- El uso concomitante de paracetamol (4 g al dia durante al menos 4 dias) con anticoagulantes orales, puede
producir ligeras variaciones en los valores del INR. En este caso, se debe aumentar la monitorizacion de los
valores del INR tanto durante el periodo de uso concomitante, asi como durante 1 semana después de
interrumpir el tratamiento con paracetamol.

- Alcohol: el consumo crénico de alcohol en exceso puede aumentar el riesgo de afeccion hepatica inducida
por paracetamol.

- Anticonvulsivantes (fenitoina, barbituricos, carbamazepina) e isoniazida: su administracion concomitante
puede aumentar el riesgo de afeccidn hepatica inducida por paracetamol.

- Imatinib: debido al posible aumento de la toxicidad hepatica de paracetamol, el uso concomitante con
imatinib debe ser restringido o evitado.

- Metoclopramida y domperidona: aumentan la absorcion del paracetamol en el intestino delgado, por el
efecto de estos medicamentos sobre el vaciado gastrico.

- Colestiramina: disminucién en la absorcién del paracetamol si se toma dentro de una hora de su
administracion, con posible inhibicidn de su efecto, por fijacién del paracetamol en intestino.

SOBREDOSIS:

La sobredosis con diclofenac puede ocasionar un incremento en la incidencia o severidad de alguna de sus
reacciones adversas. En cuanto, al paracetamol, la complicacién més grave de la sobredosis aguda, es una
necrosis hepética dosis-dependiente, potencialmente fatal. La dosis mortal de paracetamol es de 10g
aproximadamente; pero hay varias causas que pueden disminuir esta dosis (tratamiento concomitante con
doxorrubicina o el alcoholismo crénico).

Se debe aplicar un tratamiento eficaz inmediatamente ante la sospecha de una intoxicacién, tomando las
siguientes medidas: Lavado gastrico (dentro de las 2 primeras horas), seguido de la administracién de
carbon activado; tratamiento con N-: ilcisteina, antidoto del nol, por via intravenosa sin esperar
a que aparezcan los sintomas, pues la necrosis es irreversible, ademas de otras medidas terapéuticas,
segun los sintomas que se presenten.Probablemente la diuresis forzada, la didlisis o la hemoperfusién no
sean de utilidad para acelerar la eliminacion de las drogas.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital méas Cercano, ¢ al Centro Nacional de
Toxicologia, en Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral. Santos y T. Mongelos. Tel. 220 418 Asuncion —
Paraguay.

PRESENTACIONES:
Cajas conteniendo 10 capsulas blandas.
Cajas conteniendo 20 capsulas blandas.

CONSERVACION:
Conservar atemperaturaambiente (15°a30°C).
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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Analgésico - Antipirético
Antiinflamatorio

Avamax Gesic

Diclofenac Potasico

Paracetamol
Cépsulas Blandas
Via Oral
FORMULA:
Cada capsula blanda contiene:
Diclofenac Potéasico. 50mg.
Paracetamol 300mg.
Excipiente: c

MECANISMO DE ACCION:

Este producto retine la accién de dos principios activos: el diclofenac, y el paracetamol, que le confieren un
alto poder analgésico y antiinflamatorio.

El diclofenac es una droga antiinflamatoria no esteroide (AINE) derivado del &cido fenilacético, que posee
ademas accion analgésica y antipirética. Como todos los AINEs, inhibe la actividad de la enzima
ciclooxigenasa (COX), que cataliza la formacion de los precursores de prostaglandinas (endoperéxidos) a
partir del acido araquidénico. Diclofenac presenta mayor selectividad para inhibir la COX(2) respecto de la
COX(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 generacion del impulso a nivel periférico, sin accion central hasta ahora demostrada. Su
efecto antiinflamatorio se debe a la disminucién de los mediadores de la inflamacion en los tejidos donde
ésta se desencadena. Su efecto antipirético esta vinculado con la disminucién de la actividad de las
prostaglandinas a nivel hipotalamico, en el centro termorregulador, favoreciendo la pérdida de calor

El paracetamol es un derivado no opiaceo del para-aminofenol. Posee propiedades analgésicas y
antipiréticas parecidas a las de la aspirina, pero no tiene actividad antiinflamatoria, ni ejerce ningtin efecto
antiplaquetario. Se desconoce el mecanismo exacto de la accion analgésica del paracetamol, aunque se
sabe que acttia a nivel central. Se cree que el paracetamol aumenta el umbral al dolor inhibiendo las
ciclooxigenasas en el sistema nervioso central, enzimas que participan en la sintesis de las prostaglandinas.
Sin embargo, el paracetamol no inhibe las ciclooxigenasas en los tejidos periféricos, razon por la cual carece
de actividad antiinflamatoria. El paracetamol también parece inhibir la sintesis y/o los efectos de varios
mediadores quimicos que sensibilizan los receptores del dolor a los estimulos mecanicos o quimicos. El
efecto antipirético del paracetamol tiene lugar debido al bloqueo del pirégeno enddégeno en el centro
hipotalamico regulador de la temperatura, inhibiendo la sintesis de las prostaglandinas. El calor es disipado
por vasodilatacién, aumento del flujo sanguineo periférico y sudoracion.

