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Disposicién
Nuamero: DI-2018-5926-APN-ANMAT#MS ;

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 7 de Junio de 2018

Referehcia: 1-0047-0000-001195-18-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001195-18-8 del Registro de la Admlmstracmn Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BETA S.A., solicita la aprobacion

de nuevos proyectos de prospectos e informacioén para el paciente para la Especialidad Medicinal .
denominada OXA B 12 / DICLOFENAC POTASICO - BETAMETASONA -

CIANOCOBALANINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

/ DICLOFENAC POTASICO 50 mg — BETAMETASONA 0,3 mg — CIANOCOBALAMINA 5
mg; aprobada por Certificado N° 30.084.

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

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

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIOS BETA S.A. propictaria de la
Especialidad Medicinal denominada OXA B 12 / DICLOFENAC POTASICO -




BETAMETASONA - CIANOCOBALANINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / DICLOFENAC POTASICO 50 mg — BETAMETASONA
0,3 mg — CIANOCOBALAMINA 5 mg, ¢l nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
IF-2018-17092255-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el
documento IF-2018-17092369-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 30.084, cuando el
mismo s¢ presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULOQ 3°. - Registrese; por ¢l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospecto ¢ informacién para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Téenica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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* PROYECTO DE PROSPECTO

" OXA®B 12
DICLOFENAC - BETAMETASONA - VITAMINA B12
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta ' Industria Argentina
"FORMULA .
Cada comprimido recubicrio contiene:
Diclofenac potésico 50 mg
Betametasona 03 mg
Cianocobalamina 5 mg

Lactosa, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, silice coloidal,
croscarmelosa sédica,
opadry YS1-7003 (diéxido de titanio, polictilenglicol,
hidroxipropilmetilcelulosa, Polisorbato 80),
- laca aluminica amarillo quinolina
D & C N°10 (CI 47.005) (20%),
laca aluminica amarillo ocaso FD & C N9
(CI 15.985) (40%) c.S

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico, antiinflamatorio, antineuritico.

INDICACIONES

Alecciones musculoesqueléticas agudas, lumbalgia, lumbociatalgia, Exacerbaciones agudas de
trastornos reumdlicos crénicos (artritis reumatoidea, osteoartritis, espondilitis anquilosante, artritis
gotosa).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accién farmacolégica

El diclofenac es una droga antiinflamatoria no estermde (AINE), con demostrada actwldad

antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Como para otros AINEs, su modo de accién no es

completamente conocido; sin embargo, su capacidad para inhibir la sintesis de prostaglandmas

puede estar implicada en su actividad antiinflamatoria, asf como contribuir a su eficacia en el alivio
. del dolor relacionado con inflamaci6n. E} diclofenac no es un narcético.

La betametasona es un glucocorticoide sintético con potentes efectos antiinflamatorios. Es 8 a 10

veces mas potente que la predmisona en iguales dosis ponderales. Los glucocorticoides producen

una variedad de efectos metabGlicos. Ademds, modifican la respuesta inmune a diversos estimulos.

La betametasona pricticamente carece de efecto mineralocorticoide.
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Tanto la cianocobalamina como la hidroxocobalamina poseen actividad como vitamina Bya, una S 2 N
vitamina hidrosoluble, 1a cual es esencial para la hematopoyesis normal y, en general, para todas %
las células con alta velocidad de recambio, asi como para mantener la integridad del sistema
nervioso. Existe evidencia experimental de que la vitamina By, disminuye la degeneracién nerviosa
secundaria a daio por diversas etiologfas, al mismo tiempo que aumenta la velocidad de
regeneracion del nervio,
Farmacocinética
Absorcién: el diclofenac es completamente absorbido en el tracto gastrointestinal, detectdndose
niveles plasmaticos a los 10 minutos de su administracién por via oral en situaciones de ayuno. Las
concentraciones plasméticas méximas se alcanzan en aproximadamente una hora en voluntarios
$anos en ayunas, con un rango que oscila entre 0,33 y 2 horas. La ingesta junto con las comidas no
afecta significativamente su absorcién.
La betametasona es bien absorbida cuando se administra por via oral o intramuscular. Luego de la
administracién oral de betametasona, las concentraciones plasméticas méximas se obtienen en
aproximadamente 2 horas.
Luego de su administracién oral, una parte de la vitamina B, libre se absorbe en ¢l tubo digestivo,
pero la mayor parte de lIa absorcién se produce luego de su unién al factor intrinseco.
Distribucién: no existen diferencias en los perfiles plasméticos de diclofenac entre adultos jévenes
(26-46 afios) y personas de mayor edad (66-81aiios). Como otros AINEs el diclofenac difunde
desde y hacia el liquido sinovial. Més del 99% de la droga se encuentra unida a protefnas
plasméticas (albiimina). Dos horas después de alcanzar la concentracién plasmética méxima, la
concentracién en el liquido sinovial supera a la plasmética, manteniéndose esta relacién hasta 12
horas después de su administracién. En el liquido sinovial ¢l tiempo medio de eliminacién es 3 a 6
horas.
Los corticosteroides se unen en grado variable a tas protefnas plasmdticas. Dentro del rango
recomendado de dosificacién terapéutica, su unién a protefnas plasméticas, principalmente
albimina, es del 60-70%.
La vitamina By, se une a la transcobalamina II, una P-globulina plasmdtica. Una vez en la
circulacién sistémica, Ia hidroxocobalamina se une a protefnas transportadoras especificas, las
transcobalaminas. Se han detectado 3 transcobalaminas (transcobalaminas 1, 11 y IH). La
hidroxocobalamina fijada a la transcobalamina abandona rdpidamente el plasma y se¢ distribuye con
preferencia en las células del parénquima hepético. En el adulto, hasta el 90% de las reservas de
hidroxocobalamina se encuentran en el higado.
Metabolismo y eliminacién: el diclofenac se elimina a través del metabolismo hepitico y
consecuente excrecién urinagia y biliar de los conjugados glucurénidos y sulfatos de los
metabolitos. Aproximadamente el 65% de la dosis se excreta por otina y el 35% en la bilis.
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. El metabolito principal en humanos es el 4-
hidroxidiclofenac, y constituye aproximadamente el 40% de la dosis total excretada. Otros 3
metabolitos del diclofenac (3-hidroxi, 5-hidroxi, 4-5 hidroxidiclofenac) representan alrededor del
10-20% de la dosis eliminada en orina. La eliminaci6n del diclofenac y sus metabolitos es rapida:
alrededor del 40% de la dosis administrada se elimina durante las primeras 12 horas posteriores a la
administracién. Los pardmetros farmacocinéticos del diclofenac se mantienen constantes después
de la administracion repetida en pacientes sanos.
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La betametasona se metaboliza en el higado y los metabolitos se eliminan por via renal. La v1d
media plasmética del fosfato de betametasona administrado por via oral o parenieral es de 5 horas,
siendo su vida media biol6gica de 36-54 horas. La betametasona es metabolizada en el higado al
igual que otros glucocorticoides y es eliminada fundamentalmente por vfa biliar, conjugada con
icido glucurénico.

