Befol Pluse
Diclofenac potasico-Paracetamol

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIAARGENTINA
FORMULAS

Befol Plus 50/300 mg: cada comprimido recubierto contiene: Diclofenac potsico 50 mg, Paracetamol
300 mg. Excipientes autorizados: almidon de maiz, celulosa microcristalina, povidona K30, croscarmelosa
sddica, estearato de magnesio, HPMC, PEG-6000, aceite de castor, talco, diéxido de titanio, ..

Befol Plus 50/500 mg: cada comprimido recubierto contiene: Diclofenac potasico 50 mg, Paracetamol
500 mg. Excipientes autorizados: almidon de maiz, celulosa microcristalina, Povidona K30, croscarmelosa
sodica, estearato de magnesio, HPMC, PEG-6000, aceite de castor, talco, diéxido de titanio, azul brillante
l.a., amarillo de quinolina l.a., c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antiinflamatorio, analgésico y antipirético no esteroide.

INDICACIONES

Tratamiento sintomatico a corto plazo (maximo 2 semanas) de procesos agudos en pacientes en quienes no
haya resultado efectivo el tratamiento con la monoterapia: estados dolorosos y/o inflamatorios
ginecoldgicos (por ejemplo, dismenorrea, anexitis, etc.) Inflamacién y dolores postoperatorios (por
ejemplo, cirugia dental u ortopédica). Odontalgias. Estados i ios y dolorosos p dticos (por
ejemplo, entorsis). Crisis de migrafia. Adyuvante en las infecciones inflamatorias otorrinolaringoldgicas
dolorosas severas (por ejemplo, faringitis, otitis). Sindromes vertebrales dolorosos. Reumatismo
extraarticular.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Accion farmacoldgica: Befol Plus contiene diclofenac potasico, un principio activo no esteroide dotado de

propiedades analgésicas, y antipiréticas, y paracetamol, que posee propiedades analgésicas

y antipiréticas.

Lainhibicién de la sintesis de prostaglandinas forma parte esencial del mecanismo de accion del diclofenac.

Las prostaglandinas juegan un papel importante en la génesis de la inflamacion, el dolor y la fiebre. El

mecanismo de accién del paracetamol no esté tan claramente dilucidado.

Respecto a su accién analgésica, se ha demostrado que su efecto inhibitorio de la sintesis de prostaglandi-

nas es mas potente a nivel central que a nivel periférico. La accion antipirética depende de la inhibicién del

efecto de los pirdgenos enddgenos sobre el centro hipotalamico de regulacion de la temperatura. El

paracetamol no tiene un efecto antiflogistico pronunciado y no afecta la hemostasia ni la mucosa gastrica.

Farmacocinética: absorcion: la absorcion del diclofenac es rpida y completa. Las concentraciones

plasméticas mdximas (Cmdx) se alcanzan usualmente entre los 20 y 60 minutos (Tmdx) luego de la
dministracién de un ¢ imido de 50 mg. La administracién con las comidas no reduce la cantidad

absorbida pero puede retardar la absorcion.

Luego de la ingestion por via oral, el paracetamol se absorbe rpida y completamente. La velocidad de

absorcion guarda una relacion directa con la velocidad de vaciamiento géstrico. La ingestion simultanea de

alimentos retarda la absorcion.

Distribucin: el diclofenac se une en un 99,7% a las proteinas plasméticas, principalmente a la albimina.

El paracetamol se distribuye de manera uniforme en los diversos liquidos corporales.

Metabolismo: la biotransformacion del diclofenac se efectda en parte por conjugacion glucurénica de la

molécula, por hidroxilacion simple y miltiple, y por metoxilacion que entrafian la formacidn de diferentes

metabolitos fenélicos.

El paracetamol sigue dos vias metabdlicas: eliminada en la orina como en la forma de conjugados

glucurdnicos y de sulfo-conjugados. Una pequena fraccidn se transforma, con la intervencién del citocromo

P450 en un metabolito que sufre conjugacion con glutation. La cantidad de este metabolito aumenta las

intoxicaciones masivas.

Excrecion: la vida media plasmética terminal del diclofenac es de 1a 2 horas alrededor del 60% de la dosis

se elimina en las heces y menos del 1% como droga inalterada. El resto se elimina como metabolitos a

través de la bilis en las heces.

El paracetamol se elimina en forma conjugada.

