[agrimas sin pena...
y SINn conservantes

Las metdforas son frases o formas de expresion que hacen que (a
persona que las utilice diga algo «imaginario» que permita entender
mucho mejor lo que se quiere expresar. En este sentido, las
metdaforas permiten que el lenguaje sea algo mas entretenido

y hasta divertido. Un ejemplo de este recurso literario lo representa
la siguiente frase: «Los o0jos son el espejo del alman».

Joseé Peird Rocher

Farmacéutico comunitario
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Las afecciones del globo ocular afectan a los parpados, la conjuntiva y la cor-
nea. El hecho de que en la orbita ocular confluyan todo tipo de tejidos (conec-
tivo, epitelial, muscular y nervioso) da lugar a que, ademés de producirse pa-
tologias «propias» de esta localizacion, como pueden ser el glaucoma, la
degeneracion macular o las cataratas, también se pueda ver afectada por otras
gue tienen un origen sistémico. Este seria el caso de la retinopatia diabética o
de la enfermedad de Graves (oftalmopatia ligada al hipertiroidismo). Es en es-
te contexto donde la mencionada metafora adquiere un sentido mas «real».

La enfermedad del ojo seco (EQS) es la patologia ocular con mas incidencia
y prevalencia. Si bien su abordaje requiere un enfoque mas global, el objetivo
de este articulo es actualizar los conocimientos sobre lagrimas artificiales y
lubricantes, asi como sefalar la importancia que adquieren los conservantes
en este tipo de preparados oftalmologicos.

Enfermedad del ojo seco

Como se ha destacado, la EQS es actualmente la primera causa de consulta
oftalmoldgica. Méas alla de los factores que se asocian a un mayor riesgo de in-
cidencia (figura 1), su prevalencia va en aumento debido al estilo de vida de
nuestra sociedad actual(uso de ordenadores, dispositivos moviles, television,
lectura, conducir...). Sibien la clasificacion de la EOS haido evolucionando alo
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tendencias

«La enfermedad del ojo seco es actualmente la primera causa de
consulta oftalmologica, y su prevalencia va en aumento
debido al estilo de vida de nuestra sociedad actual»
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Figura 1. Factores que se asocian a un mayor riesgo de incidencia
de enfermedad del ojo seco

largo de los afos, la que se muestra en la figura 2 suele

generar un amplio consenso.
En lineas generales, la EOS puede estar causada por

dos motivos:

- Faltade produccion lagrimal(déficit de la capaacuosa).

- Aumento de la evaporacion de la lagrima (déficit de
la capa lipidica por alteracién en las glandulas de Mei-
bomio, encargadas de su sintesis). En este Ultimo ca-
so, lalagrima de estos pacientes se evapora rapida-
mente, lo que causa un 0jo seco evaporativo. Esto
provoca que se concentren los solutos(o sales mine-
rales)lagrimales, dando lugar a un aumento de la os-
molaridad de lalagrima, que se convierte en hiperto-
nica. El epitelio corneal y conjuntival expuesto a la
constante hipertonia dana las células de la superficie
ocular, por lo que se activa el proceso inflamatorio-
irritativo.

La consecuencia en todos los casos es la aparicion de
un malestar significativo asociado a la sequedad ocular,
que cursa con diversos sintomas: picor, escozor, sen-
sacion de arenilla o de parpados pesados, dolor, vision
borrosay, paradojicamente, lagrimeo.
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Figura 2. Clasificacion de la enfermedad del ojo seco
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Lagrimas sin pena... y sin conservantes

Sustitucion lagrimal « Hidroxipropilmetilcelulosa (también denominada hi-
El ojo esta cubierto por una fina pelicula(pelicula lagri- promelosa). Se trata de polisacaridos viscoelasticos
mal)que lo protege frente a agentes externos al mismo que incrementan laviscosidad de las lagrimas. Ha de-
tiempo que lo lubrica. Las tres capas que la componen mostrado eficaciaenla EOSleve-moderada. Enlafar-

(figura 3) nos serviran para orientar nuestra clasifica- macia comunitaria se dispone de presentaciones en

cion en funcion de la capa sobre la que actue el corres- las que se combina con otros componentes, como

pondiente lubricante. dextrano o cloruro de sodio.
« Acido hialurénico (AH). También conocido como hia-

