La terapia con diclofenac altera la funcién plaquetaria y el papel de las prostaglandinas
en la hemostasia, por lo cual la administracion simultanea de estas droga y aspirina
requiere un cuidadoso seguimiento del paciente.

Digoxina, metrotexate, ciclosporina: E| tratamiento con diclofenac puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de digoxina y metrotexate y aumentar la
nefrotoxicidad de la ciclosporina.

Litio: En pacientes medicados con diclofenac y litio, las concentraciones plasmaticas
de este Ultimo pueden elevarse.

Hipoglucemiantes orales: Se han reportado cambios en el efecto de la insulina o de
los hipoglucemiantes orales en presencia de tratamiento simultaneo con diclofenac.
Diuréticos: El diclofenac puede disminuir la actividad de los diuréticos. La
administracién concomitante de diclofenac y diuréticos ahorradores de potasio,
pueden elevar los niveles plasmaticos de este Ultimo ion.

Del pridinol:

Amantadina, quinidina, antidepresivos triciclicos o neurolépticos: Los posibles
efectos anticolinérgicos del pridinol, pueden hacerse evidentes, o intensificarse por la
administracién concomitante.

Alcohol, psicotrépicos: Pueden producirse efectos aditivos.

SOBREDOSIS:

Los sintomas de sobredosis aguda incluyen cefalea, agitacion psicomotriz, espasmos
musculares, convulsiones, dolor epigéstrico, nduseas, vomitos, hematemesis, diarrea,
ulcera gastroduodenal, trastornos de la funcién hepaticay oliguria.

El tratamiento consiste en la realizacién del vaciado gastrico a través de lavados o
induccién del vémito. Puede ser beneficioso provocar diuresis forzada, debido a que
los principios activos se excretan en orina.

No se ha establecido la eficacia de la didlisis o0 hemoperfusion en la eliminacion del
producto. El uso de carbén activado puede ayudar a reducir la absorcion de las
drogas. Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas Cercano, ¢
al Centro Nacional de Toxicologia, en Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral. Santos
y T. Mongelos. Tel. 220 418 Asuncién — Paraguay.

PRESENTACION:
Cajas conteniendo 10 cépsulas blandas.

CONSERVACION:
Conservar atemperaturainferiora 25 °C.
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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Analgésico - Antiinflamatorio
Relajante Muscular

Avamax Flex

Diclofenac Potasico
Pridinol Mesilato
Cépsulas Blandas

Via Oral

FORMULA:
Cada capsula blanda contiene:
DiclOfENAC POTASICO. ...t 0,050g.
Pridinol Mesilato.
Excipientes.

MECANISMO DE ACCION:

Este producto es la combinacion de diclofenac potésico, un analgésico no esteroide,
y mesilato de pridinol, un miorrelajante de accion central.

El diclofenac es una droga antiinflamatoria no esteroide (AINE) derivado del acido
fenilacético, que posee ademés accidn analgésica y antipirética. Como todos los
AINEs, inhibe la actividad de la enzima ciclooxigenasa (COX), que cataliza la formacion
de los precursores de prostaglandinas (endoperoxidos) a partir del acido
araquidodnico. Diclofenac presenta mayor selectividad para inhibir la COX(2) respecto
de laCOX(1), en consecuencia, determina menos efectos colaterales a nivel gastrico y
renal que otros AINEs menos selectivos. Su efecto analgésico se relaciona con la
disminucion de los mediadores de la via del dolor, bloqueando la generacién del
impulso a nivel periférico, sin accién central hasta ahora demostrada. Su efecto
antiinflamatorio se debe a la disminucion de los mediadores de la inflamacién en los
tejidos donde ésta se ha desencadenado. Su efecto antipirético esta vinculado con la
disminucion de la actividad de las prostaglandinas a nivel hipotalamico, en el centro
termorregulador, favoreciendo la pérdida de calor.

El pridinol es un miorrelajante de accion central, indicado en el tratamiento sintomatico
del espasmo y la contractura muscular. Ejerce un efecto inhibitorio selectivo a nivel del
sistema nervioso central y, consecuentemente, sobre los segmentos espinales y sus
correspondientes arcos reflejos. Se ha descrito ademas cierta accion de tipo
antimuscarinica.

