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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion
Disposicion
NUmero: DI-2019-7807-APN-ANMAT#MSY DS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 20 de Septiembre de 2019

Referencia: EX-2019-16264298-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2019-16264298-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BAGO S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
DIOXAFLEX B 12 / DICLOFENAC SODICO - BETAMETASONA - CIANOCOBALAMINA, y
DICLOFENAC SODICO - BETAMETASONA (COMO BETAMETASONA FOSFATO DISODICO) —
HIDROXOCOBALAMINA (COMO HIDROXOCOBALAMINA SULFATO); Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / DICLOFENAC SODICO 50 mg-BETAMETASONA
300 mcg-CIANOCOBALAMINA 5 mg y INYECTABLE / DICLOFENAC SODICO 75 mg -
BETAMETASONA (COMO BETAMETASONA FOSFATO DISODICO) 2 mg -
HIDROXOCOBALAMINA (COMO HIDROXOCOBALAMINA SULFATO) 10 mg; aprobada por
Certificado N° 55547.

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 la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

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

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

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIOS BAGO S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada DIOXAFLEX B 12 / DICLOFENAC SODICO - BETAMETASONA -
CIANOCOBALAMINA, y DICLOFENAC SODICO - BETAMETASONA (COMO BETAMETASONA
FOSFATO DISODICO) — HIDROXOCOBALAMINA (COMO HIDROXOCOBALAMINA SULFATO);
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / DICLOFENAC SODICO 50
mg—-BETAMETASONA 300 mcg—-CIANOCOBALAMINA 5 mg y INYECTABLE / DICLOFENAC
SODICO 75 mg - BETAMETASONA (COMO BETAMETASONA FOSFATO DISODICO) 2 mg -
HIDROXOCOBALAMINA (COMO HIDROXOCOBALAMINA SULFATO) 10 mg; el nuevo proyecto de
rotulos obrante en los documentos IF-2019-70830450-APN-DERM#ANMAT, IF-2019-70830612-APN-
DERM#ANMAT, IF-2019-70831169-APN-DERM#ANMAT y IF-2019-70831346-APN-
DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-70831532-APN-
DERM#ANMAT vy IF-2019-70830823-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en
el documento 1F-2019-70831730-APN-DERM#ANMAT y IF-2019-70831003-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 55547, cuando el mismo se
presente acompafado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese a
la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO

Dioxaflex B12
Diclofenaco S6dico 50 mg
Betametasona 300 mcg
Vitamina B12 S mg

Comprimidos Recubiertos

| Industria Argentina
- EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Diclofenaco Sédico 50 mg, Betametasona 300 mcg y

- Cianocobalamina (Vitamina B12) 5 mg. Excipientes: Anhidrido S
Carboximetilcelulosa Reticulada, Lactosa, Estearato de Magnesio, Celulos
c.s.p., Opadry II YS-19-19054 Clear (*1), Opadry YS-1-19044 Clear (*2), (
- 18056 White (*3), Punzo 4R.
(*1) Opadry II YS-19-19054 Clear estd compuesto por Hipromelosa
Triacetina.

(*2) Opadry YS-1-19044 Clear esta compuesto por Hipromelosa. Triacetina.
(*3) Opadry II YS-30-18056 White estd compuesto por Lactosa, Hiprome
- Titanio, Triacetina.

 Este Medicamento es Libre de Gluten.

Contenido: envase conteniendo 15 Comprimidos Recubiertos.
Posologia: segtin prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Manteq
original.

 MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrq
Nacion. Certificado Nro. 41.061.
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Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autonoma de Buenos

~Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221)

www.bago.com.ar

L.ote Nro.:
" Fecha de Vencimiento:

#25-9550/54.

NOTA: Los envases conteniendo 20, 40 Comprimidos Recubiertos, llevaranjel mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULO USO HOSPITALARIO

Dioxaflex B12
Diclofenaco Sodico S0 mg
Betametasona 300 mcg
Vitamina B12 5 mg

Comprimidos Recubiertos

- Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

 FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Diclofenaco Sédico 50 mg, Betame
Anhidrido Sj

Cianocobalamina (Vitamina B12) 5 mg. Excipientes:

Carboximetilcelulosa Reticulada, Lactosa, Estearato de Magnesio, Celulos

c.s.p., Opadry 1T YS-19-19054 Clear (*1), Opadry YS-1-19044 Clear (*2),
18056 White (*3), Punzo 4R.

tasona 300 meg y
ilicico Coloidal;
a Microcristalina
Dpadry II YS-30-

(*1) Opadry II YS-19-19054 Clear esta compuesto por Hipromelosa, Maltodextrina,

- Triacetina.
(*2) Opadry YS-1-19044 Clear esta compuesto por Hipromelosa. Triacetina|

(*3) Opadry II YS-30-18056 White estd compuesto por Lactosa, Hiprome

Titanio, Triacetina.
. Este Medicamento es Libre de Gluten.

" Contenido: envase conteniendo 500 Comprimidos Recubiertos.
- Posologia: segun prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mante
original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desar
' Nacion. Certificado Nro. 41.061.
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Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auto

~ Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221)

www.bago.com.ar

- Lote Nro.:

Fecha de Vencimiento:

homa de Buenos

425-9550/54.

NOTA: Los envases conteniendo 1000 Comprimidos Recubiertos, llevaran ¢l mismo texto.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Dioxaflex B12
Diclofenaco Sodico 50 mg
Betametasona 300 mcg
Vitamina B12 5 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Diclofenaco Sédico 50 mg, Betametasona 300 mcg y
Cianocobalamina (Vitamina B12) 5 mg. Excipientes: Anhidrido Silicico Coloidal;
Carboximetilcelulosa Reticulada, Lactosa, Estearato de Magnesio, Celulosg Microcristalina.
Opadry II YS-19-19054 Clear (*1); Opadry YS-1-19044 Clear (*2); Opadry II YS-30-18056

White (*3); Punz6 4R .

(*1) Opadry II YS-19-19054 Clear estda compuesto por Hipromelosa, Maltodextrina,

Triacetina.

(*2) Opadry YS-1-19044 Clear esta compuesto por Hipromelosa. Triacetina.
- (*3) Opadry II YS-30-18056 White estd compuesto por Lactosa, Hiprome
Titanio, Triacetina.

- Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA

INDICACIONES

losa, Didoxido de

Procesos inflamatorios y dolorosos intensos, que requieran terapia combinadp, en especial con

componente neuritico:

-afecciones reumaticas articulares y extrarticulares.
-fibromialgia.

~-mialgia, lumbalgia, ciatalgias, cervicalgia o cervicobraquialgia.
- -polirradiculoneuropatias (neuralgia, radiculalgia).

. -traumatismos.

- -esguinces.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Accion farmacologica
Dioxaflex B12 es una combinacién de Diclofenaco, Vitamina B12 y ¢
Betametasona.
Diclofenaco: mediante la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinag
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos. Es un antiinflamatorio no es|

| glucocorticoide

produce efectos
eroideo derivado

del 4cido fenikacético. El mecanismo de acc}évn'f}rmacolégica resulta en parte de la inhibici?n

NADINA M. HRYCIUK
FARMACEUTICA
[P S

STICO - WP, 17015
TOR TECNICO
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de la sintesis de prostaglandinas y de su liberacion durante el proceso inflamatorio. En este
' sentido, Diclofenaco inhibe ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocidas acfualmente (COX1
y COX?2). Diclofenaco en altas concentraciones inhibe la formacion de metabolitos del 4cido
araquidonico, incluyendo leucotrienos y del écido S-hidroxicicosatetrae oico (5-HETE).
Ademas, puede inhibir la migracion de leucocitos, incluyendo leucocitos po imorfonucleares,
" hacia el sitio de la inflamacién e inhibe la agregacion de plaquetas indycida por ADP y
colageno. Diclofenaco impide la liberacion de enzimas lisosomales a p ir de leucocitos
polimorfonucleares e inhibe la produccién de superéxido y la quimiotaxis le cocitaria.
Su efecto analgésico se relaciona con la disminucién de los mediadores de la via nociceptiva,
bloqueando la generacion de impulsos a nivel periférico. Asimismo se p stula una accién
central, de mecanismo no opioide, a nivel hipotaldmico.
Posee ademas un efecto antipirético vinculado con la disminucién de la|actividad de las
prostaglandinas a nivel hipotalimico, en el centro termorregulador, favoreciando la pérdida de
calor.
En las afecciones reumaticas, las propiedades antiinflamatorias y analgésicgs de Diclofenaco
proporcionan una respuesta clinica caracterizada por una marcada mejorig de los signos y
. sintomas, tales como dolor en reposo, dolor en movimiento, rigidez matinal, tumefaccion de
las articulaciones, asi como por una mejora de la capacidad funcional.
En las inflamaciones postraumaticas, Diclofenaco alivia y reduce la tumefad
y el edema traumaético.
Diclofenaco proporciona un marcado efecto analgésico en los estad
reumaticos de mediana gravedad y graves.
Betametasona: ¢s un glucocorticoide con pronunciada actividad antiinflan]
antiiflamatoria se logra por diversos mecanismos: inhibiciéon de la acumy
inflamatorias (macréfagos, leucocitos, etc.) en los sitios de inflamacién ¢
fagocitosis, liberacion de enzimas lisosomales y sintesis, o liberacion, de diy
quimicos de la inflamacién como factores vasoactivos y quimiotécticos. Su
y de retencion sodica es menor que el de la hidrocortisona.
Cianocobalamina o Vitamina B12: actia como coenzima en varias funcipnes metabolicas,
_incluyendo el metabolismo de los lipidos e hidratos de carbono y en la sinfesis de proteinas.
Es necesaria en el crecimiento, replicacion celular normal, el metabolismo de algunos
aminodcidos, la sitesis de mielina y la integridad del sistema nervioso y el mantenimiento de
" la eritropoyesis normal. A dosis elevadas (farmacologicas), la experimentacion clinica ha
- demostrado un marcado efecto antineuritico.
Farmacocinética
Diclofenaco: se absorbe de manera rapida y completa después del pasaje pq
biodisponibilidad no se ve afectada por la ingesta de alimentos.
La concentracién plasmatica méaxima media de 1,5 mcg/ml (5 mcmol

cién inflamatoria
bs dolorosos no
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r el estdmago. La |

1) se alcanza en

promedio a las dos horas de la ingesta de un comprimido de 50 mg. Trag
comprimido con o después de una comida, su paso a través del estomago
“cuando se toma en ayunas, pero la cantidad de principio activo absq
inalterado. Después de la administracién oral los niveles plasmaticos son d
- de los obtenidos con la misma dosis por via parenteral.

El perfil farmacocinético permanece inalterado tras la administracion repeti
acumulacion siempre que se respeten los intervalos de dosificacion recomen
Diclofenaco se fija en un 99,7% a las proteinas plasmaticas, principaln
(99,4%). El volumen aparente de distribucion calculado es de 0,12 - 0,17 I/k
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Diclofenaco pasa al liquido sinovial, obteniéndose las concentraciones maéj

' horas de haberse alcanzado los valores plasmaticos méximos. La vida nj

eliminacidén a partir del liquido sinovial es de 3 - 6 horas. Dos horas despu
concentraciones plasmaticas maximas, la concentracion del principio activo
el liquido sinovial que en plasma y se mantiene més alta durante 12 horas.

En una madre lactante, se han detectado bajas concentraciones de Dicl

- materna (100 ng/ml). La cantidad estimada que el lactante podria hal

amamantar seria equivalente a 0,03 mg/kg/dosis diaria.

| La biotransformacion del Diclofenaco tiene lugar en parte por glucuronidaci

intacta, pero principalmente por hidroxilacion simple y multiple y metoxilac

_ varios metabolitos fenolicos (3’-hidroxi-, 4’-hidroxi-, 5" -hidroxi-, 4", 5

kimas a las 2 - 4
ledia aparente de
¢s de alcanzar las
es mas elevada en

bfenaco en leche
per ingerido tras

bn de la molécula
on, dando lugar a
-dihidroxi- y 3°-

- hidroxi-4'-metoxidiclofenaco), la mayoria de los cuales se convierten ¢

conjugados glucuronidos. Dos de estos metabolitos fendlicos son biologic

in  gran parte en
ente activos pero

en mucho menor grado que Diclofenaco.
El aclaramiento plasmético de Diclofenaco tras la administracion sistémica es de 263 + 56
ml/min. La vida media terminal en plasma es de 1-2 horas. Cuatro de| los metabolitos,
- incluyendo los dos activos tienen también vidas media plasmaéticas cortas de 1-3 horas. Uno |
 de los metabolitos, el 3 -hidroxi-4 -metoxidiclofenaco tiene una vida media plasmatica mucho

- mas larga. Sin embargo, este metabolito es practicamente inactivo. ;
. Aproximadamente el 60% de la dosis administrada se excreta con la orinal como conjugado
glucurénido de la molécula intacta y como metabolitos, la mayoria de los cpales son también
convertidos a conjugados glucurénidos. Menos del 1% se excreta como sugtancia inalterada.
El resto de la dosis se elimina en forma de metabolitos a través de la bilis con las heces.

Los parametros farmacocinéticos de Diclofenaco se mantienen constantgs 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 funciéon hepatica (hepatitis crérlica, cirrosis sin

~indican que la mayoria de los glucocorticoides se distribuyen rapidamente
' higado, a la piel, al intestino y a los rifiones. Los glucocorticoides varian e
unién a proteinas plasmaticas. Betametasona se une ampliamente a la glo
~corticosteroide y a la albimina, y sélo el 5-10% queda libre y por tanto biold
~ Ya que sélo la fraccién libre es farmacolégicamente activa, los pacientes cof
. bajas de albiimina sérica pueden ser mas susceptibles a los efectos de los glu
~ los pacientes con concentraciones normales de albumina. Los glucocortico
placenta y pueden alcanzar la leche materna.

descompensacion portal) presentan cinética y metabolizacion del farmaco
los sujetos sanos.
Betametasona: se absorbe con facilidad en el tracto gastrointestinal. Los est

Los glucocorticoides farmacologicamente activos se metabolizan en muchd
principalmente en el higado, a compuestos bioldgicamente inactivos.

inactivos se excretan principalmente por los rifiones conjugados con acido g
sulfato, pero también como metabolitos no conjugados. También se excr
pequefias cantidades del medicamento no metabolizado. La excrecion biliar
importancia. La vida media plasmatica es de aproximadamente 5 horas

biologica de 36 a 54 horas.

- Cianocobalamina o Vitamina B12: administrada via oral, se une al factor i
- glicoproteina segregada por las células parietales. El complejo vitaming
intestino, doxﬁ: la mayor parte del mismo(erjetenido en receptores espec

imilares a las de

dios en animales
los musculos, al
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" del {leon antes que se absorban fracciones de vitamina; para esta unién a

necesaria la presencia de calcio y un pH superior a 5,4; la absorcion esta afed

~ con ausencia de factor intrinseco, sindrome de malabsorcion o alteracion i
se absorbe la Vitamina B12 independientemente del FI por difusion p

los receptores €s
tada en pacientes
testinal; también
iva en la pared .

intestinal, en presencia de cantidades mucho mayores que el consumo dietético normal (5 - 15
microgramos). En el plasma, se une extensamente a unas proteinas especificas denominadas
transcobalaminas. El higado es el mayor 6rgano de almacenamiento de la Vitamina B12. La
Vitamina B12 se distribuye en la placenta y en la leche materna. La bilis es la principal via de
excrecion de la Vitamina B12. Las dos terceras partes de la Vitamina B12 s¢ excretan por via
biliar y se reabsorben luego por la mucosa ileal, formindose de estg modo un ciclo
enterohepético. El resto es eliminado por la materia fecal, pudiendo aumentar la cantidad de
| Vitamina B12 en las mismas por la descamacién de las células epiteliales del tubo digestivo y

también por la sintesis efectuada por las bacterias presentes en el colo
normales, la excrecién de la Vitamina B12 por la orina es muy esc
 progresivamente las dosis administradas, la filtracién glomerular se tor
~ importante.

- Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con trastornos renales, no se ha observado acumulacién de]

inalterado, a partir de la cinética de dosis unica, cuando se aplica la pauta
' Con un aclaramiento de creatinina <10 ml/min, los niveles plasmaticos cal

estacionario de los metabolitos hidroxi son unas cuatro veces mas elevady
sanos. Sin embargo, los metabolitos se excretan finalmente a través de la bilj

- Insuficiencia hepdtica severa o hipotiroidismo

El metabolismo de Betametasona se prolonga, lo que refuerza su accion.
Hipoalbuminemia o hiperbilirrubinemia

Pueden provocar concentraciones elevadas de Betametasona libre.
Otros

La respuesta terapéutica a Vitamina B12 puede verse disminuida en situa¢

uremia, infecciones, déficit de hierro o acido folico.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y
paciente.

Como posologia media de orientacion se aconseja

Adultos y nifios mayores de 12 afios:

Dosis de ataque: 1 comprimido recubierto, 3 veces por dia.

Dosis de mantenimiento: 1 comprimido recubierto, 2 veces por dia.

La duracién del tratamiento depende de la respuesta del paciente y del ct

En condiciones
sa. Al aumentar
a cada vez maés

principio activo
posoldgica usual.
culados en estado
DS que en sujetos
5.

iones tales como

cuadro clinico del

iterio del médico

tratante. La dosis méxima no debe superar los 3 comprimidos recubiertos por dia. La duraciéon

maxima recomendada del tratamiento es de 1 semana. Debe sefialarse que

prolongada mds alla de las dos semanas de duracion tiene el riesgo de prov
corticosuprarrenal por inhibicién de la liberaciéon de ACTH, lo que prod
 glandulas suprarrenales. En caso de tratamientos prolongados la disminucig
~ debe ser progresiva con el fin de evitar la aparicion del cuadro antes menciof
Modo de administracion

la corticoterapia
ocar insuficiencia |
ice atrofia de las
in de la posologia
nado.
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Los comprimidos deben ingerirse con suficiente liquido (por ejemplo: un vaso con agua)
indistintamente antes, durante o después de comidas ligeras. La administraci¢n conjuntamente
con comidas abundantes puede disminuir la velocidad de absorcion del principio activo.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

- La farmacocinética de Diclofenaco no se altera en los pacientes de edad av

Diclofenaco deberan adoptarse precauciones en el tratamiento de estos pacjentes, que por lo
general son mas propensos a presentar reacciones adversas, y que tienen mas probabilidad de |
presentar alteraciones de la funcién renal, cardiovascular o hepatica y de r¢cibir medicacion |
_concomitante. Por lo tanto, se recomienda emplear la dosis eficaz mas baja ef estos pacientes.
- Pacientes con factores de riesgo cardiovasculares
Los pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular s6lo deben tratarse con
Diclofenaco tras una cuidadosa consideracién y a dosis de <100 mg diarips, en el caso de
tratamientos de mas de 4 semanas (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).
Insuficiencia renal
Diclofenaco estd contraindicado en pacientes con insuficiencia repal severa (ver
“CONTRAINDICACIONES?”). No se han llevado a cabo estudios especiffcos en pacientes
con insuficiencia renal leve a moderada, por lo tanto, si bien no se puedle hacer ninguna
recomendacion de ajuste de dosis, se recomienda precaucion al administrgr Diclofenaco en
estos pacientes (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).
- Insuficiencia hepdtica ’
' Diclofenaco estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepalica severa (ver
“CONTRAINDICACIONES”). No se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes
con insuficiencia hepética leve a moderada, por lo tanto si bien no se puede hacer ninguna
recomendacién de ajuste de dosis se recomienda precaucion al administrgr Diclofenaco en
estos pacientes (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).
Poblacion pedidtrica

Dioxaflex B12 comprimidos recubiertos no es la forma farmacéutica adefuada para nifios
menores de 12 afios de edad.

- CONTRAINDICACIONES
« Hipersensibilidad a alguno de los principios activos, al cobalto o |a alguno de los
excipientes.

. Antecedentes de ataques de asma, urticaria o rinitis aguda desencadenada por la
administracion de acido acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esterpideos (AINE).

