la sintesis de
prostaglandinas y de su liberacion durante el proceso inflamatorio. En este sentido, el
diclofenac inhibe ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocidas actualmente (COXI y
COX2). Se ha informado que el diclofenac en altas concentraciones inhibe la formacién de
metabolitos del acido araquidénico, incluyendo leucotrienos y de &cido 5-
hidroxieicosatetraenoico (5-HETE). Ademas, puede inhibir la migracion de leucocitos,
incluyendo leucocitos polimorfonucleares, hacia el sitio de la inflamacion e inhibe la
agregacion de plaquetas inducida por ADP y colageno. Diclofenac impide la liberacion de
enzimas lisosomales a partir de leucocitos polimorfonucleares e inhibe la quimiotaxis
leucocitaria. Su efecto analgésico se relaciona con la disminucién de los mediadores de la
via nociceptiva, bloqueando la generacién de impulsos a nivel periférico. Asimismo, se
postula una accién central, de mecanismo no opioide, a nivel hipotalamico.

Posee ademas un efecto antipirético vinculado con la disminucién de la actividad de las
prostaglandinas a nivel hipotalamico, en el centro termorregulador, favoreciendo la pérdida
de calor.

La betametasona es un corticosteroide con potente accién antiinflamatoria que ejerce su
efecto por varios mecanismos, incluyendo la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienes. En dosis elevadas disminuye la respuesta inmunitaria.

La hidroxocobalamina (vitamina B-12) actia como coenzima en varias funciones
metabolicas, incluyendo el metabolismo de los lipidos e hidratos de carbono y en la sintesis
de las proteinas. Es necesaria en el crecimiento, replicacién 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 folico y acido maldnico. En dosis elevadas ha
demostrado un marcado efecto antineuritico.

Farmacocinética: Las concentraciones plasmaticas maximas de diclofenac se alcanzan
aproximadamente a los 20 minutos de su administracion intramuscular. El area bajo la curva
concentracién plasmatica-tiempo que se obtiene luego de la inyeccidn intramuscular es casi

el doble de la que se obtiene por via oral con dosis idénticas. La unién del diclofenac a las
proteinas plasmaticas es de mas del 993hay1$4.w8lumen de distribucion es de 0,12-0,17 I/kg.
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Dos horas después de alcanzar la concentracién plasmatica maxima, la concentracion en el
liquido sinovial supera a la plasmatica, manteniéndose esta relaciéon hasta 12 horas después
de su administracion. En el liquido sinovial el tiempo medio de eliminacién es 3 a 6 horas. El
clearance sistémico total del Diclofenac en plasma asciende a 263 + 56 ml/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. EI metabolismo 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 eliminaciéon de 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
acumulacion (aunque sin significacion clinica). Los pacientes con alteracion de la funcién
hepatica (hepatitis cronica, cirrosis sin descompensacion portal) presentan cinética y
metabolizacién 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 transportadoras especificas, las transcobalaminas. Se han determinado tres
transcobalaminas (transcobalaminas I, 1l y Ill). 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 la materia fecal, pudiendo aumentar la cantidad de
hidroxo-cobalamina en las mismas por la descamacion de las células epiteliales del tubo
digestivo y también por la sintesis efectuada por las bacterias presentes en el colon. En
condiciones normales, la excrecion de hidroxocobalamina por la orina es muy escasa. 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 unidon a las proteinas plasmaticas,
principalmente albdmina, es del 60-70%. El volumen de distribucion de la betametasona es
de 14 + 0,3 l/kg. La vida media plasmética de la betametasona fosfato disédico
administrada por via oral o parental es 5 horas, siendo su vida media biolégica de 36-54
horas, su depuracion renal de 2,9 + 0,9 mlI/min/kg. La betametasona es metabolizada en el
higado al igual que otros glucocorticoides y es eliminada fundamentalmente por via biliar,
conjugada con 4cido glucurénico.
Situaciones clinicas especiales:
En la insuficiencia hepatica y en el hipotiroidismo, el metabolismo de los glucocorticoides
sufre un retardo significativo, el cual puede acentuar su acciéon farmacol6gica. Asimismo,
tanto la hipoalbuminemia como la hiperbilirrubinemia pueden ocasionar concentraciones
séricas elevadas, del principio activo no unido a las proteinas.

