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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario,
ciudad, pais:

Fabricante (es) del producto,
ciudad (es), pais (es):

Numero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:

Composicion:
Cada jeringuilla (solucion I) contiene:

Clorhidrato de tiamina*
Clorhidrato de piridoxina**
Clorhidrato de lidocaina
monohidratado

(eq. a 18.75 mg de lidocaina anhidra)
Solucion |l

Cada mL contiene:
Cianocobalamina***

Diclofenaco de sodio*™*

*Se adiciona un 10% de exceso.
**Se adiciona un 5% de exceso.
***Se adiciona un 15% de exceso.

Céamaralll:
Alcohol bencilico
Propilenglicol

Camara I:
Alcohol bencilico
Propilenglicol

Camara Il

Alcohol bencilico

Propilenglicol

Solucion de hidroxido de sodio 1.0 N
Agua para inyeccion c.b.p.
Nitrogeno

DOLO-NEUROBION® DC

Solucion para inyeccion IM

Estuche por 1 jeringa prellenada de doble camara

con 3 mL de solucion y 1 aguja descartable.

Estuche por 3 jeringas prellenadas de doble camara

con 3 mL de solucion y 3 agujas descartables.

PROCTER & GAMBLE INTERAMERICAS DE GUATEMALA,
LIMITADA., Guatemala, Guatemala.

MERCK, S.A. DE C. V., Ciudad de México, México.

Producto terminado.

M-22-066-M01

17 de octubre de 2022.

100,0 mg
100,0 mg
20,0 mg

5,0 mg
75,0 mg

16.0 mg
1095.0 mg

8.0 mg
c.b.p. 1.0 mL



Camara I:

Alcohol bencilico

Propilenglicol

Solucion de hidroxido de sodio 1.0 N
o]

Solucion de acido clorhidrico 1.0 N
Nitrogeno

Plazo de validez: 18 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz.

Indicaciones terapéuticas:

Tratamiento de dolor nociceptivo, neuropatico y mixto (dolor nociceptivo mas neuropatico)
que podrian presentarse como: lumbalgia (dolor en la espalda baja), sindrome cervical
(dolor de cuello), braquialgia (dolor de hombro-brazo), radiculitis (inflamacién de la raiz de
un nervio), neuralgia intercostal (dolor los nervios que inervan los musculos entre las
costillas), sindrome del tunel carpiano (dolor, sensibilidad anormal o cosquilleo en la
mufeca), fibromialgia (dolor crénico que migra a varias partes del cuerpo y se manifiesta
sobre todo en los tendones y articulaciones) o espondilitis (inflamacion de las vértebras), asi
como dolor postoperatorio.

Neuritis y neuralgias, tales como ciatica.

Procesos reumaticos dolorosos tanto inflamatorios como degenerativos activados por
inflamacion, por ejemplo:

Artrosis, espondiloartrosis, poliartritis anquilosante (Morbus Bechterew), ataque agudo de
gota, reumatismo de los tejidos blandos y afecciones inflamatorias dolorosas no reumaticas.

Contraindicaciones:

Dolo-Neurobion® DC no debe ser aplicado en:

Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes activos o excipientes del producto.
Historia de broncoespasmo, asma, rinitis o urticaria después del tratamiento con AINE.
Ulcera péptica o hemorragia gastrointestinal aguda o antecedentes de la misma.
Sangrado cerebrovascular agudo o cualquier otro sangrado severo.

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml / min).

Insuficiencia hepatica grave (ALT / AST niveles> 30 veces al limite superior de lo normal).

Insuficiencia cardiaca congestiva establecida (NYHA clase II-1V), enfermedad cardiaca
isquémica grave, enfermedad arterial periférica y / o enfermedad cerebrovascular grave.

Embarazo.
Niflos menores de 14 afnos debido al alto contenido de diclofenaco.

Dolo-Neurobion® DC contiene alcohol bencilico, por lo que no se debe administrar a nifios
prematuros, recién nacidos o menores de 3 afios, debido al riesgo de que se produzcan
reacciones toxicas y alérgicas.