La vitamina By, es captada ripidamente por el higado, 6rgano en el cual se almacena, y en menor
medida por otros tejidos. El excedente se elimina por via renal. La bilis es la principal via de
excrecion de la vitamina By». Las dos terceras partes de la vitamina Bz se excretan por via biliar y
se reabsorben luego por la mucosa ileal, forméndose de este modo un circuito enterohepitico. El
resto es eliminado por heces, pudiendo aumentar la cantidad de vitamina By, en las mismas por la
descamacién de las células epiteliales del tubo digestivo y también por la s{ntesis efectuada por las
bacterias presentes en el colon. En condiciones normales, la excrecién de vitamina B,; por la orina
es muy escasa.

Pacientes con deterioro de la funcién renal y/o hepitica: en estudios efectuados con pacientes
con deterioro de la funcién renal o hepética no se han detectado hasta la fecha diferencias en la
farmacocinética del diclofenac. La insuficiencia hepética disminuye el metabolismo de la
betametasona, por lo cual pueden aumentar sus efectos.

Otras situaciones clinicas especiales: en el hipotiroidismo, el metabolismo de los
glucocorticoides sufre un retardo significativo, el cual puede acentuar la accién farmacolégica de la
betametasona. Asimismo, tanto la hipoalbuminemia como Ia hiperalbuminemia pueden ocasionar
concentraciones séricas elevadas, no deseadas del principio activo no unido a proteinas. La vida
media de eliminacién de los glucocorticoides se prolonga durante ¢l embarazo y la depuracién
plasmatica es menor en el recién nacido que en el lactante y el adulio.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

‘Adultos

Un comprimido cada 8 a 12 horas, administrados preferentemente después de las comidas.

La dosis méxima es de 3 co:npnm:dos diarios.

No se aconse_]a el uso de OXA® B12 por periodos prolongados (més de 2 semanas)

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética o renal, si bien el diclofenac
debe ser utilizado con precaucién en estos pacientes (ver PRECAUCIONES). E! efecto de los
corticosteroides aumenta en los pacientes con cirrosis hepética.

Niiios

No se aconseja el uso de OXA® B12 en pacientes menores de 18 afos.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes del producto. No se debe
administrar diclofenac a pacientes que han experimentado asma, urticaria o cualquier otro tipo de
rcacciones alérg;cas luego de tomar aspirina o cualquier otro AINE. En estos pacientes se han
comunicado reacciones de tipo anafilictico severas, raramente fatales. Ulcera gastrointestinal
activa. Insuficiencia hepatica y/o renal severa. Porfiria hepitica. Hipertension arterial severa.
Tuberculosis activa. Micosis sistémicas. Enfermedades virales. Glomerulonefritis aguda. Psicosis
aguda. Osteoporosis. Embarazo. Lactancia. Pacientes con patologia cardiovascular grave como
insuficiencia cardfaca (clasificacién II-IV de New York Heart Association-NYHA), cardiopatia
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isquémica, enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascutar. Tratamiento del éol%
perioperatorio en cirugia de bypass coronurio.

ADVERTENCIAS Te—
OXA® B12 como todos los antiinflamatorios no esteroides se debe utilizar a las dosis eficaces més
bajas posibles y durante el menor tiempo posible para controlar los sfntomas, de acuerdo con cl
objetivo terapéutico establecido.

El tratamiento con OXA® B12 puede enmascarar algunos signos de infeccién (por ejemplo fiebre).

El uso de corticoides puede producir una disminucitn de la resistencia a las infecciones y disminuir

la capacidad para su localizacién. La interrupci6n del tratamiento prolongade con certicoides no
debe hacerse abruptamente, sino disminuyendo la dosis en forma gradual.

Los pacientes en tratamiento con corticosteroides, sobre todo en altas dosis, no deben ser
vacunados, debido a la posibilidad de complicaciones neuroldgicas y disminucion de la respuesta.

El sarampi6n y la varicela pueden tener una evolucién més severa, incluso fatal, en individuos
tratados con corticosteroides; se desconoce ¢l efecto que tienen 1a dosis y Ja via de administracion
sobre el riesgo de desarrollar una infeccién diseminada.

De la misma manera, los corticosteroides deben ser usados con extrema precaucién en pacientes
con infestacién conocida o sosgechada por Strongyloides.

Se debe evitar el uso de OXA™ B12 en pacientes cor tuberculosis activa. El uso en individuos con
tuberculosis latente o con reaccién positiva a la PPD requierc de una observacin estrecha, ya que
puede ocurrir una reactivacién de la enfermedad. '
Se han informado casos de hipokalemia con riesgo de arritmias cardiacas al iniciar el tratamiento
con vitamina Bn, por lo que se debe controlar la concentracién sérica de potasio.

Lactosa: OXA® B12 contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la.galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa, no deben tomar este medica-
mento.

