Dioxaflex B12

Betametasona 2 mg
Diclofenaco Sédico 75 mg
Vitamina B12 10 mg

Inyectable

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

FORMULA

Cada ampolla contiene: B ona (como B na Fosfato Disddico) 2 mg; Diclofenaco Sédico (equivalente a 69,82 mg de Diclofenaco) 75 mg; Hidroxoco-
balamina (como Hidroxocobalamina Sulfato) (Vit. B12) 10 mg. Excipientes: Alcohol Bencilico; Propilenglicol; Bisulfito/Metabisulfito de Sodio; Agua para Inyectables
c.s.p.3ml

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico, antiinflamatorio, antineuritico.

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion farmacoldgica

Dioxaflex B12 contiene como uno de sus principios activos Diclofenaco, nombre quimico &cido 2,6-aminofenilacético, en su forma sddica, un antiinflamatorio no este-
roide (AINE) derivado del 4cido fenilacético con intensa accion antiinflamatoria y analgésica. EI mecanismo de su accion farmacolégica resulta en parte de la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas y de su liberacion durante el proceso inflamatorio. En este sentido, el Diclofenaco inhibe ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocidas
actualmente (COX1 y COX2). Se ha informado que el Diclofenaco en altas concentraciones inhibe la formacion de metabolitos del &cido araquidénico, incluyendo leu-
cotrienos y del acido 5-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE). Ademas, puede inhibir la migracion de leucocitos, incluyendo leucocitos polimorfonucleares, hacia el sitio de
la inflamacion e inhibe la agregacion de plaquetas inducida por ADP y colageno. Diclofenaco impide Ia liberacion de enzimas lisosomales a partir de leucocitos polimor-
fonucleares e inhibe la produccion de superéxido y la quimiotaxis leucocitaria. Su efecto analgésico se relaciona con la disminucion de los mediadores de la via noci-
ceptiva, bloqueando la generacion de impulsos a nivel periférico. Asimismo se postula una accion central, de mecanismo no opioide, a nivel hipotaldmico.

Posee ademas un efecto antipirético vinculado con la disminucion de la actividad de las prostaglandinas a nivel hipotaldmico, en el centro termorregulador, favorecien-
do la pérdida de calor.

La Betametasona es un antiinflamatorio esteroide.

Los glucocorticoides fisiolégicos (cortisona e hidrocortisona) son hormonas metabélicas esenciales; los corticoides sintéticos, como la Betametasona, son utilizados
principalmente por su potente efecto antiinflamatorio. A dosis altas, disminuye la respuesta inmunitaria. Su efecto metabdlico y de retencion sédica es menor que el de
la hidrocortisona.

La Hidroxocobalamina (Vitamina B12) actia como coenzima en varias funciones metabolicas, incluyendo el metabolismo de los lipidos e hidratos de carbono y en la
sintesis de las proteinas.

Es necesaria en el crecimiento, replicacion celular, hematopoyesis y en la sintesis de las nucleoproteinas y mielina, debido, en gran parte, a sus efectos sobre el meta-
bolismo de la metionina, &cido félico y acido maldnico.

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

Farmacocinética

Las concentraciones plasmaticas méaximas de Diclofenaco se alcanzan aproximadamente a los 20 minutos de su administracion intramuscular. El area bajo la curva
concentracion plasmatica-tiempo que se obtiene luego de la inyeccion intramuscular es casi el doble de la que se obtiene por via oral con dosis idénticas. La union del
Diclofenaco a las proteinas plasmaticas es de mas del 9% y su volumen de distribucion es de 0,12-0,17 I/kg

Dos horas después de alcanzar la concentracion plasmatica maxima, la concentracion en el liquido sinovial supera a la plasmatica, manteniéndose esta relacion hasta
12 horas después de su administracion. En el liquido sinovial el tiempo medio de eliminacion es 3 a 6 horas. El clearance sistémico total del Diclofenaco en plasma
asciende a 263 + 56 ml/min. El tiempo medio de eliminacion es de 1-2 horas.