Precauciones:
Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:



Durante el tratamiento con diclofenaco, ulceracion gastrointestinal, hemorragia o perforacion
puede ocurrir sin signos de alerta previos. El riesgo puede aumentar con una dosis mayor o
duracioén prolongada del tratamiento, asi como en pacientes de edad avanzada.

Se aconseja especial precaucion, si Dolo-Neurobion® DC se utiliza de forma concomitante
con otros medicamentos que aumentan el riesgo de ulceracién o sangrado (por ejemplo,
corticoesteroides, anticoagulantes) (ver seccion Interacciones).

En los pacientes con enfermedad cardiovascular, el diclofenaco puede causar retenciéon de
liquidos o edema.

El uso de diclofenaco, especialmente a dosis =2 100mg/dia y en tratamiento a largo plazo,
puede estar asociado con un mayor riesgo de eventos tromboticos arteriales tales como
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Se recomienda monitoreo particular y
utilizarse solo bajo cuidadosa consideracion en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular (por ejemplo hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus y fumadores).

En pacientes deshidratados, el diclofenaco aumenta el riesgo de toxicidad renal. Por lo
tanto, se debe evitar la deshidratacién en los pacientes tratados con Dolo-Neurobién® DC.
Se recomienda particular precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Se recomienda precaucion cuando Dolo-Neurobiéon® DC se administra en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada.

Reacciones graves de la piel pueden ocurrir especialmente en el inicio de la terapia. Por lo
tanto, el diclofenaco so6lo debe administrarse en pacientes con porfiria aguda intermitente o
lupus eritematoso sistémico después de una cuidadosa consideracién riesgo /beneficio.

En la literatura, se han descrito neuropatias con el uso prolongado (6-12 meses) de una
dosis en promedio de mas de 50 mg de piridoxina. Por lo tanto, se recomienda monitoreo
regular en tratamiento de uso prolongado.

Dolo-Neurobion® DC contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

Contiene propilenglicol, puede producir sintomas parecidos a los del alcohol, por lo que
puede disminuir la capacidad para conducir u operar maquinaria.

Efectos indeseables:

Las siguientes definiciones se aplican a las frecuencias utilizadas: muy comun:=1/10; comun
=21/100, <1/10; poco comun =1/1,000, <1/100; rara =1/10,000, <1/1,000; muy rara vez
<1/10,000 (incluidos los casos individuales), frecuencia no conocida no puede estimarse a
partir de los datos disponibles.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raras: trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, anemia aplastica,
agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: Algunas reacciones de hipersensibilidad, tales como sudoracion,
taquicardia, o reacciones en la piel con picazén y urticaria.

Raras: Ciertas reacciones de hipersensibilidad, como hipotensién, edema, reacciones
anafilacticas.

Trastornos psiquiatricos
Raros: desorientacién, insomnio, irritacion psicética.
Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida: vértigo, confusion, dolor de cabeza, fatiga.



Raros: parestesia, trastornos de la sensibilidad, trastornos de la memoria.
Trastornos oculares

Raros: trastornos visuales.

Trastornos del oido y del laberinto

Raros: tinnitus.

Enfermedades cardiacas

Frecuencia no conocida: retencién de liquidos, edema, hipertensién, eventos tromboticos
arteriales como infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, particularmente en
pacientes tomando dosis altas de diclofenaco (>100 mg/dia) en tratamientos de uso
prolongado (ver seccion Interacciones).

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida: dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, flatulencia,
anorexia, colitis isquémica.

Poco comun: Exacerbacién de la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn,
gingivoestomatitis, lesiones esofdgicas, glositis, estrefiimiento.

Raros: ulceracion gastrointestinal, hemorragia, perforacion, trastornos del gusto.
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Frecuencia no conocida: reacciones el en sitio de inyeccién (incluyendo necrosis en el sitio
de inyeccion).

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida: Aumento de las enzimas hepaticas (ALAT, ASAT), dafio
hepatocelular, particularmente en tratamiento de uso prolongado; hepatitis con o sin ictericia.

Trastornos del tejido de la piel y subcutaneos

Muy rara vez: rash vesicular, eczema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica, dermatitis exfoliativa, alopecia, reacciones de fotosensibilidad,
purpura.

