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Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA

Analgésico, antiinflamatorio y antipirético.

Férmula: Cada Comprimido Recubierto de Liberacion Prolongada de Dioxaflex Retard contiene: Diclofenac Sédico 100 mg. Excipientes: Hi-
promelosa, Lactosa, Anhidrido Silicico Coloidal, Carboximetilcelulosa Reticulada, Estearato de Magnesio, Di6xido de Titanio, Triacetina, Punzé
4R, Maltodextrina, Celulosa Microcristalina, c.s.

Accién Terapéutica: Analgésico, antiinflamatorio y antipirético.

Indicaciones: Tratamiento de las crisis de gota, dolor e inflamacién asociada a enfermedades reumaticas y otros trastornos musculoesqueléti-
cos. Estos incluyen: artritis reumatoidea, osteoartritis, periartritis, dolor lumbar, tendinitis, tenosinovitis, bursitis, desgarros, esguinces; alivio del
dolor en fracturas; espondilitis anquilosante. Puede también usarse para aliviar el dolor y la inflamacién asociada con cirugia ortopédica, dental y otras
intervenciones menores.
Tratamiento de la dismenorrea primaria.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién Farmacoldgica: Dioxaflex Retard contiene como principio activo Diclofenac, nombre quimico acido 2-[(2,6-diclorofenil)amino] fenil acetato de
sodio, un antiinflamatorio no esteroide (AINE) derivado del acido fenilacético con intensa accién antiinflamatoria y analgésica. Es una formulacién en
comprimido bicapa de liberacién controlada disefiado para provocar una absorcién gastrointestinal rapida inicial de Diclofenac y posteriormente, man-
tener un nivel plasmatico sostenido a partir de una matriz hidrofilica, permitiendo su administracion en una sola toma diaria.

El mecanismo de su accién farmacolégica resulta en parte de la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas y de su liberacién durante el proceso infla-
matorio. En este sentido, el Diclofenac inhibe ambas isoenzimas ciclooxigenasas conocidas actualmente (COX-1 y COX-2). Se ha informado que el
Diclofenac en altas concentraciones inhibe la formacion de metabolitos del &cido araquidénico, incluyendo leucotrienos y de &cido 5-hidroxieicosate-
traenoico (5-HETE). Ademés, puede inhibir la migracién de leucocitos, incluyendo leucocitos polimorfonucleares, hacia el sitio de la inflamacién e in-
hibe la agregacién de plaquetas inducida por ADP y colageno. Diclofenac impide la liberacién de enzimas lisosomales a partir de leucocitos polimorfo-
nucleares e inhibe la produccion de superéxido y la quimiotaxis leucocitaria.

Existe informacion la cual sugiere que el alivio del dolor puede ocurrir a través de otros mecanismos que no involucren la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas; incluyendo efectos antinociceptivos a nivel tanto periférico como central.

Posee ademas un efecto antipirético vinculado con la disminucién de la actividad de las prostaglandinas a nivel hipotalamico, en el centro termorregu-
lador, favoreciendo la pérdida de calor.

FARMACOCINETICA

Después de la administracion oral de Dioxaflex Retard, se observa un rapido ascenso de la concentracion plasmatica de Diclofenac durante aproxi-
madamente 1 hora; posteriormente contintia ascendiendo mas lentamente alcanzando su nivel maximo alrededor de 6 horas después de su ingestion.
Luego desciende lentamente, manteniendo niveles plasmaticos significativos a las 12 horas de la administracién y atn existen concentraciones plas-
maéticas de Diclofenac mensurables a las 18 horas, debido a la formulacién de liberacién prolongada.

La unién del Diclofenac a las proteinas plasmaticas es de mas del 99% y su volumen de distribucién es de 0,12- 0,17 I/kg.

Diclofenac se concentra en el liquido sinovial superando la concentracién plasmatica y se elimina lentamente de este fluido a diferencia de su relativa-
mente répida desaparicion del plasma; no se conoce si dicho hecho cumple un rol de importancia en la efectividad del Diclofenac.

En el liquido sinovial el tempo medio de eliminacién es 3 a 6 horas.

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

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

Administrado en comprimidos convencionales, la eliminacién del Diclofenac y de sus metabolitos es rapida: alrededor del 40% de la dosis administra-
da se elimina durante las primeras 12 horas posteriores a la administracion.

El clearance sistémico total del Diclofenac en plasma asciende a 263 + 56 ml/min. El tiempo medio de eliminacién es de 1-2 horas.