Suplementacion acuosa luronato de sodio. Si bien el tratamiento de la EQS de-

El componente acuoso es la base principal de los coli- pende, en gran medida, de la capa lagrimal mas afec-

rios lubricantes, que incorporan en su formula diferen- tada en cada caso (lipidica, acuosa y mucinica, o

tes agentes que pueden ser determinantes para su ac- lipidica y acuosa-mucinica si consideramos solo dos

tividad lubricante, pero también otros, que, a pesar de capas), de forma general se puede proponer el AH co-
ser inactivos, resultan imprescindibles para la estabili- mo principio activo de eleccion para tratar la EOS.
dad de las soluciones oftalmolégicas. Destaca por tres propiedades importantes:

- Su capacidad de hidratacién, ya que cada molécula

Agentes optimizadores de la viscosidad puede retener una enorme cantidad de agua.

« Carboximetilcelulosa. Esunderivado de la celulosa que - Sus propiedades viscoelasticas, que le permiten ad-
se utiliza en forma de sal de sodio, denominandose herirse, fluiry adaptarse al medio ocular de forma 6p-
«carmelosa sddica». Hasido el tratamiento clasico por tima, mejorando la estabilidad y laadherencia de lala-
excelencia del ojo seco desde la oficina de farmacia, ya grima.
que se adhiere bien ala corneay ala conjuntiva y pro- - Sus propiedades citoprotectoras y cicatrizantes.
porciona una adecuada humectacion. Actualmente
existen en Espafna farmacos con carmelosa financia- No obstante, debe tenerse en cuenta que existen dife-
dos para determinadas indicaciones (previo visado de rencias significativas entre las lagrimas artificiales con
inspeccion, estrictamente en pacientes diagnosticados AH, y que tantola concentracion como la estructura mo-
de sindrome de Sjogren). lecular del AH pueden variar.

En cuanto ala concentracion:
- Bajas concentraciones (de, por ejemplo, 0,100,2 %,
que son las habituales): en general, son bien toleradas
y aportan frescor en pacientes con ojo secolevey con
cansancio ocular.
- Altas concentraciones(de, por ejemplo, 0,4 %): no se
Capa lipidica toleran tan bieny pueden provocar inicialmente visién
borrosa. Aun asi, son muy utiles en personas con 0jo
Seco severo.
Capa acuosa
Encuantoalaestructuray el pesomoleculardel AH, po-
demos diferenciar dos:
« Porun lado, el AH de cadena lineal (0 no reticulado).
Capa mucinica Es el tradicional, el que primero se sintetizd y utilizo
para tratar la EQS. Su accion es relativamente limi-
tada, porlo que necesitainstilarse con bastante fre-
cuencia.
Por otro lado, el AH reticulado. Es un derivado sinteti-
co novedoso cuyas cadenas lineales se han unido pa-
Figura 3. Capas de la pelicula lagrimal raformar redes tridimensionales, lo que deriva en una

«De forma general, se puede proponer
el acido hialurénico como principio activo de
eleccidn para tratar la enfermedad del ojo seco»
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Lagrimas sin pena... y sin conservantes

«Actualmente se dispone de lipidos en forma de colirios, formulados
como emulsiones y también elaborados como ungiento»

Tabla 1. Combinaciones con acido
hialuronico

Molécula asociada | Observaciones

Carboximetilcelulosa | Diversos estudios respaldan su
combinacion con resultados positivos
enla EOS

Guar hidroxipropil Se consiguen proteccion y una 6ptima
conservacion de la superficie ocular,

ademas de tratar la EOS

Arabinogalactano Mejora las propiedades mucoadhesivas

sin modificar la viscosidad del producto

Hidracortisona Autorizado como producto sanitario

para la EOS con inflamacién subclinica

Ectoina Aminoacido obtenido a partir de
microorganismas extremofilos.

Actda reduciendo la inflamacion

Galacto-xiloglucano

Se genera una accion sinérgica
en la superficie ocular, aumentando
su proteccion

EOS: enfermedad del ojo seco.

mejora de las propiedades descritas. Su mayor per-

manencia en el 0jo se traduce en una menor frecuen-

cia de instilacion.

Enlaactualidad, en el arsenal terapéutico se dispone
de numerosas combinaciones de AH con diversas mo-
léculas; las mas relevantes se describen en la tabla 1.

« Guar hidroxipropil. Es un polisacarido espesante de-
rivado de lagoma guar. De reciente introduccion en el
mercado de los sustitutos lagrimales, su pH de 7,9 le
permite formar un gel al entrar en contacto con la su-
perficie ocular, conlo que se consigue unrapido efec-
to protectory antiinflamatorio.