FARMACOCINETICA:

El diclofenac es absorbido rapida y totalmente luego de su ingesta por via oral. La
concentracién maxima se obtiene después de 30 minutos de su administracién y se
sita dentro de 1.5 mg/l para una cépsula de 50 mg. Las dosis repetidas no producen
acumulacion en el plasma. Cuando se administra junto con los alimentos, la absorcion
se retarda en 1 a 4,5 hs y los niveles plasmaticos pico se reducen en un 40%. Sin
embargo, el grado de absorciéon de diclofenac no se afecta significativamente.
Después de su absorcion, se distribuye ampliamente en el organismo y se fija a las
proteinas plasmaticas en 99.7%, principalmente a la albumina, en forma reversible. EI
liquido sinovial presenta concentraciones adecuadas de diclofenac, y estas
concentraciones permanecen por mayor tiempo en relacion alo que permanecen en el
plasma. El diclofenac potésico se metaboliza rapidamente en el higado, formando
conjugados glucurdnicos e hidroxilados. El aclaramiento sistémico total de diclofenac
en plasma es de 263 +56 ml/min, y la vida media plasmaticaes de 1a2hs.




Los conjugados del principal metabolito 4- hidroxidiclofenac constituyen del 20 al 30%
de la cantidad excretada del mismo por la orina, y de 10 a 20% de éste se elimina por la
bilis. Alrededor de 65% de la dosis de diclofenac potasico administrada, es excretada
porlaorinay el restante 35% en la bilis.

El pridinol se absorbe bien por via oral, alcanzado una concentracion pico plasmatica
una hora después de su administracion.

EI 30 a40% de ladosis se concentra en bilis y en otros tejidos, especialmente en higado
y rifén. La eliminacién urinaria se produce en forma de droga no conjugada enun 9%, y
un porcentaje similar como su conjugado glucurénico.

INDICACIONES:

Procesos inflamatorios dolorosos acompanados por contractura muscular. Procesos
reumaticos articulares y extra-articulares. Mialgias. Lumbalgias. Ciatalgias. Torticolis.
Traumatismos. Esguinces.

POSOLOGIA:

La dosis se ajustara segun criterio médico y a las caracteristicas del cuadro clinico.

La dosis habitual es de 1 capsula blanda dos veces por dia, que podra ser ajustada
segun criterio médico.

MODO DE USO:
Las capsulas blandas pueden ingerirse indistintamente antes, durante o después de
las comidas, preferentemente con 1 vaso de agua.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a alguno de los componentes del producto. Ulcera gastroduodenal
activa. Insuficiencia hepatica y/o renal severa.

Pacientes con antecedentes de asma, rinitis o urticaria desencadenados por acido
acetilsalicilico u otras drogas antiinflamatorias no esteroideas. ileo paralitico.
Glaucoma. Hipertrofia prostatica.

Embarazoy lactancia.

REACCIONES ADVERSAS:

Con el diclofenac se han descrito los siguientes efectos adversos:

Gastrointestinales: Diarrea, nauseas, constipacion, meteorismo, anormalidades en
los tests de funcion hepatica, Ulcera péptica con o sin sangrado y/o perforacion,
gastritis erosiva. Necrosis hepatica, ictericia, sindrome hepatorrenal.
Sistema nervioso: Somnolencia, depresion, ansiedad, irritabilidad, meningitis
aséptica, convulsiones.

Piel: Rash, prurito, urticaria, angioedema, sindrome de Stevens-Johnson.

Organos de los sentidos: Tinnitus, vision borrosa, escotomas, trastornos del gusto.
Cardiovascular: Hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva.

Efectos hematolégicos: Anemia, leucopenia, trombocitopenia.

Efectos renales: Oliguria, nefritis intersticial, necrosis papilar, insuficiencia renal
aguda.

Sistema respiratorio: Epistaxis, asma, edema laringeo.

Con el pridinol se han reportado las siguientes reacciones adversas:

Cardiovascular: Hipertension, taquicardia.

Sistema Nervioso: Mareos y caidas, hipotonia muscular, miastenia, trastornos de la
acomodacion visual, alucinaciones, acatisia, somnolencia.

Piel: Urticaria y prurito.

