- Ciclosporina: puede aumentar la nefrotoxicidad de ciclosporina.

- Metotrexate: la coadministracién con metotrexate puede elevar las concentraciones de éste e
incrementar su toxicidad.

- Inhibidores de la ECA: puede disminuir el efecto antihipertensivo.

- Diuréticos ahorradores de potasio: la administracion conjunta puede producir hipercalemia.

- Glucocorticoide sistémico y alcohol: puede aumentar el riesgo de dafo a la mucosa
gastrointestinal y prolongacion del sangrado debido a sus efectos aditivos.

- Acido acetilsalicilico: el ibuprofeno interfiere con el efecto de la inhibicién de la agregacion
plaquetaria del acido acetilsalicilico, si se toma antes o hasta dos horas después de éste Ultimo.
2. De la cafeina:

Puede interactuar con medicamentos que se eliminan via el citocromo P-450 como
norfloxacina o ciprofloxacina. La cafeina reduce la excrecién de la teofilina e incrementa la
potencial dependencia de las sustancias del tipo de la efedrina. Los anticonceptivos orales,
cimetidina y disulfiram, producen disminucién en el metabolismo de cafeina; y los barbittiricos
y el tabaco, lo aceleran. El uso simultadneo de los inhibidores de girasa como los &cidos
quinolcarboxilico, pueden retrasar la eliminacion de la cafeina y sus metabolitos como
paraxantina. La administracién concomitante de cafeina con simpaticomiméticos y tiroxina,
potencia algunas reacciones adversas como taquicardia.

SOBREDOSIS:

La mayoria de los casos de sobredosis han sido asintomaticos. Existe un riesgo de
sintomatologia con dosis mayores de 80-100 mg/kg de ibuprofeno. La aparicion de los
sintomas por sobredosis se produce habitualmente en un plazo de 4 hs. Los sintomas leves
son los mas comunes, e incluyen dolor abdominal, nduseas, vomitos, letargia, somnolencia,
cefalea, nistagmus, tinnitus y ataxia. Raramente han aparecido sintomas moderados o
intensos, como hemorragia gastrointestinal, hipotensién, hipotermia, acidosis metabdlica,
convulsiones, alteracién de la funcién renal, coma, distress respiratorio del adulto y episodios
transitorios de apnea (en nifios después de ingerir grandes cantidades). Con dosis altas de
cafeina aparecen trastornos cardiovasculares y y del sistema nervioso. El tratamiento es
sintomatico y no se dispone de antidoto especifico. Ante la eventualidad de una sobredosis
acudir al Centro Nacional de Toxicologia en el Hospital de Emergencias Médicas, sitio ubicado
enlaAvda. Gral Santos ¢/ Teodoro Mongelos. Tel. 220 418 Asuncion - Paraguay

PRESENTACIONES:
Cajaconteniendo 8y 10 capsulas blandas.
Exhibidor con 20 blisters x 2 capsulas blandas.

CONSERVACION:
Almacenar atemperatura ambiente inferior a 30°C.
Mantener fuera del alcance de los nifios.
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Antiinflamatorio - Analgésico

Avamax Plus

Ibuprofeno 400 mg
Cafeina 100 mg

Cépsulas Blandas

Via Oral
FORMULA:
Cada capsula blanda contiene:
Ibuprofeno. 400 mg.
Cafeina 100mg.
Excipiente: c.s.

MECANISMO DE ACCION:

Este producto contiene como principios activos al ibuprofenoy a la cafeina.

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo derivado del &cido fenilpropiénico con
marcadas propiedades antiinflamatorias, analgésicas, y antipiréticas. Su accién analgésica no
es de tipo narcético y su actividad farmacolédgica se basa en la inhibicion de la sintesis
periférica de prostaglandinas, potentes mediadores de la inflamacién. Ademas, inhibe de
manera reversible la agregacion plaquetaria, pero menos que el acido acetilsalicilico. La
recuperacion de la funcién plaquetaria se produce en el plazo de un dia después de suspender
el tratamiento. EI mecanismo sugerido para este efecto es por via de la inhibicién de la
ciclooxigenasa COX 1, pero sin afectar el tiempo de protombina ni el tiempo de coagulacién.

La cafeina es un derivado de las xantinas, que a dosis terapéuticas actia como antagonista de
los receptores de adenosina. Su efecto analgésico radica en su accion vasoconstrictora, y en
la capacidad de inhibir la sintesis de leucotrienos y otras prostaglandinas. Adicionalmente, se
sabe que la cafeina actlia como estimulante leve, por lo que puede tener efectos para restituir el
estado de alertay la capacidad de ejecucion en algunos sujetos que sufren fatiga.

Los estudios realizados con la combinacion ibuprofeno/cafeina en el tratamiento del dolor de
diferente etiologia e intensidad, han comprobado una mayor potencia analgésica, con un
inicio de accion mas rapido, y de méas larga duracién.