« Carbomero. Lubricante bioadhesivo cuyo efecto se

basa en aumentar el tiempo de permanencia de la la-

grima sobre la superficie ocular.

Povidona. Sustancia de alta viscosidad cuya forma de

interactuar con lamucosa ocular es similar aladel car-

bomero.

Agentes osmoprotectores
« Trehalosa. Es un disacarido natural con gran capaci-
dad deretenerelaguayundemostrado efecto protec-
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tor sobrelas células cornealesy conjuntivales, de mo-
do que previene la deshidratacion y protege de los
rayos ultravioletay de la apoptosis.

Agentes inactivos

- Tampones: son necesarios para controlar el pHy con
ello la estabilidad de la formula. Eltampdn fostato pue-
de dar lugar a depdsitos de fosfato calcico en la cor-
nea. Por el contrario, el tampon citrato es soluble, y no
se haobservado que provoque depositos corneales de
ningun tipo.

Vehiculos: el potencial toxicologico de cualquier sus-
tancia sobre la superficie ocular hace que sean pocos
los aceptados. Se pueden incorporar, por ejemplo,
agua parainyeccion o suero fisiologico(NaClal 0,9 %).
Electrolitos: se incluyen con el fin de obtener la 0s-
molaridady la tonicidad deseadas. Estas son determi-
nantes en los preparados oftalmologicos, ya que de
ellas depende en gran parte la eficacia del colirio. Co-
mo norma general, los colirios buscan ser isotonicos;
la utilizacion de un colirio hipotdnico en un ojo que no
fuera seco (con lagrima hipertonica) puede resultar
molesta para el pacientey favorecer el lagrimeo, dan-
do lugar a la dilucion de principios activos y disminu-
yendo su biodisponibilidad. Ademas del NaCl, pueden
incluirse cloruro potasico (KCI), cloruro célcico(CaCl,)
y cloruro magnésico (MgCl,).

Suplementacion lipidica
La capa mas externa de la lagrima esta formada por lipi-
dos, cuya funcion es determinante para evitar la evapo-
racion lagrimal. Cuando esta capa se encuentra dafiada,
la recuperacion de su integridad no es sencilla, y de ahi
deriva laimportancia de la suplementacion lipidica, que
colaborara en larestauracion de dicha capa.
Actualmente se dispone de lipidos en forma de coli-
rios, formulados como emulsiones (dentro de este gru-
po se incluyen macro, nano o microemulsiones)y tam-
bién elaborados como ungiento (gel oftalmico). A nivel

topico, los mas utilizados en la EOS pertenecen a la fa-

milia de las ceras, como el petrolatum (parafina, vaseli-
na)y la lanolina. Su empleo estéa limitado a ojos secos
severos, y normalmente su aplicacion se restringe al pe-
riodo de descanso nocturno con el objetivo de no inter-

ferir en la vision, ya que debido a su elevada viscosidad

pueden producir vision borrosa.
Los geles oftalmicos actualmente disponibles inclu-

yen en su composicion triglicéridos de cadena media

como excipiente de un polimero sintético (carbémero),
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tendencias

Tabla 2. Conservantes habituales en farmacos de administracion ocular

Conservante Tipo

Cloruro de benzalconio (BAK)
cuaternario)

Polyquatemium-1(Polyquad)

cuaternario)

Purite® ENE

Perborato sddico Oxidante

0XYD® Oxidante

SofZia® Tampon con caracter iénico

con lafinalidad de aportar el suplemento lipidico ala la-
grima artificial.

Suplementacion mucinica
Entre la capa lipidica y el componente acuoso se en-
cuentran las superficies de mucinas en la parte mas in-
terna. Su funcion permite el adecuado esparcimiento
de la pelicula lagrimal, asi como una adherencia ¢ptima
de la lagrima a la superficie ocular. Una secrecion de
mucinas comprometida, por lo tanto, derivara en EOS.
- Arabinogalactano. Polisacarido proveniente de la
corteza de Larix, actUa restaurando la capa mucini-
cadelalagrima. Ciertas publicacioneslo consideran
apto para el tratamiento del ojo secoy las abrasiones
provocadas por las lentes de contacto; incluso un re-
ciente estudio sugiere que el arabinogalactano pue-
de tener un efecto antiamébico in vitro(queratitis por
Acanthamoeba).