Diclofenaco es metabolizado por el higado y excretado por via biliar y renal, principalmente como metabolitos en forma de glucuronatos o sulfatos. Solamente un 1%
de la dosis eliminada por la orina corresponde a Diclofenaco libre; los conjugados representan un 5-10% de la dosis recuperada en orina. Menos del 5 % de la dosis se
elimina por la bilis.

El metabolito principal en humanos es el 4-hidroxidiclofenaco, y constituye aproximadamente el 40% de la dosis total excretada. Otros tres metabolitos del Diclofenaco
(3-hidroxi, 5-hidroxi, 4,5-dihidroxidiclofenaco) representan alrededor del 10-20% de la dosis eliminada en orina.

La eliminacion del Diclofenaco y de sus metabolitos es rapida: alrededor del 40% de la dosis administrada se elimina durante las primeras 12 horas posteriores a la
administracion.

Los parametros farmacocinéticos del Diclofenaco se mantienen constantes después de la administracion repetida en pacientes sanos, pero en pacientes con insufi-
ciencia renal el farmaco y/o sus metabolitos pueden presentar acumulacion (aunque sin significacion clinica). Los pacientes con alteracion de la funcion hepatica (hepa-
titis cronica, cirrosis sin descompensacion portal) presentan cinética y metabolizacion del farmaco similares a las de los sujetos sanos.

Cuando se inyecta por via intramuscular, la Hidroxocobalamina se absorbe en forma completa, obteniéndose los niveles plasmaticos maximos aproximadamente 1 hora
después de su administracion. Una vez en la circulacion sistémica, la Hidroxocobalamina se une a proteinas transportadores especificas, las transcobalaminas. Se han
determinado tres 1as (Transce inas I, Il'y Ill). La Hidroxocobalamina fijada a la transcobalamina abandona rapidamente el plasma y se distribuye con
preferencia en las células del parénquima hepatico. En el adulto, hasta el 90% de las reservas de Hidroxocobalamina se encuentran en el higado.

La bilis es la principal via de excrecion de la Hidroxocobalamina. Las dos terceras partes de la Hidroxocobalamina se excretan por via biliar y se reabsorben luego por
la mucosa ileal, formandose de este modo un ciclo enterohepatico. El resto es eliminado por las materias fecales, pudiendo aumentar la cantidad de Hidroxocobalami-
na en las mismas por la descamacion de las células epiteliales del tubo digestivo y también por la sintesis efectuada por las bacterias presentes en el colon.

En condiciones normales, la excrecion de Hidroxocobalamina por la orina es muy escasa. Al aumentar progresivamente las dosis administradas, la filtracién glomerular
se torna cada vez mas importante.

Luego de la administracion intramuscular de Betametasona Fosfato Disédico, las concentraciones plasmaticas maximas se obtienen en aproximadamente 60 minutos.
Dentro del rango recomendado de dosificacion terapéutica, su union a las proteinas plasmaticas, principalmente albimina, es del 60-70%.

El volumen de distribucion de la Betametasona es de 1,4 + 0,3 I/kg.

La vida media plasmética de la Betametasona Fosfato Disodico administrada por via oral o parenteral es > 5 horas, siendo su vida media biolégica de 36-54 horas, su
depuracion renal de 2,9 + 0,9 ml/min/kg.

Los ésteres de Betametasona sufren hidrdlisis a nivel tisular en el punto de inyeccion. La Betametasona es metabolizada en el higado al igual que otros glucocorticoides
y es eliminado fundamentalmente por via biliar, conjugada con 4cido glucurénico.

¢ Situaciones clinicas especiales:

En la insuficiencia hepatica grave y en el hipotiroidismo, el metabolismo de los glucocorticoides sufre un retardo significativo, el cual puede acentuar la accion farmaco-
légica de la Betametasona. Asimismo tanto la hipoalbuminemia como la hiperbilirrubinemia pueden ocasionar concentraciones séricas elevadas, no deseadas del
principio activo no unido a las proteinas.