Trastornos renales y urinarios
Raros: hematuria, proteinuria, fallo renal agudo.

Frecuencia no conocida: Cromaturia (orina roja, aparece durante las primeras 8 horas luego
de administrarse y se resuelve tipicamente en 48 horas).

Posologia y modo de administracion:
Adultos:

Se debe administrar 1 inyeccion intramuscular Unica, para el tratamiento de dolor
nociceptivo, neuropatico y mixto (dolor nociceptivo mas neuropatico) agudo.

De ser necesario administrar como maximo dos inyecciones al dia, sin sobrepasar una dosis
total diaria de diclofenaco de 150 mg.

FORMA Y DURACION DEL TRATAMIENTO:

En general, la duracion del tratamiento para el dolor nociceptivo, neuropatico y mixto (dolor
nociceptivo mas neuropatico) agudo es de tres a diez dias.

Se recomienda que Dolo-Neurobién® DC solucién inyectable no sea administrado durante
mas de dos dias consecutivos para el tratamiento de cuadros de dolor agudo.



Una vez parada la crisis aguda, se puede continuar el tratamiento con Dolo Neurobion N
tabletas recubiertas o Dolo Neurobidn XR tabletas de liberacion prolongada.

Los pacientes con dolor nociceptivo, neuropatico y mixto (dolor nociceptivo mas neuropatico)
persistente o cronico, pueden ser tratados por largos periodos con base al criterio médico.

Se recomienda que la duracién del tratamiento preferiblemente sea lo mas corta posible, al
igual que el resto de los AINES.

1. Lavese perfectamente las manos y desinfecte con alcohol u otra solucion equivalente, el
area a inyectar.

2. Remueva la aguja de su envoltorio. Sostenga la jeringa Doble Camara (DC) con una sola
mano y con su mano libre retire el tapon de color gris. Posteriormente proceda a colocar la
aguja en la jeringa DC presionandola firmemente.

3. Incline la jeringa DC aproximadamente a 45 grados y sujétela con ambas manos, con la
aguja hacia arriba. Asegurese que el bypass (conducto lateral) (Ver Figura 1) quede frente a
sus ojos para que pueda verificar el paso de la solucién de una camara a la otra. (Ver Figura

1)

Figura T

4. Presione lentamente el émbolo con la palma de la mano, asegurese que toda la solucién
pase por el bypass de una camara a la otra. (Ver Figura 2)

5. Agite hasta homogeneizar la solucion, sin ejercer presion al émbolo. (Ver Figura 3)
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6. Retire la proteccion de la aguja y elimine el aire de la jeringa DC. (Ver Figura 4)




7.
8.

Figura 4

Inyecte toda la solucion resultante de la mezcla.

Después de administrada la inyeccion, coloque nuevamente la proteccion de la aguja y
deséchela junto con la jeringa.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El efecto de Levo-dopa puede reducirse cuando se administra concomitantemente
piridoxina.

Los antagonistas de piridoxina, por ejemplo, isoniacida (INH), cicloserina, penicilamina,
hidralazina pueden disminuir la eficacia de la piridoxina.

Debido a la reduccion en la reabsorcion tubular, la eliminacién de la tiamina puede
acelerarse durante el uso prolongado de diuréticos del asa (por ejemplo, furosemida), y por
lo tanto reducir el nivel sanguineo de tiamina.

La ingesta concomitante de otros AINES, glucocorticoides, inhibidores de la agregacion
plaquetaria, o inhibidores de la recaptacién de serotonina, puede aumentar el riesgo de
Ulcera gastrointestinal y hemorragias.

El diclofenaco puede aumentar la eficacia de los inhibidores de la agregacion de plaquetas o
anticoagulantes como la warfarina.

El diclofenaco puede aumentar los niveles séricos de digoxina, fenitoina, litio, diuréticos
ahorradores de potasio o metotrexato.

El diclofenaco puede aumentar la toxicidad renal de ciclosporina.

El diclofenaco puede disminuir la eficacia de los diuréticos o los medicamentos
antihipertensivos.

Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden prolongar la excrecién
del diclofenaco.

Uso en Embarazo y lactancia:
Fertilidad

El uso de diclofenaco puede afectar la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres
que deseen quedar embarazadas. En las mujeres que pueden tener dificultades para
concebir o que estan en tratamiento de la infertilidad, se debe considerar el retiro de Dolo-
Neurobion® DC.

Embarazo

La combinacién de tiamina, piridoxina y cianocobalamina no indujo efectos teratogénicos y
embriotoxicos en conejos y ratas. No hay informes de efectos teratogénicos asociados en
seres humanos. Datos preclinicos asi como clinicos siguen reflejando la seguridad de la
vitamina B1, B6 y B12 en el embarazo.



El diclofenaco ha demostrado que inhibe la implantacion y el desarrollo embrionario en
ratas. Dado en la ultima etapa del embarazo, el diclofenaco también puede producir el cierre
prematuro del conducto arterioso. El diclofenaco puede inducir embriopatia.

Por lo tanto, Dolo-Neurobiéon® DC no debe utilizarse durante el embarazo.
Lactancia

La tiamina, piridoxina y la cianocobalamina se secretan en la leche materna humana, pero
no se conocen riesgos de sobredosis para el bebé. Se ha encontrado diclofenaco en
pequefias cantidades en la leche humana.

Por lo tanto, se recomienda el uso de Dolo-Neurobién® DC en mujeres en lactancia, solo si
el tratamiento con un AINE es definitivamente requerido.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

Los siguientes efectos secundarios son posibles después de tomar AINEs: mareos, fatiga y
trastornos visuales. Si se ven afectados, los pacientes no deben conducir u operar
maquinaria.

Sobredosis:

No se han descrito casos de sobredosis con tiamina o cianocobalamina. La neuropatia
sensorial y otros sindromes de neuropatia sensorial causados por la administracion de dosis
elevadas y prolongadas de piridoxina, mejoran gradualmente tras la descontinuacién de la
vitamina.

En caso de intoxicacion aguda con diclofenaco, se recomiendan medidas de soporte y
sintomaticas para complicaciones como hipotension, fallo renal, convulsiones, irritacion
gastrointestinal o fallo respiratorio.

Propiedades farmacodinamicas:
Cdédigo ATC: MO1AB55

Grupo farmacoterapéutico: Sistema musculoesqulético, Productos antinflamatorios vy
antirreumaticos no esteroideos, Derivados del acido acético y sustancias relacionadas.

Contiene tiamina, piridoxina y cianocobalamina (vitaminas B1, B6 y B12) y diclofenaco. Las
vitaminas B actuan como coenzimas y, en consecuencia, son sustancias esenciales para el
metabolismo. Su papel en el metabolismo de las células nerviosas periféricas y centrales,
asi como sus células concomitantes debe ser visto en correlacién con el mantenimiento de
las propiedades estructurales y funcionales del sistema nervioso. Ademas, las vitaminas B
proporcionan un efecto sinérgico a la accion antinociceptiva del diclofenaco en el dolor
mixto.

Tiamina (vitamina B1):

El pirofosfato de tiamina es la forma activa de la vitamina B1 y actia como una coenzima
para una serie de enzimas (por ejemplo, piruvato deshidrogenasa y la transcetolasa). De
acuerdo con ello, la vitamina B1 esta involucrada principalmente en el metabolismo de
carbohidratos; sin embargo, también interviene en la sintesis de lipidos y aminoacidos. Las
células nerviosas cubren sus necesidades de energia exclusivamente a través de la
oxidacién enzimatica y la descarboxilacidon de la glucosa, por lo que un suministro adecuado
de vitamina B1 es de crucial importancia. La tiamina también esta involucrada en la
conduccién de los impulsos nerviosos. Ademas, los resultados obtenidos en experimentos
indican un efecto analgésico.