Conservantes

Desde el punto de vista de la seguridad, la importancia
de la incorporacion de conservantes en la formulacion
delos colirios se pone de manifiesto en los tratamientos
alargo plazo con colirios indicados en el glaucoma. En
relacion con el ojo secoy el glaucoma, hoy por hoy esta
ampliamente aceptado que la confluencia de ambas pa-

Detergente (compuesto de amonio

Detergente (compuesto de amonio

Observaciones

Excelentes propiedades antimicrobianas en medio acido.
Toxicidad a medio y largo plazo sobre el epitelio corneal

y la pelicula lagrimal

Desarrollado para minimizar los efectos toxicos del BAK
Derivado del clorito, se degrada a iones cloruro y agua por la
accion de la luz ultravioleta

Se degrada en iones boro y sodio y en perdxido de hidrogeno

Considerado no toxico, ya que al entrar en contacto con el ojo
se transforma en oxigeno, agua y cloruro sadico

Ha demostrado mejoria en la enfermedad del ojo seco sobre otras
medicaciones conservadas

tologias estéd motivada(mas alla de la edad) por el efecto
danino que la terapia farmacoldgica cronica produce so-
bre la superficie ocular, ya que la presencia de ciertos
conservantes en la formulacién puede inducir o exacer-
baruna EOS. Cabe destacar que unalto porcentaje de las
formulaciones oftalmicas incluyen cloruro de benzalco-
nio (BAK); este componente ha sido calificado como el
principal responsable del dano de la superficie ocular en
tratamientos cronicos.

Teniendo en cuenta estos aspectos, se explicala ne-
cesidad de desarrollar, por un lado, conservantes con
unmenor nivel de toxicidad(tabla 2), pero también la ela-
boracion de sistemas carentes de conservante alguno,
como los formatos monodosis 0, mas recientemente, la
introduccion de sistemas multidosis como el ABAK® o
el COMODE®. Estos ultimos, en general, incluyen una val-
vulade unaviayun sistema de filtracion del aire que per-
mite que cada gota salga sin contaminarse del interior
del envase, manteniendo las condiciones de esterilidad
entre 3y 6 meses (dependiendo del producto) después
de haber abierto el envase por primera vez.

Envases de lagrimas artificiales

Existen dos tipos de envases:

« Unidosis o monodosis: aplicacion en plastico paraun
solo uso. Estos envases pueden durar algunas horas

«Laimportancia de laincorporacion de conservantes en la formulacion
de colirios se pone de manifiesto en los tratamientos a largo plazo

con colirios indicados en el glaucoma»
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Lagrimas sin pena... y sin conservantes

unavezabiertos, pero han de utilizarse inmediatamen-
te, de ahi que no contengan conservantes.

« Multidosis: solucion o suspension para aplicar conun
gotero. Con una mayor cantidad de solucion que las
unidosis, tienen un periodo de caducidad superior. Du-
rante el tiempo que estos envases permanezcan
abiertos, es necesario asegurarse de que conservan
su esterilidad.

- Con conservantes: estas sustancias se utilizan para
mantener la esterilidad del producto y evitar que se
contamine. Pueden ser irritantes, sobre todo en tra-
tamientos prolongados o con muchas instilaciones, ya
que conllevan una sobreexposicion al conservante.

- Sin conservantes: contienen sistemas de filtracion
esterilizantes como los mencionados en el apartado
anterior. Cada vez son mas frecuentes y tienen unas
caducidades mas prolongadas desde su abertura.

¢0ué tipo de envase se debe utilizar?

En lineas generales, las lagrimas monodosis permiten
trasladar una o dos ampollas sin ocupar demasiado es-
pacio, por lo que son mas manejables para su transporte.
Por su parte, las lagrimas multidosis ocupan un espacio
mayar, y suelen utilizarse en tratamientos crénicos debi-
do a que el coste en relacion con las monodosis es me-
nor. En caso de sernecesariaunainstilacion relativamen-
te frecuente, puede ser mas recomendable la utilizacion
de unalagrimaartificial multidosis sin conservantes. Pa-
raunaaplicacion mas puntual, el formato monodosis pue-
de ser el adecuado.

Conservacion del envase

El motivo por el que podemos recomendar la conserva-
cion en frio de las lagrimas artificiales se debe al efecto
analgeésico y antiinflamatorio del propio frio. Asi, por
ejemplo, suele ser habitual que se aconseje mantener
en frio las lagrimas cuando estas se prescriben en tra-
tamientos oculares postoperatorios.