Efectos gastrointestinales: en pacientes que han recibido diclofenac, al igual que con otros
AINEs, se han comunicado hemorragias gastrointestinales y dlcera péptica, atin en ausencia de
sintomas previos del tracio gastrointestinal. Son comunes algunos trastornos menores del trdcto
gastrointestinal superior, como dispepsia, que por lo general se desarrollan precozmente en la
terapia. Los antecedentes de trastornos gastrointestinales severos, asf como otros factores de riesgo
conocidos por-su asociacién con enfermedad ulceropéptica (tales como alcoholismo y tabaquismo), 1
aumentan el riesgo de dlcera y hemorragia. Los pacientes ancianos o debilitados parecen ser més
susceptibles a la aparicién de filceras o hemorragias que otros individuos; la mayorfa de las
comunicaciones espontineas de cuadros gastrointestinales fatales se encuentran en esta poblaci6n.
Los estudios efectuados hasta la fecha no son concluyentes en lo que respecta al riesgo relativo de |
distintos AINEs de causar estos efectos. Probablemente las dosis altas de cualquier AINE se
asocien con un mayor riesgo de estas reacciones. La betametasona podrfa aumentar el riesgo de
ulceracién y/o hemorragia gastrointestinal. .
Efectos hepaticos: durante la terapia con diclofenac, asf como con otros AINEs, pueden ocurrir
elevaciones en uno o mis de los valores de los exdmenes de laboratorio hepéticos los cudies
pueden retrogradar, permanecer sin cambios o progresar durante el tratamiento prolongado. En
algunos pacientes tratados con diclofenac, se observaron incrementos de las transaminasas de
distinta magnitud, en general leves. En pacientes con osteoartritis se reportaron elevaciones de las t
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transaminasas con mayor frecuencia que en aquellos con artritis reumatoidea (ver REACCIONF.%OY}
ADVERSAS). Se han comunicado raros casos de reacciones hepéticas severas, incluyendo ictericia
y hepatitis fulminante fatal. Asf como con otros AINEs, si los exdmenes anormales persisten 0 —..-—'/
empeoran, si los signos y sfntomas son consistentes con el desarrollo de enfermedad hepética o si
aparecen manifestaciones sistémicas (eosinofilia, erupciones, etc.) se debe suspender el
tratamiento. Los médicos deberfan informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de
hepatotoxicidad medicamentosa (n4useas, fatiga, prurito, somnolencia, ictericia, molestias en el
hipocondrio derecho y sintomas gripales} y las conductas a seguir si los mismos aparecen.
El producto contiene tartrazina como colorante.
Efectos cardiovasculares: los ensayos clinicos de varios AINEs COX-2 selectivos y no selectivos
han puesto en evidencia un aumento del riesgo de evenlos cardiovasculares trombé6ticos serios,
incluyendo infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. Todos los AINEs, COX-2 selectivos
y no selectivos, pueden tener un riesgo similar. Los datos disponibles con diclofenac indican
tambi€n un incremenlo en el riesgo de tromboembolismo arterial similar al observado con los |
AINEs COX-2 selectivos. No hay evidencia consistente de que el uso concurrente de aspirina
mitigue el aumento de tal riesgo. Debe considerarse ademds que el uso concomitante de aspirina y
un AINE aumenta el riesgo de eventos gastrointestinales serios.
Si bien no se han identificado dosis o duraciones de tratamiento exentos de aumento del riesgo
cardiovascular, éste parecc estar asociado al empleo de dosis altas (150 mg/dia) y/o perfodos
prolongados de tratamiento. Los pacientes con enfermedad cardiovascular conocida o factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular  (diabetes mellitus, hipertensién  arterial,
hipercolesterolemia, habito tabiquico) pueden tener un riesgo mayor, por lo que los AINEs se
deben utilizar con precaucién en estos casos y después de considerar detalladamente el balance !
entre beneficios y riesgos. En cualquier caso, es conveniente emplear la menor dosis efectiva por cl I
menor tiempo posible y reevaluar periédicamente la necesidad de continuaci6n del tratamiento.
Dos grandes ensayos clinicos controlados de AINEs COX-2 selectivos para el tratamiento dei dolor
en los primeros 10 a 14 dias luego de cirugia de bypass coronario encontraron un aumenio de la
incidencia de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular (ver CONTRAINDICACIONLS).

PRECAUCIONES

Generales

No se debe utilizar este producto conjuntamente con otros que contengan diclofenac.

El riesgo de insuficiencia suprarrenal secundaria inducida por el tratamiento prolongade con
corticosteroides se puede minimizar mediante la reduccién gradual de la dosis. Dicha insuficiencia
suprarrenal relativa puede persistir por meses luego de interrumpir el tratamiento,

El efecto de los corticosteroides aumenta en pacientes con hipotiroidismo o citrosis.

Los corticosteroides deben ser usados con precaucién en casos de herpes simplex ocular por cl
peligro de perforacién corneana.

Durante el tratamiento con corticosteroides en dosis altas pueden aparecer trastornos psfquicos, que
van desde euforia, insomnio, cambios del estado de 4nimo, cambios de personalidad, hasta |
manifestaciones psicéticas francas. Adem4s, pueden agravarse la inestabilidad emocional y las '
:endencnas psicéticas preexistentes,

0XA™ B12 debe ser usado con precaucion en pacientes con hipoprotrombinemia,

LAROIATOR LS BETA S.A
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Reacciones alérgicas: en ensayos clinicos o en la experiencia diaria con AINEs, entre ell w

diclofenac, se han observado casos de manifestaciones alérgicas consistentes cn edema”
parpados, labios, faringe y laringe, urticaria, asma y broncospasmo; ocasionalmente han ocurrido
reacciones alérgicas asociadas con descenso de la presién arterial (a veces severo), Ademds, se han
informado raros casos de reacciones anafilactoides en pacientes que recibieron corticosteroides o
hidroxocobalamina por via parenteral.