La liberacion de tiamina del tejido neural tratados con irritantes quimicos o eléctricos fue
estudiado en 1947, por von Muralt y se consider6 evidencia de una funcion especifica de la
tiamina en el tejido neural. Mas tarde, los experimentos con antimetabolitos de tiamina
apoyaron la hipotesis de que la tiamina esta implicada en la estimulaciéon del nervio. En



todas las especies estudiadas, incluyendo seres humanos, la deficiencia de tiamina conduce
a alteraciones en el sistema nervioso central, la vaina de mielina, y otras estructuras de las
células, inicialmente provocando cambios de la membrana celular.

Estudios experimentales recientes muestran que la tiamina tiene un efecto protector contra
productos citotdxicos e inmunogénicos de la glicosilacion avanzada (AGEs). In vitro, se ha
demostrado que la tiamina inhibe la formacion de lactato y AGEs, y que tiene actividad
citoprotectora.

Otros posibles mecanismos de la actividad analgésica y antineuralgico de la tiamina,
incluyen la interaccibn con mediadores del dolor que activa a los nociceptores, la
regeneracion de las fibras nerviosas danadas, la estabilizacién de la excitabilidad eléctrica
de los nervios, y la mejora en el transporte axoplasmico. La activacion de la via de
sefializacion de la guanosina monofosfato ciclica dependiente de la proteina quinasa G
(PKG GMPc) puede estar involucrada en la inhibicion de la hiperalgesia térmica inducida por
la vitamina B1 (y, posiblemente, la vitamina B12), debido a la compresion de los ganglios
espinales.

Piridoxina (vitamina B6):

El fosfato piridoxal, la forma biolégicamente activa de la piridoxina, es la coenzima
determinante en el metabolismo de los aminoacidos. Esta implicada en la formacion de
aminas fisioldgicamente activas (por ejemplo, serotonina, histamina, adrenalina) a través de
procesos de descarboxilacion, asi como en procesos anabolicos y catabdlicos mediante
transaminacion.

El fosfato de piridoxal juega un papel esencial en el sistema nervioso, especialmente en el
metabolismo del neurotransmisor controlado enzimaticamente. Como catalizador de las
primeras etapas de biosintesis de la esfingosina, el fosfato de piridoxal también tiene un
papel clave en el metabolismo de los esfingolipidos. Los esfingolipidos son componentes
esenciales de las vainas de mielina de las células nerviosas. Modelos experimentales en
animales han demostrado que la vitamina B6 tiene un efecto analgésico.

La piridoxina es conocida como un cofactor esencial en la produccion de neurotransmisores.
Participa en el metabolismo del triptéfano que conduce a la sintesis de serotonina. Por esta
razon, se ha considerado un complemento terapéutico en una variedad de afecciones con
anormalidades de neurotransmisores conocidas o sospechadas tales como convulsiones,
enfermedad de Parkinson, depresion, dolor crénico, cefalea, anomalias de comportamiento
de adultos y nifios y neuropatias periféricas.

Cianocobalamina (vitamina B12):

La vitamina B12 en sus formas activas (5-desoxiadenosil cobalamina y metil cobalamina)
estd implicada en desplazamientos de hidrégeno intramolecular catalizados
enzimaticamente y en transferencias intramoleculares de grupos metilo. La vitamina B12
esta también implicada en la sintesis de metionina (estrechamente acoplada a la sintesis de
acidos nucleicos) y en el metabolismo de los lipidos, mediante la conversién del acido
propidnico en acido succinico.

La vitamina B12 esta implicada en la metilacion de la proteina basica de la mielina, un
componente de las vainas de mielina del sistema nervioso. La metilacion aumenta las
propiedades lipofilicas de la proteina basica de mielina, lo que a su vez favorece una mayor
integracion en las vainas de mielina.

Recientes ensayos clinicos y experimentales han encontrado fuertes efectos de la vitamina
B12 sobre la nocicepcion, asi como la alodinia y su mecanismo de accion (regulacion del
factor de necrosis tumoral (TNF) -a).

