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11 ABR 2012
COMPOSICION: 7T
Cada capsula blanda contiene: et/ AL é@/}) 3)85/ 3//}7//17
Paracetamol 325mg . m::gmw : i

Ibuprofeno 200mg /
Excipientes (Macrogol 600, Macrogol 400, Propilen glicol, Hidroxido de potasio, PO\M% Agua
purificada, Gelatina, Glicerina Sorbitol, Metilparabeno sédico, Propilparabeno sodico, Colorante
FD & C Rojo No.3 :

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Analgésico antipirético.
DESCRIPCION:

PREDUAL DI es una asociacion de Paracetamol e Ibuprofeno.

Paracetamol es un conocido analgesnco antipirético con igual eficacia que el acido acetil
salicilico peesin-efectos-uleerogénices=En las dosis indicadas el paracetamol no afecta a la
mucosa gastrica, rifiones ni a la coagulacién sanguinea, pero si al higado.

Ibuprofeno es un antiinflamatorio no esferoidal (AINE) derivado del acido propionico con
actividad antipirética y antiinflamatoria, con buena tolerancia digestiva, vida media relativamente
corta y rapida y completa eliminacion.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Ibuprofeno:

El mecanismo de accién de ibuprofeno es inhibir la actividad de la enzima ciclooxigenasa, por lo
que impide la sintesis de prostaglandinas. En pacientes que utilizan este medicamento para
tratamiento reumaticos se observa una disminucién de la inflamacién articular, del dolor y la
duracién de la rigidez matinal, lo que genera una mejoria en la potencia, la movilidad y el vigor
corporal.

El Ibuprofeno altera la funcion plaquetaria y prolonga el tiempo de sangrado. Los pacientes que
tienen intolerancia al acido acetilsalicilico también pueden sufrir una reaccién severa después
de la administracién de Ibuprofeno. Después de ingerido el farmaco se absorbe con rapidez, en
termino de una a dos horas se advierten sus concentraciones maximas en plasma. Su vida
media plasméatica es de aproximadamente 2 horas. El Ibuprofeno se liga ampliamente a las
proteinas plasmaticas (99%) pero sélo ocupa una fraccién de los sitios totales de union de ellas.
Pasa lentamente al interior de los espacios sinoviales y en ellos puede permanecer a
concentraciones mayores en tanto disminuyen las del plasma. El Ibuprofeno y sus metabolitos
pasan facilmente la barrera placentaria. Los principales metabolitos son un compuesto
hidroxilado y otro carboxilado. Después de su metabolismo hepatico, la excrecion del
Ibuprofeno es rapida y completa; mas del 90% de la dosis ingerida se excreta por la orina en
forma de metabolitos y sus conjugados. El Ibuprofeno se ha utilizado en individuos con
antecedentes de intolerancia gastrointestinal a otros AINES.

1de8




Ref.:RF287978/11 Reg.ISP N°:F-19358/12

FOLLETO DE INFORM,ACI(')N AL PROFESIONAL
‘ PREDUALDI CAPSULAS BLANDAS

Paracetamol: .
El mecanismo de accién analgésica no estd totalmente determinado. El paracetamol puede

actuar predominantemente inhibiendo la sintesis de prostaglandinas a nivel del sistema
nervioso central y en menor grado blogueando la generacién del impulso doloroso a nivel
periférico. La accion periférica puede deberse también a la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas o a la inhibicién de la sintesis o de la accion de otras sustancias que
sensibilizan los nociceptores ante estimulos mecanicos 0 quimicos.

Probablemente, el paracetamol produce el efecto antipirético actuando a nivel central sobre el
centro hipotalamico regulador de la temperatura, para producir una vasodilatacion periférica que
da lugar a un aumento de sudoracién y de flujo de sangre en la piel y pérdida de calor. La
accion a nivel central probablemente esta relacionada con la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas en el hipotalamo.

Dosis Unicas o repetidas de Paracetamol, no tienen efecto alguno en el aparato cardiovascular
ni en el respiratorio, no surgen cambios &cido-basicos ni irrita la mucosa gastrica; no causa
erosién ni hemorragia, tampoco genera efecto importante en plaquetas, tiempo de sangrado o
en la excrecion de acido urico. A dosis terapéuticas suele ser bien tolerado y—re—pressenta
efectos-téxices. El Paracetamol se absorbe rapida y completamente en el tracto gastrointestinal,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas en 30 a 60 minutos.