Posologia y Modo de administracion.
La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y el cuadro clinico

del paciente.

Como posologia de orientacién se aconseja:

Adultos: 1 a 2 ampollas por via intramuscular profunda por dia, a intervalos regulares. El
tratamiento puede extenderse hasta 3 dias consecutivos en caso de necesidad, debiendo
reconsiderarse su continuidad después de este periodo.

Modo de aplicacion: Para disminuir al minimo los efectos adversos en el lugar de la
inyeccion se recomienda seguir las reglas de aplicacion de inyectables, y especialmente una
cuidadosa asepsia del sitio de aplicacion y durante la manipulacién. Inyectar en forma lenta.
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PANCLO B12 no debe inyectarse por via intravenosa ni por ninguna otra via que no sea la
via intramuscular.
Contraindicaciones.
Antecedentes de alergia a alguno de los componentes del producto.
Ulcera gastrointestinal activa. Insuficiencia hepatica y/o renal severas. Insuficiencia cardiaca
descompensada. Hipertension arterial no controlada Pacientes asmaticos con antecedentes
de exacerbaciones asmaticas, rinitis o urticaria, desencadenados por acido acetilsalicilico u
otros antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Tuberculosis activa, micosis sistémicas.
Enfermedades virales activas. Glomerulonefritis aguda. Psicosis aguda. Tratamiento con
anticoagulantes. Osteoporosis. Porfiria hepatica. Embarazo, lactancia, nifios (ver
Precauciones).

Advertencias.

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.

Se aconseja tener precaucion en pacientes tratados crénicamente con diclofenac, por la
posibilidad de generarse enfermedad Ulceropéptica y hemorragias digestivas vy
perforaciones, aun en ausencia de sintomas caracteristicos previos del tracto digestivo
superior. Los ancianos y pacientes debilitados, son mas propensos a desarrollar ulceras
gastrointestinales o hemorragia digestiva, y la mayoria de los eventos adversos
gastrointestinales de extrema gravedad se producen en esta poblacion 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 lesién hepatica se recomienda el seguimiento de las transaminasas
hepaticas. 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, o si aparecieran los signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad
hepética (p. ej. nduseas, vomitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el tratamiento
debe ser discontinuado.

Reacciones anafilactoides: como ocurre con otros AINEs, las reacciones anafilactoides
pueden ocurrir en pacientes sin exposicion anterior a los componentes del producto. No se
recomienda su administracion en pacientes con alergia a la aspirina o a otros AINEs. La
alergia puede ocurrir en pacientes asmaticos, en quienes experimentan rinitis con o sin
pélipos 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
AINEs debe realizarse bajo un estricto control de la funcion renal.

No debe utilizarse diclofenac en pacientes con insuficiencia cardiaca no controlada,
cardiopatia isquémica aguda, accidente cerebrovascular agudo o enfermedad arterial
periférica no controlada.

Puede aparecer una coloracién rosada/rojiza en la orina durante el consumo del producto, la
cual no se acompafa de sintoma alguno y se debe a la eliminacién urinaria de los
metabolitos de la vitamina B12 (Hidroxocobalamina). No obstante, ante la presencia de un
cambio de este tipo en la coloracién de la orina es aconsejable prestar atencion a la
presencia de sintomas urinarios, y ante cualquier duda consultar al médico.

La administraciéon de corticoides puede favorecer el desarrollo de infecciones, la retencién
hidrosalina, o la exacerbacion de afecciones gastroduodenales acidopépticas.