. Ulceras, hemorragia o perforacion gastrointestinal activa.

« Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacién (dos ¢ mas episodios diferentes
de ulceraciéon o hemorragia comprobados) relacionados con tratamientos anteriores con
antiinflamatorios no esteroides (AINE).

« Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa activa.

. Insuficiencia hepatica y/o renal severa.

« Desordenes de la coagulacion (alteraciones de la hemostasia o pacientes anticoagulados).

~» Insuficiencia cardiaca congestiva establecida (clasificacion II-IV de NYHA), cardiopatia
isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovasculay.

+ Tercer trimestre de embarazo.

« Periodode lactancia (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia™).
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. Infecciones sistémicas (bacterianas, virales, micosis sistémica, tubg
excepto si se ha establecido un tratamiento antiinfeccioso adecuado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Diclofenaco

Generales

Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz
tiempo posible para controlar los sintomas.

No se debe administrar concomitantemente con otros productos que conj
principio activo u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluyend
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (coxib) debido a la falta de evidencia de eff
. a los efectos adversos potenciales aditivos.

Se debe tener precauciéon en los pacientes de edad avanzada debido a
médicas; especialmente en los pacientes de edad avanzada fragil o con ba
. donde se recomienda utilizar la menor dosis efectiva.

Al igual que otros AINE, Diclofenaco puede enmascarar los signos y
infeccién debido a sus propiedades farmacodinamicas.

Efectos gastrointestinales asociados al tratamiento con AINE

Durante el tratamiento con AINE, entre los que se encuentra el Diclofenaco,
hemorragias gastrointestinales, tlceras y perforaciones (que pueden ser mort;
momento del mismo, con o sin sintomas previos de alerta y con o sinj
acontecimientos gastrointestinales graves previos. El riesgo es mayor en los
- avanzada.

- Al igual que los demas AINE, se debe tener precaucion cuando se administi
~pacientes con sintomas indicativos de alteraciones gastrointestinales o con
- Ulcera gastrica o intestinal, hemorragias o perforacion. Se recomienda una e

durante el menor

tengan el mismo
o los inhibidores
bctos sinérgicos y

sus condiciones
jo peso corporal,

sintomas de una

se han notificado
nles) en cualquier
antecedentes de
pacientes de edad

'e Diclofenaco en
antecedentes de
strecha vigilancia

- médica de estos pacientes. El riesgo de hemorragia gastrointestinal es

ayor cuando se

erculosis  activa),

utilizan dosis crecientes de AINE, en pacientes con antecedentes de ulcera, especialmente si
eran Ulceras complicadas con hemorragia o perforacion (ver “CONTRAINDICACIONES”).
En los pacientes de edad avanzada aumenta la frecuencia de reacciones adversas, en especial
hemorragias gastrointestinales y perforacion, que pueden terminar en muerte. Estos pacientes
deben comenzar el tratamiento con la menor dosis efectiva. Se recomienda |prescribir a estos
pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores (por ejemplp: misoprostol o
inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinado [también deberia
considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de acido acetifsalicilico u otros
medicamentos que puedan aumentar el riesgo de eventos adversos gastrpintestinales (ver
“Interacciones medicamentosas™).
Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestingl, y en especial a
los pacientes de edad avanzada, que comuniquen inmediatamente al médico fualquier sintoma
abdominal infrecuente (especialmente los de sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento
y en particular en los estadios iniciales del mismo.

Se debe tener una precaucion especial en aquellos pacientes que reciben tratamientos

- concomitantes que podrian aumentar el riesgo de ulcera o sangrado gastrointestinal como los
corticoides sistémicos, anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos, antiagregantes

plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico y antidepresivos inhibidores |selectivos de la

recaptacion de serotonina (ver “Interacciones medicamentosas”™).
Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una tlcera en pacientes en tratamiento con
Diclofenacy el tratamiento debe suspen inmediatamente.
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dentes de colitis
patologia (ver

Los AINE deben administrarse con precaucién en pacientes con antecg
“ulcerosa o enfermedad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha

“REACCIONES ADVERSAS”).

Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se debe tener una precaucion especial en pacientes con antecedentes de

insuficiencia cardiaca (clasificacion I de NYHA), ya que se ha notific

liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE.

Datos procedentes de ensayos clinicos y datos epidemiolégicos indican de |

un incremento en el riesgo de acontecimientos trombéticos arteriales (por e€j

miocardio o accidente cerebrovascular) asociado al uso de Diclofenaco,
dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos a largo plazo.

En consecuencia, los pacientes que presenten insuficiencia cardiaca congestiya (clasificacion I
~de NYHA) y los pacientes con factores de riesgo cardiovascular (por ejemplo: hipertension,
- hiperlipidemia, diabetes mellitus, habito tabaquico) s6lo se deben tratar con Diclofenaco tras
" una cuidadosa consideracién y a dosis < 100 mg diarios, en el caso de tratampientos de mas de
- 4 semanas. Dado que los riesgos cardiovasculares de Diclofenaco pueden ihcrementarse con

la dosis y la duracién del tratamiento, se debe utilizar la dosis diaria efigaz mas baja y la
- duracion del tratamiento mas corta posible. Se debe reevaluar periédicamente la necesidad de
~ continuacién del tratamiento y la respuesta al mismo, especialmente cuanfo el tratamiento
- dura més de 4 semanas.
Los pacientes deben estar atentos ante signos y sintomas de acontecimigntos trombdticos
arteriales graves (por ejemplo: dolor de pecho, respiracion entrecortada, debilidad, dificultad
para hablar), que puede suceder sin previo aviso. En tales casos, los pacientes deben saber que

hipertensiéon y/o
hdo retencidon de

forma consistente
mplo: infarto de
articularmente a

 tienen que acudir inmediatamente al médico.
- Efectos hematologicos
. El tratamiento con Diclofenaco sélo se recomienda durante un breve period
- si se administra Diclofenaco durante un periodo mas prolongado, es aconse;
- con otros AINE, efectuar recuentos hematicos.
Como otros AINE, Diclofenaco puede inhibir temporalmente la agregacion
pacientes con problemas de hemostasia deben ser cuidadosamente controladd
Riesgos de reacciones cutdneas graves
Se han descripto reacciones cutaneas graves, incluyendo dermatitis exfolia
Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica téxica con una frecuencia muy
~caso cada 10000 pacientes en asociacion con la utilizacion de AINE (ver
- ADVERSAS”). Los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones
tratamiento; la aparicion de dicha reaccion adversa ocurre en la mayoria de
el primer mes de tratamiento. Debe suspenderse inmediatamente la af
- Diclofenaco ante los primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones muco
~ de hipersensibilidad.
- Reacciones anafilactoides
Al igual que con otros AINE, con Diclofenaco, en casos raros, pueden ap
alérgicas, inclusive reacciones anafilacticas o anafilactoides, aunque
exposicion previa al medicamento o a los componentes del producto.
No se recomienda su administracion a pacientes con alergia a la aspirina u a ¢
Efectos respiratorios (asma pre-existente)
- Dado que en pacientes aspirinosensibles se han reportado reacciones crj
AINE, incluso broncoespasmo, el Diclofenaco no debe administrarse a p
sensibilidad a la aspirina y debe utilizarse con precaucion en todos los paciel
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ble, como ocurre

plaquetaria. Los
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rara, menor a un
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- existente. Asimismo, en pacientes con rinitis alérgica estacional, inflamad
nasal (es decir polipos nasales), enfermedad pulmonar obstructiva croni
cronicas del tracto respiratorio (especialmente si estan unidos a sintomas si
alérgica), son mas frecuentes que en otros pacientes las reacciones
exacerbaciones de asma (también llamado intolerancia a analgésico / asma
edema de Quincke o urticaria. Por lo tanto, se recomienda precaucion
pacientes. Esto también es aplicable a pacientes que son alérgicos a otr
ejemplo con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.
Riesgo de reacciones hepdticas
Pueden presentarse elevacion de las enzimas hepaticas. Estas anormalida
pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias.
- Como ocurre con otros AINE, si las pruebas hepéticas anormales persi
~aparecieran signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad hepa
nauseas, vomitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el trat
- discontinuado por precaucion. Puede en algunos casos evidenciarse una hep.
prodrémicos.
‘ Durante el tratamiento prolongado con Diclofenaco debera controlarse la
como medida de precaucion.
En los pacientes con insuficiencia hepatica que inicien tratamiento con Dj
monitorizarse los niveles de transaminasas hepaticas dado que el tratamientg
dicho cuadro hepatico.
- Efectos renales
Debido a que se han comunicado casos de retenciéon de liquidos y ed
tratamiento con AINE, incluido el Diclofenaco, los pacientes con mayor ri
- efectos adversos, en los que se deberd tener especial precaucion, son aquel
previa de la funcion renal, insuficiencia cardiaca, disfuncion hepatica,
hipertension arterial, pacientes de edad avanzada, pacientes tratados con diur
medicamentos que puedan afectar la funcion renal de forma significativ

i6n de la mucosa-
ca o infecciones
ilares a la rinitis
or AINE como
por analgésicos),
special en estos
S sustancias, por

es de laboratorio

ten 0 empeoran,
ica (por ejemplo:
iento debe ser
titis sin sintomas

funcién hepatica

clofenaco debera
podria empeorar

ema asociado al
esgo de presentar
0s con alteracion
antecedentes de
Eticos 0 con otros
n vy aquellos con

deplecion sustancial del volumen extracelular por cualquier causa, por ejemplo en la fase pre

o postoperatoria de intervenciones quirurgicas mayores (ver “CONTRAIN
En estos pacientes las prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el 1
la perfusion renal, por lo cual la administracion de un AINE resulta
dependiente de la dosis en la sintesis de prostaglandinas y secundariamente
del flujo plasmatico renal, el cual puede precipitar una insuficiencia renal, ¢
- puede requerir la discontinuacion del tratamiento.
Por lo tanto, se recomienda controlar la funcidn renal cuando se administn
tales casos. La interrupcion del tratamiento, suele ir seguido de la recuperaci
previo al mismo.
Porfiria
Deberia evitarse el uso de Diclofenaco en pacientes con porfiria hepatica, ¢
que con otros AINE, existe la posibilidad de desencadenar crisis d4
presumiblemente a través de la induccion de la sintetasa del precursor porfis
aminolevulinico.
Uso en pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reaccion|
AINE, y concretamente hemorragias y perforaciones gastrointestinales
mortales. Ademas, Diclofenaco puede causar retencion de liquidos, p
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~complicaciones cardiovasculares y reduccién de la eficacia de los
antihipertensivos. Se recomienda utilizar en estos pacientes la dosis menor efectiva.
' Betametasona
Generales

Como las complicaciones del tratamiento con glucocorticoides dependen dg
duracién del tratamiento, se debe evaluar para cada paciente el riesgo / beng

la dosis y duracion del mismo.

Infecciones e infestaciones y efecto antiinflamatorio / inmunosupresor
' Los corticosteroides pueden exacerbar las micosis sistémicas por lo que no
en presencia de estas infecciones a menos que sean estrictamente necesarios.

Los corticosteroides pueden enmascarar los signos de infeccion, y su uso p
susceptibilidad a nuevas infecciones o reactivar infecciones latentes. Cu:

corticosteroides se puede producir una disminucién de la capacidad de 1
infeccion, agravando el cuadro clinico.

Se debe evitar el uso de Dioxaflex B12 en pacientes con tuberculosis activa.
Efectos endocrinos y metabdlicos

Los corticosteroides se deben usar con precauciéon en los pacientes dial

aumentan los niveles de glucosa, pudiendo ser necesaria la modificacio
insulina y de otros medicamentos hipoglucemiantes.
El uso de dosis medias y elevadas de corticosteroides puede provocar elevaq
sanguinea, retencién de sodio y liquidos, y aumento en la excrecion de po

tratamientos

> la dosis y de la
ficio en cuanto a

se deben utilizar
uede aumentar la

ando se utilizan
pcalizacion de la

péticos dado que
h de la dosis de

ri6n de la presion
tasio. Con el uso

prolongado, puede ser necesario el uso de suplementos de potasio y la restriccion de sal en la

dieta.
Todos los corticosteroides aumentan la excrecion de calcio y la resorcion
acciones, pudiendo causar osteoporosis a cualquier edad o agravar una
existente. Se debe tener precaucion especial con los pacientes con 1
~ osteoporosis (especialmente en mujeres post-menopausicas) antes de inic
' con corticosteroides.

Reacciones psiquidtricas
Se pueden producir trastornos psiquicos con el tratamiento con corticoste
también pueden agravar la inestabilidad emocional, los cambios agudos de I
la depresién, la euforia, la agitacién o las tendencias psicoticas pre-existentes
Se debe informar a los pacientes y/o a los cuidadores de que se pueden pr
adversas psiquidtricas potencialmente graves con los corticosteroides

o6sea, entre otras
psteoporosis pre-
mayor riesgo de
ar el tratamiento

roides, los cuales
umor y afectivos,
5,

oducir reacciones
sistémicos (ver

“REACCIONES ADVERSAS”) Los sintomas suelen aparecer a los pocos dias o semanas de

haber comenzado el tratamiento. Los riesgos pueden ser mayores con dosis
 sistémica, aunque la dosis no permite predecir la aparicidn, el tipo, la grave
de las reacciones. La mayoria de las reacciones remiten después de la redug
la discontinuacion del tratamiento, aunque puede ser necesario un tratamient
Se debe tener especial cuidado al considerar el uso de corticosteroides sistén
con antecedentes actuales o previos de trastornos afectivos graves, en si
familiares de primer grado. Estos incluirfan depresion, enfermedad mani;
psicosis previa inducida por corticosteroides.

Oftalmoldgicas

El uso prolongado del corticosteroide puede producir cataratas subcaps

(especialmente en nifios), glaucoma con posible dafio de los nervios opticos,

aumentar la posibilidad de infecciones oculares secundarias debidas a b3
virus. Si biel\ no se recomienda el tratamiento prolongado con Dioxaflex H

altas / exposicion
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del tratamiento se prolongara mas de seis semanas, se recomienda realj

oftalmologicas periddicas y de la presion intraocular,

Se recomienda precaucién al administrar corticosteroides a los pacientes ¢

ocular debido al riesgo de una posible perforacién corneal.

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico de cortid

paciente presenta sintomas como visidn borrosa u otras alteraciones W

- consultar con un oftalmélogo para que evalte las posibles causas.
Otras advertencias

- Se debe administrar con precaucion en pacientes con hipotiroidismo y en aqy

hepética, ya que el efecto del corticosteroide puede verse potenciado.

Asimismo, se debe administrar con precaucion en pacientes con: colitis ulcg

puesto que puede existir riesgo de perforacion, diverticulitis, anastomosis i

ulcera gastrointestinal activa o latente, esofagitis erosiva, insuficiencia re

cardiaca congestiva, hipertension y miastenia gravis.

Uso en deportistas

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene glucocortics

producir un resultado positivo en la prueba de control de doping.

- Pruebas de laboratorio

. Los corticosteroides pueden suprimir las reacciones a las pruebas cutdneas.

Los corticoides pueden afectar el test de nitroblue - tetrazolio para la detecci

bacterianas provocando resultados falsos negativos.

Cianocobalamina o Vitamina B12

Durante el tratamiento inicial con Cianocobalamina (las primeras 48 horas)

arritmias cardiacas secundarias a hipopotasemia potencialmente graves.

Se ha descrito sensibilidad cruzada entre Cianocobalamina e hidroxod

pacientes tratados con hidroxocobalamina se ha informado de la aparicién
complejo hidroxocobalamina - transcobalamina II.
En pacientes predispuestos, la administracion de Vitamina B12 puede pre
gotosa.
La respuesta terapéutica a la Vitamina B12 disminuye en situaciones tal

infecciones, déficit de hierro o acido félico y con la administracién d

supresores de la médula 6sea (ejemplo cloranfenicol).
La administracion de Vitamina B12 puede enmascarar los sintomas de la poli
Asimismo, puede agravar la ambliopatia tabaquica o la atrofia hereditaria del
~ Interacciones medicamentosas

- Aspirina y otros AINE: la administracion concomitante no es recomendadal

zar evaluaciones
bn herpes simple
osteroides. Si el
isuales, se debe
ellos con cirrosis
rrosa inespecifica

ntestinal reciente,
hal, insuficiencia

bides que pueden
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Cipitar una crisis

ES COmO uremia,
e medicamentos

citemia vera.
nervio optico.

debido al efecto
nede descartar la

aditivo de nefropatia e irritacién gastrica de la aspirina. Asimismo no se p
posibilidad de una disminucién de los efectos farmacolégicos, interaccion
otros AINE, debido al desplazamiento de la union proteica y aumento de su
Corticosteroides: la administracion concomitante de Diclofenaco y cortic

aumentar la aparicion de reacciones adversas gastrointestinales. El riesgo ay

- altas dosis o tratamientos prolongados.

e

cumentada para
tabolizacion.

psteroides puede
menta si se usan

Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios: se recomienda precaucion dado que la

administracién concomitante con Diclofenaco podria aumentar el riesgo de

“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). Pese a que las investigaciq

parecen indicar que el Diclofenaco afecte a la accién de los anticoagulantes,
que sefialan un mayor riesgo de hemorragia en pacientes con un tratamiento
Diclofenaco\y anticoagulantes.
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- warfarina produce por lo general la inhibicion de la respuesta a warfarina, aynque se han dado
- informes contradictorios. Por lo tanto, se recomienda una cuidadosa vigilancia de estos
pacientes.
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): pueden aunentar el riesgo de
sangrado gastrointestinal por AINE.
Litio: si se usa concomitantemente, Diclofenaco puede aumentar la concentracion plasmatica
de litio. Se recomienda el control de los niveles séricos de litio.
Digoxina: si se usa concomitantemente, Diclofenaco puede aumentar lag concentraciones
plasmaticas de digoxina. Se recomienda el control de los niveles séricos de digoxina. Ademas,
el uso concomitante con Betametasona puede aumentar el riesgo de afritmias debido a
hipopotasemia.
- Metotrexato: Diclofenaco inhibe el aclaramiento renal tubular de metrotrexato por lo cual
aumenta los niveles séricos del mismo. Se recomienda precaucidén cuando se administren
agentes no esteroideos, incluido Diclofenaco, menos de 24 horas antes p después de un
tratamiento con metotrexato, ya que puede elevarse la concentraciép plasmaética de
- metotrexato y, en consecuencia, aumentar la toxicidad del mismo.
Ciclosporina: Diclofenaco, al igual que otros AINE, puede producir un aumento de la
nefrotoxicidad de la ciclosporina, debido al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por lo
tanto, debe administrarse a dosis menores que las que se utilizarian en pacientes no tratados
con ciclosporina.
Hipoglucemiantes orales: Diclofenaco no altera el metabolismo de la glucosa en sujetos
normales ni altera los efectos de agentes hipoglucemiantes orales. No obstante, sin relacion de
causalidad establecida, se han reportado en la etapa poscomercializacién, casps aislados en los
cuales hubo tanto aumento como disminucién del efecto de la insulina y de hipoglucemiantes
orales durante el tratamiento concomitante. Los corticosteroides, como Betametasona, pueden
incrementar las concentraciones de glucosa en sangre. Por esta razon, se recqmienda controlar
los niveles de glucosa en sangre como medida de precaucion durante el tratamiento
- concomitante, pudiendo ser necesario realizar ajustes de la dosis de los hipoglucemiantes
orales.
Diuréticos: el Diclofenaco, asi como otros AINE, puede reducir su adcion natriurética
prostaglandino-dependiente e inhibir el aumento de la actividad plasmatica de la renina luego
de su administracion, pudiendo asociarse con incremento de los niveles sdricos de potasio,
esto ultimo en forma mds acentuada con los diuréticos ahorradores de potasid.
- Farmacos antihipertensivos: al igual que con otros AINE, el uso toncomitante de
Diclofenaco puede disminuir la accién antihipertensiva de farmacos empleados para el
tratamiento de la hipertension arterial como diuréticos, beta - bloqueantes, inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), debido a la inhibicién ¢le la sintesis de
prostaglandinas. Por lo tanto, el tratamiento deberd administrarse con precaucién y los
pacientes, especialmente los de edad avanzada, deberan controlar periddicamente su presién
_arterial. Los pacientes deberan estar convenientemente hidratados y deberfi considerarse el
. control de la funcién renal tras instaurar el tratamiento concomitante y de |forma periddica.
Esto es particularmente importante en el caso de tratamiento concomitante|con diuréticos e
IECA, debido al aumento de riesgo de nefrotoxicidad.
Antagonistas del calcio (verapamilo): se ha registrado en algunos estudios [una disminucion
en su eficacia terapéutica por accién del Diclofenaco.
Fdarmacos que pueden causar una hiperpotasemia: el tratamiento cdncomitante con
farmacos ahorradores de potasio, ciclosporina, tacrolimus o trimetoprima pugde asociarse con
un aumento d¥ los niveles de potasio, 1o cual hace necesaria la monitorizacién frecuente.

| 11
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Quinolonas. existen informes aislados de convulsiones que pueden haber s
concomitante de quinolonas y AINE.