Su vida media es de 2 a 3 horas, se metaboliza principalmente por el sistema microsomal
hepatico donde se conjuga un acido glucurénico, acido sulftrico o cisteina. Es excretado como
glucuronoide en la orina.

INDICACIONES

Alivio de procesos inflamatorios y dolorosos de intensidad leves o moderados que se
acompaifan de cuadros febriles.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

De acuerdo con la severidad y el tipo de trastorno doloroso o inflamatorio a tratar.

La dosis usual es de 1 comprimido cada 4 8 6 horas, administrada con las comidas, de la cual
debe ser reducida al nivel éptimo para cada paciente. Si el dolor o lafiebre no responden a
un_comprimidos, pueden utilizarse 2 comprimidos cada 6 horas, sin exceder de 6
comprimidos en 24 horas. La-desis-maxima-diara-ne-debe-sersuperer—a-8-comprmides:- No

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula. No administrar PREDUALDI a pacientes en
los que sea conocida la intolerancia al acido acetilsalicilico u_otro AINEs, manifestada por
rinitis, urticaria, polipos nasales, agioedema, broncoespasmo 0 asma 0O reacciones
alérgicas o _anafilactoideas asociadas a acido_acetilsalicilico u otro AINE. En diches
pacientes casos raros se han reportado reacciones asmaticas y anafilacticas letales.

No se debe usar AINEs con excepcién a Acido acetilsalicilico en pacientes en el periodo
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post operatorio inmediato a una cirugia de by pass coronario.

PREDUAL DI esta contraindicado en enfermos con trastornos hematopoyéticos (trombogitope-
nia, anemia, leucopenia), Ulcera péptica activa, sangrado gastrointestinal, hepatopatias y
nefropatias graves, trastornos de la coagulacién, asi como en aquellos que reciben terapia
anticoagulante. -

ADVERTENCIAS

+ Sintomas de toxicidad _gastrointestinales severa tales como__inflamacidn,
sangramiento, ulceracion y perforacion del intestino grueso y delgado pueden
ocurrir en cualquier momento con o sin sintomas previos, en pacientes en terapia
cronica_con AINEs, por lo que se debe estar alerta frente a la presencia de

sintomas de ulceracion o sangrado.

+ Se han_ producido reacciones anafiloctoideas en pacientes asmaticos, _sin
exposicion previa a AINEs, pero que han experimentado previamente rinitis con o

sin pélipos nasales o que exhiben broncoespasmo potencialmente fati después de
tomar acido acetilsalicilico u otro AINE.

uso de AINEs, a excepcién del Acido__ Acetilsalicilico, _debe _evaluarse
cuidadosamente la condicién del paciente antes de prescribir estos medicamento.

+ Debido al riesqo de que se produzcan eventos cardiovasculares severos con el
PRECAUCIONES

con historial de descompensacion cardiaca o hipertension.

+ Efectuar_sequimiento de los pacientes en tratamiento cronico _con AINEs por

signos y sintomas de ulceracién o sangramiento del tracto gastrointestinal.

+ Se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes ulcerosos y en aquellos

+ Efectuar _monitoreo _de transaminasas y enzimas hepaticas en pacientes en
tratamiento _con AINEs, especialmente en aquellos tratados con Nimesulida,

Sulindaco, Diclofenaco y Naproxeno

» Usar con precaucién _en pacientes con compromiso de la funcién cardiaca, |
hipertensién, terapia diurética cronica, y_otras condiciones gue predisponen a

retencion de fluidos, debido a que los AINEs pueden causar la retencion de fluidos
ademas de edema periférico.

+ Se puede producir_insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial con hematuria, ‘
sindrome nefrético, proteinuria, hiperkalemia, hiponatremia, necrosis papilar renal
y otros cambios medulares renales.
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Pacientes con falla renal preexistente estan en mayor riesgo de sufrir insuficiencia
renal aquda. Una_descompensacion renal se puede precipitar en pacientes en

tratamiento por AINEs, debido a una reduccién dosis dependiente en la formacion

de prostaglandinas_afectando principalmente a ancianos, lactantes, prematuros,
pacientes con falla renal, cardiaca o disfuncién hepatica, glomenulonefritis
cronica deshidratacion, diabetes mellitus, septicemia, pielonefritis y deplecién de
volumen extracelular en aquellos que estan tomando inhibidores de la ECA, y/o
diuréticos.