Retencién de liquidos y edema: al igual que con otros AINEs se ha observado retencién de
liquidos y edema en algunos pacientes tratados con diclofenac; por tal motivo se debe usar con
precaucién en pacientes con insuficiencia cardfaca, hipertensién u otras condiciones que
predispongan a la retencién hidrica. Los corticosteroides, particularmente la hidrocorticosona,
pueden causar aumento de la presién arterial, retencién de agua y sodio, y aumento de la excrecién
de potasio. La betametasona tiene una minima tendencia a provocar estos efectos, excepto cuando
se usa en dosis muy elevadas.

Efectos renales: en pacientes tratados con AINEs, entre ellos diclofenac, se han comunicado raros
casos de nefritis intersticial y necrosis papilar (ver REACCIONES ADVERSAS). Una segunda
forma de toxicidad renal, generalmente asociada con el uso de AINEs, sc obscrva en pacientes con
alteraciones que cursan con disminucién del flujo sangufreo renal o del volumen plasmético, en los
cuales las prostaglandinas lienen un papel de soporte de la perfusién renal. En estos pacientes, Ia
administracién de AINEs resulta en una disminucién dependiente de Ja dosis de la sintesis de
prostaglandinas y, secundariamente, en una reduccidén del flujo sanguineo renal que pucde
precipitar una insuficiencia renal manificsta. La suspension de la terapia con AINEs es scguida por
la recuperacidn del paciente.

Porfiria: se debe evitar el uso de diclofenac en pacientes con porfiria hepética. Hasta la fecha se ha
comunicado un solo -caso en el cual, probablemente, el diclofenac desencadené una crisis de
porfiria. '

Conducci6n y uso de méquinas: OXA® B12 pucde en algunos casos causar somnolencia, mareos
o alteracién de la visién. Si esto ocurriera, tenga precaucién o cvite conducir vehiculos o manejar
madquinarias riesgosas.

Otras: OXA® B12 debe ser usado con precauci6n en pacientes con colitis ulcerosa, si hay
probabilidad de perforaci6n o formacién de abceso; también en pacientes con diverticulitis,
anastomosis intestinales recientes, miastenia gravis, osteoporosis, hipertensién o insuficiencia
cardfaca congestiva, diabetes mellitus, glaucoma o antecedentes familiares de glaucoma,
antecedentes de miopatia inducida por corticosteroides y epilepsia.

Interacciones medicamentosas

Aspirina: no se recomienda la administracién concomitante de aspirina y diclofenac porque éste es
desplazado de sus sitios de unién durante la administracién conjunta, lo que resulta en menores
concentraciones plasméticas, valores plasméticos pico y érea bajo la curva (AUC). 1a
administracién conjunta de aspirina y corticosteroides se debe realizar con precauci6n en pacientes
con hipoprotrombinemia.

Anticoagulantes: no existen estudios que hayan demostrado interacciones entre diclofenac y
anticoagulantes del tipo de la warfarina, si bien las mismas se han demostrado con otros AINEs. El
uso concomitante. de AINEs y anticoagulantes orales aumenta el ricsgo de hemorragia
gastrointestinal. Los cotticosteroides pueden aumentar el efecto de los @anticoagulantes orales, por
lo que e aconscja un control estricto durante Ia administracién dc OXA %&&ORATPRI 03 BETA S.A,

e
o Hupen rgres

DIEFCIPD TEANYY

oY IS \

ER SR T g ~ LK -

1F-2018-
e

pagina6de 11

o e

T

EANMAT




ORIGINAL

€

Digoxina, metotrexato, ciclosporina, tacrolimus: el diclofenac, asi como otros AINEs, puede afec- ~ "

tar a las prostaglandinas renales y aumentar los efectos téxicos de ciertas drogas. Ademés puede
incrementar las concentraciones séricas de digoxing y metotrexato y aumentar la nefrotoxicidad de
la ciclosporina y tacrolimus.
Litio: e} diclofenac disminuye la depuracién renal de litio e incrementa sus niveles plasméticos.
Puede desarrollarse toxicidad por litio en pacientes que lo toman concomitantemente con
diclofenac.
Diuréticos: ¢! diclofenac y otros AINEs pueden inhibir la actividad de los diuréticos. El
tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasioc puede estar asociade con
incremento de los valores del potasio sérico. La betametasona también posee un débil efecto
antagonista sobre los diuréticos, pero tiende a disminuir el potasio sérico.
“Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina: se ha reportado que los AINEs pueden
disminuir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la enzima convertidora de angjotensina.
Hipoglucemiantes: ¢l diclofenac no altera el metabolismo de la glucosa en individuos normales y
‘tampoco modifica el efecto de los hipoglucemiantes orales. Se han comunicado raramente
alteraciones de la respuesta de los pacientes a los hipoglucemiantes orales y a [a insulina en
presencia de diclofenac, que requirieron de modificaciones en la dosis de estos farmacos. No se ha
establecido una relacién causal directa. Los efectos de los hipoglucemiantes, incluyendo la
insulina, son antagonizados por los corticosteroides.
Agentes antiplaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: pueden aumen-
tar el riesgo de hemorragia gastrointestinal.
Antibibticos quinolonicos: se han reportado casos aislados. de convulsiones que podrian deberse a
la asociacion de AINEs y quinolonas.

Drogas que provocan hiperkalemia: €! tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de -

potasio, ciclosporina, tacrolimus o trimetoprima puede asociarse con aumento del potasio sérico,
por lo que $e recomienda su monitoreo.

Fenitoina: se recomicnda monitorear las concentraciones plasméticas de fenitoina cuando se ad-
ministra concomitantemente con diclofenac, debido a que puede aumentar la exposicién a fenitoi-
na. La fenitofna aumenta el metabolismo de los corticosteroides, por lo que el efecto de la betame-
tasona podria verse reducido.

Colestiramina y colestipol: pueden retardar o disminuir la absorcién de diclofenac. Por lo tanto, se
aconseja administrar el diclofenac al menos una hora antes o 4 a 6 horas después que colestiramina
o colestipol.