La betametasona puede enmascarar signos y sintomas de una infeccién. No se recomienda
llevar a cabo procesos de inmunizacién en pacientes bajo tratamiento con betametasona a
causa de la inhibicién de la respuesta inmune que puede producir el farmaco. Los pacientes
con antecedentes de tuberculosis o reactividad positiva a la tuberculina deben ser
controlados cuidadosamente. La admipjsiracigpsde corticoides durante mas de 2 semanas
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entraiia el riesgo de insuficiencia corticosuprarrenal por inhibicion de la libracion de ACTH.
Las manifestaciones de una insuficiencia suprarrenal pueden desencadenarse en situacion
de estrés fisico como cirugias, traumatismos, infecciones, o como consecuencia de la
suspension brusca del corticosteroide. En estas situaciones se recomienda la administracion
de un corticoide de accion rapida para prevenir un cuadro de insuficiencia suprarrenal. En el
caso de un tratamiento prolongado, se debe realizar una suspensién gradual del
corticosteroide.
Embarazo:
No se recomienda la administracion de diclofenac sédico ampollas durante el embarazo
debido a la ausencia de datos clinicos disponibles que respalden la eficacia y seguridad de
su uso en esta condicion. El empleo de AINEs diferentes a la aspirina durante el embarazo
aumenta el riesgo de aborto espontaneo, particularmente cuando el medicamento se toma
cerca del momento de la concepcién. Todos los AINEs, inclusive diclofenac y el acido
acetilsalicilico (aspirina), no deberian emplearse a partir del inicio del sexto mes de
embarazo (mas alla de las 24 semanas de amenorrea), independientemente de la duracién
del tratamiento y de la via de administracién (oral, inyectable, cutanea), ya que pueden ser
toxicos para el feto. En el 52 mes de embarazo los AINEs debe utilizarse sélo cuando sea
necesario, a la dosis efectiva mas baja y durante el menor tiempo posible. Algunas
entidades regulatorias internacionales han advertido acerca de que el uso de AINEs
alrededor de las 20 semanas de gestacion o posteriormente durante el embarazo, ya que
pueden ocasionar disfuncion renal que lleve a oligohidramnios y, en algunos casos, dafio
renal neonatal. Estas consecuencias adversas se observan, en promedio, luego de dias a
semanas de tratamiento, aunque el oligohidramnios se ha reportado de forma infrecuente
tan pronto como a las 48 horas luego del inicio de administraciéon del AINE. El
oligohidramnios es frecuentemente, aunque no siempre, reversible luego de la
discontinuaciéon del tratamiento. Las complicaciones de un oligohidramnios prolongado
pueden incluir contracturas de las extremidades y retraso en la maduracién pulmonar. En
algunos casos de disminucién de la funcion renal neonatal se requirieron procedimientos
invasivos, como exanguinotransfusion o dialisis. En una situacién en que el tratamiento con
AINE se considere indispensable entre las 20 y 30 semanas de embarazo, debe limitarse a
la menor dosis efectiva y a la duracién mas breve posible. Se contraindica la prescripcién de
AINES a partir de las 30 semanas y posteriormente durante el embarazo a causa del riesgo
adicional de cierre precoz del ductus arterioso fetal. Estas recomendaciones no aplican a la
aspirina de baja dosis de 81 mg, prescripta para ciertas condiciones durante el embarazo.
Se debe considerar el monitoreo del liquido amniético con ultrasonido en caso que el
tratamiento con un AINE se prolongue mas alld de las 48 horas. Discontinuar el AINE si
ocurre oligohidramnios y realizar un seguimiento acorde a la practica clinica.
Nifios: No se recomienda la administracion de PANCLO B12 solucién inyectable en nifios.

Precauciones Generales.

PANCLO®B12 no debe ser usado concomitantemente con otros productos que contengan
similares principios activos u otros AINEs. Previamente a su administracion deben adoptarse
medidas de precaucion adecuadas, teniendo en cuenta si el paciente ha presentado
reacciones de hipersensibilidad. Debe observarse precaucion en pacientes con trastornos
de la funcién renal, hepética o cardiovascular, asi como en aquellos sometidos a una cirugia
general o con deplecién de volumen.