La vida media de eliminacion de los glucocorticoides se prolonga durante el embarazo y la depuracion plasmatica es menor en el recién nacido que en el lactante y el
adulto.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:
La dosis se establecera individualmente de acuerdo con el criterio médico y cuadro clinico del paciente. Como posologia media de orientacion se aconseja:

Adultos y nifios mayores de 12 afos:

1 a2 ampollas por dia, por via intramuscular.

Modo de aplicacion:
Para disminuir al minimo los riesgos de molestias en el lugar de inyeccion o efectos adversos locales, se recomienda cumplimentar cuidadosamente las reglas de apli-
cacion de inyectables, 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 distribucion del liquido.

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de alergia a alguno de los componentes del producto.

Ulcera gastrointestinal activa. Insuficiencia hepatica y/o renal severa. Insuficiencia cardiaca descompensada. Hipertension arterial severa. Pacientes asméticos con
antecedentes de precipitacion de ataques agudos de asma, rinitis o urticaria por parte de acido acetilsalicilico u otros farmacos con accion inhibitoria sobre la sintesis
de prostaglandinas. Tuberculosis activa, micosis sistémicas.

Enfermedades virales. Glomerulonefritis aguda. Psicosis aguda. Osteoporosis. Porfiria hepética. Embarazo, lactancia, nifios menores de 12 afios.

ADVERTENCIAS
La administracion de comcmdes puede favorecer el desarrollo de infecciones, la retencion hidrosalina, la exacerbacion de afecciones gastroduodenales acidopépticas.
¢ Efectos g al i con AINE y/o corticoides: se recomienda una estrecha vigilancia médica de los pacientes con antecedentes

de Ulcera peptlca y hemorragia gastrointestinal.

Se aconseja tener precaucion en pacientes tratados crénicamente con Diclofenaco, por la posibilidad de generarse enfermedad Ulcero-péptica y hemorragias digestivas
y perforaciones, aln en ausencia de sintomas caracteristicos previos del tracto digestivo superior.

Los gerontes o pacientes debilitados, parecen tolerar menos las tlceras o hemorragias que otros individuos y la mayoria de los eventos adversos gastrointestinales de
extrema gravedad se producen en esta poblacion etaria.

« Efectos hepéticos: pueden presentarse alteraciones en una o més pruebas hepaticas. Estas anormalidades de laboratorio pueden progresar, permanecer sin cam-
bios o ser transitorias. Para el monitoreo de la lesién hepética, se recomienda el seguimiento de la transaminasa glutamico pirdvica (TGP).

Se observaron elevaciones de transaminasas con mayor frecuencia en pacientes artrosicos que en aquellos con artritis reumatoidea. Ademas de las elevaciones enzi-
méticas, reportadas en ensayos clinicos a los sistemas de farmacovigilancia, se han comunicado raros casos de reacciones hepaticas més severas, incluyendo com-
promiso hepatocelular con y sin ictericia. En base a la experiencia clinica, se deberia controlar las transaminasas dentro de la cuarta a octava semana, luego de haber
iniciado un tratamiento continuado con Diclofenaco. Como ocurre con otros AINE, si las pruebas hepaticas anormales persisten o empeoran, aparecieran los signos
clinicos y/o sintomas relacionados con enfermedad hepatica (por €j. nduseas, vomitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el tratamiento debe ser precautoriamen-
te discontinuado.

¢ Reacciones anafilactoides: como ocurre con otros AINE las reacciones anafilactoides, pueden ocurrir en pacientes sin exposicion anterior a los componentes del
producto. No se recomienda su administracion a pacientes con alergia a la aspirina o a otros AINE.

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

¢ Enfermedad renal avanzada: en casos de enfermedad renal avanzada, todo tratamiento con AINE debe solamente iniciarse bajo estricto control de la funcién renal.
¢ Embarazo: particularmente en la Ultima etapa del embarazo, se recomienda evitar la administracion de AINE, debido al riesgo de cierre prematuro del conducto
arterioso.

PRECAUCIONES

Generales: Dioxaflex B12, no debe ser usado concomitantemente con otros productos que contengan similares principios activos u otros AINE.