Conclusiones

Enlineas generales, el desarrollo de nuevos farmacos va
ligado a la busqueda de nuevas dianas farmacologicas
gue permitan ampliar el arsenal terapéutico disponible,
o0 bien mejorar los perfiles toxicologicos de los medica-
mentos ya existentes. Estas premisas, trasladadas al am-
bito de laslagrimas artificiales, han supuesto laaparicion
en el mercado, porunlado, de productos novedosos que
mejoran la eficacia del tratamiento del ojo seco y, por
otro, de conservantes mejor tolerados e incluso de siste-
mas de aplicacion carentes de ellos. Estas novedades de-
ben suscitar interés (de forma significativa) en la figura
de cualquier farmacéutico comunitario, de modo que, en
funcion de suconocimiento, pueda ofrecer el mejor ase-
soramiento posible en cada caso.
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DE EMPLEO: Los siguientes grupos de pacientes deben ulmzar eI medlcamemo con precaucién o consultar a un médico antes de su uso: - Antecedentes de convulsiones
0 epilepsia. de hipe lidad pronunciada de las vias respiratorias incluida el asma. - Utilizar con precaucion en nifios
menores de 7 afios de edad, especialmente en presencia de factores de riesgo asociados como antecedentes de espasmos laringeos, convulsiones febriles o epilepsia.
No utilizar durante mas de 7 dias consecutivos o sobre zonas extensas. Si los sintomas empeoran o persisten, consulte a su médico. USO CUTANEQ: No aplicar sobre la piel
con heridas ni en las mucosas. No ingerir ni aplicar directamente en las fosas nasales, los ojos, la boca o la cara. S6lo para uso externo. No aplicar un vendaje demasiado
ajustado. No utilizar una venda caliente, ni ningdin tipo de calor. INHALACION: No utilizar agua hirviendo para preparar las inhalaciones. No calentar o recalentar la mezcla
en el microondas. No utilizar en vaporizadores de aire frio ni en humidificadores. 4.5 INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION: No se
ha notificado ninguna. 4.6 FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA: EMBARAZO: El alcanfor atraviesa la placenta, por lo que este medicamento no debe utilizarse durante el
embarzo. LACTANCIA: VapoRub no debe aplicarse sobre el pecho de la madre durante el periodo de lactancia debido al riesgo tedrico del reflejo de apnea en el lactante
durante [a lactancia cerca de la zona de aplicacion. 4.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS: Este producto no interfiere en la capacidad
para conducir vehiculos o utilizar méquinas. 4.8 REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas se enumeran segn la Clasificacion de Organos y Sistemas de MedDRA,
enumerandose las reacciones adversas indivi do por las més frec notificadas. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reaccionesadversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad. Se ha empleado a siguiente terminologia con el fin de dlasificar las frecuencias de las reacciones adversas: Muy frecuentes
1/10, Frecuentes 1/100 a <1/10, Poco frecuentes 1/1.000 a <1/100, Raras 1/10.000 a <1/1.000, Muy raras < 1/10.000, Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Durante el periodo de uso de VapoRub se han registrado las siguientes reacciones adversas, cuya frecuencia no ha podido estimarse a partir de los
datos disponibles: - Trastornos oculares: Irritacion ocular (por inhalacidn). - Trastornos de la piel y tejido subcutdneo: Enrojecimiento, irritacion cutanea, dermatitis alérgica.
«Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion, con frecuencia «no conocida: Quemadura en el lugar de aplicacion. Debido a la via de administracion
recomendada, la exposicion sistémica es muy baja y no se han observado reacciones adversas debidas a la exposicion sistémica. NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE
REACCIONES ADVERSAS: Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmaco
Vigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://notificaram.es. 4.9. SOBREDOSIS: La sobredosis puede causar irritacidn en la piel. MAL USO: La ingestion de la pomada
puede causar sintomas gastrointestinales como vomitos y diarrea. El tratamiento es sintomatico. Se ha observado intoxicacién aguda después de la ingestion accidental,
con natiseas, vémitos, dolor abdominal, dolor de cabeza y vértigo, sensacion de calor/sofocos, convulsiones, depresion respiratoria y coma. Los pacientes intoxicados con
sintomas gastrointestinales o neuroldgicos graves deben ser observados y tratados sintométicamente. No inducir el vémito en caso de ingestion accidental. 5. DATOS
FARMACEUTICOS: 5.1 LISTA DE EXCIPIENTES: Aceite esencial de cedro, Vaselina blanca (c.s.p. 100%). 5.2 INCOMPATIBILIDADES: No procede. 5.3 PERIODO DE VALIDEZ: 48 meses.
5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION: Conservar por debajo de 25°C. 5.5 NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE: Frasco de polipropileno de color azul de 50 g
y100 g con tapdn de polipropileno de color verde. 5.6 PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES: USO CUTANEO: Se debe evitar el contacto con
ojos y mucosas. (Ver 4.2). INHALACION: Afiadir una cucharada de VapoRub en un recipiente con agua caliente (no hirviendo) e inhalar los vapores durante 10-15 minutos.
Importante: esta mezcla no debe calentarse ni recalentarse en el microondas. Los nifios deben estar siempre bajo supervision de un adulto durante su uso (ver 4.2). No
utilizar en vaporizadores de aire frio ni en humidificadores (ver 4.4). El alcanfor es inflamable: Mantener alejado del fuego o las llamas, 6. TITULAR DE LA AUTORIZA(IﬂN
DE COMERCIALIZACION: LABORATORIOS VICKS, S.L. Avda. Bruselas, 24, 28108 Alcobendas (MADRID). Esparia. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZA(ION DE (OMERCIALIZACION: N° Reg.
AEMPS: 22.051. 8. FECHA DE LA PRIMERA AIJTORIZA(ION/RENOVAIIIOH DE LA AUTORIZACION: 01/12/1954. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Octubre 2018. 10. PRECIOS:
Vaporub 50 gr. PVP 9,41 € - Vaporub 100 gr. PVP 11,62 €.