La vida media de dosis terapéutica de paracetamol es de 1a 3 horas. Entre el 85 y 100% de la dosis se

elimina en 24 horas.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
Befol Plus 50/500 y 50/300. Adultos: la posologia
preferentemente antes de las comidas.

En la dismenorrea primaria, a dosis diaria, que deberd ser adaptada caso por caso es, en general, de 1a 3
comprimidos de Befol Plus por dia. Es necesario comenzar el tratamiento ante la aparicion de los primeros
sintomas y, segtin la sintomatologia, continuar durante algunos dias.

En los casos de migraiia se recomienda comenzar con una dosis inicial de T comprimido de Befol Plus ante

Jada es de 2 a3 imidos por dia,

los primeros sintomas de la crisis migrafiosa. Si al cabo de 2 horas no se ha conseguido un alivio satisfactorio
del dolor, se puede administrar un sequndo comprimido. Si es necesario se pueden ingerir comprimidos
adicionales cada 4 a 6 horas.

En ninguin caso se debe superar la dosis total diaria méxima de 4 comprimidos.

CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de crisis de asma, urticaria o rinitis en respuesta a la aspirina u otros antiinflamatorios no
esteroides. Enf fades infl fas intestinales como Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.
Trastornos graves de la funcion hepdtica. Trastornos graves de la funcion renal. Hiperbilirrubinemia
hereditaria constitucional (enfermedad de Gilbert). Insuficiencia cardiaca grave. Tratamiento del dolor
perioperatorio en cirugia de baypass coronario.

ADVERTENCIAS

Efectos cardi [ Eventos
Pruebas dlinicas de varios NSAIDs, COX-2 selectivos de hasta 3 afios de duracion han demostrado un
incremento del riesgo de eventos trombdticos cardiovasculares severos, infracciones miocardiales y
accidentes cardiovasculares, que pueden ser fatales. Todos los NSAIDs, tanto los COX-2 selectivos como los
no selectivos, pueden tener riesgos similares. Aquellos pacientes con enfermedades o riesgos de factores
para enfermedades cardiovasculares pueden estar en mayor peligro. Para minimizar el riesgo potencial de
un efecto cardiovascular adverso en pacientes tratados con un NSAID, se debe usar la dosis efectiva ms baja
durante el menor tiempo de duracidn posible. Fisicos y pacientes deben permanecer atentos al desarrollo de
dichos eventos, atin ante la ausencia de sintomas cardiovasculares previos. Los pacientes deben ser
informados acerca de signos y/o sintomas de eventos cardiovasculares serios y los pasos a tomar si esto
ocurre.

No hay evidencias consistentes de que el uso concurrente de aspirina mitiga el mayor riesgo de eventos
trombdticos cardiovasculares asociado con el uso de NSAID. El uso concurrente de aspirina y un NSAID si
incrementa el riesgo de serios eventos gastrointestinales. (ver "Advertencias gastrointestinales").

Dos estudios clinicos largos y controles de un NSAID selectivo para COX-2 en el tratamiento del dolor en los
primeros 10-14 dias luego de una cirugia bypass de arteria coronaria mostraron un incremento incidente de
infraccion miocardial y accidentes cardiovasculares, que pueden ser fatales.

Hipertension

Los NSAIDs, incluyendo Befol Plus, pueden llevar a nuevos o incremento en casos preexistentes de
hipertension, cualquiera de los cuales puede contribuir a incrementar la incidencia de eventos
cardiovasculares.

Los pacientes que estan tomando tiazidas o diuréticos de asa pueden haber mostrado un debilitamiento en
la respuesta de estas terapias cuando utilizaron NSAIDs al mismo tiempo. NSAIDs, incluyendo Befol Plus,
deben ser utilizados con precaucion en pacientes con hipertension. La presion sanguinea debe ser
monitoreada de cerca durante el inicio del tratamiento con NSAID, y en el transcurso de la terapia.
Insuficiencia cardiaca congestiva y edema:

La retencidn de fluidos y edema han sido observados en algunos pacientes medicados con NSAIDs, Befol
Plus debe ser utilizado con precaucion en pacientes con retencion de fluidos e insuficiencias cardiacas.
Efectos g i inales-riesgo de ul do y perforacion:

Los NSAIDs, incluyendo Befol Plus pueden causar serios efectos gastrointestinales adversos, incluyendo
inflamacidn, sangrado, tlceras y perforacion del estémago e intestino grueso o delgado, que pueden ser
fatales. Estos efectos adversos pueden ocurrir en cualquier momento, con o sin advertencia. Los pacientes
con compromiso de la funcion hepética deben recibir Befol Plus s6lo si es estrictamente necesario y deben
ser sometidos a una estrecha supervision médica.

