TiOChax® Plus 400 mg - 4 mg

Ibuprofeno - Tiocolchicdsido

Tabletas Recubiertas

Composicion: Cada Tableta Recubierta contiene:

Ibuprofeno equivalente a 400 mg de Ibuprofeno Base...444,44 mg
TIOCOIChICOSITD. ... v 4mg
Excipientes c.s.

Propiedades: Ibuprofeno. Antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
derivado del &cido propiénico con actividad analgésica,
antiinflamatoria y antipirética. Se postula que su accion podria ser
debida, al menos en parte, a la inactivacion de las isoenzimas
ciclooxigenasa-1 y ciclooxigenasa-2 que catalizan la bioconversion
del acido araquidénico en prostaglandinas, impidiendo asi la
participacion de éstas como mediadoras de los procesos de
inflamacion y generacion de fiebre y dolor.

Al igual que otros AINEs, exhibe también actividad antiagregante
plaquetaria. La experiencia acumulada con ibuprofeno ha
demostrado su eficacia en el alivio sintomatico de situaciones
clinicas que cursan con dolor asociado 0 no a procesos
inflamatorios, como: artritis reumatoide, osteoartritis, artritis
juvenil, gota, tendinitis, bursitis, lumbalgia y afecciones de la
musculatura esquelética.

También ha sido usado con éxito como antipirético.

Ti icosido. El tic 6sido es un derivado sulfurado
semisintético del colchicésido (glucésido presente en una planta
de la familia Colchicaceae, fuente natural de Colchicina) con
propiedades relajantes de la musculatura estriada. En modelos
animales se han evidenciado ademés efectos analgésicos y
antiinflamatorios, asi como una discreta actividad anestésica
local.

En ensayos clinicos se ha observado que su administracion genera
una relajacion significativa y sostenida de la musculatura
esquelética en pacientes con espasticidad y/o contracturas
patoldgicas. Aunque hasta la fecha no se ha establecido con
exactitud el modo de accion, la evidencia disponible sugiere que el
efecto miorrelajante resulta de la afinidad e interaccion de la
molécula con los receptores de &cido gamma-aminobutirico (GABA)
tipo Ay de glicina en el sistema nervioso central. Si bien se ha
postulado la posibilidad de interrelacion con otras estructuras y
neurotransmisores o de mecanismos alternos que expliquen a
cabalidad todos los efectos observados con su uso, el punto se
mantiene como objeto de investigacion.

La miorrelajacion inducida por el tiocolchicésido ocurre a partir de
una accion exclusivamente central, distinta al efecto curarizante
sobre la placa motora que caracteriza a los relajantes de accion
periférica despolarizantes y no despolarizantes, por lo cual no
produce paralisis o trastorno alguno de la motilidad voluntaria, ni
afecta la funcion respiratoria.

Indicaciones: Tratamiento del dolor leve a moderado que cursa
con contractura de la musculatura estriada.

Via de Administracion: Oral
Posologia Aprobada:
Dosis Adultos: - Adultos: 1 tableta o comprimido cada 8-12 horas.

Debido al componente tiocolchicésido la duracién del tratamiento
no debe superar los 7 dias continuos.

Dosis Maxima: La dosis usual recomendada. El uso de dosis
mayores no genera beneficio adicional alguno desde el punto de
vista terapéutico y, por el contrario, podria ocasionar efectos
adversos.

Dosis en Pacientes Especiales:
Insuficiencia Renal: Si la insuficiencia es de intensidad leve a
moderada no se requieren ajustes de dosis. Si la condicion es
severa el uso esta contraindicado.

Insuficiencia Hepatica: Si la insuficiencia es de intensidad leve a
moderada no se requieren ajustes de dosis. Si la condicion es
severa el uso esta contraindicado.

Ancianos: Dado que por su edad estos pacientes son mas
propensos a los efectos adversos de los medicamentos y, por lo
general, tienen mayor probabilidad de presentar afecciones que
podrian complicar el tratamiento e incrementar los riesgos, es
recomendable en ellos usar la dosis diaria eficaz de ibuprofeno mas
baja posible.

Modo de Uso: Administrar por via oral con agua, con o sin las
comidas.

Advertencias Generales: Los estudios pre-clinicos realizados
con tiocolchicésido han demostrado que uno de sus
metabolitos (SL59.0955) puede estar asociado a aneuploidia
(alteracion del nimero o de la disposicion de los cromosomas
en las células en division) a concentraciones séricas cercanas
a las que se alcanzan con la dosis terapéutica usual del
farmaco (8 mg VO 2 veces al dia). La aneuploidia se considera
un factor de riesgo de teratogenicidad, embriotoxicidad, aborto
espontaneo y de reduccion de la fertilidad masculina. En teoria
también incrementa el riesgo de céncer, aunque por lo general
dicho aumento solo resulta significativo si se produce una
exposicion prolongada al agente causante. Por ello, se debe
evitar el uso de tiocolchicosido en el tratamiento de
condiciones cronicas. La duracion del tratamiento no debe
superar los siete (7) dias continuos. Debido a su potencial
aneugénico (inductor de aneuploidia), se debe evitar el uso de
tiocolchicosido durante el embarazo, durante la lactancia, en
mujeres en edad fértil no sometidas a medidas anticonceptivas
y en menores de 16 afios.