FARMACOCINETICA:

Esta combinacion farmacolégica, debido a su forma farmacéutica en capsulas blandas,
presenta una muy buena absorcion relacionada con su répida disolucion.

Elibuprofeno es un farmaco que tiene una farmacocinética de tipo lineal. Se absorbe rapiday
aprox. en un 80% en el tracto gastrointestinal. Las concentraciones plasmaticas méximas se
alcanzan 1a2hs. después de laingesta. Presentauna fuerte union alas proteinas plasmaticas
(90 a 99%). Difunde bien y pasa a liquido sinovial, atraviesa la barrera placentaria y alcanza
concentraciones muy bajas en la leche materna. Se metaboliza ampliamente en el higado por
hidroxilacién y carboxilaciéon del grupo isobutilo, y sus metabolitos carecen de actividad
farmacolégica. Su eliminacion es principalmente por via renal, y se considera total al cabo de
24 hs. Laadministracion de ibuprofeno con alimentos retrasa la velocidad, pero no la magnitud
delaabsorcion.

La cafeina, por su parte, es absorbida rapida y completamente después de una dosis oral a
nivel del tracto gastrointestinal (2 a 13 minutos en promedio), y las méximas concentraciones
en plasma ocurren a los 30 a 60 minutos después de la ingestion. Se distribuye por todos los
compartimientos corporales, cruza rapidamente la barrera hematoencefélica asi como la
placentaria, y alaleche materna.

Su unién a proteinas plasmaticas es de 25 a 36%. La via metabdlica principal de la cafeina es el
citocromo (CYP) P-450 1A2 e involucra la formaciéon de tres metabolitos principales:
teobromina, teofilina, y paraxantina, de los cuales, esta ultima comprende el 80% de la via
metabdlica.




Su vida media plasmatica es de 4,1 a 5,7 hs. Se elimina principalmente por via renal en sus
diferentes metabolitos, y alrededor del 1 al 2% sin cambios.

INDICACIONES:

Tratamiento de procesos dolorosos de intensidad leve y moderada como el dolor dental, el
dolor postoperatorio, la dismenorrea primaria, y los dolores musculoesqueléticos. Tratamiento
de la cefalea de diversa intensidad y etiologia, incluyendo la migrana. Tratamiento de los
dolores asociados al resfriado comun oinfluenza.

Alivio de la fiebre de etiologia diversa.

POSOLOGIA:

- Adultos y ninos mayores de 12 afos: La posologia debe ajustarse en funcion de la gravedad
del trastorno y de las molestias del paciente. En general, la dosis diaria recomendada es de 1
capsula, 3veces aldia. Serecomiendano exceder esta dosis.

-F conil icit ia renal, hepética o cardiaca: En estos pacientes, se recomienda
ajustar ladosis.

MODO DE USO:
Este producto se debe administrar por via oral con suficiente liquido, preferentemente después
delos alimentos, para evitar los trastornos gastrointestinales.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a ibuprofeno, a la cafeina. a otros AINEs , o a cualquiera de los
excipientes de la férmula. Pacientes que hayan experimentado crisis de asma, rinitis aguda,
urticaria, edema angioneurdtico u otras reacciones de tipo alérgico tras haber utilizado
sustancias de accion similar (p. e]. cido acetilsalicilico u otros AINES).

Hemorragia gastrointestinal. Ulcera péptica activa. Enfermedad inflamatoria intestinal.
Insuficiencia renal y hepatica graves. Insuficiencia cardiaca severa. Pacientes con diatesis
hemorragica u otros trastornos de la coagulacion. Ultimo trimestre del embarazo.

REACCIONES ADVERSAS:

1. Delibuprofeno:

- Sistema digestivo: dolor abdominal, dispepsia, diarrea, nauseas, vomito y muy raramente
hemorragias y Ulceras gastrointestinales, asi como anomalias de la funcién hepética, hepatitis
eictericia.

- Sistema hematopoyético y linfatico: en casos raros se pueden observar anemia, leucopenia,
trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitosis.

- Trastornos inmunoldgicos: reacciones de hipersensibilidad incluyendo erupcion cutanea,
prurito incluso facial, angioedema, disnea, asma, taquicardia, hipotensién y estado de choque.
En casos raros se pueden observar sintomas de meningitis aséptica como rigidez de nuca,
cefalea, ndusea, vomito, fiebre o desorientacion, en particular en pacientes con antecedentes
de trastornos autoinmunes (lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido
conectivo).

- SNC: cefalea, vértigo, tinnitus, insomnio, somnolencia, agitacion, irritabilidad. En casos
aislados se puede presentar depresion y/o reacciones psicéticas

- Piel y anexos: alopecia, reacciones de fotosensibilidad, y raramente reacciones cutaneas
graves como el sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica aguda (sindrome
Lyell) y vasculitis alérgica.

- Organos de los sentidos: visién borrosa, ambliopia y escotomas. Cardiovasculares: Parece
existir una mayor predisposicion por parte de los pacientes con hipertension o trastornos
renales, a sufrir retencion hidrica. Podria aparecer hipertension o insuficiencia cardiaca
(especialmente en pacientes ancianos).