Otras: en estudios en grupos pequefios de pacientes, la administracién concomitante de azatioprina,
oro, cloroquina, D-penicilamina, prednisolona, doxiciclina o digitoxina no afecté significativamen-
te los niveles pico ni el AUC del diclofenac. Rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbito-
na, fenitofna, primidona, aminoglutetimida y efedrina aumentan el metabolismo de los corticoste-
roides, por lo que su efecto puede verse reducido. Los inhibidores de CYP2C9, como voriconazol,
pueden aumentar la exposicién a diclofenac, y los inductores, como rifampicina, pueden disminuir-
la. La concentracion sérica de hidroxocobalamina puede reducirse con la administracién concomi-
tante de anticonceptivos orales.

Uni6n a proteinas: ¢l diclofenac no interfiere, o lo hace muy poco in vitro, con la unién a proteinas
del 4cido salicilico (20% de disminucién), tolbutamida, prednisolona (10% de disminucién) o
warfarina. La bencilpenicilina, ampicilina, oxacilina, clortetraciclina, doxiciclina, cefalotina,
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eritromicina y sulfametoxazol no tienen influencia in vitro sobre la unidn a proteinas del diclofenac ...:.5;.‘

en suero humano.

Interacciones con anélisis de laboratorio

Efectos sobre la coagulacidn: ¢l diclofenac incrementa el tiempo de agregacién plaquetaria pero
no afecta el tiempo de sangzfa, el tiempo de trombina, el fibrinégeno plasmético, ni los factores V,
VII y XII. Se han comunicado cambios estadisticamente significativos en los tiempos de
protrombina y de tromboplastina parcial en voluntarios sanos. En ambos casos los cambios medlos
fueron de menos de 1 segundo y es poco probable que sean clfnicamente importantes. OXA® B12
debe ser usado con precauci6n en pacientes con hipoprotrombinemia.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: en estudios en animales no se ha
demostrado un incremento significativo de ia incidencia de neoplasias con diclofenac.

Efectos teratogénicos: los estudios de reproduccién en animales de laboratorio, no demostraron
evidencias de teratogenicidad a pesar de la induccién de toxicidad materna y fetal con diclofenac.
Embarazo Categorfa B: en ratas y ratones el -diclofenac atraviesa la barrera placentaria. Se ha
informado retardo del crecimiento intrauterino del feto y un leve aumento del riesgo de paladar
hendido con el uso de corticosteroides durante el embarazo. También puede ocurrir
hipoadrenalismo en cl neomato. No existen estudios adecuados, bien controlados, en mujeres
embarazadas.

Trabajo de parto y parto: los efectos del diclofenac en el trabajo de parto y el parto son
desconocidos, pero se aconseja evitar su uso durantc el allimo trimestre del embarazo, porque
puede producir muerte fetal por cierre del conducto aricrioso. Asi como otros AINEs, es posible
que el diclofenac inhiba las contracciones uterinas.

Lactancia: se ha encontrado diclofenac en la leche. También se excretan pequeiias cantidades de
betarnetasona en la leche materna. Asi como con otros productos que se excretan por leche, no se
recomienda el uso de OXA® B12 durante 1a lactancia.

Uso geridtrico: no se observaron diferencias en lo que respecta a efectividad, reacciones adversas
o perfiles farmacocinéticos del diclofenac entre pacientes jévenes y afiosos. Es posible que los
pacientes de edad avanzada sean més susceptibles a los efectos adversos tanto del diclofenac como
de la betametasona que los pacientes jovenes.

Uso en insuficiencia hep4tica y renal: la insuficiencia hepitica puede dlsmmulr cl metabollsmo
de la betametasona, lo que puede resultar en aumento de sus efectos. OXA® B12 debe usarse con
precaucién en pacientes con insuficiencia hepética o renal (véase PRECAUCIONES: Efectos
renales y Retencitn de liquidos y edema). .

REACCIONES ADVERSAS

Relacionadas con el diclofenac

Estimacién de frecuencias: muy frecuentes >10%; frecuentes 1 — 10%; raras 0,001 — 1%; casos
aislados < 0,001%.

Gastrointestinales

Frecuentes: dolor cpigéstrico. nduseas, vémitos, diarrea, calambres abdominales, dispepsia, flatu-
lencia, anorexia.

Raras: hemorragia gastrointestinal (hematemesis, melena, diarrea sanguinolenta), dlcera géstrica o
intestinal con o sin hemorragia o perforacion.
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Casos aislados: estomatitis aftosa, glositis, lesiones esofagicas, bridas intestinales en regién diz{-g (1 I
fragmética, trastornos del tracto intestinal bajo como colitis hemorrdgica inespecifica y exacerba- """
cién de colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn; constipaci6n, pancreatitis. -
Neurolégicas
Frecuentes: cefaleas, marcos, vértigo.
Raras: somnolencia.
Casos aislados: trastornos sensoriales, incluyendo parestesias, trastornos de la memoria, desotien-
taci6n, insomnio, irritabilidad, convulsiones, depresién, ansiedad, pesadillas, temblor, reacciones
psicéticas, meningitis aséptica.
De los sentidos especiales
Casos aislados: trastornos de la visién (vision borrosa, diplopia), alteracién de la capacidad auditi-
va, aciifenos, alteraciones del gusto.
Dermatolégicas
Frecuentes: erupciones culdneas.
Raras: urticaria. ‘
Casos aislados: erupciones vesiculares, eccemas, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome de Lyell (epidermdlisis toxica aguda), eritrodermia (dermatitis exfoliativa), cai-
da del cabello, reacci6n de fotosensibilidad, parpura, inclusive pirpura alérgica.
Renales
Raras: edema.
Casos aislados: insuficiencia renal apuda, trastornos urinarios, tales como hematuria, proteinutia,
nefritis intersticial, sindrome nefrético, necrosis papilar,
Hepiticas
Frecuentes: aumento de las transaminasas séricas.
Raras: hepatitis con o sin ictericia.
Casos aislados: hepatitis fulminante.
Hematolégicas
Casos aislados: trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolilica, anemia apldsica, agranulocitosis.
Hipersensibilidad
Raras: reacciones de hipersensibilidad, tales como asma, reacciones sistémicas anafilicti-
cas/anafilactoides, incluyendo hipotensidn y shock.
Casos aislados: vasculitis, neumonitis.
Cardiovasculares
Casos aisfudos: palpitaciones, dolor torécico, hipertensi6n, insuficicncia cardiaca congestiva.
Relacionadas con la betametasona
La betametasona, utilizada en las dosis recomendadas por perfodos cortos (no més de dos semanas)
es, en general, bien tolerada. Los siguientes efectos adversos se suelen observar con dosis elevadas
y/o tratamientos prolongados.
Trastornos hidroelectroliticos: retencién de sodio, retencién de liquidos, insuficiencia cardiaca
congestiva en pacientes susceptibles, pérdida de potasio, alcalosis hipokalémica, hipertension.
Musculoesqueléticas: debilidad muscular, miopatia por esteroides, pérdida de masa muscular,
osteoporosis, fracturas vertebrales por compresi6n, necrosis aséptica de la cabeza del hmero y del
fémur, fracturas patol6gicas de huesos largos.
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Gastrointestinales: lcera péptica con o sin perforacién o hemorragia, pancreatitis, dnstens:(mB_r)

