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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: Dioxaflex ® B12

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Fortaleza: -

Presentacion: Estuche por un blister de PVC/PVDC/AL con 20

comprimidos recubiertos cada uno.

Titular del Registro Sanitario, pais: LABORATORIOS BAGO S.A., BUENOS AIRES,
REPUBLICA ARGENTINA.

Fabricante, pais: LABORATORIOS BAGO S.A., BUENOS AIRES,
REPUBLICA ARGENTINA.

Numero de Registro Sanitario: M-05-097-M01
Fecha de Inscripcion: 7 de junio de 2005
Composicion:

Cada comprimido recubierto

contiene:

Diclofenaco sédico (1) 50,0 mg
Cianocobalamina 5,25 mg
Betametasona (1) 0,31 mg
(1) Se adiciona un 5 % de exceso.

Lactosa monohidratada 28,0 mg
0

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 25 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Procesos inflamatorios y dolorosos intensos, en especial con componente neuritico.
Afecciones reumaticas articulares y extrarticulares.

Fibrositis.

Mialgias.

Lumbalgias.

Ciatalgias.

Traumatismos.

Esguinces.

Contraindicaciones:

Antecedentes de alergia a alguno de los componentes del producto.

Ulcera gastrointestinal activa.



Insuficiencia hepética y/o renal severa.
Insuficiencia cardiaca descompensada.
Hipertension arterial severa.

Pacientes asmaticos con antecedentes de precipitacion de ataques agudos de asma, rinitis o
urticaria por parte de 4cido acetilsalicilico u otros farmacos con accién 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 afos.
Precauciones:

Generales:

DIOXAFLEX B12 no debe ser usado concomitantemente con otros productos que contengan
similares principios activos u otros AINE.

Previamente a su administracion deben adoptarse medidas de precaucion adecuadas, teniendo
en cuenta si el paciente ha presentado reacciones de hipersensibilidad.

Retencién 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 hepatica, 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
perfusién renal. En esos pacientes, la administracion de un AINE resulta en un descenso
dependiente de la dosis en la sintesis de prostaglandinas y secundariamente en una reduccién
del flujo plasmatico renal, el cual puede precipitar una insuficiencia renal, cuya recuperacion
puede requerir la discontinuacion del tratamiento.

Se han reportado casos aislados de insuficiencia renal significativa en pacientes que recibieron
Diclofenaco durante la etapa poscomercializacién, pero no se la observé 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 eventualmente ajustar la dosis, a los pacientes bajo



tratamiento con esta asociacion, especialmente a los que presentan alteracion significativa de la
funcién 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 induccién 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 preexistente:

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 pacientes aspirinosensibles se han reportado reacciones
cruzadas con otros AINE, incluso broncoespasmo, el Diclofenaco no debe administrarse a
pacientes con esta sensibilidad a la aspirina y debe utilizarse con precaucién en todos los
pacientes con asma preexistente.

Otras precauciones:

La actividad farmacoldgica del Diclofenaco puede disminuir tanto la fiebre como la inflamacion y
por lo tanto reducir su utilidad como signos diagnésticos 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 paradmetros hematolégicos a fin de detectar
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 perforacién), 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 atencién en tareas que requieran especial cuidado.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Alteracion de la fertilidad

Estudios a largo plazo de carcinogenicidad en ratas a las que se administré Diclofenaco Sodico a
mas 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 revel6 ningun potencial
oncogénico. El Diclofenaco no mostro actividad mutagénica en distintas pruebas in vitro e in vivo,
incluyendo estudios cromosOmicos y de anormalidad nuclear; administrado a ratas machos y
hembras a una dosis de 4 mg/kg/dia no afecté la fertilidad.

Embarazo, efectos teratogénicos:



Los estudios de reproduccion que han sido realizados en ratones a los que se les administro
Diclofenaco (méas 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 demostré 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 Ultima 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
gue el Diclofenaco pueda inhibir las contracciones uterinas y demorar el nacimiento.