Con el uso de tiocolchicdsido se han reportado ataques convulsivos,
en especial en pacientes con desérdenes del sistema nervioso
central (como: lesion cerebral, epilepsia, historia de convulsiones o
alteraciones de la barrera hemato-encefdlica). Por ello, se
recomienda precaucion en caso de ser necesario su empleo en
pacientes con tales condiciones o factores que predisponen a la
posibilidad de convulsiones.

Con el uso de AINEs en general se han reportado casos graves y
potencialmente fatales de hipersensibilidad. Por ello, se debe
instruir a los pacientes a suspender de inmediato el tratamiento y
procurar asistencia médica ante la aparicion repentina de: erupcion
generalizada u otras manifestaciones cutaneas, fiebre, inflamacion
de los parpados, la nariz, la boca o la garganta, debilidad y
dificultad respiratoria.

El uso de AINEs en general se ha asociado a la ocurrencia de casos
graves y ocasionalmente fatales de Ulcera péptica, perforacion y
hemorragia gastrointestinal que pueden presentarse de manera
repentina e inclusive sin la ocurrencia de sintomas previos. Por ello,
se debe advertir a los pacientes la importancia de informar
inmediatamente al médico si durante el tratamiento se presenta:
dolor epigastrico, ardor estomacal, dispepsia, hematemesis, sangre
en heces o alguna otra manifestacion que sugiera la posibilidad de
una complicacion gastrointestinal, en cuyo caso debera suspender-
se el uso del producto.

El uso de AINEs en dosis elevadas y/o por tiempo prolongado se
ha vinculado a la posibilidad de eventos trombéticos cardiovascu-
lares que podrian comprometer la vida de los pacientes (p.e.:
infarto del miocardio y accidente cerebrovascular). La experiencia
clinica revela que los pacientes con enfermedad cardiovascular
pre-existente o factores de riesgo para la misma (hipertension
arterial, diabetes mellitus, hiperlipidemia, sobrepeso y/o
tabaquismo) resultan particularmente propensos. Por ello, para el
uso en tales circunstancias se recomienda la consideracion previa
del balance riesgo/beneficio y, asi mismo, advertir a los pacientes
la importancia de notificar al médico si durante el tratamiento se
presentan sintomas que hagan sospechar la reaccion, como: dolor
en el pecho, disnea, cefalea intensa, mareo, parestesia, debilidad
y trastornos del habla.

En pacientes con disfuncién renal y/o hepatica, insuficiencia
cardiaca, deplecion de volumen (por deshidratacion o uso de
diuréticos), tratamiento concomitante con inhibidores de la enzima
angiotensina-convertasa o con antagonistas de los receptores de
angiotensina Il y en ancianos, la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas generada por el ibuprofeno puede comprometer la
perfusion renal y conducir a una insuficiencia renal aguda. Por ello,
se recomienda extremar las precauciones en tales casos.

Debido a que con el uso de AINEs en general se han reportado
reacciones adversas hepaticas graves como: insuficiencia hepatica
aguda, hepatitis fulminante y necrosis hepatica, se debe advertir a
los pacientes la importancia de informar al médico si durante el
tratamiento con ibuprofeno se presentan: nuseas, fatiga, letargia,
prurito, coloracion amarilla en los ojos o la piel, dolor en el
cuadrante superior derecho o sintomas parecidos a la gripe, dado
que podria constituir el prédromo de una hepatotoxicidad inducida
por el farmaco.

Usar con precaucion en ancianos y en pacientes con disfuncion
renal y/o hepética de intensidad leve a moderada, hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca, edema, asma bronquial y, en
general, con cualquier condicion que pudiese agravarse por
retencion o sobrecarga de fluidos.

Precauciones de Empleo: Ver Advertencias.

Embarazo: En los ensayos pre-clinicos con el ibuprofeno se ha
observado fetotoxicidad y no hay estudios clinicos adecuados que
demuestren su seguridad en mujeres embarazadas. Con el
tiocolchicésido se ha registrado fetotoxicidad en animales y sobre
el mismo existe evidencia experimental sugestiva de genotoxici-
dad. Por ello, se debe evitar el uso de la combinacién durante el
embarazo o cuando se sospeche su existencia.