Previamente a su administracién deben adoptarse medidas de precaucion adecuadas, teniendo en cuenta si el paciente ha presentado reacciones de hipersensibilidad.
Retencion hidrosalina y edemas: diverso grado de retencion hidrosalina incluso con edemas se ha observado en asociacion con el uso de antiinflamatorios, por lo que
se recomienda precaucion, especialmente en pacientes con antecedentes de descompensacion cardiaca, hipertension u otra patologia que predisponga a retencion
hidrosalina.

Efectos renales: los pacientes con mayor riesgo de presentar efectos adversos son aquellos con alteracion previa de la funcion renal, insuficiencia cardiaca, disfuncion



hepética, aquellos bajo tratamiento diurético y los ancianos en general. En pacientes tratados con Diclofenaco raramente se han reportado casos aislados de nefritis
intersticial y necrosis papilar. Una forma secundaria de compromiso renal, asociada con el uso de AINE se observa en pacientes con alteraciones tales como: reduccion
en el flujo plasmatico renal o volumen sanguineo, donde las prostaglandinas renales tienen un rol de soporte en el mantenimiento de la perfusion renal. En esos pacien-
tes, la administracion de un AINE resulta en un descenso dependiente de la dosis en la sintesis de prostaglandinas y secundariamente en una reduccion del flujo plas-
mético renal, el cual puede precipitar una insuficiencia renal, cuya recuperacion puede requerir la discontinuacion del tratamiento.

Se han reportado casos aislados de insuficiencia renal significativa en pacientes que recibieron Diclofenaco durante la etapa poscomercializacion, pero no se la obser-
v6 en mas de 4000 pacientes en ensayos clinicos internacionales, durante los cuales los valores séricos de creatinina fueron rigurosamente vigilados.

Hubo solamente 11 pacientes (0,3 %) en los cuales los valores séricos de creatinina y urea fueron mayores a 2 mg/dl y 40 mg/dl, respectivamente, mientras se les
administraba Diclofenaco. Debido a que los metabolitos del Diclofenaco se eliminan primariamente por via urinaria, es aconsejable vigilar estrictamente y eventualmen-
te ajustar la dosis, a los pacientes bajo tratamiento con esta asociacion, especialmente a los que presentan alteracion significativa de la funcion renal.

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

Meningitis aséptica: como con otros AINE se ha observado en muy raras ocasiones meningitis aséptica con fiebre y coma en pacientes tratados con Diclofenaco. Si
bien lo mas probable es que esto ocurra en pacientes con lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades del tejido conectivo, siempre que se presenten signos o
sintomas de meningitis en un paciente en tratamiento con Diclofenaco, debera considerarse la posibilidad de que ésta se relacione con la administracion del farmaco.
Asma pre-existente: aproximadamente 10% de los pacientes con asma pueden padecer crisis asmaticas desencadenadas por la aspirina (asma aspirinosensible). El
uso de aspirina en pacientes con asma aspirinosensible, se ha asociado con episodios de broncoespasmo, algunos incluso de extrema gravedad. Dado que en pacien-
tes aspirinosensibles se han reportado reacciones cruzadas con otros AINE, incluso broncoespasmo, el Diclofenaco no debe administrarse a pacientes con esta sensi-
bilidad a la aspirina y debe utilizarse con precaucion en todos los pacientes con asma pre-existente.

Otras precauciones: la actividad farmacoldgica del Diclofenaco puede disminuir tanto la fiebre como la inflamacion y por lo tanto reducir su utilidad como signos diag-
nésticos de determinadas patologias. Se han reportado vision borrosa y disminuida, escotomas y/o alteracion en la vision de los colores. Si un paciente desarrolla dichas
alteraciones, mientras recibe Diclofenaco, se debe discontinuar el farmaco y someter al paciente a examenes oftalmoldgicos.