Las hemorragias gastrointestinales o las tlceras/perforaciones pueden tener consecuencias mas graves en
pacientes ancianos y producirse en cualquier momento del tratamiento, independientemente de la
presencia de signos o sintomas o antecedentes de dichas alteraciones. En los raros casos en que se produzca
una ulceracion o hemorragia gastrointestinal, es necesario interrumpir el tratamiento con Befol Plus. Dada
la importancia de las prostaglandinas en el mantenimiento de la perfusion renal, se debe tener especial
precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca o renal, en los pacientes ancianos, en aquellos tratados
con diuréticos o en los que presenten una reduccion del volumen de liquido extracelular, como por ejemplo
en la fase pre-operatoria o post-operatoria de cirugia mayor. Por esta razon se recomienda controlar la
funcion renal en estos casos. La interrupcion del tratamiento lleva por lo general al retorno de la funcion
renal al nivel previo.

El consumo prolongado de analgésicos, en particular la combinacidn de varios principios activos, puede
provocar lesiones renales persistentes con riesgo de insuficiencia renal (nefropatia por analgésicos).

Se recomienda precaucion en los pacientes muy afiosos, en los cuales se debe administrar la dosis minima
eficaz, sobre todo si estén debilitados o tienen bajo peso.

Como con otros AINEs, se pueden producir aumentos de una o més enzimas hepticas con el tratamiento
con diclofenac. Este fendmeno, que ha sido observado en el curso de los estudios clinicos, puede observarse
en alrededor del 15% de los pacientes, pero se acompana de iones clinicas. Se
desconoce laimportancia clinica de este fenomeno. En la mayor parte de los casos, se trata de una elevacion
ligeramente por encima de los valores normales. Ocasionalmente (en un 2,5% de los casos) se observan
elevaciones moderadas de las enzimas hepaticas (> 3 - < 8 x el limite superior normal). La frecuencia de
elevaciones marcadas (=8 x el limite superior de los valores normales) no excede el 1%. Las elevaciones de
las enzimas hepaticas son generalmente reversibles con la interrupcion del tratamiento. Befol Plus se
recomienda solamente para tratamientos de corta duracién (maximo 2 semanas). Se recomienda prudencia
en los pacientes afectados de porfiria hepética, dado que el diclofenac puede desencadenar una crisis.

Se aconseja precaucion en caso de consumo excesivo de alcohol. El alcohol puede aumentar la hepatotoxici-
dad del paracetamol, notablemente en caso de carencias alimentarias concomitantes. En estos casos,
incluso dosis terapéuticas de paracetamol pueden provocar dafio hepatico.




En caso de i (no rec se debe controlar el hemograma, como con todos lo
AINEs altamente amvos Es posible una inhibicidn transitoria de la agregacion plaquetaria con todos los
medicamentos de esta clase, por lo que se aconseja una supervision estrecha en pacientes con alteraciones
de la coagulacion. En pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, el paracetamol puede
provocar anemia hemolitica, asi como en pacientes que reciben simultdneamente drogas potencialmente
hepatotdxicas o inductoras de enzimas hepaticas.

Dadas sus propiedades dindmicas, los antiinfl ios no est
signos o sintomas de procesos infecciosos.

Como en otros medicamentos que contienen AINEs, en raros casos pueden producirse reacciones alérgicas
(incluyendo reacciones anafildcticas/anafilactoides), incluso en ausencia de exposicion previa. Los
pacientes deben ser advertidos que, con el consumo prolongado de analgésicos, se pueden manifestar
cefaleas que llevan a la toma de esos mismos medicamentos y al mantenimiento de la cefalea (cefalea
debida a analgésicos).