ILVICO

COMPRIMIDOS 7713371, ,
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: llvico comprimidos recubiertos. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto contiene: Paracetamol, 325 mg;
Cafeina, 30 mg; Bromfeniramina maleato, 3 mg. Para consultar 13 lista completa de excipientes, ver seccidn 6.1 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos.
Comprimido blanco. 4. DATOS CLNICOS: 4.1. INDICACIONES T[RAPEUTI(AS Alivio sintomitico en procesos gripales y catarrales que cursan con fiebre, dolores leves o
moderados y secrecién nasal. 4.2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: POSOLOGIA: ADULTOS: 2 comprimidos (equivalente a 650 mg de paracetamol) cada 8 horas. No
superar los 6 comprimidos en 24 horas. En cualquier caso, no se excederé de 3 g de paracetamol cada 24 horas (ver seccion 4.4). ADOLESCENTES A PARTIR DE 12 ANOS:
1 comprimido cada 6 6 8 horas. No superar los 4 comprimidos en 24 horas. POBLACION PEDIATRICA: Esté contraindicado en nifios menores de 12 afios. FORMA DE
ADMINISTRACION: Via oral. Tomar los comprimidos con agua. La toma de este medicamento con alimentos no afecta a la eficacia del mismo. Una vez hayan desaparecido
los sintomas, se deberd suspender la medicacion. Si la smtomatclog\a €mpeora o si persiste durante mas de 5 dias de tratamiento, se deberd evaluar la situacion dlnica.
43 (OMTRAINDICA(IONES Nifios menores de 12 afios. - al cafeina, ina maleato o a alguno de los excipientes de este
- Administracion i 0 en los 14 dias previos de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) (ver seccion 4.5). - Pacientes asmaticos que
previamente hayan experimentado efectos adversos broncopulmonares graves inducidos por antihistaminicos. - Lesiones focales del SNC. - Pacientes con glaucoma de
dngulo estrecho e hipertrofia prostatica con retencion urinaria. 4.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO: SE RECOMIENDA PRECAUCION EN LOS SIGUIENTES
(ASOS: - Insuficiencia hepatica. - Abuso cronico de alcohol. - Insuficiencia renal grave. - Pacientes con mal funcionamiento de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
- Pacientes con alteraciones cardiovasculares graves. - Pacientes tomando inhibidores de la MAQ. (Ver 4.5). - Pacientes asmaticos. - Pacientes con feocromocitoma.
- Pacientes con hipertiroidismo. - Pacientes con (ilcera péptica estenosante. - Pacientes diabéticos. Las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia no deben tomar este
medicamento sin la recomendacidn de un médico. Este producto solo debe utilizarse durante el embarazo y la lactancia bajo eslncla supervmon médicayen auue\lus (asos
enlos que los beneficios superen claramente los riesgos. RELACIONADAS CON EL PARACETAMOL: - Se I precauclon si
con flucloxacilina debido al aumento el riesgo de acidosis metabdlica con alto ilibrio anionico (HAGMA) pacientes con insuficiencia renal grave,
sepsis, desnutricidn y otras fuentes de deficiencia de glutation (por ejemplo, alcoholismo cronico), asi como aquellos que utilizan dosis méximas diarias de paracetamol.
Se recomienda una estrecha vigilancia, incluida la medicion de 5-oxoprolina en orina.Paracetamol se debe administrar con precaucion, evitando tratamientos prolongados
en pacientes con anemia, afecciones cardiacas o pulmonares o con disfuncion renal grave y hepatica (en este tltimo caso, el uso ocasional es aceptable, pero la