En pacientes tratados con AINE, especialmente durante tratamientos prolongados, es aconsejable evaluar periédicamente los parametros hematoldgicos a fin de detec-
tar oportunamente la eventualidad de anemia u otras alteraciones asociadas a su uso. Los corticoides deben utilizarse con precaucion en casos de pacientes con:
colitis ulcerosa (riesgo de perforacion), anastomosis intestinales recientes, insuficiencia renal, hipertension arterial, osteoporosis, miastenia gravis, diabetes. En algunos
pacientes -sobre todo en ancianos- puede llegar a presentarse ligera somnolencia, por lo que debe prestarse atencion en tareas que requieran especial cuidado.
Interacciones

Diclofenaco

¢ Anticoagulantes orales y heparina: el Diclofenaco podria aumentar su efecto.

¢ Metotrexato: puede aumentar la toxicidad hematoldgica del metotrexato.

¢ Diuréticos: puede disminuir la actividad de los diuréticos.

¢ Sulfonilureas: puede aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas.

* Digoxina y/o litio: puede aumentar la concentracion plasmatica de digoxina y/o litio.

* Ciclosporina: puede aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina.

¢ Acido acetilsalicilico: el uso simultaneo con écido acetilsalicilico reduce reciprocamente la biodisponibilidad.

Hidroxocobalamina (Vitamina B12)

¢ Alcohol (ingestidn excesiva durante mas de 2 semanas), aminosalicilatos, colchicina (especialmente, en asociacion con aminoglucésidos): pueden reducir la absorcion
de Vitamina B12 en el tracto gastrointestinal.

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

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

Betametasona

Aspirina: disminucion de la salicilemia.

Anticoagulantes orales y heparina: disminuyen los efectos anticoagulantes.

Anticonceptivos orales: se incrementa la toxicidad del corticosteroide.

Antidepresivos triciclicos: riesgo de psicopatias.

Hormonas (estrégenos / andrégenos): edema, aumento de peso.

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

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

Antihipertensivos: disminucion del efecto antihipertensivo por retencion hidrosalina.

Vacunas a virus atenuados: riesgo de enfermedad generalizada grave.

Interferdn alfa: riesgo de inhibicion de su accion.

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

* Digitalicos: la posible hipokalemia favorece los efectos toxicos de los digitalicos.

. Otros hlpoka/emlantes (ctertos diuréticos, ciertos laxantes estimulantes): efectos aditivos.

C ion de la fertilidad: estudios a largo plazo de carcinogenicidad en ratas a las que se administrd Diclofenaco Sodico a més de
2 mg/kg/dia han revelado que no se incrementa significativamente la incidencia de tumores. Hubo un pequefio incremento en la presencia de fibroadenoma mamario en
ratas con dosis de 0,5 mg/kg/dia, pero el incremento no fue significativo para este tipo de tumor.

Un estudio de 2 afios de carcinogenicidad realizado en ratones empleando Diclofenaco a dosis por encima de 0,3 mg/kg/dia en machos y 1 mg/kg/dia en hembras, no
reveld ningtn potencial oncogénico. El Diclofenaco no mostrd actividad mutagénica en distintas pruebas in vitro e in vivo, incluyendo estudios cromosémicos y de
anormalidad nuclear; administrado a ratas machos y hembras a una dosis de 4 mg/kg/dia no afecto la fertilidad.

Embarazo, efectos teratogénicos: los estudios de reproduccion que han sido realizados en ratones a los que se les administrd Diclofenaco (més de 20 mg/kg/dia y
en ratas y conejos (mas de 10 mg/kg/dia para ratas y 80 mg para conejos) no han revelado evidencia de teratogenicidad, toxicidad materna ni fetal.

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

El Diclofenaco demostro atravesar la barrera placentaria en ratones y ratas.

No existen sin embargo, estudios adecuados en mujeres embarazadas.

Los estudios en reproduccion animal no siempre son predictivos de la respuesta humana, por lo tanto este producto no deberia utilizarse durante el embarazo, a menos
que los beneficios para la madre justifiquen el potencial riesgo para el feto.

Un riesgo para el feto lo constituye la posibilidad de cierre prematuro del conducto arterioso asociado al uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, por lo que
Diclofenaco debe ser evitado en la tltima etapa del embarazo.