Ceftriaxona: hay estudios en los que se ha registrado un incremento de su ¢

. Diclofenaco.
Anfotericina B inyectable y agentes deplecionantes de potasio: cuando 19
se administran concomitantemente con agentes que deplecionan el potaf
- anfotericina B, diuréticos) se debe vigilar estrechamente a los pacientes p
~aditiva. Se han notificado casos en los que el uso concomitante de
hidrocortisona fue seguido de aumento del tamafio del corazon e insuf
congestiva.
Medicamentos antituberculosos: las concentraciones séricas de la is
~ disminuir durante el uso concomitante.

Inhibidores potentes de CYP2CY: se recomienda precaucion cuando se pres
junto con inhibidores potentes de CYP2C9 (voriconazol), que incrementan
~ las concentraciones plasmaticas del Diclofenaco debido a la inhibicién del
~ mismo.
Inductores de enzimas hepdticas (por ejemplo: barbitiiricos, fenitoina,
rifampicina): estos farmacos pueden incrementar el metabolismo de los corti
Ketoconazol: se ha notificado que el ketoconazol disminuye el metabg
- corticosteroides hasta en un 60%, lo que resulta en un aumento del riesgo
~ adversas del corticosteroide.
Inhibidores de CYP3A: se espera que el tratamiento concomitante co
CYP3A, incluyendo medicamentos que contienen cobicistat, aumente el rie
~adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides. Se debe evitar eg

do debidas al uso
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carbamazepina,
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n inhibidores de
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A combinacion, a

menos que el beneficio supere al riesgo, en cuyo caso se debera controlar la presencia de

reacciones adversas.
_ Fenitoina y fenobarbital: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina co

- recomienda una monitorizacion de los niveles plasmaticos de la fenitoina, y3

aumento a la exposicion de la misma. En pacientes bajo tratamiento crénico
- se han reportado reacciones adversas por barbitiricos, luego del inicio de
- Diclofenaco.

Alcohol: se puede ver potenciada la toxicidad de los AINE y corticocoestero

Misoprostol: se puede ver potenciada la toxicidad con AINE.
Pentazocina: hay estudios en los que se ha registrado la aparicién de con
tonico-clonico con AINE.
Anticolinesterasa: €l uso concomitante de agentes anticolinesterasigos ¥
puede producir debilidad grave en los pacientes con miastenia gravis. §
- agentes anticolinesterasicos se deben retirar al menos 24 horas antes de inic]
con corticosteroides.

Resinas de intercambio ionico (colestiramina): hay estudios en los que se

h Diclofenaco, se
que se espera un

con fenobarbital,
tratamiento con

des.

vulsiones de tipo
corticosteroides
i es posible, los

jar el tratamiento

ha registrado una

reduccion de la eficacia terapéutica del Diclofenaco por reduccién de su absorcion.

Otros farmacos. en pequefios grupos de pacientes, la administracién conjun

sales de oro, cloroquina, d-penicilamina, prednisolona, doxiciclina, o digi

significativamente los niveles maximos ni los valores del 4rea bajo la
Diclofenaco.

Union a proteinas: estudios in vitro no revelan interferencia significativa del
acos, entre ellos, acido salicilico, tolbutamida, prednisola
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. benzilpenicilina, ampicilina, oxacilina, clortetraciclina, doxiciclina, cefalotipa, eritromicina y
~ sulfametoxazol.
- Cloranfenicol: puede disminuir la respuesta terapéutica de la Vitamina B12.
- Anticonceptivos orales: su uso puede hacer que se reduzcan las concentraciones séricas de la
Vitamina B12. Los estrogenos pueden disminuir el metabolismo hepatico de ciertos
' corticosteroides, aumentando asi su efecto.
Interacciones con pruebas de laboratorio: todo farmaco inhibidor de la
prostaglandinsintetasa puede interferir con la funcion plaquetaria en dierto grado. Las
modificaciones descriptas en algunas de las pruebas de la coagulacién en psociacién con el
uso de los principios activos parecen carecer de importancia clinica; no obstante se
recomienda una cuidadosa observacién a fin de detectar eventuales alteraciomes significativas.
La Vitamina B12 interfiere con algunas determinaciones de laboratorio en las que se usan
métodos colorimétricos pudiéndose obtener resultados erroneos (ejemplo hematologia,
- coagulacién, parametros urinarios); algunas determinaciones que puedén alterarse son:
transaminasas, albumina, fosfatasa alcalina, bilirrubina en suero y en prina, colesterol,
glucosa, tiempo de protrombina, etc. Estas interferencias se deben al intensp color rojo de la
Vitamina B12
~ La absorcion de Vitamina B12 a nivel del tracto gastrointestinal puede verse disminuida por
antibidticos aminoglucésidos como neomicina, la colchicina, mesalazina y sus sales,
- antihistaminicos H2 (cimetidina, ranitidina, etc.), anticonvulsivantes (fenitdina, fenobarbital,
primidona, etc.), preparaciones de potasio de liberacion sostenida, radiaciones de cobalto en el
intestino delgado, suplementos de acido ascorbico y la ingesta excesiva de algohol.
Datos preclinicos de seguridad
Los datos preclinicos obtenidos de estudios de toxicidad aguda y repetida, asi como de
estudios de genotoxicidad y carcinogénesis indican que el Diclofenaco no gresenta un riesgo
especifico para humanos a las dosis terapéuticas utilizadas. ‘
El Diclofenaco no mostr6 actividad mutagénica en distintas pruebas in| vitro e in vivo,
incluyendo estudios cromosdmicos y de anormalidad nuclear; administrado|a ratas machos y
hembras a una dosis de 4 mg/kg/dia no afecté la fertilidad.
Se ha demostrado que los corticosteroides son teratogénicos en muchas especies cuando se
~administran en dosis equivalentes a la dosis humana. Los estudios en anim?ies en los que se
han administrado corticosteroides a ratones, ratas y conejos gestantes han dado lugar a una
mayor incidencia de paladar hendido en la descendencia.
Los estudios en animales han revelado efectos adversos en el feto |(teratogénicos o
embriocidas). Toxicidad maternal y efectos teratogénicos fueron vistos en ratas y conejos con
- exposiciones a Hidroxocobalamina equivalente a 0,5, 1 o 2 veces la exposidgion recomendada
en humanos basada en el ABC.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad
Como con otros AINE, el uso de Diclofenaco puede alterar la fertilidad fiemenina y no se
recomienda en mujeres que estén intentando quedar embarazadas. En mujerep con dificultades
para concebir o que estén siendo sometidas a un estudio de fertilidad, se deberia considerar la
suspensién de este medicamento.
Embarazo
Primer y segundo trimestre de la gestacion
La inhibici6n de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente a la gestacion y/o
el desarrollo,del embrién - feto. Datos procedentes de estudios epidemiol6gicos sugieren un
aumento del Nesgo de aborto, malformacione
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inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en etapas tempranas de la ge;
absoluto de malformaciones cardiacas se incrementé entre el 1% y el 1,5% 4
Es probable que el riesgo aumente con la dosis y la duracién del tratamientq
- ha observado un aumento de pérdidas pre y post-implementaciéon y ung
embriofetal, cuando se les administra inhibidores de la sintesis de prostagl
se ha notificado una mayor incidencia de malformaciones, como
cardiovasculares, en los animales a los que se les ha administrado un inhibi
de prostaglandinas durante el periodo de la organogénesis.

Los corticosteroides atraviesan la placenta. Se deben utilizar durante el e
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

tacion. El riesgo
proximadamente.
b. En animales, se

mayor letalidad
nndinas. Ademas,

malformaciones
lor de las sintesis

barazo sdlo si el

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de Vitamina B12 en mujgres embarazadas.
Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (efectos teratogénicos,

embriocidas u otros).

Durante el primer y segundo trimestre de la gestacion, Dioxaflex B12 no debe administrarse a
no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza Diclofenaco una mujer que intenta
quedarse embarazada o durante el primer y segundo trimestre de la gestadion, la dosis y la

duracién del tratamiento deben reducirse lo méximo posible.

Tercer trimestre de la gestacion

Durante el tercer trimestre de la gestaciéon, todos los inhibidores
prostaglandinas pueden exponer al feto a:

- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterig
. pulmonar).

. - disfuncion renal, que puede progresar a fallo renal con oligo - hidroamniosi
. Al final del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandina
a la madre y al neonato a:

- posible prolongacion del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo
puede ocurrir incluso a dosis muy bajas.

- inhibicién de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o
' parto.

Consecuentemente, Dioxaflex B12, esti contraindicado durante el ten
embarazo.

- Lactancia

Diclofenaco, Betametasona y la Vitamina B12 pasan a la leche mateq
cantidades. Debido a las reacciones adversas potencialmente serias que pue
lactantes, se deberd discontinuar la lactancia o la administracién del prod
cuenta la importancia del tratamiento para la madre.

Uso en pacientes de edad avanzada

Estos pacientes sufren una mayor incidencia de reacciones adversas

la sintesis de
11 e hipertension

S.
s pueden exponer

antiagregante que
prolongacion del
cer trimestre de
ma, en pequefias

den ocurrir en los -
licto, teniendo en

a los AINE vy

particularmente hemorragias y perforaciones gastrointestinales. Ademas, los AINE pueden

causar retencion de liquidos, pudiendo producir complicaciones cardiovascy
de la eficacia de los tratamientos antihipertensivos. Se recomienda en estos
la menor dosis efectiva.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias
La influencia de Dioxaflex B12 sobre la capacidad para conducir y utilizar nf
insignificante. Sin embargo, los pacientes que experimenten trastornos
vértigo, somnolencia u otros trastornos del sistema nervioso central, n
tratamiento con Diclofenaco deberan evitar conducir vehiculos o manejar m4
Pacientes con Nptolerancia a la lactosa
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- Por contener lactosa no debe ser administrado a los pacientes con intolerang
~ galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertg
- Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa.

- REACCIONES ADVERSAS

Diclofenaco
- Las reacciones adversas que se observan con mas frecuencia so
- gastrointestinal. Pueden producirse tlceras pépticas, perforacion

- gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los adultos

ia hereditaria a la

1s poblaciones de

n de naturaleza

o hemorragia
e edad avanzada

(ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). También se han notificado nauseas,
vomitos, diarrea, flatulencia, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melgna, hematemesis,

estomatitis ulcerosa, exacerbacion de colitis ulcerosa y enfermedad
observado menos frecuentemente la aparicion de gastritis.

e Crohn. Se ha

Las siguientes reacciones adversas incluyen las comunicadas con |distintas formas
farmacéuticas de Diclofenaco, tanto en tratamientos a corto como a largo plazo.

Las reacciones adversas (de ensayos clinicos y/o notificaciones esponta
bibliograficas) se clasifican por 6rganos y sistemas de MedDRA, por orden
mas frecuentes primero. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (3
(= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10000
~raras (< 1/10000), frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimar
- datos disponibles).

Alteraciones de la sangre y del sistema linfdtico

Muy raras: trombocitopenia, leucopenia, anemia (inclusive anemia hen
aplasica), agranulocitosis.

Alteraciones del sistema inmunoldgico

Raras: hipersensibilidad anafiléctica y reacciones anafilactoides (inclusi
shock).

Muy raras: angioedema (inclusive edema facial).

Alteraciones psiquidtricas

eas o referencias
de frecuencia, las
1/10), frecuentes
a < 1/1000), muy
se a partir de los

olitica y anemia

ve hipotensién y

Muy raras: desorientacién, depresion, insomnio, pesadillas, irritabilidad, trastornos |

psicoticos.
Alteraciones del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea, mareos.
Raras: somnolencia.
Muy raras: parestesias, alteraciones de la memoria, convulsiones,
meningitis, disgeusia, accidente cerebrovascular.
Alteraciones oculares

- Muy raras: alteraciones visuales, vision borrosa, diplopia.
Alteraciones del oido y del laberinto

. Frecuentes: vértigo.

Muy raras: tinnitus, alteracion del oido.

Alteraciones cardiacas

Poco frecuentes(*). infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, palpitaciong

Alteraciones vasculares

Muy raras: hipertension, vasculitis.

Alteraciones respiratorias, tordcicas y mediastinicas
Raras: asma (ipclusive disnea).

amsiedad, temblor,

s, dolor toracico.
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Alteraciones gastrointestinales
Frecuentes: nduseas, vomitos, diarreas, dispepsia, dolor abdominal, flatulencia, disminucién
del apetito.
Raras: gastritis, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, diarrea hemprragica, melena,
Ulcera gastrica o intestinal (con o sin sangrado o perforacion).
Muy raras: colitis (inclusive colitis hemorragica y exacerbacion de la c¢litis ulcerativa o
~enfermedad de Crohn), estrefiimiento, estomatitis, glositis, alteracion esofigica, enfermedad
diafragmatica intestinal, pancreatitis.
- Frecuencia desconocida: colitis isquémica.
Alteraciones hepatobiliares
Frecuentes: aumento de las transaminasas séricas.
Raras: hepatitis con o sin ictericia, alteracion hepatica.
Casos aislados: hepatitis fulminante, necrosis hepatica, insuficiencia hepaticp.
Alteraciones de la piel y del tejido subcutineo
Frecuentes: erupcion.
Raras: urticaria.
Muy raras: dermatitis ampollosas incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis
epidérmica toxica (sindrome de Lyell), eczema, eritema, eritema multiforme, dermatitis
exfoliativa, alopecia, reaccién de fotosensibilidad, pirpura, ptirpura de Heqloch - Schonlein,
- prurito.
Alteraciones renales y urinarias
- Muy raras: fallo renal agudo, hematuria, proteinuria, sindrome nefrético,| nefritis tdabulo -
intersticial, necrosis papilar renal.
Alteraciones generales y en el lugar de administracion
Raras: edema.
(*) La frecuencia refleja los datos de tratamientos prolongados a altas dosis (] 50 mg/dia).
- Datos procedentes de ensayos clinicos y los datos epidemiolégicos indican de forma
consistente un incremento en el riesgo de acontecimientos trombdticos arteriales (por
~ ejemplo: infarto de miocardio o accidente cerebro vascular) asociado al usd de Diclofenaco,
particularmente a dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos a largo plazo (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™)
Betametasona
Las siguientes reacciones adversas incluyen las comunicadas con (istintas formas
farmacéuticas de Betametasona, tanto en tratamientos a corto como a largo plazo.
Alteraciones del sistema inmunolégico
- Reacciones anafilacticas, reacciones de hipersensibilidad.
. Alteraciones endocrinas
Irregularidades menstruales, sindrome cushingoide, falta de respuesta adrenocortical
- secundaria e hipofisaria (particularmente en periodos de estrés como tfauma, cirugia o
enfermedad), manifestaciones de diabetes mellitus latente y aumento de los requerimientos de
_insulina o hipoglucemiantes orales en diabéticos.
Alteraciones del metabolismo y de la nutricion
Retencion de sodio, pérdida de potasio, alcalosis hipopotasémica, retencion liquidos.
Alteraciones psiquidtricas
Euforia, cambios del estado de 4nimo, depresién, cambios de personalidad, ijsomnio.
Alteraciones del sistema nervioso
- Convulsiones, presién intracraneal elevada con papiledema (pseudofumor cerebral)
- normalmente tras\el tratamiento, cefalea.
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Alteraciones oculares

Cataratas subcapsular posterior, glaucoma, exoftalmos y visiéon borrosa gon frecuencia no

conocida.

Alteraciones del oido y del laberinto
Vértigo.

Alteraciones cardiacas

Insuficiencia cardiaca congestiva.
Alteraciones vasculares
Hipertension.

Alteraciones gastrointestinales

Ulcera gastrointestinal con posible perforacion y hemorragia, pancrgatitis, distension

abdominal, esofagitis ulcerativa, hipo.
Alteraciones de la piel y del tejido subcutineo

Dermatitis alérgica, edema, piel delgada y fragil, petequias y equimosis, erjtema, sudoracién

aumentada, urticaria, angioedema.
- Alteraciones musculoesqueléticas

Debilidad muscular, miopatia esteroidea, pérdida de masa muscular, ostedporosis, fracturas
por compresion de la columna vertebral, necrosis aséptica de las cabezas el hiimero y del
fémur, fracturas patoldgicas de huesos largos, rotura tendinosa, retraso en el|crecimiento en la

infancia.

Alteraciones generales y en el lugar de administracion
~ Alteracion de la cicatrizacion de heridas.
Exploraciones complementarias

Tolerancia disminuida a los carbohidratos, balance nitrogenado negativo debido al
catabolismo proteico, presién intraocular aumentada, supresion de reacciones a las pruebas

cutaneas.
- Vitamina B12
Alteraciones de la sangre y del sistema linfitico

Frecuentemente, reduccion del recuento de linfocitos; posible enmascaramidnto de los signos

de una policitemia vera.
Alteraciones del sistema inmunolégico

Reacciones alérgicas incluyendo anafilaxia, opresion en el pecho, angidedema, urticaria,
prurito, disnea y erupcién cutdnea, se han asociado al tratamiento con hidrogocobalamina; las

reacciones anafilacticas se han descrito raramente.

Alteraciones del sistema nervioso

Inquietud, mareo; con incidencia muy frecuente se puede producir cefalea.
Trastornos oculares

Edema, irritacién y enrojecimiento de ojos.

Alteraciones cardiacas

Raramente, arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva posible al principio del tratamiento.

Alteraciones vasculares
Muy frecuentemente se puede producir aumento de la presién sanguined
desconocida, hipervolemia.

Alteraciones respiratorias, tordcicas y mediastinicas
Raramente, edema pulmonar.

- Alteraciones gastrointestinales

- Molestias abdoxpinales, diarrea; frecuentemente, nauseas.
. Alteraciones de Iy piel y'del tejido subcutdneo

; con frecuencia
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Frecuentes: eritema y erupciones (predominantemente acneiformes); fotosensibilidad, prurito,
urticaria.

- Alteraciones renales y urinarias

- Muy frecuentemente, coloracion rojiza de la orina.

SOBREDOSIFICACION
- No se conoce un cuadro tipico resultado de una sobredosis.
En caso de sobredosificacién, se pueden observar los sintomas sigpientes: vomitos,
hemorragia gastrointestinal, diarrea, mareos, tinnitus o convulsiones. En el daso de sobredosis
 significativa es posible que se produzca fallo renal agudo y dafio hepatico.
Las medidas terapéuticas habituales en caso de sobredosificacién son lgs siguientes: las
complicaciones tales como hipotension, insuficiencia renal, convulgiones, irritaciéon
~ gastrointestinal y depresion respiratoria requieren vigilancia médica y tratamiento
~sintomatico. Las medidas terapéuticas especificas, como la diuresis fdrzada, dilisis o
- hemoperfusiéon son probablemente ineficaces para eliminar los AINE, en razén de su union
proteica elevada y su importante metabolizacion.
Tras la ingestion de una sobredosis potencialmente toxica, se debefa considerar la
- administracién de carbon activado y la descontaminacién gastrica (por diemplo: vomitos,
lavado gastrico) tras la ingestion de una sobredosis que ponga en peligro la vida del paciente.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital| mas cercano o
' comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:
e Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 430042115,
e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES: Envases conteniendo 15, 20, 40, 500 y 1000 Comprimidos
- Recubiertos redondos, grabados con D12 y el logo Bag6, color rojo, siendo|éstas dos tltimas
presentaciones para uso hospitalario.

~ Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mante
original.

€r €n su envase

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, DIOXAFLEX B12 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informaci6n adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé — Informacion
~de Productos, Direccién Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrgllo Social de la
' Nacioén. Certificado Nro. 41.061.
Prospecto autorizado por A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en 14 Pagina Web de
AN.M.A.T.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a A.N.M.A.T. Responde
0800-333-1234,
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Administracién: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autgnoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221)425-9550/54.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Dioxaflex B12
Diclofenaco S6dico 50 mg
Betametasona 300 mcg
Vitamina B12 S mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Este Medicamento es Libre de Gluten.
Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de emp
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

e Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver
e Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

¢ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

- Contenido de la informacion para el paciente

QUE ES DIOXAFLEX B12 Y PARA QUE SE UTILIZA
QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR DIOXAF
COMO USAR DIOXAFLEX B12

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE DIOXAFLEX B12

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

SRR~

1. QUE ES DIOXAFLEX B12 Y PARA QUE SE UTILIZA
- Dioxaflex B12 combina Diclofenaco un antiinflamatorio no esteroideo (AIN
- aliviar el dolor y la inflamacién junto con Betametasona, un corticoeste
- antiinflamatoria y Cianocobalamina (Vitamina B12), una coenzima de impor
el metabolismo de los nervios con accidn antineuritica, que favorece la acci
- Diclofenaco.
Dioxaflex B12 se utiliza para el tratamiento de procesos inflamatorios y dq
que requieran terapia combinada, en especial con compromiso de los nervios:
-afecciones reumaticas articulares y extraarticulares.
-fibromialgia.
- -mialgia (dolores musculares), lumbalgia (dolor en la columna lumbar), ciaf]
~ parte baja de la espalda, cadera y pierna), cervicalgia o cervicobraquialgia (4
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-polirradiculoneuropatias (neuralgia, radiculalgia; estos son dolores prg
inflamacién o dafio de un nervio).

~ -traumatismos.

-esguinces.

- 2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR DIOXAFL
- Es importante que utilice la menor dosis que alivie o controle el dolor. Nq
- medicamento mas tiempo del necesario para controlar sus sintomas.

No use Dioxaflex B12 si:

es alérgico (hipersensible) al Diclofenaco, Betametasona, Vitamina B12
los demas componentes del medicamento, incluyendo el cobalto.

es alérgico o ha tenido reacciones alérgicas a la aspirina u otros analgésicq
para tratar el dolor) o antiinflamatorios similares. Las reacciones alérgicas p

pvocados por la

EX B12
debe tomar este
0 a cualquiera de

bs (medicamentos
den incluir asma

(dificultad para respirar), urticaria (reaccion alérgica en la piel con aparicfén de ronchas y

picazon), rinitis aguda (inflamacién de la mucosa nasal) o hinchazoén de los
Si cree que puede ser alérgico consulte a su médico.

padece actualmente una tlcera o sangrado del estémago o intestino o ha
episodios diferentes de ulceracion o sangrado comprobados relacionados
anteriores con antiinflamatorios no esteroides (AINE).

padece enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa activa.

padece afectacion severa de la funcidn del higado o rifiones.

bios 0 parpados.

tenido dos 6 mas
con tratamientos

e presenta alteraciones en la coagulacion de la sangre o estd tomando medjcamentos usados

- para evitar la formacion de coagulos (anticoagulantes o antiagregantes).

padece o ha padecido insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatig
- ejemplo: angina de pecho, infarto cardiaco, obstruccién en los vasos sanguir

isquémica (por
eos del corazoén),

- problemas en la circulaciéon sanguinea (enfermedad arterial periférica), enfermedad

~ cerebrovascular (accidente cerebrovascular [ACV], accidente isquémico tran|
 ha sido sometido o requiere una cirugia de by-pass coronario.
esta cursando el tercer trimestre de su embarazo.

esta en periodo de lactancia (ver “Lactancia”).

estd actualmente cursando una infeccion sistémica (bacteriana, viral, q
" tuberculosis activa), a menos que se encuentre utilizando el antibidtico o (¢
- adecuado.

- Tenga especial cuidado con Dioxaflex B12 e informe a su médico si:

tiene o ha tenido inflamacion, ulcera, sangrado y/o perforacion del eso
~ intestino, pudiéndose manifestar por un dolor abdominal intenso o persistent

sitorio [AIT]) y/o

hicosis sistémica,
juimioterapéutico

fago, estbmago o
> y/o por heces de

color negro o incluso cursar sin sintomas previos de alerta. Consulte a su médico

- inmediatamente en caso de presentar algunos de estos sintomas. Este riesgo
~dosis altas, en los ancianos y en pacientes debilitados. Su médico le pued
- estos casos comenzar el tratamiento con la menor dosis efectiva y asociar
protector del estomago.

padece o tiene antecedentes de alguna enfermedad cardiovascular (cq
cardiaca, arritmias cardiacas, infarto cardiaco, accidente cerebrovascular) o

¢s mayor al usar
e recomendar en :
un medicamento

ymo insuficiencia
presenta factores

de riesgo (por ejemplo presion arterial alta, trastornos en la circulacion, digbetes, niveles de

~ colesterol elevados, o es fumador). Informe y consulte a su médico, ya que |
que contienen Diclofenaco como Dioxaflex B12 se pueden asociar con un aj
s cardiacos (“infarto de miocardio™) o cerebrales (“accidente ¢

os medicamentos
hmento del riesgo
terebrovascular”),
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' especialmente cuando se emplean en dosis altas y en tratamientos prolongaglos. No exceda la
dosis ni la duracién del tratamiento recomendados por su médico. Asimismo este tipo de
medicamentos pueden producir retenciéon de liquidos, especialmente dn pacientes con
a su médico si
- presenta dolor de pecho, dificultad para respirar, debilidad, dificultad para haplar o moverse.

 insuficiencia cardiaca y/o presion arterial elevada. Acuda inmediatament¢

e presenta problemas en la funcién de los rifiones.
e padece asma, rinitis alérgica estacional, inflamaciéon de la mucosa nasal

respiratorio.
e csta tomando otros medicamentos antiinflamatorios (incluyendo aspirinaj

sangrados como corticoides o medicamentos antidepresivos (inhibidores
recaptacion de serotonina).

o presenta enfermedad del higado, o trastornos hemorragicos u otros trastgrnos de la sangre
incluyendo porfiria hepatica (enfermedades metabdlicas, generalmente hereditaria).

¢ padecid o padece tuberculosis.
e padece diabetes.

e padece osteoporosis.

e padece hipotiroidismo.

¢ padece miastenia gravis.

e padece presién arterial elevada.

e padece colitis ulcerosa inespecifica, esofagitis erosiva diverticulitis o le han realizado una -

~ cirugia de anastomosis intestinal reciente.

e tiene antecedentes de trastornos afectivos graves, tanto usted com¢ alguno de sus
- familiares de primer grado. Estos incluirian depresion, enfermedad maniacp - depresiva y/o

psicosis.
e padece una infeccion en el ojo (herpes simple ocular) o glaucoma.

* padece gota (enfermedad por depdsitos de cristales de acido trico en las articulaciones con

dolor e inflamacion).

e padece policitemia vera (alteracion de la médula désea caracterizada [por un aumento

abrupto de los glébulos rojos).

e padece enfermedad de Leber (o atrofia dptica).

Consulte a su médico si presentara alguna de las situaciones mencionadas.
Informaciéon importante sobre los componentes de Dioxaflex B12

Este medicamento contiene lactosa (azucar de la leche). Si conoce que padece intolerancia a

~ ciertos aziicares, consulte con su médico antes de tomar Dioxaflex B12,
- Uso de Dioxaflex B12 con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier ofro medicamento,

incluso los adquiridos sin receta o derivados de hierbas.
Ciertos medicamentos pueden interferir con Dioxaflex B12, en estos casos pu
- cambiar la dosis o interrumpir el tratamiento con alguno de ellos.

Es especialmente importante que informe a su médico si estd tomando o ha tomado

recientemente alguno de los siguientes medicamentos:

* otros medicamentos del mismo grupo del Diclofenaco, como la aspirina p el ibuprofeno o

cualquier otro AINE.

(es decir pdlipos
nasales), enfermedad pulmonar obstructiva cronica o infecciones crdnicas del tracto

, anticoagulantes

orales o antiagregantes plaquetarios, otros medicamentos que podrian aumentar el riesgo de
selectivos de la

ede ser necesario
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e corticoides como por ejemplo, metilprednisona o dexametasona, para
enfermedades autoinmunes, neoplasias o transplantes de 6rganos.

e medicamentos anticoagulantes o antiagregantes de administracién oral

(para prevenir la

formacion de codgulos en la sangre). Su médico debera controlar los parametros de

coagulacion cuando empiece o termine el tratamiento con Dioxaflex B12.
medicamentos inhibidores de la recaptacion de la serotonina (para tratar
depresion o ansiedad).

algunos tipos de

e litio (para el tratamiento del trastorno bipolar u otros problemas de salud

medicamentos para tratar problemas del corazén como amiodar
verapamilo; puede ser necesario que su médico controle los niveles de digoxi
¢ medicamentos que contienen metotrexato (para tratar una enfermedad d
reumatoidea y algunos tipos de cancer).

medicamentos que contienen ciclosporina, tacrolimus, azatioprina
mercaptopurina (usados durante los trasplantes de drganos o el tratamiento d
cancer), S-fluorouracilo (para el tratamiento de algunos tipos de ca
(tratamiento de la gota).

medicamentos utilizados para tratar la diabetes (insulina o hipogluce
- médico puede requerir controlar los niveles de glucosa en sangre.

e medicamentos para aumentar la cantidad de orina (diuréticos).
medicamentos anticonvulsivantes (utilizados para tratar los ataques epi
fenobarbital o la fenitoina. Si estd tomando fenitoina, su médico puede req
- niveles de fenitoina en la sangre.

medicamentos empleados para el tratamiento de la presién arterial el
bloqueantes, hidralazina o inhibidores de la enzima convertidora de la angiot
medicamentos que contienen un antibidtico llamado trimetroprima (par:
enfermedades del tracto urinario u otras infecciones bacterianas).
medicamentos que contienen cloranfenicol, quinolonas, ceftriaxona, neo
las infecciones por bacterias), anfotericina B, voriconazol (un medicamen
tratamiento de infecciones por hongos), isoniazida, acido paraaminosalicilico

(antibioticos empleados para el tratamiento de la tuberculosis) o penicilaminal

_ » medicamentos que contienen misoprostol (para tratar las dlceras de estom
medicamentos que contienen colestiramina (para disminuir los niveles
sangre).

e pentazocina (analgésico para el tratamiento de dolor).

anticonceptivos orales.
medicamentos  anticolinesterasicos
neostigmina).

Uso de Dioxaflex B12 con alimentos y alcohol

como rivastigmina,

galantamiha,

ental).

na, digoxina o
a en la sangre.
nominada artritis

ciclofosfamida,
algunos tipos de
cer), colchicina

antes orales); su

épticos) como el
erir controlar los

ada como beta-
nsina (IECA).
prevenir y tratar

icina (para tratar
0 utilizado en el
|, aminosalicilatos

REO).
de colesterol en

donepezilo,

La ingesta de bebidas alcohdlicas junto con este medicamento puede aumentar su toxicidad.

- Los Comprimidos Recubiertos de Dioxaflex B12 pueden ingerirse indis
" durante o después de comidas ligeras.
Uso en pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles que el resto de adu

de estomago y duodeno inducidas por AINE. Ademas, los AINE pueden ca

liquidos, pudiendo producir complicaciones cardiovasculares y reduccion de

intamente antes,

tos a las lesiones

el tratamiento de

:

1sar retencion de |
la eficacia de los

tratamientos para reducir la presion arterial. Dioxaflex B12 debe usarse con precaucién y se

)

recomienda 1t\ilizar la menor dosis efectiva.
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Fertilidad

Las pacientes que quieren quedar embarazadas deben tener en cuenta que
~ del tipo de Diclofenaco se han asociado a una disminucién de la capacidad
~ lo tanto, no se recomienda el uso de Dioxaflex B12 en mujeres que estén 1§
embarazadas. En mujeres con dificultades para concebir o que estén siend|

estudio de fertilidad, se deberia considerar la suspension de este medicamentq.

Embarazo
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar em
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este 1
Debido a que la administracion de medicamentos del tipo de Diclofenaco se
aumento del riesgo de sufrir anomalias congénitas / abortos no sg
administracion del mismo durante el primer y segundo trimestre del embat
~ considere estrictamente necesario. En estos casos la dosis y duracién se li
posible.

En el tercer trimestre la administracién de Dioxaflex B12 esta contraindicadal

Lactancia

No deberd tomar Dioxaflex B12 si usted estd amamantando, o debe suspen
su médico considera que el medicamento es estrictamente necesario para uste
Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinar
Este medicamento puede producir somnolencia, mareos o cansancio en
Evitar conducir y/o utilizar maquinas durante el tratamiento con Dioxafley
alguno de estos sintomas.

. 3. COMO USAR DIOXAFLEX B12
- Siga exactamente la dosis y duracion del tratamiento indicadas por su 1
difieren de las descriptas en esta informacion.
Los comprimidos deben ingerirse con suficiente liquido (por ejemplo, ur
indistintamente antes, durante o después de comidas ligeras. .a administraci

5

s medicamentos
ra concebir. Por
ntentando quedar
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recomienda la

razo salvo que se

mitara al minimo

der la lactancia si |
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ids
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t B12 si presenta

hédico incluso si

| vaso con agua)
bn conjuntamente

con comidas abundantes puede disminuir la velocidad de absorcion del principio activo.

- Como posologia media se recomienda
- Adultos y nifios mayores de 12 aiios
Dosis de ataque: 1 Comprimido Recubierto, 3 veces por dia.

- Dosis de mantenimiento: 1 Comprimido Recubierto, 2 veces por dia.

- La dosis mixima no debe superar los 3 Comprimidos Recubiertos por

- méaxima recomendada del tratamiento es de 1 semana.

En pacientes de edad avanzada debe procederse con precaucion.

. Nifios menores de 12 afios

' Dioxaflex B12 comprimidos recubiertos no es la forma farmacéutica ade

' menores de 12 afios de edad.

~ Si usa mas Dioxaflex B12 del que debiera

Ante la eventualidad de haber tomado mas Dioxaflex B12 del que debiera o

contacte a su médico, concurra al Hospital mas cercano o comuniquese g

- Toxicologia, en especial:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/}
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-

: Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6644

- Si olvidé tomar Dioxaflex B12

- No tome una do¥s doble para compensar las dom'f_%lvidadas.

dia. La duracion

cuada para nifios
ingesta accidental
on un Centro de

0247,
2113,
/4658-7777.
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' Si tiene cualquler otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte asul

- 4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
- Al igual que todos los medicamentos, Dioxaflex B12 puede producir efectos

- Dioxaflex B12 y contactar con su médico o acudir inmediatamente al servicis

- sangrado. Debe interrumpir el tratamiento con Dioxaflex B12 y consul
. inmediatamente. Estas reacciones se observan en forma muy rara (pueden i
- cada 10000 personas).

- erupcion en la piel); consulte a su médico dado que el tratamiento debe ser

no todas las personas los sufran.

Deje de tomar Dioxaflex B12 y consulte a su médico de inmediato si expe;
los siguientes efectos adversos serios:

e presenta sintomas de reacciones alérgicas serias como dificultad para

médico.

adversos, aunque
imenta alguno de

respirar o tragar,

hinchazén de labios, lengua y garganta o cuerpo en general, disminucion dg la presion de la |

arterial, palpitaciones o desmayo. Debe interrumpir inmediatamente el

hospital mas cercano. Estas reacciones se observan en forma rara (pueden {
cada 1000 personas).

presenta una erupcion en la piel seria con aparicion de lesiones de las
ejemplo: la boca, la garganta, la nariz, los ojos y los genitales, ampolla

tratamiento con
b de urgencias del
afectar hasta 1 de

mucosas de, por
5, descamacion o
tar a su médico
afectar hasta 1 de

presenta signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad hepéti
nauseas, vomitos, fatiga, picazdn, coloracion amarillenta de la piel o el b

ica (por eJemplo
co de los ojos,

- precaucion. Estas reacciones se observan en forma rara (pueden afectar hasfa 1 de cada 1000

_ personas).

- Los efectos adversos que se han notificado en forma frecuente con el uso d¢ Diclofenaco son

- sensacion de acidez, dolor abdominal, flatulencia, disminucién del apetito,

los siguientes: dolor de cabeza, mareos, vértigo, nauseas, vomitos, diarrgas, indigestion o
Iteraciones en los

resultados de los andlisis de sangre que evalian el funcionamiento del higado (aumento de

- enzimas del higado), erupcion en la piel.

tras el uso prolongado: reacciones anafilacticas, reacciones de hipersensi

Estan descriptos los siguientes efectos adversos con el uso de corticosteroidgs, principalmente
lidad (alérgicas),

 irregularidades menstruales, desarrollo del estado cushingoide (cara de lunalllena, adiposidad

- en la infanct

- fracturas por compresion de la columna vertebral, necrosis aséptica de las ¢

en el tronco), manifestaciones de diabetes mellitus latente y aumento de los requerimientos de
insulina o hipoglucemiantes orales en diabéticos, edema (hinchazén debida a retencion de
liquidos), alteraciones en el contenido de electolitos en la sangre (retencion |de sodio, pérdida
de potasio, alcalosis hipopotasémica), euforia, cambios del estado de 4nimo, depresion,
cambios de personalidad, insomnio, convulsiones, aumento de la presion| intracraneal con
papiledema (pseudotumor cerebral) normalmente tras el tratamiento, cefalea {dolor de cabeza),
catarata subcapsular posterior, glaucoma (aumento de la presidén intraocplar), exoftalmos
(prominencia anormal de uno 0 ambos 0jos), visidon borrosa, vértigo, insufiiciencia cardiaca, '
hipertension, ulcera gastrointestinal con posible perforacién y hemorragia, pancreatitis
(inflamacién del pancreas), distensién abdominal, esofagitis ulcerativa (infl
que recubre la pared interna del eséfago), hipo, dermatitis alérgica, ede
fragil, petequias y equimosis (manchas rojas en la piel), eritema (enrojeci
aumento de la sudoracion, urticaria, angioedema, debilidad muscular, mjopatia esteroidea
(dolor muscular), pérdida de masa muscular, osteoporosis (pérdida de calcio en los huesos),
ezas del hiimero
en el crecimiento

y del fémur, fracturas patologicas de huego

alteracion de la cicatriza

argos, rotura tendinosa, retraso
heridas.
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Los efectos adversos que se han notificado en forma frecuente con el uso de Yitamina B12 son
los siguientes:
Muy frecuentemente se puede producir dolor de cabeza, aumento de la presion sanguinea.
. molestias abdominales, diarrea; nauseas, coloracién rojiza de la orina.| Frecuentemente
reduccion del nimero de linfocitos (un tipo de glébulos blancos en la sangre encargado de la
~defensa frente a infecciones); posible enmascaramiento de los signos de una|policitemia vera.
Reacciones alérgicas incluyendo anafilaxia, angioedema (rapida hinchazon d¢ la piel, mucosas .
y tejidos proximos), urticaria, picazon, sensacion de dificultad respiratoria y lerupcion cutanea
(predominantemente acneiformes), enrojecimiento de la piel, fotosensibilidad (sensibilidad a
la luz del sol). Inquietud, mareos; con incidencia muy frecuente se puede producir dolor de
cabeza. Hinchazén, irritacién y enrojecimiento de los ojos.