FARMACOCINETICA:

Después de la administracion oral, el diclofenac es absorbido en el tracto gastrointestinal en forma completa
y répida. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan alrededor de 1,25 hs después de su
ingestion. Su union a las proteinas plasmaticas es de mas del 99 %, y su volumen de distribucién es de 0,12-
0,17 I/kg.Dos horas después de alcanzar la concentracién plasmatica maxima, la concentracion en el liquido
sinovial supera a la plasmatica, manteniéndose esta relacién hasta 12 hs después de su administracion. En
el liquido sinovial, el tiempo medio de eliminacion es de 3 a 6 hs. Diclofenac es metabolizado en el higado, y
eliminado principalmente por via renal, como metabolitos en forma de glucuronatos o sulfatos. Menos del 5
% de ladosis se elimina por la bilis.

El paracetamol, se absorbe con rapidez y casi por completo en el tracto gastrointestinal. La concentracion
plasmatica alcanza un maximo en 30 a 60 minutos, y la vida media es de alrededor de 2 hs después de dosis
terapéuticas.

La unién a proteinas plasmaticas es variable. La eliminacion se produce por biotransformacion hepatica a
través de la conjugacion con acido glucurdnico (60%), con cido sulfdrico (35%) o cisteina (3%). Los nifios
tienen menor capacidad que los adultos para glucuronizar la droga. Una pequeha proporcion de
paracetamol sufre N-hidroxilacion mediada por el citocromo. P-450 para formar un intermediario de alta
reactividad, que en forma normal reacciona con grupos sulfhidrilos del glutation.

INDICACIONES:

Tratamiento sintomatico del dolor, la inflamacién y la fiebre en afecciones musculosqueléticas,
ginecoldgicas, y otorrinolaringoldgicas; crisis migrafiosa y odontalgia acompanada por fiebre; procesos
inflamatorios dolorosos postoperatorios y postraumaticos.




POSOLOGIA:

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

- Adultos y nifios mayores de 12 arios.

Dosis habitual: 1 capsulablandacada8ai2hs.

Dosis maxima: 3 capsulas blandas por dia.

La duracién del tratamiento se determinara segun criterio médico, el tipo y la evolucién de la afeccion. En
pacientes con peso menor a los 60 kg, o en los que la severidad del cuadro, la medicacién concomitante u
otras patologias lo hagan necesario, la dosis diaria méaxima total debe reducirse.

MODO DE USO:

Las cépsulas blandas pueden ingerirse indistintamente antes, durante o después de comidas ligeras,
preferentemente con 1 vaso lleno de agua o de otra bebida no alcohdlica. La administracién conjuntamente
con comidas abundantes puede disminuir la velocidad de absorcion de las sustancias activas.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a alguno de los principios activos o a otros componentes de la formula.
Pacientes con antecedentes de crisis asmaticas, urticaria u otras reacciones alérgicas con la administracion
de aspirina u otros AINEs. Ulcera gastroduodenal. Insuficiencia hepatica o renal severa. Pacientes con
patologia cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (clasificacién II-IV de New York Heart
Association-NYHA), cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebro-vascular.
Embarazo. Lactancia. Niflos menores de 12 afios..

REACCIONES ADVERSAS:

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

*QOcasionales: incidencia 1-10%:

- Generales: dolor abdominal, cefalea, retencion hidrosalina, distension abdominal.

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

- Sistema nervioso: vértigo.

-Piel: rash, prurito.

- Sentidos: tinnitus.

*Raras: incidencia < 1%:

- Generales: malestar general, edema de labios y lengua, fotosensibili reacciones anafil vides, 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 hepatica, cirrosis, sindrome hepatorrenal, colitis.

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

- Sistema nervioso: insomnio/somnolencia, depresién, ansiedad, diplopia, irritabilidad. Aisladamente:
meningitis asépticay 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.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Este medicamento se administrara sélo por un corto periodo de tiempo. Su efecto analgésico, antipirético y
antiinftamatorio asi como de cualquier AINE, puede enmascarar los sintomas del inicio y/o progresién de una
infeccion.
Eluso prolongado de paracetamol combinado con un AINE como el diclofenac, puede incrementar el riesgo
de efectos adversos, por lo que se deben tener en cuenta durante su administracion las siguientes
precauciones y advertencias:

Efectos gastrointestinales: en pacientes medicados con AINEs en forma crénica, pueden presentarse
toxicidad digestiva grave como sangrado, ulceracién o perforacion.

Efectos hepaticos: pueden producirse elevaciones aisladas de las transaminasas y se

han descripto casos aislados de necrosis hepatica y hepatitis fulminante.
Reacciones anafilactoides/Asma: la administracion de este producto debe evitarse en pacientes asmaticos
que han experimentado episodio de rinitis o broncoespasmo con posterioridad a la toma de aspirina. En
dichos pacientes se han descripto reacciones fatales. Debe emplearse con precaucién en todos los
pacientes asmaticos.
Insuficiencia renal crénica: la administracion del producto en enfermedad renal avanzada solo debe llevarse
acabo bajo estricto monitoreo de la funcion renal.
Retencion hidrica y edemas: Se pueden presentar, por lo que se debe usar con precaucion en pacientes con
antecedentes de insuficiencia cardiaca, hipertension y otras condiciones que favorezcan la retencion
hidrosalina.