Retencion hidrosalina y edemas: Se ha observado diverso grado de retencion hidrosalina,
incluso con edemas, en asociacién con el uso de antiinflamatorios, por lo que se recomienda
precaucion, especialmente en pacientes con antecedentes de descompensacion cardiaca,
hipertensién 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 hepéatica, 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 AINEs puede observase en pacientes con
reduccion en el flujo plasmatico renal o del volumen sanguineo, donde las prostaglandinas
renales tienen un rol de soporte en el mantenimiento de la perfusion renal.
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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 reduccion 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. Debido a que los metabolitos del
diclofenac se eliminan primariamente por via urinaria, es aconsejable vigilar estrictamente y
eventualmente ajustar la dosis, en los que presentan alteracién significativa de la funcién
renal.
Porfiria: deberia evitarse el uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepatica, dado que,
al igual que con otros AINEs, 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 AINEs 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 administracion del farmaco.
Asma preexistente: aproximadamente 10% de los pacientes con asma pueden padecer
crisis asmaticas desencadenadas por la aspirina. El uso de aspirina en pacientes con asma
se ha asociado con episodios de broncoespasmo, algunos incluso de gravedad. Dado que
en estos pacientes se han reportado reacciones cruzadas con otros AINEs, 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: Se han reportado vision borrosa y disminuida, escotomas y/o alteracion
en la vision de los colores con diclofenac. Si un paciente desarrolla dichas alteraciones,
mientras recibe diclofenac, se debe discontinuar el farmaco y someter al paciente a
examenes oftalmolégicos. En pacientes tratados con AINEs, especialmente durante
tratamientos prolongados, es aconsejable evaluar periédicamente los parametros
hematolégicos a fin de detectar oportunamente la eventualidad de anemia u otras
alteraciones asociadas con su uso. Los corticoides deben utilizarse con precaucién en casos
de pacientes con: colitis ulcerosa (riesgo de perforacién), anastomosis intestinales recientes,
insuficiencia renal, hipertension arterial, osteoporosis, miastenia gravis, diabetes,
hipotiroidismo, antecedentes de brotes herpéticos recientes o severos, signos o sintomas
que sugieran psicosis. 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

La administracion simultdnea de PANCLO® B12 con otros AINEs puede favorecer la
aparicién de efectos adversos propios de esta clase de farmacos, como la intolerancia
digestiva o las lesiones del tubo digestivo. PANCLO® B12 puede inhibir la accién
farmacologica de los diuréticos y puede aumentar la accién retenedora de potasio en la
sangre de los diuréticos ahorradores de potasio. Debe tenerse precaucién cuando de utilice
este producto 24 horas antes o después de recibir metotrexato ya que puede elevar el nivel
del metotrexato en sangre y su potencial toxicidad. La administracion conjunta de PANCLO®
B12 y sales de litio puede elevar los niveles en sangre de este ultimo farmaco.

Debido a que PANCLO® B12 contiene un corticosteroide deben tenerse presente las
siguientes situaciones:

Asociaciones medicamentosas desaconsejadas

Ante el riesgo potencial de arritmias cardiacas severas tales como la llamada “torsion de
punta”, se desaconseja empleo concurrente de PANCLO® B12 con eritromicina
endovenosa, astemizol, bepridil, halofantrine, pentamidina, terfenadina, sultopride, vy
vincamina, La hipokalemia, la bradicardia y un intervalo QT prolongado pueden aumentar el
riesgo de desarrollo de este tipo de arritmias.