Uso en Pediatria
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 mas 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.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

La administracion de corticoides puede favorecer el desarrollo de infecciones, la retencion
hidrosalina, y la exacerbacion de afecciones gastroduodenales acidopépticas.

Efectos gastrointestinales asociados al tratamiento con AINE y/o corticoides:

Se recomienda una estrecha vigilancia médica de los pacientes con antecedentes de Ulcera
péptica y hemorragia gastrointestinal.

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

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

Efectos hepaticos:

Pueden presentarse alteraciones en una o mas pruebas hepaticas. Estas anormalidades de
laboratorio pueden progresar, permanecer sin cambios o ser transitorias.

Para el monitoreo de la lesién hepatica, se recomienda el seguimiento de la transaminasa
glutamico piravica (TGP).

Se observaron elevaciones de transaminasas con mayor frecuencia en pacientes artrésicos que
en aquellos con artritis reumatoidea. Ademas de las elevaciones enziméaticas, reportadas en



ensayos clinicos a los sistemas de farmacovigilancia, se han comunicado raros casos de
reacciones hepaticas mas severas, incluyendo compromiso hepatocelular con y sin ictericia.

En base a la experiencia clinica, se 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 hepética (p.ej.
nauseas, vomitos, fatiga, prurito, ictericia, rash, eosinofilia), el tratamiento debe ser
precautoriamente 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 administracién 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 ingesta de aspirina u otro
AINE. Se han reportado reacciones extremadamente graves en tales pacientes.

Enfermedad renal avanzada:

En casos de enfermedad renal avanzada, todo tratamiento con AINE debe solamente iniciarse
bajo estricto control de la funcién renal.

Embarazo:

Particularmente en la dltima etapa del embarazo, se recomienda evitar la administracion de
AINE, debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso.

Efectos indeseables:

A las dosis terapéuticas el producto es generalmente bien tolerado. Se han descripto las
siguientes reacciones adversas:

Ocasionales: Incidencia 1-10 %
Generales: dolor abdominal, cefalea, retencion hidrosalina, distensién abdominal.

Gastrointestinales: diarrea, dispepsia, nausea, constipacion, flatulencia, alteracion de pruebas
hepéticas. En < 3% Ulcera péptica con o sin perforacion y/o sangrado.

Hidroelectroliticas: hipokalemia, retencién 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: voémitos, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de mucosas, hepatitis,
pancreatitis. Aisladamente: lesiones esofagicas, necrosis hepética, cirrosis, sindrome
hepatorrenal, colitis.

Hematologicas: disminucion de la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, purpura.
Aisladamente: eosinofilia, anemia, neutropenia, agranulocitosis, pancitopenia.



Endocrinometabdlicas: disminucion de la tolerancia a la glucosa, presentacién de una diabetes
latente. Aisladamente: sindrome de Cushing, hiposecreciéon 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.

Sentidos: visién borrosa, escotoma, pérdida de la audicién, disgeusia.

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

Musculoesqueléticos: Aisladamente, atrofia muscular precedida por debilidad muscular,
osteoporosis, fracturas Gseas, necrosis aséptica de cabeza de fémur.

Dadas las caracteristicas de brevedad que presentan en general los tratamientos, es escasa la
posibilidad de apariciéon de estos efectos adversos.

Posologiay método de administracion:

La dosis se establecerd individualmente de acuerdo con el criterio médico y cuadro clinico del
paciente. Como posologia media de orientacion se aconseja:

1 a 3 comprimidos recubiertos por dia, administrados preferentemente después de las comidas.
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:

Diclofenaco

Anticoagulantes orales y heparina: El Diclofenaco podria aumentar su efecto.

Metotrexato: Puede aumentar la toxicidad hematolégica 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 &cido acetilsalicilico reduce reciprocamente la
biodisponibilidad.

Vitamina B12

Alcohol (ingestion excesiva durante mas de 2 semanas), aminosalicilatos, Colchicina
(especialmente, en asociacion con aminoglucésidos): Pueden reducir la absorcion de Vitamina
B12 en el tracto gastrointestinal.