En caso de que ocurrieran vértigos, problemas visuales u otro tipo de trastornos del sistema nervioso
central, no se aconseja conducir vehiculos i utilizar maquinarias.

ides pueden enmascarar algunos

PRECAUCIONES
Interacciones icidad del paracetamol es aumentada por los
inductores enziméticos como el bital, la fenitoina, la cart ina, laisoniaciday la nfamplcma

di la potencial f

insomnio, iitabilidad, convulsiones, depresion, ansiedad, pesadillas, temblor, reacciones psicdticas, meningitis
aséptica.
Organos de los sentidos: en casos aislados: trastornos de la visi6n (disminucidn de la agudeza visual, diplopfa),
disminucion de la agudeza auditiva, zumbido de oidos, trastornos gustativos.
Piel: ocasionalmente: erupciones cuténeas.
Raramente: urticaria.
En casos aislados: erupcin bullosa, eccema, eritema polimorfo, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell
(necrolisis epidérmica tdxica), eritrodermia (dermatitis exfoliativa), caida del cabello, reacciones de fotosensibilidad
y plirpura, incluyendo prpura alérgica.
Rifion: raramente: edema.
En casos aislados: insuficiencia renal aguda, hematuria, nefritis intersticial, sindrome nefratico, necrosis papilar.
Higado: frecuentes: aumento de séricas (ALT, AST), ocasional aumento moderado (>3 x el
limite normal superior), o incluso marcado (> 8 x el limite superior de los valores normales) (ver “Advertencias”).
Raras: hepatitis acompaniada o no de ictericia; en casos aislados: hepatitis fulminante.
Sangre y drganos hematopoyéticos: raramente: trombocitopenia, incluso de origen alérgico, leucopenia,
agranulomoms pancnopenla neutropema anemia hemolitica: en casos aislados: anemia aplasica.

de h reacciones cutaneas de eritema y urticaria con
enrojecimiento de Ia piel.
Raramente: reacciones alérgicas de tipo anafilacticas/anafilactoides tales como edema de Quincke, disnea,
bronc sudoracion, nauseas, caida de la presion arterial que puede llevar al shock. Un 5% - 10% de

Los agentes que retardan (por ejemplo, la propantelina) o que aceleran (por ejemplo, la metocl

el vaciamiento gdstrico, pueden disminuir o acelerar, respectivamente, la velocidad de absorcion del
paracetamol.

Alcohol: ver "Advertencias”.

Litio y digoxina: el diclofenac puede aumentar las concentraciones plasmaticas de litio y digoxina.
Diuréticos: ciertos AINEs (incluyendo el diclofenac), pueden inhibir la accion de los diuréticos. El
tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio puede provocar hiperkalemia, por lo que
se requiere medir con frecuencia la kalemia.

AINEs: la administracion concomitante de otros AINEs por via sistémica puede aumentar la frecuencia de
efectos indeseables.

Anticoagulantes: los estudios clinicos no indican que el diclofenac influya sobre el efecto de los

anticoagul pero se han i casos aislados de hemorragias en pacientes tratados
imultd on diclofenacy anticoagul porlo que se recomienda una estrecha vigilancia clinica
en estos (asos.

Antidiabéticos: los ensayos clinicos han demostrado que el diclofenac se puede administrar

concomitantemente con antidiabéticos orales sin modificar su efecto clinico. Sin embargo, se han
informado casos aislados de efectos hipoglucemiantes e hiperglucemiantes en presencia de diclofenac, por
lo que puede ser necesaria la modificacion de la posologia de la medicacion hipoglucemiante.
Metotrexato: se recomienda prudencia cuando se administran AINEs menos de 24 horas antes o después
de la administracion de metotrexato, ya que la concentracion sanguinea y la toxicidad del metotrexato
pueden aumentar.

Ciclosporina: la nefrotoxicidad de la ciclosporina puede aumentar debido a los efectos de los AINEs sobre
las prostaglandinas renales.

Antibiéticos del grupo de las quinolonas: se han informado casos aislados de convulsiones que
podrian atribuirse al uso concomitante de AINEs y quinolonas.

Cloranfenicol: la vida media de eliminacion del cloranfenicol es prolongada 5 veces por el paracetamol.
Salicilamida: prolonga la vida media del paracetamol y puede aumentar la presencia de metabolitos
hepatotdxicos.

[« conla administracién simul
dad de ambas sustancias.

Zidovudina: cuando se administra con paracetamol, aumenta la tendencia a la neutropenia.
Interacciones con pruebas de laboratorio: La toma de paracetamol puede alterar la determinacion de
acido drico en sangre por el método del &cido fosfotingstico y la determinacion de la glucemia mediante el
método de la glucosa oxidasa-peroxidasa.