Asociaciones que requieren precaucion de empleo

El uso concurrente de PANCLO® B12 con antiarritmicos tales como amiodarona, bretilio,
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disopiramida, quinidina y sotalol, puede incrementar el riesgo de desarrollar arritmias tipo
“torsion de punta”.
Cuando se utilice digital, debe tenerse en consideraciéon que la disminucion del potasio en
sangre puede incrementar el riesgo de toxicidad por digital. La anfotericina B por via
endovenosa, asi como los diuréticos de asa, diuréticos tiazidicos y laxantes, pueden
incrementar el riego de hipokalemia.
Acido acetil salicilico. Los corticoides aumentan la eliminacion de salicilatos, por lo que
existe el riesgo de sobredosis por salicilatos cuando se suspende el tratamiento con
corticosteroides, En tales casos requerirse un ajuste de la dosis de salicilatos luego de
suspender los corticosteroides.
Anticoagulantes orales y heparina. Diclofenac puede aumentar el efecto de los
anticoagulantes. Se recomienda vigilar estrechamente al paciente ya que ademas los
corticosteroides pueden incrementar el riesgo de hemorragias, especialmente cuando se
utilizan en altas dosis y por mas de 10 dias.
Antidiabéticos orales e insulina. Los corticoides pueden provocar hiperglucemia por
disminucion de la tolerancia a la glucosa. Durante y después del tratamiento concurrente
con PANCLO B12, debe controlarse estrechamente la glucemia y eventualmente adaptar la
posologia de los hipoglucemiantes o de la insulina.
Isoniazida: sus niveles plasmaticos disminuyen cuando se asocia a corticoides.
Fenobarbital, fenitoina, primidona, carbamazepina, rifabutina, rifampicina: estos inductores
enzimaticos disminuyen la eficacia de los corticosteroides, porque podria requerirse adaptar
la posologia del producto durante y después del tratamiento con estos farmacos.
Otros efectos potenciales de la asociacion medicamentosa con los activos de PANCLO®
B12
Diclofenac
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 simultaneo con acido acetilsalicilico reduce reciproca-mente la
biodisponibilidad.
Hidroxocobalamina (Vitamina B12)
Acido félico: en dosis elevadas y continuas, puede reducir las concentraciones de Vitamina
B12 en sangre.
Betametasona
Anticonceptivos orales: pueden incrementar la toxicidad del corticosteroide.
Inmunosupresores: el uso conjunto con corticoides incrementa el riesgo de desarrollo de
infecciones oportunistas (por ej.: tuberculosis).
Antihipertensivos: los corticoides pueden disminuir el efecto antihipertensivo por retencién
hidrosalina.
Vacunas a virus atenuados: los corticoides pueden aumentar el riesgo de enfermedad
generalizada por disminucién de la respuesta inmune. El riesgo es mayor en pacientes
previamente inmunodeprimidos.
Mutagénesis, alteracion de la fertilidad: Estudios a largo plazo de carcinogenicidad en
ratas a las que se administr6 diclofenac sédico a méas de 2 mg/kg/dia han revelado que no
se incrementa significativamente la incidencia de tumores Un estudio de 2 afios de
carcinogenicidad realizado en ratones empleando Diclofenac a dosis por encima de 0,3
mg/kg/dia en machos y 1 mg/kg/dia en hembras, no revel6 ningun potencial oncogénico.
Diclofenac no mostro6 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 afect6 la fertilidad.
Embarazo.
Diclofenac demostré atravesar la barrera placentaria en ratones y ratas. No existen estudios
adecuados al respecto en mujeres embarazadas. Como los estudios en reproduccién animal
no siempre son predictivos de la respuesta humana, este producto no deberia utilizarse
durante el embarazo a menos que los beneficios para la madre justifiquen el potencial riesgo
para el feto. El uso de AINEs alrededor de las 20 semanas de gestacion o posteriormente
durante el embarazo, puede ocasionar disfuncion renal que lleve a oligohidramnios vy, en
algunos casos, dafio renal neonatal. En una situaciéon en que el tratamiento con AINE se
considere indispensable entre las 20 y,30, s¢fagpas de embarazo, debe limitarse a la menor
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dosis efectiva y a la duracién mas breve posible. Se contraindica la prescripcién de AINES a
partir de las 30 semanas y posteriormente durante el embarazo a causa del riesgo adicional
de cierre precoz del ductus arterioso fetal (Ver Advertencias).
Parto y alumbramiento: No se conocen efectos del diclofenac sobre el trabajo de parto y
alumbramiento. Sobre la base de lo que ocurre con otros AINESs, no es posible descartar que
diclofenac pueda inhibir las contracciones uterinas y demorar el nacimiento.
Lactancia: debido a las reacciones adversas potenciales que el producto podria ocasionar
en los lactantes, se debera discontinuar la lactancia o la administracion del farmaco,
teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.
Uso pediatrico: PANCLO® B12 no debe ser utilizado en nifios y adolescentes.

Reacciones Adversas.

