


Acéclofénac, Paracetamol et Chlorzoxazone Comprimés

RILIF MR

Composition

Chaque comprimé pelliculé contient:
Acéclofénac BP 100mg
Paracétamol BP 500mg
Chlorzoxazone USP 375mg

Les Indication

RILIF MR est indiqué pour le soulagement de la douleur et de I'inflammation associées la
polyarthrite rhumatoide, I'arthrose, la spondylarthrite ankylosin, aux lombalgies, aux
tendinites, Torticolis, la Myosite, la bursite, aux blessures sportives, une Epaule gelée,
la fibrosite, I'entorse.

Dosage et administration

La dose habituelle de RILIF MR est de 1 comprimé deux fois par jour par voie orale. Un
comprimé le matin et un le soir. Il existe des preuves que la dose de RILIF MR doit étre
réduite chez les patients atteints d’insuffisance hépatique et il est suggéré d'utiliser une
dose quotidienne initiale de 1 comprimé. Les comprimés RILIF MR doivent étre avalés
entiers avec une quantité suffisante de liquides. Il peut étre pris avec de la nourriture.
Mode D’action

Acéclofénac

Pharmacodynamique

L'acéclofénac est un nouvel NSAID connu pour présenter un mécanisme d’action multifactoriel.
L'acéclofénac a été développé afin de fournir un traitement analgésique trés efficace avec
un profil d’effets secondaires.

L'acéclofénac bloque directement la sécrétion de production de PGE , au site de l'inflammation
en inhibant I'lL-B et le TNF-o dans les cellules inflammatoires (Action intracellulaire). Il a
été démontré que I'acéclofénac inhibe I'activité de la cyclooxygénase (COX) et supprime
la production de PGE , par les cellules inflammatoires, qui sont susceptibles d'étre une
source principale de PGE. L'acéclofénac et le 4-hydroxyacéclofénac pénétrent dans les
cellules inflammatoires comme les polymorphonucléaires, les monocytes et les cellules
synoviales rhumatoides et s’hydrolysent aux métabolites actifs diclofénac et 4-hydroxydiclofénac
qui inhibent I'lL-1 et le TNF-o libérés par les cellules inflammatoires et donc suppriment
la production de PGE , au site de I'inflammation.

L'acéclofénac stimule la synthése de la matrice extracellulaire des artilages Carticulaires
humains. L’'acéclofénac bloque la dégénérescence et stimule la synthése de la matrice
extracellulaire des cartilages en inhibant I'action de différentes cytokines. L’acéclofénac
et ses métabolites inhibent la production d’IL-6 par les chondrocytes humains. Cela
conduit a I'inhibition de 'augmentation des cellules inflammatoires dans le tissu synovial,
a l'inhibition de I'amplification de i’'IL-1, a l'inhibition de la synthése accrue de MMP et
donc a la production de protéoglycanes. L'acéclofénac inhibe également la production
d’IL-1 et de TNF-o par les chondrocytes humains, dans les cellules inflammatoires et les
cellules synoviales et bloque donc la suppression du GAG et de la synthése du collagéne
et stimule la synthése Médie par les facteurs de croissance du GAG et du collagene.
Le 4-hydroxyacéclofénac, un métabolite de I'acéclofénac, inhibe les pro MMP1 et pro
MMP3 produites par les cellules synoviales (cellules synoviales rhumatoides) dans le
sérum et dans le liquide synovial et inhibe ainsi la destruction progressive des articulations
par les MMP. L'acéclofénac inhibe I'adhésion et I'accumulation neutrophiles au site

inflammatoire au cours de la phase précoce et bloque ainsi les actions pro-inflammatoires
des neutrophiles.

Pharmacocinétique

Absorption: Aprés avoir une administration orale, acéclofénac est rapidement absorbé
et la biodisponibilité est presque 100%. Les concentrations plasmatiques maximales
sont atteintes environ 1,25 a 3 heures aprés I'ingestion. La T, est retardé aved une
prise alimentaire concomitante alors que le degré d’absorption n’est pas affecté.