El empleo de lbuprofeno, al igual que otros farmacos de su clase, en afecciones
inflamatorias no articulares debe ser, en principio, de corta duracion. Esta debe
ponderarse en funcién del riesgo de efectos adversos y los beneficios esperados.

Debe usarse con precaucion en aquellos pacientes con defectos intrinsecos de la
coagulacién y los que estan sometidos a una terapia anticoagulante.

Dado que Ibuprofeno se elimina principalmente por el rifidén, los pacientes con
insuficiencia renal deben monitorearse estrechamente y controlar muy bien la dosis a
emplear, a fin de evitar acumulacion del farmaco.

Debe usarse con precaucién en tratamientos prolongados, ya que aumenta el riesgo de
reacciones renales. Es recomendable en tales circunstancias, que el paciente esté bajo
estricta vigilancia médica.

El tratamiento debe discontinuarse si se presentan sintomas tales como visién borrosa,
disminucién de la vision y cambios de color de la misma. El paciente debe ser
examinado por un oftalmélogo.

Cuando se administra concurrentemente con glucocorticoides en tratamientos
prolongados, Ibuprofeno, al igual que otros antiinflamatorios no esteroidales, permite una
reduccion de la dosis del corticoide sistémico. Esta reduccion debe hacerse en forma
gradual, a fin de evitar los sintomas asociados con insuficiencia adrenal u otras
manifestaciones resultantes de la baja brusca del corticoide administrado.

En tratamientos prolongados existe la posibilidad de que ocurran determinadas
reacciones adversas de muy escasa incidencia (somnolencia, mareos, vértigos,
alteraciones visuales u otros efectos del SNC).

No se recomienda su uso en nifos menores de 12 afios, ya que la seguridad del
farmaco no se ha establecido.

Los pacientes alcohdlicos, con hepatitis virica u otras hepatopatias tienen un riesgo
mayor de una hepatotoxicidad por el paracetamol debido a que la conjugacion del
farmaco puede ser reducida. La deplecién de las reservas de glutation hepatico limita la
capacidad del higado para conjugar el paracetamol, predisponiendo al paciente para
nuevas lesiones hepaticas. Por lo tanto, en los pacientes con enfermedad hepatica
estable, se recomienda la administraciéon de las dosis minimas durante un maximo de 5
dias.
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sobredosis se observan nauseas/vomitos, anorexia, y dolor abdominal con elevacion de
las enzimas hepaticas e hipoprotrombinemia. Pueden producirse hemorragias
gastrointestinales secundarias a los bajos niveles de protrombina. La recuperacion tiene
lugar en cinco a diez dias. Los nifios tienen menor riesgo de desarrollar
hepatotoxicidad, posiblemente debido a su diferente metabolismo.

Los farmacos y agentes que afectan a la funcién del citocromo P450 y el alcohol
pueden agravar la intoxicacion por paracetamol. También se ha sugerido que la
administracién de dosis elevadas en ayunas puede ser potencialmente hepatotoxica. En
caso de sobredosis, el tratamiento de eleccidon es la N-acetilcisteina, que actua como
donador de -SH en sustitucién del glutation.

El paracetamol puede producir necrosis tubular renal y nefropatia analgésica cronica,
caracterizada por nefritis intersticial y necrosis papilar, sobre todo en pacientes tratados
con dosis elevadas (> 4 g/dia) de forma crénica, o después de una sobredosis. Es muy
infrecuente que el fallo renal tenga lugar sin una hepatotoxicidad. El riesgo de
complicaciones renales es mayor en pacientes alcohdlicos, y en pacientes con
enfermedad renal subyacente incluyendo nefropatia diabética.

Se ha descrito metahemoglobinemia después de dosis elevadas de paracetamol que
puede ocasionar hemdlisis y por tanto anemia hemolitica, con la correspondiente
cianosis de las mucosas, ufas y piel. Los nifos son mas susceptibles que los adultos
para desarrollar esta reaccion adversa.