Parto y alumbramiento: no se conocen efectos del Diclofenaco sobre el trabajo de parto y alumbramiento en mujeres embarazadas. Sobre la base de lo que ocurre
con otros AINE, no es posible descartar totalmente que el Diclofenaco pueda inhibir las contracciones uterinas y demorar el nacimiento.

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

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

Uso en geriatria: mas de 6000 pacientes han sido tratados con Diclofenaco en ensayos clinicos, 31% de los cuales fueron gerontes de més de 65 afios de edad.

No hubo diferencias en conjunto observadas entre eficacia, eventos adversos o perfiles cinéticos de gerontes comparados con adultos jovenes. Como con otros AINE,
es probable que los ancianos posean menor tolerancia a las reacciones adversas que los jovenes.

REACCIONES ADVERSAS
A las dosis terapéuticas el producto es generalmente bien tolerado. Se han descripto las siguientes reacciones adversas:
o Ocasionales: Incidencia 1-10 %
Generales: dolor abdominal, cefalea, retencion hidrosalina, distension abdominal.
Gastrointestinales: diarrea, dispepsia, ndusea, constipacion, flatulencia, alteracion de pruebas hepéticas. En < 3% Ulcera péptica con o sin perforacion y/o sangrado.
Hidroelectroliticos: hipokalemia, retencion de sodio con ocasional hipertension arterial e incluso insuficiencia cardiaca congestiva.
Endocrinometabdlicos: irregularidades menstruales.
Sistema nervioso: vértigo.
Piel: rash, prurito.
Sentidos: tinnitus.
* Raras: Incidencia < 1%
Generales: malestar general, edema de labios y lengua, fotosensibilidad, reacciones anafilactoides, casos aislados de anafilaxia y edema laringeo.
Cardiovasculares: hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva.
Gastrointestinales: vomitos, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de mucosas, hepatitis, pancreatitis. Aisladamente: lesiones esofagicas, necrosis hepética, cirrosis,
sindrome hepatorrenal, colitis.
Hematoldgicas: disminucion de la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, plrpura. Aisladamente: eosinofilia, anemia, neutropenia, agranulocitosis, pancitopenia.
Endocrinometabdlicos: disminucion de la tolerancia a la glucosa, presentacion de una diabetes latente. Aisladamente: sindrome de Cushing, hiposecrecion de ACTH,
atrofia corticosuprarrenal, detencion del crecimiento en nifios.
Sistema nervioso: insomnio / somnolencia, depresion, ansiedad, diplopia, irritabilidad. Aisladamente: meningitis aséptica y convulsiones.
Respiratorio: epistaxis, asma, edema laringeo.
Piel y faneras: alopecia, urticaria, dermatitis, angioedema. Aisladamente: sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatitis ampollar.
Sentldos VISIOH borrosa, escotoma, pérdida de la audicion, disgeusia.
genital: proteinuria. Aislad: : sindrome nefrdtico, oliguria, necrosis papilar, insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial.
Musculoesqueletlcos aisladamente, atrofia muscular precedida por debilidad muscular, osteoporosis, fracturas 6seas, necrosis aséptica de cabeza de fémur.
Se han descripto efectos indeseables locales en el sitio de aplicacion, tales como dolor post-inyeccion, induracion y -excepcionalmente- abscedacion y necrosis (estos
(ltimos especialmente en sujetos diabéticos de edad avanzada). Dadas las caracteristicas de brevedad que presentan en general los tratamientos, es escasa la posibi-
lidad de aparicion de estos efectos adversos.

SOBREDOSIFICACION
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con un Centro de Toxicologfa, por ejemplo:
* Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
* Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2115,
» Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
PRESENTACIONES
Envases conteniendo 3 y 6 ampollas.

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 25 °C. No conservar en heladera.
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, DIOXAFLEX B12 DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANGE DE LOS NINOS. 9 . 9

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 41.061.
Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disp. Nro. 3153/03.
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A Ba Lo] SOLUCION ESTERIL
Para administracion Inyectable

por personal capacitado.

Etica al servicio de la salud

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma 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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