Distribution: L'acéclofénac est fortement lié aux protéines (> 99.7%). L'acéclofénac
péneétre dans le liquide synovial ou les concentrations atteignent environ 60% de celles
du plasma. Le volume de distribution est d’environ 30L.

Métabolisme: I'acéclofénac est probablement métabolisé via le CYP2C9 en son principal
métabolite, le 4-hydroxyacéclofénac. La demi-vie d’élimination plasmatique moyenne est
de 4 a 4.3 heures.

Excrétion: Environ les deux tiers de la dose administrée sont excrétés par I'urine,
principalement sous forme d’hydroxymétabolites conjugués. Seul 1% d’une dose orale
unique est excrété sous forme inchangée. Un taux d’élimination plus lent de 'acéclofénac
a été détecté chez les patients présentant une fonction hépatique diminuée aprés une
dose unique d’acéclofénac. Dans une étude a doses multiples utilisant 100 mg une fois
par jour, il n’y avait aucune différence dans les parametres pharmacocinétiques entre les
sujets atteints de cirrhose hépatique légere & modérée et les sujets normaux. Chez les
patients présentant une insuffisance rénale Iégére a modérée, aucune différence
cliniquement significative dans la pharmacocinétique n’a été observée aprés une dose
unique.

Paracétamol

Les actions analgésiques et antipyrétiques du paracétamol sont similaires a celles des
salicylates. L'analgésie est Médie a la périphérie et également au centre ou I'antipyrése
est produite par une action centrale sur le centre régulateur hypothalamique. Il eat
rapidement et complétement absorbé par le tractus gastro-intestinal.

Pharmacocinétique

Le paracétamol est rapidement et complétement absorbé par le tractus gastro-intestinal
apres administration orale, les concentrations plasmatiques maximales se produisant 30
a 60 minutes aprés I'administration. Il est métabolisé dans le foie et excrété dans I'urine
principalement sous forme de glucuronide et sulphate conjugués. Moins de 5% est
excrété sous forme inchangée de paracétamol. La demi-vie d’élimination varie d’environ
1a4 heures.

Chlorzoxazone

Il s’agit d’un relaxant musculaire squelettique a action centrale avec des propriétés
sédatives. Il est rapidement et complétement absorbé. Il est utilisé comme adjuvant
dans le traitement symptomatique des troubles musculo-squelettiques associés aux
troubles des spasmes musculaires.

Pharmacocinétique

La chlorzoxazone est rapidement absorbée et rapidement éliminée. Les valeurs moyennes
de la demi-vie d’élimination et de la clairance plasmatique étaient de 1.12 + 0.48 h et
de 148.0 + 39.9ml/min, respectivement lorsqu’une dose de 750 mg etété administrée.
L’analyse des echantillons d’urine a montré que la chlorzoxazone a été éliminée
de I'organisme sous forme de conjugué glucuronide du métabolite intermédiaire
6-hydroxychlorzoxazone a hauteur de 74% de la dose.

Contre-indications

RILIF MR ne doit pas étre administré aux patients présentant une hypersensibilité a I'un
des ingrédients ou & d’autres NSAID, ou aux patients ayant des antécédents de réactions
allergiques ou anaphylactiques liées a I'aspirine ou aux AINS ou présentant des ulcéres
gastro-duodénaux ou des saignements gastro-intestinaux, une insuffisance rénale
modérée ou sévere ou de I'asthme.

Avertissements et précautions

Interactions médicamenteuses: Les interactions médicamenteuses sont similaires a
celles observées avec les NSAID couramment utilisés, L’acéclofénao peut augmenter
les concentrations plasmatiques de lithium, de digoxine et de méthotrexate, augmenter
I'activité des anticoagulants, inhiber I'activité des diurétiques, améliorer la néphrotoxicité
de la cyclosporine et précipiter des convulsions lorsqu’il est co-administré avec des
antibiotiques quinolones. En cas d’administration concomitante de diurétiques épargneurs
de patassium, la kaliémie doit étre surveillée. De plus, une hypo ou une hyperglycémie
peut résulter de I'administration concomitante d’acéclofénac et de médicaments
antidiabétiques, bien que cela soit rare. La co-administration d’acéclofénac avec d’autres
NSAID ou corticostéroides peut entrainer une augmentation de la fréquence des effets
secondaires. Il faut étre prudent si les NSAIDs et le méthotrexate sont administrés dans
un délai de 2 & 4 heures I'un de I'autre, car les NSAIDs peuvent augmenter les taux
plasmatiques de méthotrexate, entrainant une toxicité accrue.