Otros efectos hematolégicos comunicados con el paracetamol son neutropenias,
leucopenia, trombocitopenia, y pancitopenia.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden manifestarse por urticaria, eritema, rash y
fiebre.

Asociados a Ibuprofeno:
En general, Ibuprofeno es bien tolerado cuando se usa a dosis terapéuticas
tratamientos de corta duracion.

Los efectos adversos mas frecuentes que se presentan con el uso de lbuprofeno son
trastornos gastrointestinales. El porcentaje de pacientes que presentan uno o mas
trastornos de este tipo comprenden un 4% a un 16%.

Se han reportado casos de ulceracion péptica y sangramiento intestinal y reacciones de
sensibilidad y trastornos visuales, y algunos con menor incidencia sobre el sistema
nervioso central, como vértigo, cefalea y nerviosismo.

Otras reacciones de tipo cardiovascular, como edema, retencion de liquidos, etc., son
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+ Los pacientes no deben automedicarse con paracetamol si consumen mas de tres
bebidas alcohdlicas al dia. Se debe sospechar una toxicidad por paracetamol en
pacientes alcohdlicos con niveles de aminotransferasa superiores a 1000 UL,
debiéndose entonces monitorizar los niveles del farmaco en sangre.

+ La administracién crénica de paracetamol debe ser evitada en pacientes con
enfermedad renal cronica. Varios estudios han puesto de manifiesto que existe el riesgo
de un desarrollo de necrosis papilar, fallo renal, o enfermedad renal terminal. Igualmente
puede ser peligroso el uso de paracetamol cuando se administra para tratamiento de
fiebre persistente en nifios con malnutricion.

+ Los pacientes con deficiencia de las G6PD (glucosa-6-fosfato deshidrogenasa) tienen un
mayor riesgo de hemolisis.

+ El paracetamol debe ser utilizado con precaucion en los pacientes con asma que
muestren sensibilidad a los salicilatos, por haberse detectado broncoespasmos
moderados y reversibles cuando se administraron dosis de 1.000 y 1.500 mg. Deben
evitarse dosis de mas de 1 g en pacientes asmaticos que sean sensibles a la aspirina.

+ Los sintomas de una infeccidn aguda (dolor, fiebre, etc) pueden ser enmascarados
durante un tratamiento con paracetamol en pacientes inmunosuprimidos.

+ No administrar por mas de 5 dias en caso de dolor, por mas de 3 dias en caso de fiebre,
o por mas de 2 dias en caso de dolor de garganta sin consultar al médico. Si después
de usarlo por el periodo de tiempo que el médico lo sefale los sintomas persisten o
empeoran se debe consultar nuevamente al médico. El uso prolongado y de altas dosis
de paracetamol, puede provocar severo dafio hepatico.

Embarazo y Lactancia:
Debido a que el producto contiene Ibuprofeno no se recomienda su uso en embarazadas hasta
no contar con ensayos clinicos adecuados, salvo estricta necesidad de su administracion.

Del mismo modo, debido a los limitados estudios de la presencia y concentracion de Ibuprofeno
en la leche materna, no se recomienda su uso en madres en este periodo por los potenciales
efectos adversos que pueden tener los inhibidores de prostaglandinas en los neonatos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas que se puedan presentar con este medicamento estan
directamente relacionadas con los activos, paracetamol e Ibuprofeno; es asi como los
posibles efectos secundario que se pueden presentar son:

Asociados a Paracetamol:

El paracetamol es hepatotéxico aunque en la mayor parte de las ocasiones esta
toxicidad es el resultado de una sobredosis o de dosis excesivas administradas
crénicamente. La hepatotoxicidad inducida por el paracetamol se manifiesta como
necrosis hepatica, ictericia, hemorragias, y encefalopatia. Después de una sobredosis,
las lesiones hepaticas se manifiestan a los 2 6 3 dias. En las 2-3 horas después de la
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més bien escasos y generalmente cesan con la interrupcion del tratamiento.