Los parametros farmacocinéticos del Diclofenac se mantienen constantes después de la administracion repetida en pacientes sanos, pero en pacien-
tes con insuficiencia renal el farmaco y/o sus metabolitos pueden presentar acumulacién (aunque sin significacion clinica). Los pacientes con altera-
cion de la funcién hepética (hepatitis crénica, cirrosis sin descompensacion portal) presentan cinética y metabolizacién del farmaco similares a las de
los sujetos sanos.

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 orientacién se
aconseja:

Adultos y nifios mayores de 12 afios 1 comprimido por dia.

IMPORTANTE: Dado que estos comprimidos han sido fabricados con un sistema especial de liberacién controlada, deben ingerirse enteros, sin
masticar, sin triturar, ni intentar disolver previamente. Sélo los comprimidos que poseen ranuras pueden ser partidos a fin de ajustar la dosifica-
cién. Los comprimidos pueden ingerirse indistintamente antes, durante o después de comidas ligeras, preferentemente con un vaso de agua o de otra
bebida no alcohdlica.

La administracion conjunta con alimentos generalmente no afecta la absorcion en forma significativa.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la formulacion.

Embarazo. Lactancia. Nifios.

Pacientes con antecedentes de crisis asmaticas, urticaria u otras reacciones alérgicas con la administracion de aspirina u otros AINE.
Ulcera gastroduodenal. Insuficiencia hepatica o renal severa.

ADVERTENCIAS

Efectos gastrointestinales asociados al tratamiento con AINE: Se recomienda una estrecha vigilancia médica de los pacientes con antecedentes
de Ulcera péptica y hemorragia gastrointestinal.

Se aconseja tener precaucion en pacientes tratados crénicamente con Diclofenac, por la posibilidad de generarse enfermedad Glcero-péptica y hemo-
rragias digestivas y perforaciones, aiin 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 gas-
trointestinales de extrema gravedad se producen en este grupo poblacional.

Para evitar el riesgo potencial de producir un efecto adverso gastrointestinal se debe utilizar la menor dosis posible por el menor periodo de tiempo
necesario.

Efectos hepaticos: Pueden presentarse alteraciones en una o mas pruebas hepaticas. Estas anormalidades de laboratorio pueden progresar, perma-
necer sin cambios o ser transitorias.

Para el monitoreo de la lesién hepética, se recomienda el seguimiento de la transaminasa glutdmico pirtvica (TGP).

Se observaron elevaciones de transaminasas con mayor frecuencia en pacientes artrésicos que en aquellos con artritis reumatoidea.

Ademas de las elevaciones enzimaticas, reportadas en ensayos clinicos a los sistemas de farmacovigilancia, se han comunicado raros casos de reac-
ciones hepéticas 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
crénico con Diclofenac.

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. nduseas, vémitos, 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 exposicién anterior a los com-
ponentes 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 ingesta de aspirina u otros 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
funcion renal.

Embarazo: Particularmente en la Gltima etapa del embarazo, se contraindica la administracién de AINE, debido al riesgo de cierre prematuro del con-
ducto arterioso.

PRECAUCIONES

Generales: Dioxaflex Retard (Diclofenac), no debe ser usado concomitantemente con otros productos que contengan el mismo principio activo u otros AINE.
Previamente a su administracién deben adoptarse medidas de precaucién 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 AINE, in-
cluido el Diclofenac, por lo que se recomienda precaucién, especialmente en pacientes con antecedentes de descompensacion cardiaca, hipertension u
otra patologia que predisponga a retencién hidrosalina.

Efectos renales: Los pacientes con mayor riesgo de presentar efectos adversos son aquellos con alteracion previa de la funcion renal, insuficiencia car-
diaca, disfuncién hepatica, aquellos bajo tratamiento diurético y los ancianos en general.

En pacientes tratados con Diclofenac 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
reduccion del flujo plasmético 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 Diclofenac durante la etapa poscomercializacion, pero
no se la observé en mas de 4.000 pacientes en ensayos clinicos internacionales, durante los cuales los valores séricos de creatinina fueron rigurosa-
mente 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, res-
pectivamente, mientras se les administraba Diclofenac.

Debido a que los metabolitos del Diclofenac se eliminan primariamente por via urinaria, es aconsejable vigilar estrictamente y eventualmente ajustar la
dosis, a los pacientes bajo tratamiento con este farmaco, especialmente a los que presentan alteracion significativa de la funcién renal.

Porfiria: Deberia evitarse el uso de Diclofenac en pacientes con porfiria hepatica, dado que, al igual que con otros AINE, existe la posibilidad de desen-
cadenar crisis de esta patologia, presumiblemente a través de la induccion de la sintetasa del precursor porfirinico, &cido 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
Diclofenac. Si bien lo méas probable es que esto ocurra en pacientes con lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades del tejido conectivo, siem-
pre que se presenten signos o sintomas de meningitis en un paciente en tratamiento con Diclofenac, deberé considerarse la posibilidad de que ésta se



relacione con la administracién del farmaco.