Lactancia: No se conoce con precision si el ibuprofeno se
distribuye en leche materna y no se dispone de informacion sobre
la seguridad de su empleo durante la lactancia. El tiocolchicésido
se excreta en la leche materna y sobre el mismo existe evidencia
experimental sugestiva de genotoxicidad. Debido a ello, se debe
evitar el uso de la combinacion durante la lactancia. En caso de ser
imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica,
suspéndase la lactancia mientras dure el tratamiento.

Contraindicaciones:

 Hipersensibilidad al ibuprofeno, al acido acetilsalicilico y a
otros AINEs.

o Ulcera péptica activa.

* Antecedentes de llcera, hemorragia gastrointestinal o
perforacion relacionados con tratamientos anteriores con
S.

 Enfermedad intestinal inflamatoria.
 Enfermedad hepatica y/o renal grave.
* Insuficiencia cardiaca grave.

* Pacientes con alteraciones de coagulacion y/o tratamiento
anticoagulante.

* Sospecha o certeza de embarazo.
* Menores de 18 afios.



Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
* Muy frecuentes (>1/10)
* Frecuentes (>1/100, <1/10)
 Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)
e Raras (>1/10.000, <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000)

* Frecuencia no conocida (notificadas durante el uso
post-comercializacion y en datos de laboratorio)

Con Ibuprofeno
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

* Raras: Trombocitopenia; neutropenia; eosinofilia; anemia
aplasica; anemia hemolitica.

Trastornos gastrointestinales
* Muy frecuentes: Dispepsia; diarreas.
* Frecuentes: Nauseas; vomito; dolor abdominal.

« Poco frecuentes: Ulcera péptica; hemorragia gastrointesti-
nal, estomatitis ulcerosa.

o Raras: Perforacion; estrefimiento; esofagitis; estenosis
esofagica; colitis hemorragica inespecifica; colitis ulcerativa
(enfermedad de Crohn).

e Muy raras: Pancreatitis.
Trastornos hepato-biliares:
o Frecuentes: Aumento de los valores de funcién hepatica.
 Raras: Disfuncion hepatica, hepatitis aguda; ictericia.
 Frecuencia no conocida: Insuficiencia hepatica.
Trastornos renales y urinarios:
 Raras: Falla renal; aumento de la creatinina sérica y del
nitrégeno uréico sanguineo.
© Muy raras: Necrosis papilar.
Trastornos cardiovasculares:
* Muy raras: Palpitaciones; hipertension arterial; insuficiencia
cardiaca; infarto del miocardio.
Trastornos del sistema nervioso:
o Frecuentes: Fatiga; somnolencia; cefalea; mareo.
 Poco frecuentes: Insomnio; ansiedad; intranquilidad.
 Raras: Nerviosismo; irritabilidad; confusion; parestesia;
depresion; reacciones psicéticas.
* Muy raras: Meningitis aséptica (en pacientes con lupus
eritematoso sistémico u otras enfermedades del coldgeno).
Trastornos del oido y laberinto:
o Frecuentes: Vértigo.
* Poco frecuentes: Tinnitus.
* Raras: Trastornos auditivos.
Trastornos oculares:
* Poco frecuentes: Alteraciones visuales.
 Raras: Ambliopia.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
o Frecuentes: Erupcion cutanea.
 Poco frecuentes: Urticaria; prurito; pdrpura.
© Muy raras: Sindrome de Stevens -Johnson; necrolisis
epidérmica toxica; eritema multiforme; alopecia; reacciones
de fotosensibilidad; vasculitis alérgica.
Trastornos del sistema inmunoldgico:
 Poco frecuentes: Angioedema, rinitis, broncoespasmo.
 Raras: Anafilaxia. En caso de reaccion generalizada grave
puede presentarse: inflamacion de cara, lengua y laringe,
broncoespasmo, asma, taquicardia, hipotension y shock.
© Muy raras: Lupus eritematoso sistémico.
Con tiocolchicésido
Trastornos gastrointestinales:
 Raras: Nauseas; vomitos; diarrea; pirosis; epigastralgia.
Trastornos hepato-biliares:
 Frecuencia no conocida: disfuncion hepética.
Trastornos del sistema nervioso:
o Raras: Cefalea; agitacion psicomotriz; obnubilacién;
malestar general.
© Muy raras: Somnolencia; sincope vasovagal.
* Frecuencia no conocida: Convulsiones.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
 Raras: Prurito; eritema; erupcion maculopapular; erupcion
vesiculobulosa.
Trastornos del sistema inmunoldgico:
 Raras: Angioedema.
* Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad que incluyen:
urticaria, hipotension y shock anafilactico.