Otros efectos menos frecuentes son:
+ Insuficiencia renal aguda en pacientes con deterioro del funcionamiento renal y
problemas renales
Alteraciones hepaticas
Alteraciones neurolégicas y de los érganos de los sentidos
Alteraciones hematoldgicas y de coagulacién
Alteraciones dermatolégicas
Alteraciones respiratorias
Meningitis aséptica

* & & o o+ o

INTERACCIONES

Con medicamentos:

PREDUAL DI puede potenciar el efecto de anticoagulantes, de medicamentos con actividad
trombolitica y del cloranfenicol. Los barbituricos y el alcohol pueden acelerar el metabolismo del
Paracetamol e incrementar el riesgo de necrosis hepética. Asociar el uso de PREDUAL DI con
otros antiinflamatorios no esteroideos, alcohol o esteroides, se incrementa el riesgo de
alteraciones gastrointestinales incluyendo ulceracién y hemorragia. Se ha reportado que el
Ibuprofeno reduce la secrecion tubular renal de metotrexato, lo que puede aumentar la toxicidad
del mismo. En algunos pacientes el Ibuprofeno, puede reducir los efectos natriuréticos de los
diuréticos.

El ibuprofeno puede antagonizar el efecto antihipertensivo de los agentes betabloqueadores y
los inhibidores de la ECA. El farmaco produce un aumento importante en los niveles
plasmaticos de litio y una disminucién en su depuracién renal, lo que incrementa la toxicidad del
mismo.

El empleo de insulina o hipoglucemiantes orales junto con ibuprofeno, representa un incremento
en el efecto de las drogas hipoglucemiantes. El Ibuprofeno puede aumentar los niveles séricos
de digoxina.

Con resultados de laboratorios:

El paracetamol puede provocar falsas disminuciones y falsos-positivos en pruebas de glucemia,
asi como aumento de la TGO y TGP hepaticas. Raramente se ha asociado el Paracetamol con
anemia, leucopenia o agranulocitosis.

E! Ibuprofeno puede alterar las pruebas de deshidrogenasa lactica, transaminasas séricas,
fosfatasa alcalina, urea, creatinina, glicemia y tiempo de sangrado. También se ha reportado
con su uso prolongado neutropenia, agranulocitosis, anemia y eosinofilia.
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SOBREDOSIS

Se han reportado dosis letales de Paracetamol a partir de la ingestion de 15 g con necrosis
hepatica y falla renal. Sin embargo la toxicidad hepatica puede sobrevenir después de la
ingestion de 10 g. Los sintomas de toxicidad hepatica pueden no ser aparentes durante los
. primeros tres dias de la ingestion de la sobredosis.

Los sintomas incluyen: palidez, nausea, vomito, dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal,
mareo, confusion, hipotension, ictericia, arritmias cardiacas; se ha reportado hiperglucemia e
_ hipoglucemia, necrosis tubular renal, dafio hepatico (insuficiencia), necrosis hepatica,
" encefalopatia, coma y muerte. La sobredosis aguda de ibuprofeno se manifiesta con dolor
abdominal, nausea, vOmito, cefalea, somnolencia, letargia, cianosis, zumbido de oidos,
depresion del SNC vy convulsiones. Rara vez se presenta acidosis metabdlica, coma,
insuficiencia renal y apnea.

Tratamiento: Para que el tratamiento sea efectivo debe iniciarse dentro de las primeras 10
horas utilizando el antidoto especifico para evitar dafo hepatico (necrosis) inducido por
paracetamol. Aun desconociendo las concentraciones hematicas del farmaco, debera
administrarse de inmediato acetilcisteina a dosis de carga de 140 mg/kg y 70 mg/kg como dosis
de sostén. También se recomienda la induccién del vomito mediante jarabe de ipecacuana,
cuya accion se facilita con la actividad fisica y la ingestién de 250 a 350 ml de agua, la dosis se
repite a los 15 minutos si no ocurre la emesis.

* Si no se puede inducir el vémito o estd contraindicado por alteraciones del estado de
conciencia, se efectia lavado gastrico con solucion salina. Los restos de medicamento se
absorben administrando carbén activado en forma de suspension espesa en agua. Se puede
administrar hidrocortisona 1.V., alcalinizar la orina, forzar la diuresis y realizar dialisis para
prevenir dafio hepatico por los metabolitos toxicos del paracetamol. Puede administrarse
diazepam para controlar las crisis convulsivas
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