Asma preexistente: Aproximadamente 10% de los pacientes con asma pueden padecer crisis asmaticas desencadenadas por la aspirina (asma aspi-
rinosensible). 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 Diclofenac no de-
be administrarse a pacientes con esta sensibilidad a la aspirina y debe utilizarse con precaucion en todos los pacientes con asma preexistente.

Otras precauciones: La actividad farmacoldgica del Diclofenac puede disminuir tanto la fiebre como la inflamacion y por lo tanto reducir su utilidad co-
mo signos diagndsticos 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, mien-
tras recibe Diclofenac, se debe discontinuar el farmaco y someter al paciente a exdmenes oftalmoldgicos.

En pacientes tratados con AINE, especialmente durante tratamientos prolongados, es aconsejable evaluar periédicamente los parametros hematoldgi-
cos a fin de detectar oportunamente la eventualidad de anemia u otras alteraciones asociadas a su uso.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Aspirina: Administracion concomitante desaconsejada debido al efecto aditivo de nefropatia e irritacion gastrica de la aspirina. Asimismo no se puede
descartar la posibilidad de una disminucién de los efectos farmacoldgicos, interaccion documentada para otros AINE, en relacién con su desplazamien-
to de la unién proteica y aumento de su metabolizacion.

Anticoagulantes: Si bien los estudios no han mostrado interaccion significativa con anticoagulantes del tipo de la warfarina, se recomienda precaucion,
ya que tal interaccion ha sido comprobada con otros AINE. Debido a que las prostaglandinas desempefian un rol importante en la hemostasia y los Al-
NE a su vez afectan la funcién plaquetaria, el tratamiento anticoagulante oral concomitante con todos los AINE, incluido Diclofenac, requiere una estric-
ta vigilancia de los pacientes, para evaluar la necesidad de ajustar la dosis de los anticoagulantes.

Digoxina, Metotrexato, Ciclosporina: Diclofenac, al igual que otros AINE, puede afectar las prostaglandinas renales e incrementar las reacciones adver-
sas de ciertos farmacos. La administracion de Diclofenac o el aumento de la dosis administrada puede incrementar las concentraciones séricas de digo-
xina y metotrexato y aumentar los efectos adversos renales de ciclosporina, particularmente si la funcién renal esté alterada. En el caso de la digoxina,
puede ser necesario controlar los niveles séricos.

Litio: El Diclofenac puede disminuir la depuracion renal de litio y elevar los niveles plasmaticos del mismo, con el consiguiente riesgo aumentado de efec-
tos adversos.

Hipoglucemiantes Orales: El Diclofenac 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, casos aislados en los cuales hubo tanto
aumento como disminucion del efecto de la insulina y de hipoglucemiantes orales durante el tratamiento concomitante.

Diuréticos: El Diclofenac, asi como otros AINE, puede reducir su accion natriurética prostaglandino-dependiente e inhibir el aumento de la actividad plas-
maética de renina luego de su administracion, pudiendo asociarse con incremento de los niveles séricos de potasio, esto Ultimo en forma mas acentua-
da con diuréticos ahorradores de potasio.

Otros farmacos: En pequefios grupos de pacientes, la administracion conjunta de azatioprina, sales de oro, cloroquina, d-penicilamina, prednisolona,
doxiciclina, o digitoxina no afectd significativamente los niveles maximos ni los valores del area bajo la curva (ABC) de Diclofenac.

En pacientes bajo tratamiento crénico con fenobarbital, se han reportado reacciones adversas por barbitdricos, luego del inicio del tratamiento con Di-
clofenac.

Union a Proteinas: Estudios in vitro no revelan interferencia significativa del Diclofenac con diversos farmacos, entre ellos, &cido salicilico, tolbutamida,
prednisolona o warfarina; benzilpenicilina, ampicilina, oxacilina, clortetraciclina, doxiciclina, cefalotina, eritromicina y sulfametoxazol.

Interacciones con Pruebas de Laboratorio

Efectos sobre la coagulacion sanguinea: Todo farmaco inhibidor de la prostaglandinsintetasa puede interferir con la funcién plaguetaria en cierto gra-
do. Las modificaciones descriptas en algunas de las pruebas de la coagulacion en asociacion con el uso de los principios activos parecen carecer de
importancia clinica; no obstante se recomienda una cuidadosa observacion a fin de detectar eventuales alteraciones significativas.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de Fertilidad

Estudios a largo plazo de carcinogenicidad en ratas a las que se administré Diclofenac Sédico a mas de 2 mg/kg/dia han revelado no incrementar sig-
nificativamente 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 Diclofenac a dosis por encima de 0,3 mg/kg/dia en machos y 1 mg/kg/dia
en hembras, no revel6 ninglin potencial oncogénico.