Otros: Sequedad bucal, retencién aguda de orina, disuria, cicloplejia, constipacion,
hipotension ortostatica, crisis de glaucoma de angulo agudo.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Con el uso de este medicamento puede presentarse toxicidad gastrointestinal grave
como sangrado, ulceracion, y perforacién con o sin sintomas de alarma en cualquier
momento de la terapia. También pueden presentarse alteraciones de los test de
funcién hepética durante el tratamiento con diclofenac. Estas alteraciones pueden
progresar, permanecer estables, o ser transitorias con el tratamiento continuo. Se
recomienda para el seguimiento, el monitoreo peridédico de la TGP. Excepcionalmente
se han descrito reacciones hepaticas severas, incluyendo necrosis hepatica, ictericia,
y hepatitis fulminante. Los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la
aspirina pueden experimentar rinitis o episodios de broncoespasmo, potencialmente
fatales luego de la administracién de lamedicacion. Debe tenerse en cuenta que hasta
un 10% de los asmaticos, pueden presentar asma sensible a la aspirina. El tratamiento
con diclofenac puede precipitar insuficiencia renal aguda en pacientes con
enfermedad renal previa, y en casos aislados necrosis papilar y nefritis intersticial. Se
han registrado en raras ocasiones la presencia de anemia, probablemente debida a
retencion hidrica, a pérdidas gastrointestinales, o a efectos sobre la eritropoyesis. Se
recomienda en los pacientes con tratamiento prolongado con diclofenac, la medicién
del hematocrito y la hemoglobina en forma periddica. Si aparecen sintomas como
vision borrosa, disminucion de la agudeza visual, alteracion de la visién cromatica y
aparicién de escotomas, debe suspenderse el tratamiento, y el paciente debe
someterse a un examen oftalmoldgico. En pacientes con insuficiencia cardiaca y/o
hipertension, se deberan realizar controles frecuentes de la tensién arterial, y se
debera evitar su uso en pacientes con porfiria hepatica. Debido a posibles efectos
anticolinérgicos del pridinol, este producto, se debe emplear con precaucién en
pacientes con hipertrofia prostatica, ileo paralitico, glaucoma de angulo estrecho,
taquiarritmias, megacolon y edema agudo de pulmén. Ademas por la presencia del
pridinol en esta combinacion farmacoldgica, se debera evitar el consumo de alcohol
durante el tratamiento. Este medicamento contiene sorbitol, por lo que los pacientes
conintolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento.
Excipientes: este medicamento puede producir dolor de cabeza, molestias en el
estdmago y diarrea debido a su contenido de glicerina.

Uso durante el Embarazo y la Lactancia: Este producto no debe ser administrado
durante el embarazo, especialmente en el Gltimo trimestre, debido al riesgo de cierre
prematuro del conducto arterioso. Tampoco debe administrarse durante la lactancia,
ante el riesgo potencial de efectos adversos en el lactante.

Uso en pediatria: La seguridad y eficacia del producto no ha sido establecida.

Efectos sobre el manejo de vehiculos o maquinarias

Por su contenido en pridinol, se desaconseja el uso de maquinarias de precisién y/o la
conduccion de vehiculos durante el tratamiento con este producto, debido a que el
pridinol, puede causar somnolenciay disminucién de lareaccion rapida.

RESTRICCIONES DE USO:

Este producto se debe administrar con restriccion a pacientes con antecedentes de
insuficiencia renal, hepaticay cardiaca, hipertension arterial, lupus eritematoso, asma,
porfiria, Glcera péptica, oclusién mecénica del tracto gastrointestinal, glaucoma,
esofagitis por reflujo, hernia hiatal.

INTERACCIONES:

Del Diclofenac:

Aspirina: La administracion simultdnea de aspirina junto al diclofenac produce
desplazamiento de éste Ultimo de sus sitios de unién, produciéndose bajas
concentraciones plasmaticas y descenso de los niveles plasmaticos pico.
Anticoagulantes: Si bien los estudios no han demostrado interaccion entre diclofenac
y anticoagulantes orales del tipo de la warfarina, su administracion concomitante debe
realizarse con precaucién debido a las interacciones descriptas para otras drogas
antiinflamatorias no esteroideas.