“Dada la importancia de mantener una supervision continua de la
relacion  beneficio-riesgo del medicamento, se invita los
profesionales de la salud y a la comunidad en general a notificar
cualquier sospecha de reaccion adversa asociada al uso del
producto al Centro Nacional de Vigilancia Farmacoldgica (CENAVIF)
del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” a través de la
pégina web: www.inhrr gob.ve.”

con Otros M
Con Ibuprofeno

* El uso de ibuprofeno con anticoagulantes orales (como la
warfarina), antiagregantes plaquetarios (como el dacido
acetilsalicilico o el clopidogrel y similares) y agentes
tromboliticos (como la estreptoquinasa) incrementa el riesgo
de complicaciones hemorragicas, incluida la posibilidad de
sangrado gastrointestinal.

© Se ha descrito que los AINEs en general pueden disminuir la
eficacia antihipertensiva de los inhibidores de la enzima
angiotensina-convertasa (como el captopril y similares), de
los antagonistas de receptores de angiotensina Il (como el
losartan y similares) y de los bloqueantes betaadrenérgicos
(como el atenolol y similares). Adicionalmente, la coadminis-
tracion de un AINE con un inhibidor de la enzima angiotensi-
naconvertasa o un antagonista de receptores de angiotensina
Il puede conducir a un deterioro de la funcion renal.

 Los AINEs pueden contrarrestar el efecto natriurético de la
furosemida y diuréticos tiazidas.

 La combinacion de un AINE con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (como fluoxetina, sertralina,
citalopram y similares) puede incrementar el riesgo de
hemorragia gastrointestinal.

© Los AINEs pueden aumentar el riesgo de nefrotoxicidad de
agentes inmunosupresores (como la ciclosporina, el
tacrolimus y similares) como resultado de una disminucion
del flujo sanguineo renal debida a la inhibicién de la sintesis
renal de prostaglandinas.

© Los AINEs en general pueden reducir la depuracion renal de
metotrexato y aumentar con ello sus concentraciones
plasmaticas y riegos de toxicidad.

* Los AINEs en general pueden reducir la depuracion renal del
litio y dar lugar a un aumento de sus concentraciones
plasméticas y riegos de toxicidad.

 Los AINEs en general pueden reducir la depuracion renal de la
digoxina y, como resultado, aumentar sus niveles séricos y
riesgos de toxicidad.

* Los AINEs pueden incrementar el efecto hipoglicemiante de
sulfonilireas (como la clorpropamida) por desplazamiento de
su union a proteinas plasmaticas y consecuente aumento de
sus concentraciones séricas.

 Los corticosteroides incrementan el potencial gastrolesivo de
los AINEs.

e Su combinacién con otros AINEs aumenta el riesgo de
hemorragia gastrointestinal y de falla renal.

Con Tiocolchicésido:
* No se han reportado interacciones.
Interferencia con pruebas de laboratorio:
Con Ibuprofeno:
 El ibuprofeno puede disminuir la glicemia, el hematocrito y la
hemoglobina.

e Puede incrementar el tiempo de sangrado, los valores de
transaminasas y las concentraciones séricas de nitrégeno
uréico, creatinina y potasio.

Con Tiocolchicésido:

* No se han reportado.
Sobredosis:
Signos y Sintomas:
Las manifestaciones clinicas de una sobredosificacion con la
combinacion de ibuprofeno y tiocolchicésido corresponden
principalmente al componente ibuprofeno y pueden incluir, segun la
cantidad ingerida: letargia, mareo, somnolencia, desorientacion,
nauseas, vomito, dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal,
nistagmo, tinnitus, disnea, apnea, depresion respiratoria,
hipotension, acidosis metabdlica, hiperpotasemia, arritmias
cardiacas, falla renal, disfuncion hepatica, convulsiones y coma.
Con respecto al tiocolchicdsido cabe esperar reacciones similares a
las reportadas con las dosis terapéuticas usuales, aunque
probablemente de mayor severidad.
Tratamiento:
En caso de ingestion reciente (menos de 60 minutos) se
recomiendan medidas orientadas a prevenir la absorcion
gastrointestinal (emesis o lavado gastrico, segun la condicion del
paciente, mas carbon activado), seguido por tratamiento
sintomatico y de soporte. En caso necesario respiracion asistida,
manejo de la hipotension y correccion del desbalance hidroelectro-
litico. Se debe considerar la posibilidad de convulsiones.
Almacenamiento:
Consérvese a temperatura inferior a 30°C
Presentaciones:
Blister x 10 Tabletas Recubiertas / x 15 Tabletas Recubiertas / x 20
Tabletas Recubiertas / x 30 Tabletas Recubiertas, en Estuche de
Carton.
Fabricado y Distribuido por: Laboratorio Plusandex de Farmacéu-
ticos Unidos, Plusandex, C.A. R.I.F. J-30791317-7.
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