5. CONSERVACION DE DIOXAFLEX B12
' Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. Mantener en su envase
original.
No utilice Dioxaflex B12 después de la fecha de vencimiento que aparece en gl envase.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Dioxaflex B12

Los principios activos son: Diclofenaco Sodico, Betametasona y Cianocoballamina (Vitamina
B12).
Cada Comprimido Recubierto contiene: Diclofenaco Sodico 50 mg, Betameasona 300 meg 'y
Cianocobalamina (VitaminaB12) 5 mg. Los demas componentes son: Anhidrido Silicico
Coloidal; Carboximetilcelulosa Reticulada, Lactosa, Estearato de Magnesio, Celulosa
Microcristalina ¢.s.p., Opadry II YS-19-19054 Clear (*1), Opadry YS-1-19044 Clear (*2),
Opadry II YS-30-18056 White (*3), Punz6 4R. !
(*1) Opadry II YS-19-19054 Clear estd compuesto por Hipromelosa, Maltodextrina,
- Triacetina.

- (*2) Opadry YS-1-19044 Clear esta compuesto por Hipromelosa. Triacetina.
(*3) Opadry II YS-30-18056 White estd compuesto por Lactosa, Hipromg¢losa, Dioxido de
Titanio, Triacetina.

Aspecto del producto y contenido del envase
Cada envase contiene 15, 20 y 40 Comprimidos Recubiertos redondos, grabados con D12 y el
logo Bagd, color rojo.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, DIOXAFLEX B12 DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

' Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagd — Informacion de
Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Sqcial de la Nacién.
Certificado Nro. 41.061.
Informacién para el paciente autorizada por AN.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en IﬁdPégina Web de
AN.M.A.T.: hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a AN.M.A.T. Responde
0800-333-123
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~ Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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PROYECTO DE ROTULO

Dioxaflex B12
Diclofenaco Sédico 75 mg
Betametasona 2 mg

Vitamina B12 10 mg
; Inyectable

- Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA
Cada ampolla contiene: Diclofenaco Sodico 75 mg, Betametasona (cox
Fosfato Disodico) 2 mg, Hidroxocobalamina (como Hidroxocobalamina S
B12) 10 mg. Excipientes: Alcohol Bencilico; Propilenglicol; Bisulfito /
Sodio; Agua para Inyectables c.s.p. 3 ml.

Contenido: envase conteniendo 3 ampollas.
Posologia: segun prescripcion médica.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. No
heladera.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

- Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarr
Nacién. Certificado Nro. 41.061.
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NOTA: Los envases conteniendo 6 y 10 ampollas, llevaran el mismo texto.
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PROYECTO DE ROTULO USO HOSPITALARIO

Dioxaflex B12
Diclofenaco Sédico 75 mg
Betametasona 2 mg

Vitamina B12 10 mg
Inyectable

' Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada ampolla contiene: Diclofenaco Sdédico 75 mg, Betametasona (corho Betametasona -
- Fosfato Disédico) 2 mg, Hidroxocobalamina (como Hidroxocobalamina Splfato) (Vitamina

B12) 10 mg. Excipientes: Alcohol Bencilico; Propilenglicol; Bisulfito /
- Sodio; Agua para Inyectables c.s.p. 3 ml.

Contenido: envase conteniendo 100 ampollas.

Posologia: seglin prescripcion médica.
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. No conser]

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrd
Nacién. Certificado Nro. 41.061.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Dioxaflex B12
Diclofenaco S6dico 75 mg
Betametasona 2 mg

'Vitamina B12 10 mg
Inyectable

Industria Argentina
- EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada ampolla contiene: Diclofenaco Sodico 75 mg, Betametasona (comho Betametasona
. Fosfato Disédico) 2 mg, Hidroxocobalamina (como Hidroxocobalamina Sulfato) (Vitamina

'B12) 10 mg. Excipientes: Alcohol Bencilico; Propilenglicol; Bisulfito /
Sodio; Agua para Inyectables c.s.p. 3 ml.

- ACCION TERAPEUTICA

ThoR

Cédigo ATC MO1BX.
INDICACIONES

inyectable, en especial con componente neuritico:

-afecciones reuméticas articulares y extrarticulares.
-fibromialgia.

- -mialgia, lumbalgia, ciatalgias, cervicalgia o cervicobraquialgia.
- -polirradiculoneuropatias (neuralgia, radiculalgia).
-traumatismos.

-esguingces.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Acciéon farmacolégica

Dioxaflex B12 es una combinacién de Diclofenaco, Vitamina B12 y ¢
Betametasona.
- Diclofenaco: mediante la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas

Metabisulfito de

- Procesos inflamatorios y dolorosos intensos, que requieran terapia cpmbinada inicial

| glucocorticoide

produce efectos

analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos. Es un antiinflamatorio no est
del 4cido fenilacético. El mecanismo de accién farmacolédgica resulta en p

de la sintesis de prostaglandinas y de su liberacién durante el proceso infl
sentido, Diclofenaco inhibe ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocidas ac
y COX2). Diclofenaco en altas concentraciones inhibe la formacién de met
araquidénico, incluyendo leucotrienos y del acido 5-hidroxieicosatetrae
Ademas, puede inhibir la migracién de leucocitos, incluyendo leucocitos po
hacia el sitio de la inflamacién e inhibe la agregacion de plaquetas ind
~ colageno. Diclofenaco impide la liberacion de enzimas lisosomales a pa
! pohmorfonucleares e inhibe la produccion de superdxido y la quimiotaxis le
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Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) #25-9550/54.
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Su efecto analgésico se relaciona con la disminucion de los mediadores de la via nociceptiva,
bloqueando la generacién de impulsos a nivel periférico. Asimismo se ppstula una accién
| central, de mecanismo no opioide, a nivel hipotaldmico.
Posee ademds un efecto antipirético vinculado con la disminucién de 14 actividad de las
prostaglandinas a nivel hipotalamico, en el centro termorregulador, favoreci¢ndo la pérdida de
calor.
En las afecciones reumaticas, las propiedades antiinflamatorias y analgésicps de Diclofenaco
proporcionan una respuesta clinica caracterizada por una marcada mejorip de los signos y
sintomas, tales como dolor en reposo, dolor en movimiento, rigidez matingl, tumefacciéon de
~las articulaciones, asi como por una mejora de la capacidad funcional.
En las inflamaciones postrauméticas, Diclofenaco alivia y reduce la tumefa¢cion inflamatoria
y el edema traumatico.
Diclofenaco proporciona un marcado efecto analgésico en los estados dolorosos no
reumaticos de mediana gravedad y graves.
- Betametasona: es un glucocorticoide con pronunciada actividad antiinflamatoria. Su accién
antiiflamatoria se logra por diversos mecanismos: inhibicién de la acumulacién de células
inflamatorias (macréfagos, leucocitos, etc.) en los sitios de inflamacién ¢ inhibicion de la
fagocitosis, liberacién de enzimas lisosomales y sintesis, o liberacién, de diversos mediadores
~quimicos de la inflamacién como factores vasoactivos y quimiotacticos. Su efecto metabélico
y de retencion sddica es menor que el de la hidrocortisona.
Hidroxocobalamina o Vitamina B12: actia como coenzima en varias funciones metabolicas,
- incluyendo el metabolismo de los lipidos ¢ hidratos de carbono y en la sinfesis de proteinas.
Es necesaria en el crecimiento, replicaciéon celular normal, el metabolismo de algunos
aminoacidos, la sitesis de mielina y la integridad del sistema nervioso y el mantenimiento de
la eritropoyesis normal. A dosis elevadas (farmacoldgicas), la experimerntacion clinica ha
- demostrado un marcado efecto antineuritico.

Farmacocinética

Diclofenaco: las concentraciones plasmaticas maximas de Diclofen
aproximadamente a los 20 minutos de su administracién intramuscular. El
- concentracion plasmatica - tiempo que se obtiene luego de la inyeccidn int
el doble de la que se obtiene por via oral con dosis idénticas.

Diclofenaco se fija en un 99,7% a las proteinas plasmaticas, principal
(99,4%). El volumen aparente de distribucion calculado es de 0,12 - 0,17 /kg.

co se alcanzan
area bajo la curva
uscular es casi

~horas de haberse alcanzado los valores plasmaticos maximos. La vida
~ eliminacién a partir del liquido sinovial es de 3 - 6 horas. Dos horas despu
concentraciones plasmaticas maximas, la concentracion del principio activo ¢s mas elevada en
el liquido sinovial que en plasma y se mantiene mds alta durante 12 horas.
En una madre lactante, se han detectado bajas concentraciones de Diclpfenaco en leche
materna (100 ng/ml). La cantidad estimada que el lactante podria haber ingerido tras
- amamantar seria equivalente a 0,03 mg/kg/dosis diaria. :
- La biotransformacion del Diclofenaco tiene lugar parte por glucuronidacidn de la molécula
| intacta, pero principalmente por hidroxilacién simple y multiple y metoxilacién, dando lugar a

varios metabolitos fenolicos (3°-hidroxi-, 4'-hidroxi-, 5'-hidroxi-, 4’,5’{dihidroxi- y 3’- :
hidroxi-4’-metoxidiclofenaco), la mayoria de los cuales se convierten gn gran parte en f

conjugados glucurénidos. Dos de estos metabolitos fen6licos son biolégicanjente activos pero

en mucho menqQr grado que Diclofenaco.
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 El aclaramiento plasmatico de Diclofenaco tras la administracion sistémid
" ml/min. La vida media terminal en plasma es de 1-2 horas. Cuatro de
- incluyendo los dos activos tienen también vidas media plasmaticas cortas

a es de 263 + 56

los metabolitos,
e 1-3 horas. Uno

de los metabolitos, el 3 -hidroxi-4 -metoxidiclofenaco tiene una vida media plasmatica mucho

mas larga. Sin embargo, este metabolito es practicamente inactivo.

Aproximadamente ¢l 60% de la dosis administrada se excreta con la orind como conjugado
glucurénido de la molécula intacta y como metabolitos, la mayoria de los chales son también
convertidos a conjugados glucurénidos. Menos del 1% se excreta como sustancia inalterada.
El resto de la dosis se elimina en forma de metabolitos a través de la bilis con las heces.

Los parametros farmacocinéticos de Diclofenaco se mantienen constantps despucs de la

administracion repetida en pacientes sanos, pero en pacientes con ins

farmaco y/o sus metabolitos pueden presentar acumulacion (aunque sin sign
~Los pacientes con alteracion de la funcién hepatica (hepatitis crén
descompensacién portal) presentan cinética y metabolizacion del farmaco

los sujetos sanos.

Betametasona: luego de la administracion intramuscular de Betametasona
las concentraciones plasméticas méaximas se obtienen en aproximadamentg
via parenteral, el comienzo de accion se efectiviza en su pico maximo, lueg
la inyeccion. Los glucocorticoides varian en el porcentaje de unién a prot
. Betametasona se une ampliamente a la globulina fijadora del corticosteroid
-y s6lo el 5-10% queda libre y por tanto biologicamente activo. Ya que so6lo 1
. farmacolégicamente activa, los pacientes con concentraciones bajas de
pueden ser mas susceptibles a los efectos de los glucocorticoides que ]
concentraciones normales de albimina. Los glucocorticoides atraviesan la |
alcanzar la leche materna.
Los glucocorticoides farmacoldgicamente activos se metabolizan en muchg
principalmente en el higado, a compuestos bioldgicamente inactivos.
inactivos se excretan principalmente por los rifiones conjugados con 4cido |
sulfato, pero también como metabolitos no conjugados. También se excr
pequefias cantidades del medicamento no metabolizado. La excrecién biliar
importancia. Los ésteres de Betametasona sufren hidrolisis a nivel tisula
inyeccion. La vida media plasmatica es de aproximadamente 5 horas

bioldgica de 36 a 54 horas.

Hidroxocobalamina o Vitamina B12: cuando se administra por via i
Hidroxocobalamina se absorbe en forma completa, obteniéndose los nif
méximos aproximadamente 1 hora después de su administracién. Una vez
sistémica, la Hidroxocobalamina se une a proteinas transportadores
transcobalaminas. Se han determinado tres transcobalaminas (transcobalamil
Hidroxocobalamina fija a la transcobalamina abandona rapidamente el plasr
con preferencia en las células del parénquima hepatico. El higado es el

- almacenamiento de la Hidroxocobalamina. Se distribuye en la placenta y en
La bilis es la principal via de excrecion de la Hidroxocobalamina. Las dos tej
Hidroxocobalamina se excretan por via biliar y se reabsorben luego por
forméandose de este modo un ciclo enterohepatico. El resto es eliminado po
- pudiendo aumentar la cantidad de Hidroxocobalamina en las mismas por 1
las células epiteliales del tubo digestivo y también por la sintesis efectuada
presentes en el colon. En condiciones normales, la excrecion de la Hidroxod

iciencia renal el
ificacion clinica).

lica, cirrosis sin |

similares a las de

Fosfato Disodico,
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orina es muy escasa. Al aumentar progresivamente las dosis administrg
- glomerular se torna cada vez mas importante.
Poblaciones especiales
Insuficiencia renal
En pacientes con trastornos renales, no se ha observado acumulacion de
inalterado, a partir de la cinética de dosis tinica, cuando se aplica la pauta
Con un aclaramiento de creatinina <10 ml/min, los niveles plasmaticos cal
| estacionario de los metabolitos hidroxi son unas cuatro veces mas elevad
sanos. Sin embargo, los metabolitos se excretan finalmente a través de la bilj
Insuficiencia hepdtica severa o hipotiroidismo
El metabolismo de Betametasona se prolonga, lo que refuerza su accion.
Hipoalbuminemia o hiperbilirrubinemia
- Pueden provocar concentraciones elevadas de Betametasona libre.
' Otros
La respuesta terapéutica a Vitamina B12 puede verse disminuida en situag
uremia, infecciones, déficit de hierro o acido félico.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y
paciente.

Como posologia media de orientacién se aconseja

Adultos y nifios mayores de 12 afios

1 a 2 ampollas por dia sélo por via intramuscular profunda.

La duracién del tratamiento depende de la respuesta del paciente y del ci
tratante. No se aconseja la administracion por un periodo mayor de 3 dias §
tratamiento debera continuarse por via oral.

Debe sefialarse que la corticoterapia prolongada mas alla de las dos semanas
el riesgo de provocar insuficiencia corticosuprarrenal por inhibicién de
ACTH, lo que produce atrofia de las glandulas suprarrenales. En casd
- prolongados la disminucién de la posologia debe ser progresiva con el
- aparicion del cuadro antes mencionado.
Modo de aplicacion

Para disminuir al minimo los riesgos de molestias en el lugar de inyeccion g
locales, se recomienda cumplimentar cuidadosamente las reglas de aplicacig
en especial:

-cuidadosa asepsia del sitio de aplicacion.

-cuidar la asepsia durante la manipulacion.

-aplicar lo més profundamente posible.

~ -inyectar en forma lenta.

-masajear suavemente la zona para facilitar la distribucién del liquido.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de Diclofenaco no se altera en los pacientes de edad ava
no se considera necesario modificar la dosis ni la frecuencia de administracid
- Sin embargo, al igual que con cualquier antiinflamatorio no esteroid
Diclofenaco deberdn adoptarse precauciones en el tratamiento de estos pac
general son mds propensos a presentar reacciones adversas, y que tienen m4
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 recomendacion de ajuste de dosis se recomienda precaucion al administr

« Ulceras, hemorragia o perforacion gastrointestinal activa.
.« Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion (dos ¢ mas e

~» Insuficiencia hepética y/o renal severa.
« Desordenes de la coagulacion (alteraciones de la hemostasia o pacientes gnticoagulados).
~« Insuficiencia cardiaca congestiva establecida (clasificacion II-IV de NYHA), cardiopatia

o Tercer trimestre de embarazo.

. Diclofenaco

_ presentar alteraciones de la funcion renal, cardiovascular o hepatica y de r¢cibir medicacion

concomitante. Por lo tanto, se recomienda emplear la dosis eficaz mas baja eh estos pacientes.
Pacientes con factores de riesgo cardiovasculares
Los pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular s6lo deben tratarse con
Diclofenaco tras una cuidadosa consideracion y a dosis de <100 mg diarips, en el caso de
tratamientos de mas de 4 semanas (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).
Insuficiencia renal
Diclofenaco esta contraindicado en pacientes con insuficiencia repal severa (ver
“CONTRAINDICACIONES”). No se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes
con insuficiencia renal leve a moderada, por lo tanto si bien no se puedle hacer ninguna
recomendacion de ajuste de dosis, se recomienda precaucion al administrar Diclofenaco en
estos pacientes (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).
Insuficiencia hepdtica

Diclofenaco estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepa
“CONTRAINDICACIONES”). No se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes
con insuficiencia hepdtica leve a moderada, por lo tanto si bien no se puede hacer ninguna
Diclofenaco en

estos pacientes (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).
Poblacion pedidtrica

Dioxaflex B12 inyectable no esta destinado para administracion en nifios mg¢nores de 12 aflos
de edad.

CONTRAINDICACIONES
« Hipersensibilidad a alguno de los principios activos, al cobalto o ja alguno de los
excipientes.

. Antecedentes de ataques de asma, urticaria o rinitis aguda desencadenada por la
administracion de acido acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
haya desencadenado.

isodios diferentes
de ulceracion o hemorragia comprobados) relacionados con tratamientps anteriores con

antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
« Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa activa.

isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

« Periodo de lactancia (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

~« Infecciones sistémicas (bacterianas, virales, micosis sistémica, tubg¢rculosis activa),

excepto si se ha establecido un tratamiento antiinfeccioso adecuado.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Generales

Las reacciones adversas pueden reducirse si se utiliza la menor dosis eficaz|durante el menor
tiempo posible para controlar los sintomas.

' No se debe administrar concomitantemente con otros productos que contengan el mismo

u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluyendo los inhibidores
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~ a los efectos adversos potenciales aditivos.
- Se debe tener precaucion en los pacientes de edad avanzada debido a

- donde se recomienda utilizar la menor dosis efectiva.
Al igual que otros AINE, Diclofenaco puede enmascarar los signos y

~infeccion debido a sus propiedades farmacodinamicas.

~ Durante el tratamiento con AINE, entre los que se encuentra el Diclofenaco,

selectivos de la ciclooxigenasa-2 (coxib) debido a la falta de evidencia de ef]

médicas; especialmente en los pacientes de edad avanzada fragil o con b3

Efectos gastrointestinales asociados al tratamiento con AINE

ectos sinérgicos y

sus condiciones
jo peso corporal,

sintomas de una

se han notificado

hemorragias gastrointestinales, tlceras y perforaciones (que pueden ser mo
momento del mismo, con o sin sintomas previos de alerta y con o si

les) en cualquier
antecedentes de

- acontecimientos gastrointestinales graves previos. El riesgo es mayor en los pacientes de edad

avanzada.
Al igual que los demas AINE, se debe tener precaucion cuando se administfe Diclofenaco en
pacientes con sintomas indicativos de alteraciones gastrointestinales o con antecedentes de

- Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestin
los pacientes de edad avanzada, que comuniquen inmediatamente al médico

- Se debe tener una precaucién especial en aquellos pacientes que reci
~ concomitantes que podrian aumentar el riesgo de ulcera o sangrado gastroir
- corticoides sistémicos, anticoagulantes orales del tipo dicumarinico$
- plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico y antidepresivos inhibidores
' recaptacion de serotonina (ver “Interacciones medicamentosas”).

- Si se produjera una hemorragia gastrointestinal o una tlcera en pacientes e
- Diclofenaco el tratamiento debe suspenderse inmediatamente.

Los AINE deben administrarse con precaucién en pacientes con antecd

- Riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares

- Se debe tener una precaucion especial en pacientes con antecedentes de
- insuficiencia cardiaca (clasificaciéon I de NYHA), ya que se ha notific
~liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE.