El Diclofenac no mostré actividad mutagénica en distintas pruebas in vitro e in vivo, incluyendo estudios cromosémicos y de anormalidad nuclear; ad-
ministrado a ratas machos y hembras a una dosis de 4 mg/kg/dia no afect6 la fertilidad.

Embarazo, efectos teratogénicos: Los estudios de reproduccion que han sido realizados en ratones a los que se les administré Diclofenac (mas de
20 mg/kg/dia) y en ratas y conejos (méas 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 Diclofenac demostrd atravesar la barrera placentaria en ratones y ratas.

No existen sin embargo, estudios adecuados en mujeres embarazadas.

Los estudios en reproduccién animal no siempre son predictivos de la respuesta humana, por lo tanto este farmaco 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 prosta-
glandinas, por lo que Diclofenac esta contraindicado en la Ultima etapa del embarazo.

Parto y alumbramiento: No se conocen efectos del Diclofenac 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 Diclofenac pueda inhibir las contracciones uterinas y demorar el nacimiento.
Lactancia: Debido a las reacciones adversas potencialmente serias que el Diclofenac puede ocasionar en los lactantes, se debera discontinuar la lac-
tancia o la administracion del farmaco, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.

Uso pedidtrico: Esta forma farmacéutica no es adecuada para nifios menores de 12 afios.

Uso en geriatria: Mas de 6.000 pacientes han sido tratados con Diclofenac 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 jévenes.

REACCIONES ADVERSAS

A las dosis terapéuticas el producto es generalmente bien tolerado. Se han descripto las siguientes reacciones adversas en posible relacion de causa-
lidad con la administracion de Diclofenac:

Ocasionales: Incidencia 1-10 %

Generales: Dolor abdominal, cefalea, retencién hidrosalina, distensién abdominal.

Gastrointestinales: Diarrea, dispepsia, ndusea, constipacion, flatulencia, alteracion de pruebas hepaticas. En < 3% Ulcera péptica con o sin perforacion
ylo sangrado.

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.
Cardiovasculares: Hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva.

Gastrointestinales: Vomitos, ictericia, melena, estomatitis, sequedad de mucosas, diarrea, hepatitis, pancreatitis. Aisladamente: Lesiones esofagicas,
necrosis hepética, cirrosis, sindrome hepatorrenal, colitis.

Hematoldgicas: Disminucién de la hemoglobina, leucopenia, trombocitopenia, purpura. Aisladamente: Eosinofilia, anemia, agranulocitosis.
Sistema Nervioso: Insomnio/somnolencia, depresién, 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: Vision borrosa, escotoma, pérdida de la audicion, disgeusia.

Urogenital: Proteinuria. Aisladamente: Sindrome nefrético, oliguria, necrosis papilar, insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial.

SOBREDOSIFICACION:

La sobredosis puede ocasionar un incremento en la incidencia o severidad de alguna de las reacciones adversas conocidas del Diclofenac.
En caso de sobredosificacién, se pueden observar los sintomas siguientes: cefaleas, agitacion motora, calambres musculares, irritabilidad, ataxia, vér-
tigos, convulsiones, sobre todo en el nifio. Igualmente pueden aparecer dolor epigéstrico, nduseas, vomitos, hematemesis, diarrea, tlcera gastroduo-
denal, trastornos de la funcién hepatica y oliguria.

Luego de una cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracién del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracion, de la cantidad de
toxicos ingeridos y descartando las contraindicaciones de ciertos procedimientos, el profesional decidira la realizacién o no del tratamiento general de
rescate: vomito provocado o lavado géstrico, carbén activado y purgante salino y medidas de soporte general.

En caso de sobredosis aguda sumado a lo comentado anteriormente, la diuresis forzada puede teéricamente ser beneficiosa, ya que el farmaco es ex-
cretado en la orina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con un centro de toxicologia, por ejemplo:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;

Hospital de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115;

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentacion: Envase conteniendo 20 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.
Conservar al abrigo del calor (no mayor de 30°C) y de la humedad excesiva.
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AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, “DIOXAFLEX RETARD” DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente. Certificado Nro. 36.918.

“La consulta médica regular es uno de los pilares de la Medicina Preventiva. Consulte periédicamente a su médico”.

Prospecto autorizado por la A.N.M.A.T. Disposicién Nro. 2547/05.
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