Diclofenaco:



El diclofenaco, antiinflamatorio no esteroideo (AINE), inhibe la ciclooxigenasa (COX) y
lipoxigenasa (LOX), enzimas que convierten el acido araquidonico en prostaglandinas y
leucotrienos, respectivamente. La inhibicion de estas enzimas conlleva a los efectos
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos del diclofenaco. El diclofenaco inhibe tanto, la
COX-1, como la COX-2, con una ligera tendencia a la inhibicion selectiva de la COX-2. Es
considerablemente mas potente que la indometacina, el naproxeno y otros antiinflamatorios.
Las prostaglandinas cuya sintesis esta inhibida son: PGE2 (50%), TXB1 tromboxano (60%)
y PGF (30%). Por otra parte, el farmaco parece disminuir las concentraciones intracelulares
de acido araquidonico libre en los leucocitos, probablemente, modificando la liberacion o
absorcion de este acido graso.

Aparte de su efecto periférico, el diclofenaco y otros farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos pueden tener un efecto antinociceptivo en el sistema nervioso central, que actua
sobre la liberacion de prostaglandinas y / o a través de sistemas neuronales utilizando
catecolaminas y serotonina como neurotransmisores.

Combinacion de vitaminas B1, B6 B12 y diclofenaco:

El efecto antiinflamatorio y analgésico del diclofenaco esta respaldado por la actividad
antinociceptiva y antiinflamatoria, y por el efecto neuropatico/antineuritico de las tres
vitaminas B.

Las vitaminas B1, B6 y B12 tienen especial importancia para el metabolismo del sistema
nervioso, y su sinergia bioquimica justifica su uso combinado. Los estudios en animales han
demostrado que esta combinacion de vitaminas del complejo B acelera los procesos
regenerativos en las fibras nerviosas dafiadas, lo que finalmente conduce a una restauracion
mejorada de la funcién y la inervacién muscular. En el modelo experimental de diabetes en
ratas, la administracién de vitaminas del complejo B previno o atenud el dafio nervioso
caracteristico, de modo que se contrarrestd el deterioro de las propiedades funcionales
(efecto antineuropatico).

En varios modelos de dolor en ratas, las vitaminas B1, B6 y B12 han demostrado un efecto
antinociceptivo y la eficacia de la combinacion, superando la de las vitaminas individuales.
Ademas, los experimentos electrofisiolégicos han revelado la influencia directa de las
vitaminas en los procesos nociceptivos en la médula espinal o en el talamo, que podrian ser
los mecanismos responsables de la analgesia observada clinicamente.

La combinacion de vitaminas B y diclofenaco se ha utilizado desde 1962 para la terapia de
afecciones dolorosas con componentes nociceptivos y neuropaticos (dolor mixto), ya que se
ha supuesto un efecto sinérgico de esta combinacion y se consider6 efectivo el enfoque
dirigido al dolor con AINE y tratar el dafo subyacente del nervio con vitaminas B.

Varios estudios clinicos aleatorizados controlados han demostrado superioridad de la
combinacién de vitaminas B con diclofenaco en comparacién con la monoterapia con
diclofenaco en el tratamiento del dolor y muestran un efecto sinérgico significativo de las
vitaminas B1, B6 y B12 sobre el efecto analgésico de diclofenaco en los seres humanos.

En muchos casos, las preparaciones unicas de diclofenaco no proveen un alivio efectivo del
dolor. Sin embargo en base a la evidencia disponible, las preparaciones con la combinacion
fija de vitaminas B1, B6, B12 mas diclofenaco son un tratamiento bien establecido, seguro y
efectivo para el tratamiento del dolor leve, moderado o severo generado por componentes
nociceptivos y neuropaticos (Briggemann et al. 1990, Mibielli et al. 2009, Magana-Villa
2013).

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon, distribucién, biotransformacién,
eliminacion):

No se espera que la administracion combinada de vitaminas B1, B6 y B12 tenga un efecto
negativo sobre la farmacocinética de las vitaminas individuales. De forma similar, no se
conocen las interacciones farmacocinéticas entre las tres vitaminas B y el diclofenaco.



Tiamina (vitamina B1):

La vida media bioldgica de la tiamina en seres humanos es de aproximadamente 9,5 a 18,5
dias, con una vida media de eliminacién de aproximadamente 4 horas. La capacidad de
reserva es de 4 a 10 dias. La alta tasa de transformacion y el almacenamiento limitado de
tiamina (20-30 mg, principalmente en el corazén, el cerebro, el higado y los rifiones)
requieren un consumo diario adecuado de tiamina para cumplir con los requisitos.