- un incremento en el riesgo de acontecimientos trombéticos arteriales (por ef

ulcera gastrica o intestinal, hemorragias o perforacion. Se recomienda una
médica de estos pacientes. El riesgo de hemorragia gastrointestinal es
utilizan dosis crecientes de AINE, en pacientes con antecedentes de ulcera
eran Ulceras complicadas con hemorragia o perforacion (ver “CONTRA
En los pacientes de edad avanzada aumenta la frecuencia de reacciones ady
hemorragias gastrointestinales y perforacion, que pueden terminar en muert
deben comenzar el tratamiento con la menor dosis efectiva. Se recomienda

trecha vigilancia
ayor cuando se
especialmente si
ICACIONES”).
ersas, en especial
c. Estos pacientes
prescribir a estos

pacientes tratamiento concomitante con agentes protectores (por ejemplo: misoprostol o

inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento combinado

también deberia

considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u otros

medicamentos que puedan aumentar el riesgo de eventos adversos gastr
“Interacciones medicamentosas”™).

pintestinales (ver .

1, y en especial a
cualquier sintoma

abdominal infrecuente (especialmente los de sangrado gastrointestinal) durapte el tratamiento

y en particular en los estadios iniciales del mismo.

ulcerosa o enfermedad de Crohn, pues dicha

“REACCIONES ADVERSAS”).

podrian exacerbar

Datos procedentes de ensayos clinicos y datos epidemioldgicos indican de
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. Se han descrito reacciones cutaneas graves, incluyendo dermatitis exfoliaf
- Stevens-Johnson, y necrélisis epidérmica toxica con una frecuencia muy

- Efectos respiratorios (asma pre-existente)

de NYHA) y los pacientes con factores de riesgo cardiovascular (por eje

- miocardio o accidente cerebrovascular) asociado al uso de Diclofenaco, particularmente a
~ dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos a largo plazo.
- En consecuencia, los pacientes que presenten insuficiencia cardiaca congestiyva (clasificacion I

lo: hipertension,

hiperlipidemia, diabetes mellitus, habito tabaquico) solo se deben tratar cor] Diclofenaco tras

una cuidadosa consideracion y a dosis < 100 mg diarios, en el caso de trat
4 semanas. Dado que los riesgos cardiovasculares de Diclofenaco pueden i
la dosis y la duracién del tratamiento, se debe utilizar la dosis diaria efig

dura més de 4 semanas.
Los pacientes deben estar atentos ante signos y sintomas de acontecimig

ientos de mas de
crementarse con
az mas baja y la

- duracién del tratamiento mas corta posible. Se debe reevaluar periddicamente la necesidad de
- continuacion del tratamiento y la respuesta al mismo, especialmente cuando el tratamiento

ntos trombodticos

arteriales graves (por ejemplo: dolor de pecho, respiracion entrecortada, debilidad, dificultad
para hablar), que puede suceder sin previo aviso. En tales casos, los pacientes deben saber que

tienen que acudir inmediatamente al médico.
Efectos hematologicos

con otros AINE, efectuar recuentos hematicos.
Como otros AINE, Diclofenaco puede inhibir temporalmente la agregacion
pacientes con problemas de hemostasia deben ser cuidadosamente controladd
Riesgos de reacciones cutdneas graves

caso cada 10000 pacientes en asociacion con la utilizaciéon de AINE (ver
ADVERSAS”). Los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reaccione
tratamiento; la aparicion de dicha reaccion adversa ocurre en la mayoria de
el primer mes de tratamiento. Debe suspenderse inmediatamente la 3
Diclofenaco ante los primeros sintomas de eritema cutineo, lesiones mucos
de hipersensibilidad.

Reacciones anafilactoides
Al igual que con otros AINE, con Diclofenaco, en casos raros, pueden ap
alérgicas, inclusive reacciones anafilacticas o anafilactoides, aunque
exposicion previa al medicamento o a los componentes del producto.

No se recomienda su administracion a pacientes con alergia a la aspirina u a ¢

Dado que en pacientes aspirinosensibles se han reportado reacciones cri
AINE, incluso broncoespasmo, el Diclofenaco no debe administrarse a p
sensibilidad a la aspirina y debe utilizarse con precaucion en todos los pal
pre-existente. Asimismo, en pacientes con rinitis alérgica estacional, it

- El tratamiento con Diclofenaco sélo se recomienda durante un breve periodp de tiempo. Pero
- si se administra Diclofenaco durante un periodo mas prolongado, es aconsej;

ible, como ocurre

1 plaquetaria. Los
)S.

iva, sindrome de
rara, menor a un
“REACCIONES
5 al comienzo del
los casos durante
dministracién de
as u otros signos

arecer reacciones
no haya habido

btros AINE.

hzadas con otros
hcientes con esta
cientes con asma
1flamacion de la

~mucosa nasal (es decir pdlipos nasales), enfermedad pulmonar obstriictiva crénica o
~infecciones crénicas del tracto respiratorio (especialmente si estan unidos a sfntomas similares

a la rinitis alérgica), son mas frecuentes que en otros pacientes las reacciones por AINE como
exacerbaciones de asma (también llamado intolerancia a analgésico / asma|por analgésicos),
edema de Quincke o urticaria. Por lo tanto, se recomienda precaucién gspecial en estos
pacientes. Esto también es aplicable a pacientes que son alérgicos a otras sustancias, por
¢jemplo con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.
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Riesgo de reacciones hepdticas
Pueden presentarse elevacion de las enzimas hepaticas. Estas anormalidad
- pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias.

es de laboratorio

Como ocurre con otros AINE, si las pruebas hepéticas anormales persisten o empeoran,

aparecieran signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad hep4

tica (por e¢jemplo

nauseas, vomitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el tratamiento debe ser
discontinuado por precaucidon. Puede en algunos casos evidenciarse una hepatitis sin sintomas

prodrémicos.

Durante el tratamiento prolongado con Diclofenaco debera controlarse la
como medida de precaucion.

En los pacientes con insuficiencia hepatica que inicien tratamiento con Dj
monitorizarse los niveles de transaminasas hepaticas dado que el tratamientg
dicho cuadro hepatico.
Efectos renales
Debido a que se han comunicado casos de retencion de liquidos y ed
tratamiento con AINE, incluido el Diclofenaco, los pacientes con mayor ri
- efectos adversos, en los que se debera tener especial precaucion, son aquell
previa de la funcién renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepética,
hipertension arterial, pacientes de edad avanzada, pacientes tratados con diun
medicamentos que puedan afectar la funcion renal de forma significativ

funcién hepatica

clofenaco debera
podria empeorar

ema asociado al
esgo de presentar
0s con alteracion
antecedentes de
¢ticos o con otros
h y aquellos con

deplecién sustancial del volumen extracelular por cualquier causa, por ejemplo en la fase pre

0 postoperatoria de intervenciones quirtirgicas mayores (ver “CONTRAIN
En estos pacientes las prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el 1
~la perfusion renal, por lo cual la administracién de un AINE resulta
dependiente de la dosis en la sintesis de prostaglandinas y secundariamente
del flujo plasmatico renal, el cual puede precipitar una insuficiencia renal, g
puede requerir la discontinuacion del tratamiento.
Por lo tanto, se recomienda controlar la funcién renal cuando se administs
tales casos. La interrupcion del tratamiento, suele ir seguido de la recuperaci
- previo al mismo.

~ Porfiria

Deberia evitarse el uso de Diclofenaco en pacientes con porfiria hepatica, d
que con otros AINE, existe la posibilidad de desencadenar crisis dd
presumiblemente a través de la induccién de la sintetasa del precursor porfit
aminolevulinico.

Uso en pacientes de edad avanzada

DICACIONES™).
mantenimiento de
en un descenso
en una reduccion
uya recuperacion

e Diclofenaco en
hn hasta el estado

lado que, al igual
esta patologia,
inico, acido delta

Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reacciongs adversas a los

AINE, y concretamente hemorragias y perforaciones gastrointestinales
- mortales. Ademds, Diclofenaco puede causar retencién de liquidos, p
. complicaciones cardiovasculares y reducciéon de la eficacia de
 antihipertensivos. Se recomienda utilizar en estos pacientes la dosis menor e
Betametasona

Generales

que pueden ser
diendo producir
0s tratamientos
ctiva.

- Como las complicaciones del tratamiento con glucocorticoides dependen d¢ la dosis y de la
duracidn del tratamiento, se debe evaluar para cada paciente el riesgo / benéficio en cuanto a

la dosis y duracion del mismo.
Infecciones e infestaciones y efecto antiinflamatorio / inmunosupresor
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Los corticosteroides pueden exacerbar las micosis sistémicas por lo que no
en presencia de estas infecciones a menos que sean estrictamente necesarios.

se deben utilizar

. Los corticosteroides pueden enmascarar los signos de infeccion, y su uso puede aumentar la

susceptibilidad a nuevas infecciones o reactivar infecciones latentes. Cyando se utilizan

corticosteroides se puede producir una disminuciéon de la capacidad de 1
infeccidn, agravando el cuadro clinico.
Se debe evitar el uso de Dioxaflex B12 en pacientes con tuberculosis activa.

. Efectos endocrinos y metabolicos
- Los corticosteroides se deben usar con precaucion en los pacientes diabéticos dado que
aumentan los niveles de glucosa, pudiendo ser necesaria la modificacion de la dosis de
- insulina y de otros medicamentos hipoglucemiantes.

bcalizacion de la

El uso de dosis medias y elevadas de corticosteroides puede provocar eleva¢ion de la presion

sanguinea, retencion de sodio y liquidos, y aumento en la excrecion de p
prolongado, puede ser necesario el uso de suplementos de potasio y la restri
dieta.

 Todos los corticosteroides aumentan la excrecién de calcio y la resorcién

acciones, pudiendo causar osteoporosis a cualquier edad o agravar una

asio. Con el uso
cion de sal en la

Osea, entre otras
psteoporosis pre-

existente. Se debe tener precaucion especial con los pacientes con mayor riesgo de
osteoporosis (especialmente en mujeres post-menopausicas) antes de inicfar el tratamiento

con corticosteroides.
Reacciones psiquidtricas

Se pueden producir trastornos psiquicos con el tratamiento con corticostetoides, los cuales

también pueden agravar la inestabilidad emocional, los cambios agudos de

- la depresion, la euforia, la agitacion o las tendencias psicéticas pre-existenteq.

mor y afectivos,

~Se debe informar a los pacientes y/o a los cuidadores de que se pueden prpducir reacciones

adversas psiquiatricas potencialmente graves con los corticosteroides| sistémicos (ver
“REACCIONES ADVERSAS”) Los sintomas suelen aparecer a los pocos dias o semanas de

haber comenzado el tratamiento. Los riesgos pueden ser mayores con dosis pltas / exposicion
 sistémica, aunque la dosis no permite predecir la aparicidn, el tipo, la gravefdad o la duracion
~de las reacciones. La mayoria de las reacciones remiten después de la reducfion de la dosis o

- Oftalmoldgicas
- El uso prolongado del corticosteroide puede producir cataratas subcapsylares posteriores

. virus. Si bien no se recomienda el tratamiento prolongado con Dioxaflex B

- Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico de corti

- paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones ¥
- consultar con un oftalmélogo para que evalie las posibles causas.

la retirada del tratamiento, aunque puede ser necesario un tratamiento especi
Se debe tener especial cuidado al considerar el uso de corticosteroides sisté
con antecedentes actuales o previos de trastornos afectivos graves, en si

ico.
icos en pacientes
Mmismos O en sus

familiares de primer grado. Estos incluirian depresion, enfermedad manidco - depresiva y

psicosis previa inducida por corticosteroides.

(especialmente en nifios), glaucoma con posible dafio de los nervios 6pticos, y ademas puede

aumentar la posibilidad de infecciones oculares secundarias debidas a ba

del tratamiento se prolongara mas de seis semanas, se recomienda reall
oftalmolégicas periddicas y de la presidn intraocular.
Se recomienda precaucidn al administrar corticosteroides a los pacientes d
ocular debido al riesgo de una posible perforacion corneal.

cterias, hongos o
12, si la duracion
jzar evaluaciones

on herpes simple

osteroides. Si el
risuales, se debe
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Se debe administrar con precaucion en pacientes con hipotiroidismo y en aqy

hepatica, ya que el efecto del corticosteroide puede verse potenciado.

Asimismo, se debe administrar con precaucion en pacientes con: colitis ulcg

ellos con cirrosis

puesto que puede existir riesgo de perforacion, diverticulitis, anastomosis iftestinal reciente,

tilcera gastrointestinal activa o latente, esofagitis erosiva, insuficiencia re
cardiaca congestiva, hipertension y miastenia gravis.
Uso en deportistas
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene glucocortic
producir un resultado positivo en la prueba de control de doping.
- Pruebas de laboratorio

Los corticosteroides pueden suprimir las reacciones a las pruebas cutaneas.
" Los corticoides pueden afectar el test de nitroblue - tetrazolio para la detecci
- bacterianas provocando resultados falsos negativos.
. Hidoroxobalamina o Vitamina B12
Durante el tratamiento inicial con cianocobalamina (las primeras 48 horas)
arritmias cardiacas secundarias a hipopotasemia potencialmente graves.
' Se ha descrito sensibilidad cruzada entre cianocobalamina e Hidroxog
pacientes tratados con Hidroxocobalamina se ha informado de la aparicion
complejo Hidroxocobalamina - transcobalamina II.

hal, insuficiencia

pides que pueden

bn de infecciones

se han descripto

obalamina y en
de anticuerpos al

En pacientes predispuestos, la administracion de Vitamina B12 puede precipitar una crisis

gotosa.
La respuesta terapéutica a la Vitamina B12 disminuye en situaciones tal
infecciones, déficit de hierro o 4cido félico y con la administracion ¢
supresores de la médula 6sea (ejemplo cloranfenicol).
La administracién de Vitamina B12 puede enmascarar los sintomas de la polj
Asimismo, puede agravar la ambliopatia tabaquica o la atrofia hereditaria del
Interacciones medicamentosas

Aspirina y otros AINE: la administracion concomitante no es recomendadg

aditivo de nefropatia e irritacion géstrica de la aspirina. Asimismo no se p
posibilidad de una disminucioén de los efectos farmacologicos, interaccién d
otros AINE, debido al desplazamiento de la union proteica y aumento de su 1
Corticosteroides: la administracion concomitante de Diclofenaco y cortig
aumentar la aparicién de reacciones adversas gastrointestinales. El riesgo ay
altas dosis o tratamientos prolongados.

Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios: se recomienda precauc
- administracién concomitante con Diclofenaco podria aumentar el riesgo dq
- “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). Pese a que las investigaci
parecen indicar que el Diclofenaco afecte a la accion de los anticoagulantes,
que sefialan un mayor riesgo de hemorragia en pacientes con un tratamientd
Diclofenaco y anticoagulantes. La administracion concomitante de ¢
warfarina produce por lo general la inhibicidn de la respuesta a warfarina, ay
informes contradictorios. Por lo tanto, se recomienda una cuidadosa vi
pacientes.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): pueden aum
sangrado gastrointestinal por AINE.

£S COmMoO uremia,
le medicamentos

citemia vera.
nervio 6ptico.

debido al efecto
uede descartar la

netabolizacion.
osteroides puede
imenta si se usan

i6n dado que la
hemorragia (ver
pnes clinicas no
existen informes
concomitante de
prticosteroides y
nque se han dado
pilancia de estos

entar el riesgo de

Litio: si se usa concomitantemente, Diclofenaco puede aumentar la concentracion plasmatica

de litio. Se recomienda el control de los niveles séricos de litio.

rosa inespecifica

ocumentada para
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Digoxina: si se usa concomitantemente, Diclofenaco puede aumentar lag concentraciones
 plasméticas de digoxina. Se recomienda el control de los niveles séricos de digoxina. Ademas,
el uso concomitante con Betametasona puede aumentar el riesgo de arxitmias debido a
~ hipopotasemia.

- Metotrexato: Diclofenaco inhibe el aclaramiento renal tubular de metrotr
aumenta los niveles séricos del mismo. Se recomienda precaucién cuan
agentes no esteroideos, incluido Diclofenaco, menos de 24 horas antes
tratamiento con metotrexato, ya que puede elevarse la concentracid
metotrexato y, en consecuencia, aumentar la toxicidad del mismo.

Ciclosporina: Diclofenaco, al igual que otros AINE, puede producir up aumento de la
nefrotoxicidad de la ciclosporina, debido al efecto sobre las prostaglandinas renales. Por lo
tanto, debe administrarse a dosis menores que las que se utilizarian en pacientes no tratados
con ciclosporina.
Hipoglucemiantes orales: Diclofenaco no altera el metabolismo de la glucosa en sujetos
- normales ni altera los efectos de agentes hipoglucemiantes orales. No obstante, sin relacion de
causalidad establecida, se han reportado en la etapa poscomercializacion, casps aislados en los
cuales hubo tanto aumento como disminucién del efecto de la insulina y de hipoglucemiantes
orales durante el tratamiento concomitante. Los corticosteroides, como Betametasona, pueden
incrementar las concentraciones de glucosa en sangre. Por esta razon, se recqmienda controlar
los niveles de glucosa en sangre como medida de precaucion durante el tratamiento
concomitante, pudiendo ser necesario realizar ajustes de la dosis de los hipoglucemiantes
- orales.
- Diuréticos. el Diclofenaco, asi como otros AINE, puede reducir su agcidén natriurética
- prostaglandino-dependiente e inhibir el aumento de la actividad plasmatica de la renina luego
de su administracion, pudiendo asociarse con incremento de los niveles sg¢ricos de potasio,

xato por lo cual
se administren
después de un
plasmatica de

~ esto ultimo en forma mds acentuada con los diuréticos ahorradores de potasiq.

Fdarmacos antihipertensivos: al igual que con otros AINE, el uso
Diclofenaco puede disminuir la accién antihipertensiva de farmacos e
tratamiento de la hipertension arterial como diuréticos, beta-bloqueantes,
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), debido a la inhibicion
prostaglandinas. Por lo tanto, el tratamiento debera administrarse con
pacientes, especialmente los de edad avanzada, deberan controlar periddic
arterial. Los pacientes deberan estar convenientemente hidratados y deber
control de la funcion renal tras instaurar el tratamiento concomitante y de
Esto es particularmente importante en el caso de tratamiento concomitante
IECA, debido al aumento de riesgo de nefrotoxicidad.

Antagonistas del calcio (verapamilo): se ha registrado en algunos estudios
en su eficacia terapéutica por accién del Diclofenaco.

Fdarmacos que pueden causar una hiperpotasemia: el tratamiento ¢
farmacos ahorradores de potasio, ciclosporina, tacrolimus o trimetoprima pu
- un aumento de los niveles de potasio, lo cual hace necesaria la monitorizaci6
Quinolonas. existen informes aislados de convulsiones que pueden haber si
concomitante de quinolonas y AINE.

Ceftriaxona: hay estudios en los que se ha registrado un incremento de su e
- Diclofenaco.

- Anfotericina B inyectable y agentes deplecionantes de potasio: cuando lo§

' se administran ¢oncomitantemente con agentes que deplecionan el potas
- anfotericina B, diyréticos) se debe vigilar estrechamente a los pacientes p

oncomitante de
pleados para el
nhibidores de la
e la sintesis de
recaucion y los
ente su presion
A considerarse el
forma periodica.
con diuréticos e

una disminucion

bncomitante con
bde asociarse con
h frecuente.

do debidas al uso

liminacion por el
corticosteroides

io (por ejemplo,
pr hipopotasemia
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- Ketoconazol: se ha notificado que el ketoconazol disminuye el metabqd

" adversas del corticosteroide.
Inhibidores de CYP3A: se espera que el tratamiento concomitante co
- CYP3A, incluyendo medicamentos que contienen cobicistat, aumente el rieggo de reacciones

| agentes anticolinesterasicos se deben retirar al menos 24 horas antes de inig
- con corticosteroides.