Antibioticos: Pueden interferir con el método de ensayo microbiolégico 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 (Estrogenos/Andrégenos): Edema, aumento de peso.

Inmunosupresores: Riesgo de desarrollo de infecciones oportunistas (por e€j. tuberculosis).
Antidiabéticos orales e insulina: Hiperglucemia por disminucion de la tolerancia a los glucidos.
Antihipertensivos: Disminucion del efecto antihipertensivo por retencion hidrosalina.

Vacunas a virus atenuados: Riesgo de enfermedad generalizada grave.

Interferén alfa: Riesgo de inhibicién de su accién.

Inductores enzimaticos (por e€j.. rifampicina, anticonvulsivantes como carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, primidona): Disminucién de la actividad de los corticoides.

Medicamentos que inducen “torsades de pointes” (Antiarritmicos tipo amiodarona, bretilio,
disopiramida, quinidinas, sotalol y no antiarritmicos como astemizol, terfenadina, vincamina,
pentamidina): La posible hipokalemia provocada por corticoides puede desencadenar el cuadro.

Digitalicos: La posible hipokalemia favorece los efectos téxicos de los digitalicos.

Otros hipokalemiantes (ciertos diuréticos, ciertos laxantes estimulantes): Efectos aditivos.
Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo:

Particularmente en la dltima etapa del embarazo, se recomienda evitar la administracion de
AINE, debido al riesgo de cierre prematuro del conducto arterioso.

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.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

En algunos pacientes - sobre todo en ancianos - puede llegar a presentarse ligera somnolencia,
por lo que debe prestarse atencién en tareas que requieran especial cuidado.

Sobredosis:
Diclofenaco:
La informacién sobre sobredosis al presente es incompleta.

La DL 50 oral en perros es de 500 mg/kg, mientras que en monos es de 3200 mg/kg. Se han
reportado casos de supervivencia con dosis de hasta 2,5 g del farmaco. Los posibles sintomas
de una intoxicacién incluyen: mareos, cefaleas, encefalopatia mioclénica, pérdida de la
conciencia, nauseas, vomitos, dolor en el abdomen superior, hemorragia gastrointestinal con
hematemesis subsecuente, Ulcera de estdbmago o del intestino, perforacion en pacientes con
Ulceras pépticas o duodenales, hepatopatia, ictericia, oliguria o anuria, incremento de las
transaminasas séricas y/o de la bilirrubina.

Antagonismos y antidotismos:
A las dosis aconsejadas no se han descripto.

Ante los sintomas de una sobredosificacidén, considerar la posibilidad de que se encuentren
involucradas varias drogas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con un centro de toxicologia.

Propiedades farmacodinamicas:

Diclofenaco:



DIOXAFLEX B12 contiene como uno de sus principios activos Diclofenaco, nombre quimico
acido 2-(2,6-diclorofenilamino) bencenoacético, en su forma sddica, un antiinflamatorio no
esteroide (AINE) derivado del 4cido fenilacético con intensa accion antiinflamatoria y analgésica.

El 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 formacién de metabolitos
del &cido araquidonico, incluyendo leucotrienos y de &acido — 5 hidroxieicosatetraenoico (5-
HETE). Ademas, puede inhibir la migracion de leucocitos, incluyendo leucocitos
polimorfonucleares, hacia el sitio de la inflamacién e inhibe la agregacion de plaquetas inducida
por ADP y colageno. Diclofenaco impide la liberacién de enzimas lisosomales a partir de
leucocitos polimorfonucleares e inhibe la produccién de superéxido y la guimiotaxis leucocitaria.

Su efecto analgésico se relaciona con la disminucion de los mediadores de la via nociceptiva,
bloqueando la generacion de impulsos a nivel periférico. Asimismo se postula una accién central,
de mecanismo no opioide, a nivel hipotalamico.

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

Betametasona:
Es un antiinflamatorio esteroide.

Los glucocorticoides fisiol6gicos (cortisona e hidrocortisona) son hormonas metabdlicas
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 retencién sédica es menor que el de la hidrocortisona.