Gastrointestinales: dolor epigastrico, diarrea, dispepsia, nausea, vomitos, distension
abdominal, hemorragia digestiva, ulcera géstrica o duodenal con o sin hemorragia o
perforacion.

Sistema nervioso central: convulsiones, incremento de la presion endocraneana, vértigos,
cefaleas, somnolencia.

Higado: alteracion de pruebas hepaticas con aumento de las transaminasas, y hepatitis con
o sin ictericia.

Piel y faneras: ocasionalmente eritema, erupciones cutaneas y urticaria. Se han descriptos
casos aislados del sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme y epidermdlisis toxica.
Retraso en la cicatrizacién de heridas, fragilidad de la piel, petequias, equimosis, eritema
facial y alopecia. Hiper o hipopigmentacion, atrofia cutanea y abscesos cutaneos estériles.
Rifién: insuficiencia renal aguda, hematuria y proteinuria.

Hematoldgicas: disminucién de la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, purpura.
Aisladamente: eosinofilia, anemia, neutropenia, agranulocitosis, pancitopenia.
Cardiovasculares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones.
Hidroelectroliticos: hipokalemia, retencion de sodio con ocasional hipertension arterial,
edema, alcalosis hipokalémica.

Musculoesqueléticos: debilidad muscular, miopatia esteroidea, pérdida de masa muscular y
atrofia muscular precedida por debilidad muscular, osteoporosis, fracturas éseas, necrosis
aséptica de cabeza de fémur o del humero, y fracturas patoldgicas de huesos largos.
Endocrinometabdlicos: irregularidades menstruales, estado cushingoide, retraso o supresién
del crecimiento en nifios, insuficiencia suprarrenal (especialmente en situaciones de estrés
fisico) y disminucién de la secrecion de ACTH. Disminucién de la tolerancia a los
carbohidratos, y aumento de los requerimientos de insulina e hipoglucemiantes orales.
Sistema Nervioso: vértigo.

Organos de los sentidos: cataratas subcapsulares posteriores, aumento de la presion
intraocular, glaucoma, exoftalmos, tinnitus, visién borrosa, escotoma, pérdida de la audicion,
disgeusia.

Metabolismo: balance nitrogenado negativo por catabolismo proteico.

Sistema Nervioso: insomnio/somnolencia, depresién, ansiedad, diplopia, irritabilidad.
Aisladamente: meningitis aséptica y convulsiones.

Respiratorio: epistaxis, asma, edema laringeo.

Urogenital: proteinuria. Aisladamente: sindrome nefrético, oliguria, necrosis papilar,
insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial.

Otras: fotosensibilidad, y casos aislados de anafilaxia y angioedema. Se han descripto
efectos indeseables locales en el sitio de aplicacion, tales como dolor post-inyeccion,
induracion, abscedacion y necrosis (estos ultimos especialmente en sujetos diabéticos de
edad avanzada).

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o por correo electronico a través de la Pégina Web de Denver
Farma: www.denverfarma.com.ar

-llenar la ficha que estd& en la Péagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234
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Sobredosificacion.

En casos de sobredosis, el tratamiento debe basarse en el control de los sintomas, las
medidas de sostén respiratorio y cardiovascular, asi como el tratamiento especifico de la
ulceracion y hemorragia gastrointestinal en caso de producirse. La hemodialisis puede ser
necesaria en casos de la insuficiencia renal secundaria a la intoxicacién por AINEs. Ante la
presencia de convulsiones estan indicados los anticonvulsivantes por via endovenosa.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, por ejemplo:

*Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247

*Hospital Dr. Alejandro Posadas: Tel. (011) 4654-6648/4658-7777.

*Hospital de Nifios Dr. Pedro Elizalde: Tel. (011) 4300-2115.

Presentaciones: Envases conteniendo 3, 6 y 100 ampollas, siendo la ultima
presentacion de uso hospitalario.

Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Conservar a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 51.532

DENVER FARMA S.A
Natalio Querido 2285 - (B1605CYC) Munro - Provincia de Buenos Aires.
Elaborado en su Planta de Manufactura, Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi - Farmacéutico.
Servicio de atencion al usuario: 4756-5436

Ultima Revisién: Mayo 2021
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