Embarazo y lactancia: primer y segundo trimestre: categoria B.

Los estudios en animales no han revelado rlesgo para el feto, pero no se dispone de estudios
adecuad controlados en mujeres

Tercer trimestre: categoria D.

No se debe prescribir Befol Plus durante el Gltimo trimestre del embarazo, debido al riesgo eventual de
cierre prematuro del conducto arterioso y de inercia uterina.

El paracetamol pasa a la leche materna, donde alcanza una concentracion similar a la del plasma de la
madre. Se desconocen las consecuencias nocivas que podria tener para el lactante.

Luego de la administracion de 50 mg cada 8 horas, el diclofenac pasa en pequenas cantidades a la leche
materna.

de paracetamol y clorzoxazona, aumenta la hepatotoxici-

REACCIONES ADVERSAS

Tracto gastrointestinal: ocasionalmente: dolor epigdstrico, otros problemas gastrointestinales tales
como nauseas, vomltos,dlanea (ollcosabdommales Dispepsia, flatulencia, anorexia.

R is, melena, diarrea sanguinolenta), tlceras gastrointestina-

les con o sin hemorragia /perforacion.

En casos aislados: estomatitis aftosa, glositis, lesiones esofdgicas, estenosis intestinales (diafragmas), trastornos
del tracto gastrointestinal inferior, tales como: colitis hemorrdgica inespecifica, constipacidn, pancreatitis.
Sistema nervioso: ocasionalmente: cefalea, mareos o vértigo.

Raramente: astenia.

En casos aislados: trastornos de la sensibilidad incluyendo parestesias, trastornos de la memoria, desorientacion,

las personas presentan una intolerancia al dcido acetilsalicilico (aspirina) que se manifiesta, por ejemplo, en
la forma de asma inducida por aspirina (asma inducida por analgésicos); esta reaccion puede ser también
provocada por el paracetamol, el diclofenac y otros AINEs (ver “Contraindicaciones”).

En casos aislados: vasculitis, neumopatia inmunoldgica.

Aparato cardiovascular: en casos aislados: eventos trombdticos, palpitaciones, dolor tordcico,
hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva y edema.

SOBREDOSIFICACION

Luego de una dosis oral de 7,5-10 g de paracetamol en adultos y de 150-200 mg/kg de paracetamol en nifios,
se observan signos de toxicidad aguda a nivel de las células hepaticas y de los tdbulos renales. En pacientes
predispuestos, por ejemplo, en casos de alcoholismo o de disminucidn de la reserva de glutation debida a
carencias alimentarias, los signos de intoxicacion se pueden presentar con dosis aun menores. La
hepatotoxicidad del paracetamol estd en relacion directa con la concentracion plasmatica, y puede
manifestarse por un cuadro que incluye trastornos digestivos (nauseas, vémitos, dolores abdominales,

anorexia), malestar general, hep lia, valores de elevados, valores de bilirrubina
elevados, tiempo de boplastina prolongado y, en is severas, ictericia, hipoglucemia, coma
hepético.

Tratamiento: se debe aplicar un tratamiento eficaz inmediatamente ante la sospecha de una intoxicacion,
tomando las siguientes medidas:

Lavado géstrico (dentro de las 2 primeras horas) seguido de la administracion de carbon activado.
Administracion oral de N-acetilcisteina. En caso que la administracion oral del antidoto no sea posible (por
ejemplo, por vémitos violentos o deterioro de la conciencia) se puede recurrir a la via endovenosa.

Medir la concentracion plasmética de paracetamol (antes de transcurridas 4 horas de la ingesta). Las
complicaciones tales como hipotension, insuficiencia renal, cdlicos, irritacion gastrointestinal y depresion
respiratoria requieren vigilancia clinica y tratamiento sintomético.

Probablemente la diuresis forzada, la diélisis o la hemoperfusion no sean de utilidad para acelerar la
eliminacion de las drogas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/ 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777
Hospital de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovica: (0221) 451- 5555

INFORMACION PARA EL PACIENTE
ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO CONSULTE A SU MEDICO. ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO
PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a bi entre 15y 30°C) al
abrigo de la luz. Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentaciones
Envases conteniendo 10, 20, 30, 500% y 1000* comprimidos recubiertos.
*Uso hospitalario.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54314
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