 Diclofenaco.
 Unidn a proteinas: estudios in vitro no revelan interferencia significativa de

- Vitamina B12. Los estrogenos pueden disminuir el metabolismo he

hidrocortisona fue seguido de aumento del tamafio del corazén e insu
congestiva.
Medicamentos antituberculosos: las concentraciones séricas de la ig
disminuir durante el uso concomitante.

aditiva. Se han notificado casos en los que el uso concomitante de pnfotericina B e

-

iciencia cardiaca

oniazida pueden

Inhibidores potentes de CYP2C9. se recomienda precaucion cuando se presgribe Diclofenaco

junto con inhibidores potentes de CYP2C9 (voriconazol), que incrementan §
las concentraciones plasmaticas del Diclofenaco debido a la inhibicion dell
mismo.

Inductores de enzimas hepdticas (por ejemplo: barbitiricos, fenitoina,

ignificativamente
metabolismo del

carbamacepina,

rifampicina): estos fAirmacos pueden incrementar el metabolismo de los cortjcosteroides.

corticosteroides hasta en un 60%, lo que resulta en un aumento del riesgo

lismo de ciertos
de las reacciones

inhibidores de

adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides. Se debe evitar eda combinacion, a
menos que el beneficio supere al riesgo, en cuyo caso se debera controldr la presencia de

reacciones adversas.
Fenitoina y fenobarbital: cuando se utiliza concomitantemente fenitoina ¢

Diclofenaco, se

recomienda una monitorizacion de los niveles plasmaticos de la fenitoina, ya que se espera un

aumento a la exposicion de la misma. En pacientes bajo tratamiento cronico

con fenobarbital,

se han reportado reacciones adversas por barbituricos, luego del inicio dejl tratamiento con

Diclofenaco.

Alcohol: se puede ver potenciada la toxicidad de los AINE y corticocoesterofdes.

Misoprostol: se puede ver potenciada la toxicidad con AINE.

Pentazocina: Hay estudios en los que se ha registrado la aparicion de convulsiones de tipo

tonico-clonico con AINE.

Anticolinesterasa: el uso concomitante de agentes anticolinesterasicos y corticosteroides

puede producir debilidad grave en los pacientes con miastenia gravis. §

i es posible, los
iar el tratamiento

Resinas de intercambio ionico (colestiramina): hay estudios en los que se jha registrado una

reduccion de la eficacia terapéutica del Diclofenaco por reduccién de su absg

rcion.

Otros farmacos: en pequefios grupos de pacientes, la administracion conjunta de azatioprina,
sales de oro, cloroquina, d-penicilamina, prednisolona, doxiciclina, o digjtoxina no afect6

significativamente los niveles maximos ni los valores del 4rea bajo la

diversos farmacos, entre ellos, acido salicilico, tolbutamida, prednisold
benzilpenicilina, ampicilina, oxacilina, clortetraciclina, doxiciclina, cefalotit
sulfametoxazol.

Cloranfenicol: puede disminuir la respuesta terapéutica de la Vitamina B12.
Anticonceptivos orales. su uso puede hacer que se reduzcan las concentraci

corticosteroides, aumentando asi su efecto.
Interacciones con pruebas de laboratorio: todo farmaco i

curva (ABC) de
Diclofenaco con

na o warfarina;
na, eritromicina y

bnes séricas de la
atico de ciertos

ibidor de la

prostaglandinsiytetasa puede interferir con la funcién plaquetaria en cjerto grado. Las

12
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~uso de los principios activos parecen carecer de importancia clinica;

La Vitamina B12 interfiere con algunas determinaciones de laboratorio en

. transaminasas, alblmina, fosfatasa alcalina, bilirrubina en suero y en

incluyendo estudios cromosomicos y de anormalidad nuclear; administrado
- hembras a una dosis de 4 mg/kg/dia no afecto la fertilidad.

- Embarazo

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (efec
- embriocidas u

modificaciones descriptas en algunas de las pruebas de la coagulacion en
recomienda una cuidadosa observacién a fin de detectar eventuales alteracion

métodos colorimétricos pudiéndose obtener resultados erréneos (ejemj
coagulacidén, parametros urinarios); algunas determinaciones que puedq

glucosa, tiempo de protrombina, etc. Estas interferencias se deben al intens
Vitamina B12
Datos preclinicos de seguridad

estudios de genotoxicidad y carcinogénesis indican que el Diclofenaco no g
especifico para humanos a las dosis terapéuticas utilizadas.
El Diclofenaco no mostrd actividad mutagénica en distintas pruebas in

hsociacion con el
no obstante se
les significativas.
las que se usan
plo hematologia,
n alterarse son:
prina, colesterol,
b color rojo de la

' Los datos preclinicos obtenidos de estudios de toxicidad aguda y repetida, asi como de

resenta un riesgo

vitro e in vivo,
a ratas machos y

Se ha demostrado que los corticosteroides son teratogénicos en muchas egpecies cuando se :
administran en dosis equivalentes a la dosis humana. Los estudios en animales en los que se
han administrado corticosteroides a ratones, ratas y conejos gestantes han |[dado lugar a una

mayor incidencia de paladar hendido en la descendencia.
Los estudios en animales han revelado efectos adversos en el feto

exposiciones a Hidroxocobalamina equivalente a 0,5, 1 o 2 veces la exposig
en humanos basada en el ABC.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad

Como con otros AINE, el uso de Diclofenaco puede alterar la fertilidad 1

~

(teratogénicos o

- embriocidas). Toxicidad maternal y efectos teratogénicos fueron vistos en ratas y conejos con

ion recomendada

emenina y no se

recomienda en mujeres que estén intentando quedar embarazadas. En mujerds con dificultades

para concebir o que estén siendo sometidas a un estudio de fertilidad, se deH
suspension de este medicamento.

Primer y segundo trimestre de la gestacion

eria considerar la

~La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, puede afectar negativamente [a la gestacion y/o

el desarrollo del embrién - feto. Datos procedentes de estudios epidemiolégicos sugieren un
aumento del riesgo de aborto, malformaciones cardiacas y gastrosquisis {ras el uso de un

inhibidor de la sintesis de prostaglandinas en etapas tempranas de la ges

tacion. El riesgo

absoluto de malformaciones cardiacas se incrementé entre el 1% y el 1,5% aproximadamente.

Es probable que el riesgo aumente con la dosis y la duracién del tratamient
ha observado un aumento de pérdidas pre- y post-implementaciéon y un
embrio - fetal, cuando se les administra inhibidores de la sintesis de prostag
se ha notificado una mayor incidencia de malformaciones, como

. En animales, se
mayor letalidad

dinas. Ademas,
malformaciones

cardiovasculares, en los animales a los que se les ha administrado un inhibifor de las sintesis

de prostaglandinas durante el periodo de la organogénesis.

beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Los corticosteroides atraviesan la placenta. Se deben utilizar durante el embarazo sélo si el

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Vitamina B12 en muj¢res embarazadas.

r0s).

s teratogénicos,
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Durante el primer y segundo trimestre de la gestacion, Dioxaflex B12 no debe administrarse a

no ser que se considere estrictamente necesario. Si utiliza Diclofenaco una
quedarse embarazada o durante el primer y segundo trimestre de la gestad
- duracién del tratamiento deben reducirse lo maximo posible.
~ Tercer trimestre de la gestacion
Durante el tercer trimestre de la gestacion, todos los inhibidores d
prostaglandinas pueden exponer al feto a:
- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterig
pulmonar).
- - disfuncién renal, que puede progresar a fallo renal con oligo - hidroamniosi
Al final del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinal
a la madre y al neonato a:
- posible prolongacién del tiempo de hemorragia, debido a un efecto de tipo
- puede ocurrir incluso a dosis muy bajas.
- inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o
parto.
Consecuentemente, Dioxaflex B12, esta contraindicado durante el ten
embarazo
Lactancia
Diclofenaco, Betametasona y la Vitamina B12 pasan a la leche maters
cantidades. Debido a las reacciones adversas potencialmente serias que puey
lactantes, se deberd discontinuar la lactancia o la administraciéon del prod
' cuenta la importancia del tratamiento para la madre.
. Uso en pacientes de edad avanzada
Estos pacientes sufren una mayor incidencia de reacciones adversas

mujer que intenta
i6n, la dosis y la

la sintesis de

-

1 ¢ hipertensién -

S.
5 pueden exponer

antiagregante que
prolongacion del
cer trimestre de
ma, en pequeilas

len ocurrir en los
icto, teniendo en

a los AINE vy

particularmente hemorragias y perforaciones gastrointestinales. Ademas, los AINE pueden

causar retencidn de liquidos, pudiendo producir complicaciones cardiovascu
de la eficacia de los tratamientos antihipertensivos. Se recomienda en estos
la menor dosis efectiva.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinarias
La influencia de Dioxaflex B12 sobre la capacidad para conducir y utilizar n
insignificante. Sin embargo, los pacientes que experimenten trastornos

lares y reduccion
pacientes utilizar

)aquinas es nula o
visuales, mareos,

vértigo, somnolencia u otros trastornos del sistema nervioso central, mpientras estén en

tratamiento con Diclofenaco deberan evitar conducir vehiculos o manejar m3

REACCIONES ADVERSAS

Diclofenaco

Las reacciones adversas que se observan con mdés frecuencia sof
gastrointestinal. Pueden producirse Ttlceras pépticas, perforacion
gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los adultos 4
(ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). También se han no
vomitos, diarrea, flatulencia, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melg
estomatitis ulcerosa, exacerbacion de colitis ulcerosa y enfermedad d
observado menos frecuentemente la aparicion de gastritis.

Las siguientes reacciones adversas incluyen las comunicadas con

- farmacéuticas de Diclofenaco, tanto en tratamientos a corto como a largo pla
- Las reacciones,adversas (de ensayos clinicos y/o notificaciones espontan|
bibliograficas) s clasifican por 6rganos y sistemas de MedDRA, por orden
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- mas frecuentes primero. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>

(= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10000
‘raras (< 1/10000), frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimar
datos disponibles).

Alteraciones de la sangre y del sistema linfitico

1/10), frecuentes
n < 1/1000), muy
se a partir de los

Muy raras: trombocitopenia, leucopenia, anemia (inclusive anemia hemblitica y anemia

aplasica), agranulocitosis.
~ Alteraciones del sistema inmunologico

Raras: hipersensibilidad anafilactica y reacciones anafilactoides (inclusiy

shock).

Muy raras: angioedema (inclusive edema facial).
Alteraciones psiquidtricas

Muy raras: desorientacion, depresion,
psicoéticos.

Alteraciones del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea, mareos.

Raras: somnolencia.

insomnio, pesadillas, irritabi

Muy raras: parestesias, alteraciones de la memoria, convulsiones, ai

meningitis, disgeusia, accidente cerebrovascular.

- Alteraciones oculares

-~ Muy raras: alteraciones visuales, vision borrosa, diplopia.
Alteraciones del oido y del laberinto

Frecuentes: vértigo.

Muy raras: tinnitus, alteracion del oido.

Alteraciones cardiacas

Poco frecuentes(*): infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, palpitacione

Alteraciones vasculares

Muy raras: hipertension, vasculitis.

Alteraciones respiratorias, tordcicas y mediastinicas
Raras: asma (inclusive disnea).

- Muy raras: neumonitis.

Alteraciones gastrointestinales

- Frecuentes: nauseas, vomitos, diarreas, dispepsia, dolor abdominal, flatuley

del apetito.

Raras: gastritis, hemorragia gastrointestinal, hematemesis, diarrea hemgq

ulcera géstrica o intestinal (con o sin sangrado o perforacion).

- Muy raras: colitis (inclusive colitis hemorragica y exacerbacion de la cd

e hipotension y

idad, trastornos

isiedad, temblor,

s, dolor toracico.

ncia, disminucién
prragica, melena,

litis ulcerativa o

- enfermedad de Crohn), estrefiimiento, estomatitis, glositis, alteracion esofégica, enfermedad

- diafragmatica intestinal, pancreatitis.

. Frecuencia desconocida: colitis isquémica.

- Alteraciones hepatobiliares

Frecuentes: aumento de las transaminasas séricas.

Raras: hepatitis con o sin ictericia, alteracion hepatica.

Casos aislados: hepatitis fulminante, necrosis hepatica, insuficiencia hepétic
Alteraciones de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes: erupcion.

Raras: urticaria. \

. -2019.76855532-AP
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exfoliativa, alopecia, reaccion de fotosensibilidad, purpura, parpura de H
prurito.

Alteraciones renales y urinarias

Muy raras: fallo renal agudo, hematuria, proteinuria, sindrome nefrotico,
intersticial, necrosis papilar renal.

Alteraciones generales y en el lugar de administracion
Raras: edema.

Muy raras: dermatitis ampollosas incluyendo el sindrome de Stevens-Johngon y la necrolisis
epidérmica toxica (sindrome de Lyell), eczema, eritema, eritema multiforme, dermatitis

enoch-Schonlein,

nefritis tabulo -

(*) La frecuencia refleja los datos de tratamientos prolongados a altas dosis (]l 50 mg/dia).

- Datos procedentes de. ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos ihdican de forma
consistente un incremento en el riesgo de acontecimientos trombdticos arteriales (por ejemplo

infarto de miocardio o accidente cerebro vascular) asociado al uso
particularmente a dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos a
“CONTRAINDICACIONES” y “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”)
Betametasona

Las siguientes reacciones adversas incluyen las comunicadas con

. Alteraciones del sistema inmunolégico
Reacciones anafilacticas, reacciones de hipersensibilidad.
Alteraciones endocrinas

enfermedad), manifestaciones de diabetes mellitus latente y aumento de los 1
insulina o hipoglucemiantes orales en diabéticos.
- Alteraciones del metabolismo y de la nutricion

Retencién de sodio, pérdida de potasio, alcalosis hipopotasémica, retencién d
Alteraciones psiquidtricas

de Diclofenaco,
largo plazo (ver

distintas formas

farmacéuticas de Betametasona, tanto en tratamientos a corto como a largo plazo.

Irregularidades menstruales, sindrome cushingoide, falta de respuesta adrenocortical
secundaria e hipofisaria (particularmente en periodos de estrés como trauma, cirugia o

equerimientos de

e liquidos.

Euforia, cambios del estado de 4nimo, depresion, cambios de personalidad, ifsomnio.

Alteraciones del sistema nervioso
Convulsiones, presion intracraneal elevada con papiledema (pseudd
normalmente tras el tratamiento, cefalea.

Alteraciones oculares

Cataratas subcapsular posterior, glaucoma, exoftalmos y visién borrosa ¢
conocida.

Alteraciones del oido y del laberinto

Vértigo.

Alteraciones cardiacas

Insuficiencia cardiaca congestiva.

Alteraciones vasculares

Hipertension.

Alteraciones gastrointestinales

Ulcera gastrointestinal con posible perforacion y hemorragia, pancre
abdominal, esofagitis ulcerativa, hipo.

! Alteraciones de la piel y del tejido subcutdineo
- Dermatitis alérgica, edema, piel delgada y fragil, petequias y equimosis, erj
_aumentada, urticaria, angioedema.
- Alteraciones mysculoesqueléticos

3

tumor cerebral)

bn frecuencia no

atitis, distension

tema, sudoracién
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- Debilidad muscular, miopatia esteroidea, pérdida de masa muscular, osteoporosis, fracturas

. por compresion de la columna vertebral, necrosis aséptica de las cabezas
fémur, fracturas patologicas de huesos largos, rotura tendinosa, retraso en el
infancia.

Alteraciones generales y en el lugar de administracion

Alteracion de la cicatrizacion de heridas.

Exploraciones complementarias

Tolerancia disminuida a los carbohidratos, balance nitrogenado neg
catabolismo proteico, presion intraocular aumentada, supresion de reacciol
- cutaneas.

Vitamina B12

Alteraciones de la sangre y del sistema linfitico

Frecuentemente, reduccion del recuento de linfocitos; posible enmascaramig
de una policitemia vera.

Alteraciones del sistema inmunologico

- Reacciones alérgicas incluyendo anafilaxia, opresion en el pecho, angig
prurito, disnea y erupcion cutanea, se han asociado al tratamiento con Hidro}
- reacciones anafilacticas se han descrito raramente.

Alteraciones del metabolismo y de la nutricion

Hipokalemia se ha asociado con la administracion parenteral de Hidro
anemia megalobléstica grave.

Alteraciones del sistema nervioso

Inquietud, mareo; con incidencia muy frecuente se puede producir cefalea.
Alteraciones oculares

Edema, irritacion y enrojecimiento de ojos.

Alteraciones cardiacas

Raramente, arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva posible al principio d
Alteraciones vasculares

Pueden producirse sofocos, edema periférico, trombosis vascular periférica;
infusion con Hidroxocobalamina. Muy frecuentemente se puede produci
presion sanguinea; con frecuencia desconocida, hipervolemia.

Alteraciones respiratorias, tordcicas y mediastinicas

Disnea; el alcohol bencilico presente como excipiente se ha asociado con 1
“sindrome de ahogo” fatal en nifios prematuros; raramente, edema pulmonar,
Alteraciones gastrointestinales

Molestias abdominales, diarrea; frecuentemente, nauseas.

Alteraciones de la piel y del tejido subcutdineo

Frecuentes: eritema y erupciones (predominantemente acneiformes); fotosen
urticaria.

Alteraciones renales y urinarias

Muy frecuentemente, coloracion rojiza de la orina.

Alteraciones generales y en el lugar de administracion

Dolor en el punto de inyeccion, infrecuentemente con la administrag
frecuentemente, reaccion en el sitio de la inyeccion

- SOBREDOSIFICACION
No se conoce yn cuadro tipico resultado de una sobredosis.

el hiimero y del
crecimiento en la

ativo  debido  al
nes a las pruebas

nto de los signos

edema, urticaria,
xocobalamina; las

xocobalamina en

el tratamiento.

en tratamiento en
r aumento de la

n aparicion de un

sibilidad, prurito,

i6n en infusion;
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En caso de sobredosificacion, se pueden observar los sintomas sigl
hemorragia gastrointestinal, diarrea, mareos, tinnitus o convulsiones. En el ¢
. significativa es posible que se produzca fallo renal agudo y dafio hepatico.

Las medidas terapéuticas habituales en caso de sobredosificacion son 14

jientes: vomitos,
nso de sobredosis

s siguientes: las

complicaciones tales como hipotension, insuficiencia renal, convulgiones, irritacion

gastrointestinal y depresion respiratoria requieren vigilancia médic

sintomatico. Las medidas terapéuticas especificas, como la diuresis f

hemoperfusion son probablemente ineficaces para eliminar Jos AINE, en r

proteica elevada y su importante metabolizacion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital

comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

Hospital de Niios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/]
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 43004

Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6644

y tratamiento
zada, dialisis o
hzon de su union -

0247,
2115,
¥/ 4658-7777.

| PRESENTACIONES: Envases conteniendo 3, 6, 10 y 100 ampollas, siendo ésta ultima

presentacidn para uso hospitalario.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. No conser]

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, DIOXAFLEX B12 DEBE SE
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Ba.
de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-22

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrd
Nacion. Certificado Nro. 41.061.
Prospecto autorizado por A.N.M.A.T. Disp. Nro.

var en heladera.

R MANTENIDO

b6 — Informacion
6.

pllo Social de la

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en [§ Pagina Web de

AN.M.A.T.:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a A.N.N
0800-333-1234.

N.A.T. Responde

4

Para administracion
por persanal capg

SOLUCIGN ESTERIL

Inyectable
jcstada.

ABagé

. Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO SE\
NADINA M. HRYCIUK

R B

x&wﬂa’

Etica al servicio de la salud

mas cercano o




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-70831532-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Referencia: EX-2019-16264298 INY PROSP

Jueves 8 de Agosto de 2019

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 19 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.08.08 16:36:37 -03'00"

Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.08.08 16:36:38 -03'00"



Diclofenaco Sédico 75 mg
Betametasona 2 mg

Vitamina B12 10 mg
Inyectable

- EXPENDIO BAJO RECETA

SR W=

~ antiinflamatoria e Hidroxocobalamina (Vitamina B12), una coenzima de imj
_en el metabolismo de los nervios con accién antineuritica, que favorece la

- cuello y brazo).