abdominal, esofagitis ulcerativa. " .- k4

Dermatolégicas: alteracién de la cicatrizacion de heridas, piel fina y frégil, equimosis y PEtequias, .
eritema facial, aumento de sudoracién, puede negativizar las pruebas de reaccién cuténea.
Neurolbgicas: convulsiones, aumento de la presién intracraneana con edema de papila (pseudo
tumor cerebral) por lo general luego del tratamiento, vértigo, cefalea.

Endocrinas: irregularidades menstruales, sfndrome de Cushing, supresién dcl crecimiento en
nifios, falta de respuesta suprarrenal e hipofisaria, particularmente en situacioncs de estrés (traumna,
cirugfa, etc.), disminucién de la tolerancia a los carbohidratos, exacerbacién de diabetes mellitus,
con aumento de los requerimientos de insulina o hipoglucemiantes orales, manifestacién de la
diabeles meltitus subclinica.

Oftalmolégicas: cataratas subcapsular posterior, aumento de la presidn intraocular, glaucoma,
exoftalmos.

Metabélicas: calabolismo proteico con balance negativo de nitrégeno.

Con la administracién parenteral se han observado ademds: hiperpigmentacién o
hipopigmentacidn, atrofia cuténea y subcutinea, abcesos estériles.

Relacionados con la vitamina B,

Han ocurride casos excepcionales de reacciones alérgicas [uégo de la administracion inyectable,

-.SOBREDOSIFICACION
En caso de intoxicacién aguda por via oral, se deberd provocar el vémito o realizar lavado gastrico.
. La diuresis forzada puede resultar beneficiosa debido a que el diclofenac se excreta en orina, No se
ha comprobado que la dialisis resulte beneficiosa en la eliminacién del diclofenac (99% de unién a
proteinas plasmiticas). El uso de carbdn activado puede ayudar a reducir la absorcién de
diclofenac.
Ante Ja eventualidad de una sobredosificacitn, concurrir al hospital més cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Dr. A, Posadas
Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.
Citedra de Toxicologia de la Facultad de Mcedicina U.B.A.
Tel.: (011) 4962-3822/4263.
Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata
Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES
Envases con 15 y 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Este medicamento ha sido prescripto para su problema médico actual, No lo recomiende : a*w R
" otras personas. v
LABORATORIOS BETA S.A.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE ‘ C? ’

OXA B12 .
DICLOFENAC - BETAMETASONA - VITAMINA B12
Comprimidos recubierios

Venta bajo recsta Industria Argentina
FORMULA

Cada comprimido recubierto conticne:

Diclofenac potasico 50 mg

Betametasona 6,3 mg

Cianocobalamina 5 mg

Lactosa, estearato de magnesto,
celulosa microcristalina, silice coloidal,
croscarmelosa sGdica,
opadry YS1-7003 (diéxido de titanio, polietilenglicol,
hidroxipropilmetiicelulosa, polisorbato 80),
laca aluminica amarillo quinolina
. D & CN°10 (CI 47.005) (20%),
laca aluminica amarilloc ocaso FD & C N%
(CI 15.985) (40%) cs

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar ¢f medicamento.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene aiguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

Contenido

Qué es OXA B12 y para qué se utiliza
Antes de tomar OXA B12

CoHmo se debe tomar OXA B12
Posibles efectos adversos

Informacion adicional

tho

1. Qué es OXA B12 y para qué se utiliza

Los principios activos de OXA B12 son el diclofenac sédico, una droga que pertenece al grupo de
los medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINEs); betametasona, un corticoide; y
cianocobalamina (vitamina By). OXA BI2 es un medicamento para aliviar el dolor y la
inflamacién y favorecer la regeneracién nerviosa, que se usa para ¢l tratamiento de afecciones
musculoesqueléticas (de los huesos, articulaciones y masculos) agudas como lumbalgia (dolor.de
cintura), y lumbociatalgia, y episodios de empeoramiento de trastornos reumdticos cronicos como
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artritis reumaioidea, osteoariritis. (artrosis), espondilitis anquitosante (una forma de :ll‘lrllib\
afecta las articulaciones de la columna vertebral) y gota.

2. Antes de tomar OXA B12

Es importante que utilice la dosis mis baja que alivic/controle ¢l dolor y no debe emplear este
medicamento mds tiempo del necesario para controlar sus sintormas.

No tome OXA BI12 sin consultar a su médico en las siguientes circunstancias:

* Sies alérgico {hipersensible) al diclofenac, la betamclasona u otros corticoides, la vilimina
Biz, 0 a cualquiera de los demis componentes del medicamento

* Si cs alérgico a la aspirina u otros analgésicos similares. Las reacciones pueden incluir
dificultad para respirar, uriicaria, congestidn nasal o hinchazdn de la cara

*  Si ha tenido una hemorragia o perforacién de estémago o de intestino '.