La deficiencia puede presentarse dentro de 2-3 semanas después de detener la ingesta de
tiamina. Los sintomas tipicos son cansancio, nauseas, vomitos, estrefimiento, dolor de
cabeza, taquicardia y reflejos musculares débiles.

Piridoxina (vitamina B6):

La vitamina B6 es principalmente fosforilada en el higado, formando el fosfato piridoxal
biolégicamente activo. Para cruzar las membranas celulares, la vitamina B6 fosforilada debe
ser hidrolizada para liberar vitamina B6 por medio de la fosfatasa alcalina. El transporte a las
células es por difusion simple seguida de refosforilaciéon. Las concentraciones maximas se
alcanzan después de 3,5 a 4 horas. La vida media bioldgica del fosfato piridoxal es de unos
15 a 25 dias con una vida media de eliminaciéon de aproximadamente 3 horas. La capacidad
de almacenamiento para la vitamina B6 es de 14 a 42 dias.

Cianocobalamina (vitamina B12):

Alrededor del 90% de la cianocobalamina plasmatica se une a proteinas (transcobalaminas).
La mayor parte de la vitamina B12 que no circula en el plasma se almacena en el higado.

La vitamina B12 se excreta predominantemente a través de la bilis y se reabsorbe en gran
parte a través de la circulacidn enterohepatica. Si se supera la capacidad de
almacenamiento del cuerpo como resultado de la administracion de dosis altas y, en
particular, parenteral, la porcidén no retenida se excreta en la orina.

Diclofenaco:

El diclofenaco se une ampliamente a la albumina plasmatica, y tiene una vida media de 1-2
horas. El diclofenaco alcanza las concentraciones plasmaticas maximas 20-30 minutos
después de la inyeccion intramuscular y 3,1 h después de la administracién oral,
respectivamente. El area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) de
diclofenaco es proporcional a la dosis entre 25 y 150 mg. Se encontré que el liquido sinovial,
que es el sitio de accion propuesto para los AINE, contiene grandes concentraciones de
diclofenaco.

El diclofenaco se elimina después de la biotransformacion a metabolitos glicoconjugados y
sulfatados que se excretan en la orina; Una cantidad muy pequefia del farmaco se elimina
sin cambios. La acumulaciéon de conjugados puede ocurrir en la etapa terminal de una
enfermedad renal, pero no se encontré acumulacion al comparar individuos jovenes vy
ancianos, de manera que probablemente no se requiere hacer ajustes para ancianos, nifios
0 en pacientes con diversos estados patolégicos (como enfermedad hepética o artritis
reumatoide). Se han demostrado interacciones farmacoldgicas significativas para aspirina
(acido acetilsalicilico), litio, digoxina, metotrexato, ciclosporina, colestiramina y colestipol.

DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD:
Tiamina, piridoxina y cianocobalamina:

La literatura disponible sobre el tema no contiene hallazgos que indiquen que la tiamina, la
piridoxina y la cianocobalamina tienen propiedades carcindbgenas, mutagénicas o
teratogénicas.

Diclofenaco:



No hay evidencia de efectos carcindégenos, mutagénicos teratogénicos y de fertilidad en
animales de experimentaciéon. Se ha demostrado que el diclofenaco es embrio y fetotoxico,
inhibiendo la implantacion y el desarrollo embrionario en ratas.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No re-utilice las jeringas y agujas. Las jeringas y las agujas deben ser desechadas
inmediatamente después de su uso.

Las practicas de inyeccion insegura, incluyendo el uso repetido de las mismas jeringas y
agujas, son fuentes principales de infeccidn con patdégenos transmitidos por la sangre,
contribuyendo a la propagacion global del VIH, Hepatitis B y C y causando septicemia y
otras condiciones graves.

Las jeringas y las agujas usadas no deben ser desechadas en contenedores de basura o
inodoros. Deben colocarse en un contenedor especial para objetos punzantes.

Fecha de aprobacion/ revisién del texto: 17 de octubre de 2022.