-Renales: En base a la experiencia con los AINEs en general, no pueden excluirse casos de
nefritis intersticial, sindrome nefrético e insuficiencia renal.

Dela cafeina:

La cafeina en dosis altas (> 600 mg al dia), puede producir efectos a nivel cardiovascular como
taquicardia, arritmia, dolor toracico, asi como ansiedad, ataques de panico, insomnio, poliuria,
intolerancia a la glucosa, aumento de la presién intraocular y convulsiones.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

El Ibuprofeno se debe administrar con  precaucién en pacientes con enfermedad
gastrointestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico (LES) o
enfermedad mixta del tejido conectivo, y alcoholismo.

Debido a la posible aparicion de trastornos digestivos, especialmente sangrado
gastrointestinal, debe realizarse una cuidadosa monitorizaciéon de estos pacientes, y
suspenderse de inmediato el tratamiento ante la aparicién de signos de hemorragia. También
pueden producirse reacciones alérgicas, tales como reacciones anafilacticas /anafilactoides,
sin exposicion previa al farmaco. Ibuprofeno debe ser utilizado con precaucién en pacientes
con asma, historia de insuficiencia cardiaca, hipertensién, edema preexistente por cualquier
otra razédn, y pacientes con enfermedad hepatica o renal, y especialmente durante el
tratamiento simulténeo con diuréticos. Se pueden presentar, ademés, aumentos significativos
de las enzimas hepaticas, y en estos casos se debe suspender el tratamiento. En dosis altas y
tratamiento prolongado, el ibuprofeno puede asociarse a un ligero incremento en el riesgo de
eventos trombéticos arteriales. Ademas, puede inhibir de forma reversible la agregacion y la
funcién plaquetaria, y prolongar el tiempo de hemorragia, por lo que se recomienda
precaucién cuando se administre junto con anticoagulantes orales. Se aconseja evitar el uso
de ibuprofeno en casos de varicela, debido a que es posible que empeore las lesiones de la
piely las complicaciones del tejido blando. Por la presencia de la cafeina en laférmula, se debe
administrar con precaucién en pacientes con hipertiroidismo, glaucoma, hipertrofia de
prostata, diabetes, y en pacientes sensibles a la teofilina y aminofilina. También se debe evitar
tomar en exceso bebidas que contienen cafeina (por ej., té, café, bebidas enlatadas), a fin de
evitar efecto aditivo. Este producto contiene colorante amarillo FDC N° 6 y colorante rojo FDC
40, que pueden causar reacciones de hipersensibilidad.

Uso durante el embarazoy la lactancia:

- Embarazo: En general, se recomienda evitar el uso de ibuprofeno durante el embarazo.

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas afecta de forma adversa al embarazo y/o
desarrollo ambrio-fetal. Existen datos de estudios epidemioldgicos que sugieren el aumento
de riesgo de aborto y malformacion cardiaca y gastroquitis después de utilizar ibuprofeno al
principio del embarazo. El riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares se incrementé
en menos de 1%, hasta aproximadamente 1,5%. Se supone que el riesgo aumenta en funcién
de la dosis y la duracién de la terapia. En el tercer trimestre de embarazo esta totalmente
contraindicado, debido a que puede producir inhibicion del trabajo de parto, cierre prematuro
del conducto arterial, incremento de la tendencia hemorragica para la madre y el nifio e
incremento en la retencion de liquidos por la madre.

- Lactancia: El ibuprofeno pasa en pequenas cantidades a la leche materna; sin embargo, a
dosis terapéuticas el riesgo de afectar al lactante es poco probable. De igual manera, la cafeina
y sus metabolitos se excretan por laleche materna en cantidades minimas (la concentracién en
leche materna equivale al 1% de la dosis ingerida). Se recomienda su uso durante la lactancia,
unicamente cuando los beneficios superen claramente los riesgos potenciales.

Efectos sobre la caf I para ir y utilizar maquinaria:
Los pacientes que experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del
SNC mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de conducir o manejar

maquinaria.

RESTRICCIONES DE USO:

Este producto se debe administrar con restriccion en pacientes con antecedentes de
insuficiencia renal, hepética y cardiaca, hipertension arterial, lupus eritematoso u otras
enfermedades del coldgeno, discrasias sanguineas, asma bronquial con el uso de AINEs,
alcoholismo, diabetes, hipertiroidismo, glaucoma, hipertrofia de prostata, epilepsia.

INTERACCIONES:

1. Del ibuprofeno:

- Litio: laadministracién simulténea, pueden incrementar la concentracion sérica de litio.
-AINEs: con otros AINEs, puede incrementar el riesgo de Ulcera y sangrado gastrointestinal.

- Anticoagulantes (cumarina, heparina): Se incrementa el riesgo de sangrado debido a la
inhibicion de la funcién plaquetariay dafo ala mucosa gastroduodenal.