* Si padece una cnfermedad grave del riidn o del higado, asma, trastornos hemorrédgicos,
porfiria hepdtica 0 una insuficiencia cardiaca grave

= Si estd emburazada

*  Sisufre alteraciones de la coagulacidn

* Si tiene problemas cardiovasculares, antecedentes de ataques cerebrales o riesgo de sufrir
estas afecciones (por cjemplo, si tiene presion arterial o colesterol clevados, diabetes, o
fuma)

* Si ticne infecciones, especialmente infecciones fingicas (por hongos) gencralizadas,
infecciones por virus, particularmente herpes, varicela o sarampién, tuberculosis o reaccion
positiva a la tuberculina (reaccién de Muntoux), infestacién por el pardsilo Strongiloides
(strongiloidiasis), o si hu sido recientemente vacunado

* Sj tiene colitis ulcerosa, inflamacién de diverticulos, anastomosis intestinales recientes,
miasicnia gravis, osteoporosis, diabetes, glaucoma (presién ocular) o antecedentes .
familiares de glaucoma, antecedentes de cafermedad muscular inducida por corticosteroides
o cpilepsia

¢  Si padece ingstabilidad emocional o tendencias psicéticas

Advertencias
OXA B12, como todos los medicamentos que conticnen antiinflamatorios no csteroides, se debe
utilizar a las dosis eficaces mas bajas posibles y durante ¢l menor tiempo posible para controlar fos
sintomas.

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

El tratamiento con OXA B12 puede cnmascarar algunos signos de mfcccnén {por ejemplo fiebre).
El uso prolongado de corlicoides puede producir una disminucidn de la resistencia a las infecciones
y Ia capacidad para su localizacion.

-Los pacientes en lralamienio con corticosleroides, sobre todo en altas dosis, no deben ser
vacunados, debido a la posibilidad de complicaciones neurolégicas y disminucion de la respucsta
inmunc.

El sarampi6n y la varicela pueden tener una evolucion mis severa, incluso fatal, en individuos
tratados con corlicosteroides.
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De la misma manera, los corticosteroides deben ser usados con extrema precaucion en pacie:it .4 W :

con infestacién conocida o sospechada por el pardsito Strongyloides. o)

Se debe evitar el uso de OXA B12 en pacientes con tuberculosis activa. E! uso en individuos con
tuberculosis latente o con reaccién positiva a la PPD requiere de una observacion estrecha, ya que
puede ocurrir una reactivacién de la enfermedad.

Consulte con su médico si presenta nduseas, fatiga, sintomas similares a Ia gripe, coloracion
amarillenta de piel y ojos o dolor en la parte alta del abdomen, ya que podrian represcntar un
problema de higado asociado o no con la administracién del medicamento. También consulte
inmediatamente con su médico si presenta dolor abdominal intenso o persistente, deposiciones de
color negro o vémitos con sangre. ‘

Se han informado casos de potasio bajo en sangre con riesgo de arritmias cardfacas al iniciar el
tratamiento con vitamina Bz, por lo que se debe controlar la concentracitn sérica de potasio.

Los antiinflamatorios no esteroides como el diclofenac se pueden asociar con un aumento del
riesgo de sufrir infarto de miocardio o accidentes vasculares cerebrales, especialmente cuando se
emplean en dosis altas y tratamientos prolongados. No exceda la dosis ni la duracién del
tratamiento recomendados. Asimismo, este tipo de medicamentos pueden producir retencion de
liquidos, especialmente en pacientes con insuficiencia cardfaca o presién arterial alia.

OXA B12 no debe ser utilizado durante el postoperatorio de cirugia de bypass coronario.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientermente cualquier otro medicamento,
incluso los adquiridos sin receta.
Cierlos medicamentos pueden interferit con OXA B12; en estos casos puede ser nccesario cambiar
la dosis o interrumpir el tratamiento con alguno de ellos. '
Es importante que informe a su médico especialmente si estd tomando o ha tomado recientemente
alguno de los siguientes medicamentos:

*  Aspirina u otros antiinflamatorios

* Corticoides
* Anticoagulantes
* Digoxina

s Metotrexato

* Ciclosporina o tacrolimus

¢ Litio

*  Diuréticos

*  Medicaci6n para la diabetes

* Medicamentos para la presi6n arterial

*  Antibidticos quinolénicos, como ciprofloxacina o levofloxacina
* Antidepresivos inhibidores de la recaptacién de serotonina
* Colestiramina o colestipol

= Rifampicina o rifabutina

* (Carbamazepina

¢ Fenitoina

* Primidona -
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*  Aminoglutetimida
» FEfedrina
+ Voriconazol

Embarazo y lactancia

OXA B12 no dcbe emplearse durante el primer y segundo trimestre del embarazo salvo que el
médico lo considere estrictamente necesario. OXA B12 no debe administrarse durante ¢l tercer
trimestre del embarazo porque puede ocasionar una alteracién cardiovascular grave en ¢l feto, con
potencial muerte fetal.

No se recomienda tampoco el uso de OXA B12 si usted esta amamantando.

Conduccién y uso de miquinas

A dosis normales, OXA B12 no afecta la capacidad para conducir o utilizar méquinas. No
obstante, si nota somnolencia, vértigos, marco o alteraciones de la visi6n evite conducir y manejar
magquinarias.

OXA B2 contiene lactosa
Si su médico lc ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azdcares, consuite con él antes de
tomar csle medicamento.

3. Cémo se debe tomar OXA B12

Siga exactamente las instrucciones de administracién proporcionadas por su médico. No tome
OXA B12 en dosis més altas ni por mis tiempo que lo indicado por el médico.

La dosis habitual es de un comprimido recubierto cada 8 a 12 horas (2a 3 comprimidos recubiertos
por dfa), administrados preferentemente después de las comidas.