Efectos cardiovasculares: En pacientes con factores de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, HTA,
hipercolesterolemia, habito tabaquico), valorar relacion riesgo/beneficio antes del inicio de tratamientos
potencialmente prolongados, dado que diclofenac puede determinar un aumento del riesgo de
acontecimientos aterotrombéticos (IAM o ictus).

Efectos renales: al igual que con otros AINEs, la inhibicién de la produccién de prostaglandinas
vasodilatadoras a nivel renal, pueden producir caidas del filtrado glomerular en pacientes con insuficiencia
renal cronica. La suspension de las drogas tipicamente es seguida por la recuperacién de la funcién a
valores pretratamiento.

Porfiria: debe evitarse el uso del producto en pacientes con porfiria hepatica ante el riesgo de reagudizacion
del cuadro.

Meningitis aséptica: Como con otros AINEs, se ha observado en muy raras ocasiones meningitis aséptica
con fiebre y coma en pacientes tratados con diclofenac, especialmente en pacientes con lupus eritematoso
sistémico u otras enfermedades del tejido conectivo.

Exémenes de laboratorio: en pacientes tratados con AINEs debe solicitarse el dosaje de transaminasas
hepéticas dentro de las cuatro semanas de iniciada la terapéutica. Si se detectan niveles persistentemente
elevados o aumento progresivo de los mismos, debe suspenderse el tratamiento. Periédicamente deben
dosarse los niveles de hemoglobinayy valorar la aparicién de signos o sintomas compatibles con anemia.
Otras precauciones: 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 diclofenac, se debe discontinuar el
farmaco y someter al paciente a exdmenes oftalmolégicos.

Uso enancianos:

No hubo diferencias de eficacia, eventos adversos o perfiles cinéticos entre los ancianos y los adultos mas
jovenes. Como con otros AINEs, es probable que los ancianos posean menor tolerancia a las reacciones
adversas que los jovenes.

Uso durante el Embarazo y la Lactancia

Este producto no debe ser administrado durante el embarazo, especialmente en el tltimo 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.

Efectos sobre el manejo de vehiculos o maquinarias:

Este producto puede producir en algunos casos somnolencia, mareos o alteracion de la vision, por lo que se
recomienda precaucion al conducir vehiculos o manejar maquinarias riesgosas.

RESTRICCIONES DE USO:

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

INTERACCIONES:

Del Diclofenac:

- Aspirina: La administracion simultanea de aspirina junto al diclofenac produce desplazamiento de éste
ultimo de sus sitios de unién, produciéndose bajas concentraciones plasmaticas.

- Anticoagulantes: Si bien los estudios no han demostrado interaccion entre diclofenac y anticoagulantes
orales del tipo de la warfarina, su administracién concomitante debe realizarse con precaucién debido a las
interacciones descriptas para otros AINES. La terapia con diclofenac altera la funcion plaquetaria y el papel
de las prostaglandinas en la hemostasia, por lo cual la administracién simultdnea de estas droga y aspirina
requiere un cuidadoso seguimiento del paciente.

- Digoxina, metotrexato, ciclosporina y tacrolimus: La administracién de diclofenac o el aumento de la dosis
administrada puede incrementar las concentraciones séricas de digoxina y metotrexato, y aumentar los
efectos adversos renales de ciclosporina y tacrolimus, particularmente si la funcién renal esté alterada. En el
caso de ladigoxina, puede ser necesario controlar los niveles séricos.

- Litio: el diclofenac puede disminuir la depuracién renal del litio, con el consiguiente riesgo aumentado de
efectos adversos.

- Hipoglucemiantes orales: Se han reportado en la etapa poscomercializacién casos aislados en los cuales
hubo tanto aumento como disminucién del efecto de la insulina y de hipoglucemiantes orales durante el
tratamiento concomitante con diclofenac.

-Diuréticos: puede presentarse hipercalemia cuando se asocia con diuréticos ahorradores de potasio. Otros
farmacos: en pequenos grupos de paclemes la administracién conjunta de azatioprina, sales de oro,
cloroquina, d-f iclina, no afect6 significati ite los niveles maximos ni
los valores del area ba]o Ia curva (ABC) de dlclofenac En pacientes bajo tratamiento crénico con
fenobarbital, se han reportado reacciones adversas por barbittricos, luego del inicio del tratamiento con
diclofenac.

Corticoides: puede aumentar el riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinal.

Del paracetamol:

- Probenecid: reduce casi 2 veces el aclaramiento de paracetamol inhibiendo su conjugacién con el acido
glucurdnico. Debe considerarse una reduccion de la dosis de paracetamol en el tratamiento simultaneo con
probenecid.

- Salicilamida: puede prolongar la semivida de eliminacion de paracetamol.

- Debe prestarse atencion a laingesta simultanea de sustancias inductoras enzimaticas.