Général

Une surveillance médicale étroite est impérative chez les patients présentant des symptomes
indicatifs de troubles gastro-intestinaux, avec des antécédents évoquant une ulcération
gastro-intestinale, une colite ulcéreuse ou une maladie de Crohn, une diathése hémorragique
ou des anomalies hématologiques. Les saignements gastro-intestinaux ou perforations
ulcéreuses, 'hématése et la méléna ont en général des conséquences plus graves chez
les personnes agées. Dans de rares cas, en cas de saignement ou d’ulcération gastro-
intestinale chez les patients recevant RILIF MR, le médicament doit étre retiré. Une
surveillance médicale étroite est également impérative chez les patients souffrant d’'une
insuffisance hépatique séveére.

Surdosage

La gestion de l'intoxication aigué par les AINS consiste essentiellement en des mesures
de soutien et symptomatiques.

RILIF MR doit étre administré avec prudence aux patients agés atteints d’insuffisance
rénale. hépatique ou cardiovasculaire et a ceux qul recoivent d’autres médicaments.
La dose efficace la plus faible doit étre utilisée et la fonction rénale doit étre surveillée
régulierement. Comme pour les autres AINS, des réactions allergiques, y compris des
réactions anaphylactiques/anaphylactoides, peuvent également survenir sans exposition
antérieure au médicament. La prudence doit également étre exercée chez les patients
ayant des antécédents d’anomalies de la coagulation et des antécédents de
dysfonctionnement hépatique. La fonction rénale et hépatique et la numération sanguine
doivent étre surveillées pendant le traitement a long terme. Des taux d’enzymes hépatiques
constamment élevés nécessitent I'arrét de RILIF MR.

Insuffisance rénale

Les patients présentant une insuffisance rénale l1égére doivent étre maintenus sous
surveillance, car I'utilisation d’AINS peut entrainer une détérioration de la fonction rénale.
La dose efficace la plus faible doit étre utilisée et la fonction rénale doit étre surveillée
réguliérement.

Insuffisance hépatique

La dose de RILIF MR doit étre réduite chez les patients présentant une insuffisance
hépatique.

Si les tests de la fonction hépatique anormale persistent ou s’aggravent, des signes ou
symptdmes cliniques compatibles avec une maladie du foie se développent ou si d’autres
manifestations se produisent (éosinophilie, éruption cutanée), RILIF MR doit étre arrété.
Une hépatite peut survenir sans symptémes prodromiques.

Utilisation pédiatrique
Il n’y a pas de données cliniques sur l'utilisation de RILIF MR chez les enfants.

Grossesse et allaitement

L'utilisation d’AINS systémiques en fin de grossesse peut entrainer un retard du travail
et une fermeture prématurée du canal artériel. Il a également été trouvé dans le lait
maternel des méres allaitantes. Il n’y a aucune information sur I'utilisation de RILIF MR
chez les patientes enceintes et allaitantes. Le médicament n’est pas recommandé
chez les femmes enceintes et allaitantes.

Effets secondaires

RILIF MR est généralement bien toléré. La majorité des effets indésirables signalés
ont été réversibles et de nature mineure. Les plus fréquents sont les troubles gastro-
intestinaux, en particulier la dyspepsie, les douleurs abdominales, les nausées et la
diarrhée, et la survenue occasionnelle de vertiges. Des plaintes dermatologiques,
notamment un prurit et une éruption cutanée, ainsi que des taux anormaux d’enzymes
hépatiques et de créatinine sérique ont également été signalés. En cas d’effets
indésirables graves, RILIF MR doit étre retiré.

Condition De Stockage
Conserver en dessous de 30°C. Protégez de la lumiére et de I'humidité

GARDEZ LE MEDICAMENT HORS DE PORTEE DES ENFANTS

Présentation
2 bandes de 10 comprimés dans une bofite.
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