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/7 DOLO- FLEX
La osteoartritis es la forma de et ISR
artritis mas comun a nivel mundial.’

La osteoartritis (OA) afecta al

60% de 70% de
los hombres las mujeres

mayores de 70 anos.*

El tratamiento de esta enfermedad esta
encaminado al alivio de los sintomas:
disminucion del dolor, conservar la

y | \) movilidad articular y minimizar r
| la discapacidad.?* J
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Mejorar la integridad
estructural de los
tejidos involucrados?

Reducir la severidad
de la OA en términos
de dolor?

Retrasar el
progreso de la OA?

SULFATO DE GLUCOSAMINA ToLo- mg
Efectivo en...

Inhibir el
desencadenamiento
de factores
inflamatorios como la
COX-2, IL-1B, TNFa, y
factores que inducen
a la degradacion de la
matriz conocidos con
MMPs y ADAM-TSs?

Inhibir la
actividad
de NF-kB?

ir
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SULFATO DE GLUCOSAMINA DOLO-FLEX

Meloxicam / Glucosamina sulfato
Previene cambios estructurales en la P e
articulacion de pacientes con OA de rodilla:®

Figura 1. Cambios en el espacio intraarticular en pacientes que completaron cada afio del estudio
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Adaptado de: Pavelka K et al. Arch Intern Med. 2002 Oct 14;162(18):2113-23.

Con respecto al placebo, el sulfato
de glucosamina lleg6 a aumentar
significativamente el espacio intraarticular’
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Figura 1. Cambios en el espacio intraarticular en pacientes que completaron cada afio del estudio
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Adaptado de: Pavelka K et al. Arch Intern Med. 2002 Oct 14;162(18):2113-23.
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MELOXICAM DOLO-FLE

Meloxicam / Glucosamina sulfato

EfeCtivo en (X N ) IS mg /1500 mg

El tratamiento de la OA en comparacion con placebo, segun un ensayo de
12 semanas, doble ciego, con maltiples dosis®

Figura 2. Mejoras en pacientes durante el tratamiento desde el tamizaje (-2 semanas) y el valor
inicial para la evaluacion general del dolor del paciente (escala analégica visual de 100 mm).
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Adaptado de: Yocum D et al. Arch Intern Med. 2000 Oct 23;160(19):2947-54.

El tratamiento con Meloxicam
requirio solo una dosis diaria
BID: dos veces por dia.
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inicial para la evaluacion general del dolor del paciente (escala analégica visual de 100 mm).

Q
Figura 2. Mejoras en pacientes durante el tratamiento desde el tamizaje (-2 semanas) y el valor e
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Adaptado de: Yocum D et al. Arch Intern Med. 2000 Oct 23;160(19):2947-54.
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Tabla 2. Incidencia de los efectos adversos mas comunes de acuerdo con el
sistema de clasificacion de érganos de la OMS.

Q
MELOXICAM DOLO-FLEX
. Meloxicam / Glucosamina sulfato
Segurl a 7 I5 mg / 1500 mg
Clase de 6rgano del M;I;x'::am D|:I(;>(f,e:1aco
' sistema (Codificaciéon ! g g
de la OMS
L e [ o %
Pacientes con
eventos adversos*
Sistema nervioso
central y periférico
2’4
Musculoesqueléticos nn
Metabolismo
y nutricion

Adaptada de: Hawkey C et al. BrJ Rheumatol. 1998 Sep;37(9):937-45.

*P<0,001
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Granulos pari
Via de administ

15 sobres

Dosis y via de administracion®

Via oral. 1 sobre diluido en un vaso de agua una vez al dia con el desayuno.
El tratamiento es de corto plazo y la duracién del mismo consistente
con las metas terapéuticas individuales para cada paciente.

DOLO-FLEX

DOLO-FLEX

Meloxicam / Glucosamina sulfato
15 mg/ 1500 mg

Granulos para solucion oral sabor naranja.
Via de administracién: ORAL

D
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Meloxicam / Glucosamina sulfato
15 mg/ 1500 mg
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DOLO-FLEX

INDICACIONES: Meloxicam / Gluc?gfnn:/nlaszglir"?;o

Esté indicado para el tratamiento sintomético a corto plazo de la artrosis y las diferentes formas de reumatismos extraarticulares.

FARMACOLOGIA:

Glucosamina: Glucosamina sulfato es una molécula naturalmente presente en el organismo humano y utilizada para la biosintesis de los proteoglicanos de la sustancias fundamental
del cartilago articular y del &cido hialurénico del liquido sinovial. Esta biosintesis se halla alterada en la artrosis, proceso degenerativo dismetabdlico, que compromete al cartilago
articular. Normalmente, el aporte de glucosamina a la articulacién estd asegurada por los procesos de biotransformacion de la glucosa. En la artrosis se ha verificado una ausencia
local de glucosamina, debido a una disminuciéon de la permeabilidad de la cédpsula articular y por alteraciones enziméticas en las células de la membrana sinovial del cartilago. En estas
situaciones se propone el aporte exdgeno de glucosamina sulfato como suplemento de las carencias enddgenas de esta sustancia, estimulacion de la biosintesis de los proteoglicanos,
desarrollo de una accién tréfica en las carillas articulares y favorecimiento de la fijacion de azufre en la sintesis del acido condrointin sulfdrico y la normal disposicion de calcio en el tejido
6seo. Meloxicam: El meloxicam es un antiinflamatorio no esteroide perteneciente al grupo de las enolcarboxamidas y esta caracterizado por inhibir las prostaglandinas (mediadoras de
la inflamacién) en forma mas selectiva en el sitio de la inflamacion que sobre la mucosa gastroduodenal o sobre el rifién. Este mecanismo de accidn se basa en una inhibicion preferencial
de la enzima ciclooxigenasa-2 sobre la zona inflamada con respecto a la ciclooxigensa-1, responsable de los efectos adversos.