~ -polirradiculoneuropatias (neuralgia, radiculalgia; estos son dolores pry
« inﬂamaci&\o dafio de un nervio).

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Dioxaflex B12

Industria Argentina

Lea toda la informacién para el paciente detenidamente antes de emp
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.
e Conserve esta informacion para el paciente, ya que puede tener que volver,
¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

¢ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se
adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente.

Contenido de la informacion para el paciente

QUE ES DIOXAFLEX B12 Y PARA QUE SE UTILIZA
QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR DIOXAF
COMO USAR DIOXAFLEX B12

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

CONSERVACION DE DIOXAFLEX B12

CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

1. QUE ES DIOXAFLEX B12 Y PARA QUE SE UTILIZA
Dioxaflex B12 combina Diclofenaco un antiinflamatorio no esteroideo (AIN
aliviar el dolor y la inflamacion junto con Betametasona, un corticoestel

del Diclofenaco.

Dioxaflex B12 se utiliza para el tratamiento de procesos inflamatorios y dg
que requieran terapia combinada inicial inyectable, en especial con cof
nervios:

-afecciones reumaticas articulares y extraarticulares.

-fibromialgia.

ezar a usar este

a leerla.

a otras personas,

trata de efectos

LEX B12

E), utilizado para
roide con accion
portancia especial
accion analgésica

blorosos intensos,
mpromiso de los

-mialgia (dolores musculares), lumbalgia (dolor en la columna lumbar), ciatalgia (dolor en la

parte baja de la espalda, cadera y pierna), cervicalgia o cervicobraquialgia (§

Holor del cuello o
pvocados por la
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. -traumatismos.
~ -esguinces.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR DIOXAFLEX B12

Es importante que utilice la menor dosis que alivie o controle el dolor. No debe usar este
medicamento mas tiempo del necesario para controlar sus sintomas.
No use Dioxaflex B12 si:

¢ ¢s alérgico (hipersensible) al Diclofenaco, Betametasona, Vitamina B12 o a cualquiera de
los demas componentes del medicamento, incluyendo el cobalto. ’
e e¢salérgico o ha tenido reacciones alérgicas a la aspirina u otros analgésicps (medicamentos

~ para tratar el dolor) o antiinflamatorios similares. Las reacciones alérgicas pueden incluir asma
. (dificultad para respirar), urticaria (reaccion alérgica en la piel con aparicién de ronchas y

picazon), rinitis aguda (inflamacién de la mucosa nasal) o hinchazén de los labios o parpados.
Si cree que puede ser alérgico consulte a su médico.

e padece actualmente una tlcera o sangrado del estomago o intestino o ha|tenido dos 6 mas

episodios diferentes de ulceraciéon o sangrado comprobados relacionados|con tratamientos
anteriores con antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

e padece enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa activa.

e padece afectacion severa de la funcion del higado o rifiones.
e presenta alteraciones en la coagulacion de la sangre o esta tomando medicamentos usados
para evitar la formacion de coagulos (anticoagulantes o antiagregantes).

e padece o ha padecido insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatig isquémica (por
ejemplo, angina de pecho, infarto cardiaco, obstruccién en los vasos sanguineos del corazén),
problemas en la circulacion sanguinea (enfermedad arterial periférica), enfermedad

- cerebrovascular (accidente cerebrovascular [ACV], accidente isquémico transitorio [AIT]) y/o

ha sido sometido o requiere una cirugia de by-pass coronario.
e esta cursando el tercer trimestre de su embarazo.

e esta en periodo de lactancia (ver “Lactancia”).

e estd actualmente cursando una infeccion sistémica (bacteriana, viral, micosis sistémica,
tuberculosis activa), a menos que se encuentre utilizando el antibidtico o guimioterapéutico
adecuado).

Tenga especial cuidado con Dioxaflex B12 ¢ informe a su médico si:
e tiene o ha tenido inflamacién, tlcera, sangrado y/o perforacién del eséfago, estomago o
intestino, pudiéndose manifestar por un dolor abdominal intenso o persistent¢ y/o por heces de

color negro o incluso cursar sin sintomas previos de alerta. Consulte a su médico

inmediatamente en caso de presentar algunos de estos sintomas. Este riesgo| es mayor al usar |
dosis altas, en los ancianos y en pacientes debilitados. Su médico le puede recomendar en
estos casos comenzar el tratamiento con la menor dosis efectiva y asociar| un medicamento

~ protector del estdmago.

e padece o tiene antecedentes de alguna enfermedad cardiovascular (cgmo insuficiencia
cardiaca, arritmias cardiacas, infarto cardiaco, accidente cerebrovascular) o|presenta factores
de riesgo (por ejemplo presion arterial alta, trastornos en la circulacién, diabetes, niveles de
colesterol elevados, o es fumador). Informe y consulte a su médico, ya que los medicamentos

- que contienen Diclofenaco como Dioxaflex B12 se pueden asociar con un apmento del riesgo

de sufrir ataques cardiacos (“infarto de miocardio™) o cerebrales (“accidente ¢erebrovascular”),
especialmente cuando se emplean en dosis altas y en tratamientos prolongados. No exceda la
dosis ni la\duracion del tratamiento recomendados por su médico. Asimismo este tipo de
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medicamentos pueden producir retencién de liquidos, especialmente ¢
" insuficiencia cardiaca y/o presion arterial elevada. Acuda inmediatamentd

h pacientes con
a su médico si

presenta dolor de pecho, dificultad para respirar, debilidad, dificultad para hablar o moverse.

e presenta problemas en la funcién de los rifiones.

padece asma, rinitis alérgica estacional, inflamacién de la mucosa nasal
nasales), enfermedad pulmonar obstructiva crénica o infecciones cro
respiratorio.
estd tomando otros medicamentos antiinflamatorios (incluyendo aspirina

orales o antiagregantes plaquetarios, otros medicamentos que podrian aumg

sangrados como corticoides o medicamentos antidepresivos (inhibidores
recaptacion de serotonina).
L]

presenta enfermedad del higado, o trastornos hemorragicos u otros trastg

(es decir polipos
hicas del tracto

), anticoagulantes
intar ¢l riesgo de
selectivos de la

rnos de la sangre

incluyendo porfiria hepatica (enfermedades metabdlicas, generalmente hereditaria).

e padeci6 o padece tuberculosis.

padece diabetes.

padece osteoporosis.

padece hipotiroidismo.

padece miastenia gravis.
padece presion arterial elevada.

L ]
L]
[ ]
L ]
cirugia de anastomosis intestinal reciente.

psicosis.
e padece una infeccion en el ojo (herpes simple ocular) o glaucoma.
®
- dolor e inflamacién).
e padece policitemia vera (alteraciéon de la médula 6sea caracterizada
~abrupto de los globulos rojos).

e padece enfermedad de Leber (o atrofia dptica).

Consulte a su médico si presentara alguna de las situaciones mencionadas.

Uso de Dioxaflex B12 con otros medicamentos

padece colitis ulcerosa inespecifica, esofagitis erosiva diverticulitis o le ]

Tiene antecedentes de trastornos afectivos graves, tanto usted comg
familiares de primer grado. Estos incluirian depresion, enfermedad manig

nan realizado una

b alguno de sus
ico-depresiva y/o

padece gota (enfermedad por depdsitos de cristales de acido urico en las articulaciones con

por un aumento

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento,

. incluso los adquiridos sin receta o derivados de hierbas.
Ciertos medicamentos pueden interferir con Dioxaflex B12, en estos casos puy
cambiar la dosis o interrumpir el tratamiento con alguno de ellos.
Es especialmente importante que informe a su médico si esta tomang
recientemente alguno de los siguientes medicamentos:

e otros medicamentos del mismo grupo del Diclofenaco, como la aspirina
cualquier otro AINE.

e corticoides como por ejemplo, metilprednisona o dexametasona, para

enfermedades autoinmunes, neoplasias o transplantes de érganos.

e medicamentos anticoagulantes o antiagregantes de administracion oral
formacion de codgulos en la sangre). Su médico debera controlar lo
coagulacién cuando empiece o termine el tratamiento con Dioxaflex B12.

lede ser necesario ’
Jo o ha tomado
o el ibuprofeno o
el tratamiento de

(para prevenir la
5 parametros de
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e litio (para el tratamiento del trastorno bipolar u otros problemas de salud
e medicamentos para tratar problemas del corazén como amiodar
- verapamilo; puede ser necesario que su médico controle los niveles de digoxi

e medicamentos empleados para el tratamiento de la presion arterial el
 bloqueantes, hidralazina o inhibidores de la enzima convertidora de la angiot
o medicamentos que contienen un antibidtico llamado trimetroprima (par:
- enfermedades del tracto urinario u otras infecciones bacterianas).

- tratamiento de infecciones por hongos), isoniazida, acido paraaminosalicilic
- (antibidticos empleados para el tratamiento de la tuberculosis) o penicilaminal

e medicamentos inhibidores de la recaptacion de la serotonina (para tratar algunos tipos de

depresion o ansiedad).

¢ medicamentos que contienen metotrexato (para tratar una enfermedad d
reumatoidea y algunos tipos de cancer).

e medicamentos que contienen ciclosporina, tacrolimus, azatioprina
mercaptopurina (usados durante los trasplantes de 6rganos o el tratamiento d
cancer), 5-fluoruracilo (para el tratamiento de algunos tipos de céncer), colc

de la gota).

¢ medicamentos utilizados para tratar la diabetes (insulina o hipogluce
médico puede requerir controlar los niveles de glucosa en sangre.

o medicamentos para aumentar la cantidad de orina (diuréticos).

¢ medicamentos anticonvulsivantes (utilizados para tratar los ataques epi
fenobarbital o la fenitoina. Si estd tomando fenitoina, su médico puede req
niveles de fenitoina en la sangre.

¢ medicamentos que contienen cloranfenicol, quinolonas, ceftriaxona, neo
las infecciones por bacterias), anfotericina B, voriconazol (un medicamen

¢ medicamentos que contienen misoprostol (para tratar las ulceras de estd
e medicamentos que contienen colestiramina (para disminuir los niveles
sangre).

e pentazocina (analgésico para el tratamiento de dolor).

e anticonceptivos orales.

e medicamentos anticolinesterdsicos como rivastigmina, galantami
neostigmina).

Uso de Dioxaflex B12 con alimentos y alcohol
La ingesta de bebidas alcoholicas junto con este medicamento puede aumentd
Uso en pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles que el resto de adu
de estomago y duodeno inducidas por AINE. Ademads, los AINE pueden c4
liquidos, pudiendo producir complicaciones cardiovasculares y reduccion de
tratamientos para reducir la presion arterial. Dioxaflex B12 debe usarse co3
recomienda utilizar la menor dosis efectiva.
Fertilidad

ental).

na, digoxina o
a en la sangre.
nominada artritis

ciclofosfamida,
algunos tipos de
cina (tratamiento

antes orales); su

épticos) como el
erir controlar los

nsina (IECA).
prevenir y tratar

icina (para tratar
o utilizado en el
, aminosalicilatos

£0).
de colesterol en

na, donepezilo,

r su toxicidad.

Itos a las lesiones
usar retencion de
la eficacia de los
1 precaucion y se

ara concebir. Por

Las pacientes que quieren quedar embarazadas deben tener en cuenta que los medicamentos

del tipo de Diclofenaco se han asociado a una disminucién de la capacidad
lo tanto, no se recomienda el uso de Dioxaflex B12 en mujeres que estén 1§
embarazadas. En mujeres con dificultades para concebir o que estén siend

estudio de fertiljdad, se deberia considerar la suspension de este medicamenta@.

ntentando quedar
0 sometidas a un
)
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- Embarazo
. Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar em
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este o

Debido a que la administraciéon de medicamentos del tipo de Diclofenaco se

administracion del mismo durante el primer y segundo trimestre del embal
considere estrictamente necesario. En estos casos la dosis y duracion se lif
posible.

Lactancia

No debera tomar Dioxaflex B12 si usted estd amamantando, o debe suspen
su médico considera que el medicamento es estrictamente necesario para uste
Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinar
Este medicamento puede producir somnolencia, mareos o cansancio en
Evitar conducir y/o utilizar maquinas durante el tratamiento con Dioxafley
alguna de estos sintomas.

3. COMO USAR DIOXAFLEX B12
Siga exactamente la dosis y duracién del tratamiento indicadas por su n
difieren de las descriptas en esta informacion para el paciente.
- Como posologia media se recomienda
- Adultos y nifios mayores de 12 aiios
1 a2 ampollas por dia sélo por via intramuscular profunda.
La duracion del tratamiento depende de la respuesta del paciente y del crf
tratante. No se aconseja la administracion por un periodo mayor de 3 dias. §
tratamiento debera continuarse por via oral.
Poblacion pedidtrica
Dioxaflex B12 inyectable no esta destinado para administracion en nifios mg
de edad.
Modo de aplicacién
- Para disminuir al minimo los riesgos de molestias en el lugar de inyeccién d
locales, se recomienda cumplimentar cuidadosamente las reglas de aplicacid
~ en especial:
- -cuidadosa asepsia del sitio de aplicacién.
- -cuidar la asepsia durante la manipulacion.
- -aplicar lo mas profundamente posible.
-inyectar en forma lenta.
-masajear suavemente la zona para facilitar la distribucion del liquido.

- Si usa mas Dioxaflex B12 del que debiera
Ante la eventualidad de haberse administrado mas Dioxaflex B12 del qy
accidental contacte a su médico, concurra al Hospital mas cercano o conj
Centro de Toxicologia, en especial:

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

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-

Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648

Si olvidé aplicagse Dioxaflex B12

No se aplique una\dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

aumento del riesgo de sufrir anomalias congénitas / abortos no s¢

En el tercer trimestre la administracion de Dioxaflex B12 esta contraindicadal

barazada o tiene

yedicamento.

ha asociado a un
recomienda la
azo salvo que se

mitara al minimo

der la lactancia si
d.

iqs
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( B12 si presenta
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' Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su {

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Dioxaflex B12 puede producir efectos
no todas las personas los sufran.

Deje de usar Dioxaflex B12 y consulte a su médico de inmediato si experimg
- siguientes efectos adversos serios:

- e presenta sintomas de reacciones alérgicas serias como dificultad para

médico.

adversos, aunque
enta alguno de los

respirar o tragar,

- hinchazén de labios, lengua y garganta o cuerpo en general, disminucién de la presion de la

arterial, palpitaciones o desmayo. Debe interrumpir inmediatamente el
Dioxaflex B12 y contactar con su médico o acudir inmediatamente al servici
hospital mas cercano. Esta reaccion se observa en forma rara (puede afectq
1000 personas).

presenta una erupcion en la piel seria con apariciéon de lesiones de las
ejemplo, la boca, la garganta, la nariz, los ojos y los genitales, ampolla
sangrado. Debe interrumpir el tratamiento con Dioxaflex B12 y consul
- inmediatamente. Esta reaccion se observa en forma muy rara (pueden afects
. 10000 personas).
presenta signos clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad hep4

tratamiento con
b de urgencias del
r hasta 1 de cada

mucosas de, por
5, descamacion o
tar a su médico
ir hasta 1 de cada

tica (por ejemplo

nauseas, vomitos, fatiga, picazon, coloracion amarillenta de la piel o el b

nco de los ojos,

erupeion en la piel); consulte a su médico dado que el tratamiento debe ser
precaucion. Esta reaccién se observa en forma rara (puede afectar hasta| 1 de cada 1000
personas).
- Los efectos adversos que se han notificado en forma frecuente con el uso d¢ Diclofenaco son
~los siguientes: dolor de cabeza, mareos, vértigo, nduseas, vomitos, diarrgas, indigestion o
- sensacion de acidez, dolor abdominal, flatulencia, disminucion del apetito, alteraciones en los
- resultados de los andlisis de sangre que evalan el funcionamiento del higado (aumento de
enzimas del higado), erupcion en la piel.
Estan descriptos los siguientes efectos adversos con el uso de corticosteroidgs, principalmente
tras el uso prolongado: reacciones anafilcticas, reacciones de hipersensibjlidad (alérgicas),
irregularidades menstruales, desarrollo del estado cushingoide (cara de luna|llena, adiposidad
en el tronco), manifestaciones de diabetes mellitus latente y aumento de los fequerimientos de
insulina o hipoglucemiantes orales en diabéticos, edema (hinchazén debida a retenciéon de
liquidos), alteraciones en el contenido de electolitos en la sangre (retencion [de sodio, pérdida
de potasio, alcalosis hipopotasémica), euforia, cambios del estado de 4nimo, depresién,
cambios de personalidad, insomnio, convulsiones, aumento de la presidn| intracraneal con
- papiledema (pseudotumor cerebral) normalmente tras el tratamiento, cefalea (dolor de cabeza),
catarata subcapsular posterior, glaucoma (aumento de la presion intraocplar), exoftalmos
(prominencia anormal de uno o ambos 0jos), vision borrosa, vértigo, insufjciencia cardiaca,
hipertension, tlcera gastrointestinal con posible perforacién y hemorragia, pancreatitis

~ (dolor muscular), pérdida de masa muscular, osteoporosis (pérdida de calci
- fracturas por compresion de la columna vertebral, necrosis aséptica de las ¢
y del fémur, fracturas patolégicas de huesos largos rotura tendinosa, retraso
- en la infancia, ylteracion de la cicatrizacion de

en los huesos),
ezas del himero
en el crecimiento
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Los efectos adversos que se han notificado en forma frecuente con el uso de |
los siguientes:

muy frecuentemente se puede producir dolor de cabeza, aumento de la p
- Molestias abdominales, diarrea; nauseas, coloracién rojiza de la orina
~ reduccién del nimero de linfocitos (un tipo de glébulos blancos en la sangr
defesa frente a infecciones); posible enmascaramiento de los signos de una
Reacciones alérgicas incluyendo anafilaxia, angioedema (rapida hinchazoén di
-y tejidos préximos), urticaria, picazon, sensacion de dificultad respiratoria y
(predominantemente acneiformes), enrojecimiento de la piel, fotosensibilid
~la luz del sol). Inquietud, mareos; con incidencia muy frecuente se puede

- cabeza. Hinchazon, irritacion y enrojecimiento de los 0jos.

Disminucién del potasio en sangre (se ha asociado con la administraci
- Hidroxocobalamina en anemia megaloblastica grave).

- Pueden producirse sofocos, edema periférico, trombosis vascular periférica;
~ infusién con Hidroxocobalamina.

- Frecuentemente, reaccién en el sitio de la inyeccion.

- Dolor en el punto de inyeccién, infrecuentemente con la administracién en in

5. CONSERVACION DE DIOXAFLEX B12
Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. No consery
No utilice Dioxaflex B12 después de la fecha de vencimiento que aparece en

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Dioxaflex B12

Los principios activos son Diclofenaco Sédico, Betametasona ¢ Hidroxocobd
- B12).
Cada ampolla contiene: Diclofenaco Sédico 75 mg, Betametasona (con
Fosfato Disédico) 2 mg, Hidroxocobalamina (como Hidroxocobalamina S
B12) 10 mg. Los demds componentes son: Alcohol Bencilico; Propileng
Metabisulfito de Sodio; Agua para Inyectables c.s.p. 3 ml.
Aspecto del producto y contenido del envase

Envases conteniendo 3, 6 y 10 ampollas.

SOLUCION ESTERIL
Para administracion Inyectabie
por personal capacitado,

- AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, DIOXAFLEX B12 DEBE SH
4 FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Para informacion adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagd
E Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Sd
Certificado Nro. 41.061.
Informacion paa el paciente autorizada por A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Vitamina B12 son
fesion sanguinea.

Frecuentemente
e encargado de la
policitemia vera.
e ]a piel, mucosas
erupcidn cutanea
hd (sensibilidad a
producir dolor de
on parenteral de

en tratamiento en
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Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en 1
ANM.AT.: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ o llamar a A.N.]
- 0800-333-1234.

ABagé
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LABORATORIOS BAGO S.A.
Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Autq
- Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

- Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221)
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