La dosis maxima es de 3 comprimidos recubiertos por dia.

No se aconseja ¢l empleo de QXA B12 por perfodos prolongados (més de 2 semanas).

No se aconscja el uso de OXA B12 en pacientes menores de 18 afios.

Si olvidé tomar OXA B12

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si olvida una dosis, témela tan pronto pucda, excepto si ya casi es hora de la siguicnte; luego
vuelva a la pauta de administracion habitual. Si olvidara varias dosis, consulte con su médico.

Si ha tomado una dosis mayor de la indicada o en caso de sobredosis o ingestién accidental,
contacte a su médico, o consulte al hospital mds cercano o a los sipuientes Centros de
Toxicologfa, indicando el medicamento y la cantidad tomada:

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

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde” Y
Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063. LA2CRATORIOS BETA 5.A,
Hospita) Nactonat “Prof, A. Posadas” e
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Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”
Tel: (0221) 451-5555.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, OXA B2 puede producir cfeclos adversos en algunas
personas. '

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

Los efectos adversos més frecuentes (que ocurren en 1 a 10% de los pacientes tratados) son: dolor
abdominal, distensién abdominal, nfuseas, vémitos, diarrea, indigestién, flatulencia (gascs), falta
de apetito, dolor de cabeza, mareos, vértigo, erupciones de la piel.

Efectos adversos menos frecuentes (menos del 1% de los pacientes tratados son):

Tracto gastrointestinal: gastritis, constipacién, ardor de estémago, sangre en las heces, aftas
bucales, empeoramiento de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, Gilceras pépticas, hemorragias
digestivas, perforaciones (en algunos casos mortales), especialmente en los ancianos. :
Sistema nervioso central: somnolencia, desorientacién, insomnio, irritabilidad, convulsiones,
depresi6n, ansiedad, pesadillas, temblor, reacciones psicéticas, meningitis aséplica.

QOrganos de Jos sentidos; trastomnos de 1a visién (visién borrosa o doble), problemas de audicién,
silbidos en los oidos, alteraciones del gusto.

Piel: urticaria, reacciones cutaneas graves, cafda del cabello, aumento de la sensibilidad de la piel a
la luz solar, derrames sanguineos en la piel. Este tipo de medicamentos pueden asociarse, en muy
raras ocasiones a reacciones ampollosas muy graves como ¢l sindrome de Stevens-Johnson y la
necrolisis epidérmica téxica.

Rinones: anomalfas de la funcién renal que provocan hinchazén de cara, pies o piernas,
disminucién sibita de la cantidad de orina, orina sanguinolenta.

Higado: este tipo de medicamentos pueden asociarse, en raras ocasiones a trastornos hepéticos que
provocan coloracién amarillenta de la piel y ojos (signos de hepatitis/insuficiencia hepética),
algunas veces con fiebre elevada o hinchazén y sensibilidad de la parte superior del abdomen. Si se
manifiesta alguna de las siguientes reacciones: coloracién amarillenta de piel u ojos, interrumpa el
tratamiento & informe INMEDIATAMENTE al médico.

Sangre: sintomas de alteraciones graves de las células sanguineas.

Hipersensibilidad: reacciones alérgicas tales como asma, dificultad respiratoriz 0 desvanecimiento.
Sistema cardiovascular: este tipo de medicamentos pueden asociarse con un moderado aumento del
riesgo de sufrir un ataque cardfaco (“infarto de miocardio™) o cerebral.

También se han observado edema (retencién de liquidos), hipertension arterial, € insuficiencia
cardiaca,

Otros; hormigueo en las extremidades, dolor de garganta persistente y fiebre aita.

Betametasona

La betametasona, utilizada cn las dosis recomendadas por perfodos cortos (no mis dc dos semanas)
es, en general, bien tolerada. Los siguientes efectos adversos se suelen obscrvar con dosis elevadas
y/o tratamientos prolongados.

LABORATRIOS BETA S.A.
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Trastornos hidroelectroliticos: retencién de sodio, retencién de liquidos, insuficiencia cardia
.congestiva en pacientes susceptibles, disminucidn del potasio en sangre. hiperiensi6n,
Musculoesqueléticas: debilidad muscular, pérdida de masa muscular, osteoporosis, fracturas™
vericbrales por compresion, necrosis aséptica de la cabeza del himero y del fémur, fracturas
patolégicas de huesos largos.

Gastrointestinales: lcera péptica con o sin perforacién o hemorragia, pancreatitis, distensién
abdominal, esofagitis ulcerativa,

Dermatalogicas: alteracion de la cicatrizacién de heridas, piel fina y fragil, equimosis y petequias,
eritema facial, aumento de sudoracitn, puede negativizar las pruebas de reaccion cuténea.
Neuroldgicas: convulsiones, aumento de la presién intracraneana con edema de papila, vértigo,
cefalea.

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

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

Metabélicas: catabolismo proteico (degradacién de proteinas).

Con la administraci6n parenteral s¢ han observado ademds: hiperpigmentacién o
hipopigmentacién, atrofia cutdnea y subcuténea, abscesos estériles.

Vitamina By;

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

‘5. Informacidn adicional

Fecha de vencimiento

NO ADMINISTRAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO QUE APARECE EN EL
ENVASE.

La fecha de vencimiento corresponde al dltimo dfa def mes que se indica.

Condiciones de conservacion y almacenamiento
Conservar en su envase original, a temperaluras inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES
Envases con 15 y 30 comiprimidos recubiertos.

Ante cuaiquier inconveniente con el producto £l paciente puede Henar la ficha que estd en 1a pigina

Web de la ANMAT: hitp://www.anmat.gov.ar/fanmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234,

N T vn;-s ;1{'\'{';;3
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LABORATORIOS BETA S.A,

Av. San Juan 2266 - (C1232AAR) - CABA.

Director Técnico: Gustavo R. Potes — Farmacéutico )
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N° 30.084 .

Elaborado en Ruta 5 N® 3753 — Parque Industrial - La Rioja

Fecha de la Gltima revision;
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