Cianocobalamina:

La Cianocobalamina o Vitamina B12 actua como coenzima en varias funciones metabdlicas,
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 nucleo
proteinas y mielina, debido, en gran parte, a sus efectos sobre el metabolismo de la metionina,
acido folico y 4cido malénico. A dosis elevadas (farmacolégicas), la experimentacion clinica ha
demostrado un marcado efecto antineuritico.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucidon, biotransformacion,
eliminacién):

Diclofenaco:

Después de la administracion oral, la absorcion gastrointestinal del Diclofenaco es completa y
rapida. Las concentraciones plasmaticas maximas son alcanzadas alrededor de 1,25 horas
después de su ingestion. La union del Diclofenaco a las proteinas plasmaticas es de méas del
99% 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 eliminacién 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 pardmetros farmacocinéticos del Diclofenaco se mantienen constantes después de la
administracion repetida en pacientes sanos, pero en pacientes con insuficiencia renal el farmaco
y/o sus metabolitos pueden presentar acumulacién (aunque sin significacién clinica). Los
pacientes con alteracion de la funcién hepatica (hepatitis crénica, cirrosis sin descompensacion
portal) presentan cinética y metabolizacion del farmaco similares a las de los sujetos sanos.

Cianocobalamina:

La Vitamina B12 se absorbe por dos mecanismos. En primer lugar, lo hace por un mecanismo de
difusién pasiva, que le permite ser absorbida por la mucosa del intestino. Mediante este
mecanismo pasivo solo se absorbe el 1% de la Vitamina B12 presente. El mecanismo activo es
mas importante. En este caso, la vitamina debe combinarse con el factor intrinseco, que es una
glucoproteina secretada por células de la pared y del fondo del estbmago. Una molécula de
factor intrinseco fija dos moléculas de Vitamina B12, formando un complejo que la protege de la
degradacion por las enzimas intestinales. Este complejo finalmente se fija sobre receptores
especificos situados en la porcién terminal del ileon. La fijacion del complejo factor intrinseco-
Vitamina B12 necesita un pH > 5,6 y la presencia de iones Ca++ o Mg++. La Vitamina B12 es
liberada de este complejo, probablemente, por el efecto de un "releasing factor".

La Vitamina B12 presente en la célula intestinal penetra en el enterocito, abandonando asi al
factor intrinseco, que queda retenido en la luz intestinal. Luego de su penetracién intracelular,
aparece en los microsomas y en las mitocondrias donde sufre una transformacion, por lo menos
parcialmente, en coenzima B12.

La fijacién del complejo factor intrinseco- Vitamina B12 es rapida; sin embargo, la absorcién de la
vitamina es lenta. De este modo, transcurren varias horas hasta registrarse su aparicion en la
vena porta, siempre unida a las proteinas transportadoras, las transcobalaminas. Se han
determinado tres transcobalaminas (Transcobalaminas |, Il y Ill). La Vitamina B12 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 Vitamina B12 se
encuentran en el higado.

La bilis es la principal via de excrecién de la Vitamina B12. Las dos terceras partes de la
Vitamina B12 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 Vitamina B12 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 excrecién de Vitamina B12 por la orina es muy escasa. Al aumentar
progresivamente las dosis administradas, la filtracion glomerular se torna cada vez mas
importante.

Betametasona:

La betametasona se absorve con facilidad en el tracto gastrointestinal. La union proteica es del
orden del 60%. La Betametasona es metabolizada por el higado y eliminada por el rifién. La vida
media plasmatica de la Betametasona es aproximadamente 5 horas y la vida media biolégica 36
a 54 horas.

Situaciones clinicas especiales.

En la insuficiencia hepética grave y en el hipotiroidismo, el metabolismo de los glucocorticoides
sufre un retardo significativo, el cual puede acentuar la accion farmacologica 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 eliminacién de los glucocorticoides se prolonga durante el embarazo y la
depuracion plasméatica es menor en el recién nacido que en el lactante y el adulto.

Instrucciones de uso, manipulacién y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 30 de abril de 2016.