FARMACOCINETICA:

Glucosamina: En el organismo, el sulfato de glucosamina se disocia en ion sulfato y D-glucosamina (peso molecular = 179,17), que es el principio activo. A 37 °C la glucosamina tiene
un pKa de 6,91 que favorece su absorcion en el intestino delgado y, en general, el paso de todas las barreras bioldgicas. La farmacocinética de la glucosamina sulfato se estudio
ampliamente en ratas y en perros empleando glucosamina marcada uniformemente con glucosamina radiomarcada. Tras administracién por via oral en perros, la radiactividad aparece
rapidamente (15 minutos) en el plasma y se debe a glucosamina no modificada, como se demuestra por cromatografia de intercambio idnico. Los picos en plasma de glucosamina
libre se alcanzan a los 60 minutos y luego disminuyen lentamente. Cuando se comparan las AUC después de la administracion V. y oral, parece que la biodisponibilidad absoluta de la
glucosamina procedente del aparato digestivo es de un 72%. De hecho, segun estudios de la excrecién fecal de radiactividad en perros, la absorcién en el aparato digestivo es el 87%
de la dosis administrada. La radiactividad de la glucosamina libre en plasma se difunde con rapidez a distintos 6rganos y tejidos que tienen la capacidad de concentrar la glucosamina
del plasma. Este fendmeno se demostré midiendo a distintos intervalos la radiactividad presente en diferentes tejidos en el perro mediante una técnica de autorradiografia en la rata.
La incorporacién al cartilago articular se ve rapidamente después de la administracién tanto |.V. como oral y persiste en cantidades notables a lo largo del tiempo. Este comportamiento
probablemente representa la base farmacocinética para la actividad farmacoldgica y terapéutica de la glucosamina. Los resultados son semejantes a los obtenidos previamente
en animales de experimentacion. En particular, se consiguié demostrar una buena biodisponibilidad absoluta tanto por via .M. como oral. Por via oral, |a radiactividad recuperada
en las heces fue sélo un 11,3% de la dosis administrada, lo que demuestra que al menos un 89% de la glucosamina administrada por via oral se absorbe en el aparato digestivo.
Meloxicam: Meloxicam se absorbe rapidamente por via oral con una biodisponibilidad del 89% luego de una dosis tnica de 30 mg y 7,5 mg alcanzando concentracién de 2 mcg/ml
con 15 mgy de 1 mcg/ml con 7,5 mg. Los picos de concentracién plasmética se alcanzan entre las 5 y 6 horas en ayunas o con una comida liviana y son posteriores con el estomago
lleno. El comienzo de accién es de 80 a 90 minutos en la forma oral y de 30 minutos con la forma LV. La absorcién luego de la administracién rectal es similar a la via oral y la inyectable
|.M. es mayor que la oral con una concentraciéon maxima entre 1a 1 %2 hora. La absorcion es independiente de la dosis, llevando a aumentos lineales en las concentraciones plasmaticas
segun la dosis en el rango de 7,5 a 30 mg. Meloxicam circula unido a las proteinas en porcentaje del 90% ligada a la albdmina. El volumen de distribucién es del orden de 10 a 15 litros,
aproximadamente igual al espacio extracelular. Penetra en los tejidos y la concentracién en el liquido sinovial es la mitad de la del plasma. Meloxicam es metabolizado extensamente
menos del 1% de la droga original aparece en la orina. Se han aislado 4 metabolitos principales formados por la oxidacién del grupo metilo de la molécula tiazonil, seguido de un
desdoblamiento oxidativo del anillo benzotiacina. El metabolismo de meloxicam es mediado a través del citocromo P450 2C. Glucosamina - meloxicam: Con esta asociacion se aporta
un producto novedoso que incluye en su férmula dos constituyentes que actian de forma conjunta en el tratamiento sintomético de la artrosis: una droga modificadora de enfermedad
en el tratamiento de la artrosis (glucosamina) y un antiinflamatorio y analgésico de conocida eficacia terapéutica (meloxicam). La asociacién glucosamina-meloxicam ha demostrado,
a nivel de los estudios preclinicos y clinicos una sinergia de accidn notoria que supera los efectos logrados como la suma de acciones de cada farmaco por separado. Ello es de gran
relevancia para una patologia que puede ocasionar una gran repercusion sobre la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes que la padecen.
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