administracion prolongada de dosis elevadas puede aumentar el riesgo de aparicion de efectos adversos). - La utilizacion de paracetamol en pacientes que consumen
habitualmente alcohol (3 0 mds bebidas alcohdlicas -cerveza, vino, licor...- al dia) puede provocar dafio hepatico. En alcohdlicos cronicos, no se debe administrar mds de
2 g/dia de paracetamol repartidos en varias tomas. - Se recomienda precaucion en pacientes asmticos sensibles al dcido acetilsalicilico, debido a que se han descrito
reacciones broncoespasticas con paracetamol (reaccion cruzada) en estos pacientes, aunque solo se han manifestado en una minoria de dichos pacientes, puede provocar
reacciones graves en algunos asos, especialmente cuando se administra en dosis altas. - Se debe Ilm\tar la aulomedlcaﬂcn on paracelamo\ cuando se estd en tratamiento
con anticonvulsivantes debido a que con el uso concomitante de ambos se potencia la minuye la b especialmente
en tratamientos con dosis altas de paracetamol. - Para evitar el riesgo de sobredosis, debe evitarse el uso mmultaneo de este medicamento con otros que contengan
paracetamol. Exceder Ia dosis recomendada puede desen(adenar \nsuflclencla hepdtica grave y puede dar lugar a cuadros de intoxicacidn. Se debe administrar un antidoto
lo antes posible (ver seccion 4.9). En adultos, en caso de otro medic que contenga no se deberd exceder la dosis maxima de paracetamol
de 3 g al dia teniendo en cuenta el contenido del mismo de todos los medicamentos que utiliza. - Los cuadros téxicos asociados a paracetamol se pueden producir tanto
por la ingesta de una sobredosis tinica como por varias tomas con dosis excesivas de paracetamol. - Se han producido comunicaciones de casos de hepatotoxicidad con
dosis diarias inferiores a 4 g. - En raras ocasiones, el paracetamol puede causar graves reacciones en la piel potencialmente mortales, como pustulosis exantemdtica aguda
generalizada (PEAG), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrosis epidérmica tdxica (NET). RELACIONADAS CON LA CAFEINA: - Se recomienda precaucion en los pacientes
diabéticos, ya que la cafeina puede elevar los niveles de glucosa en sangre. - Se recomienda precaucion en pacientes con feocromocitoma debido al posible impacto de la
cafeina en la ruta de las catecolaminas, pudiendo desencadenar hipertensidn. - En pacientes que hayan sufrido un infarto de miocardio, se recomienda no administrar
cafeina hasta que hayan trascurrido varias semanas desde el accidente. - Se debe tener precaucidn a la hora de prescribir este medicamento a pacientes con historial de
Ulcera péptica. - Los pacientes sensibles a otras bases xdnticas (aminofilina, teofilina...) también pueden ser sensibles a la cafeina. - En pacientes con cirrosis hepatica o
hepatitis virica, la vida media de la cafeina en plasma se incrementa. - En pacientes con historial de isquemia miocardica, especialmente cuando realicen ejercicio fisico o
se encuentren en lugares de elevada altitud debe administrarse con precaucion. - La toma frecuente de altas dosis de cafeina puede producir dolor de espalda y el consumo
excesivo de cafeina puede provocar alteraciones dtricas. - Un uso prolongado de cafeina puede sindrome de abstinencia y efecto rebote. - La toma de
este debe sustituir al suefio o al rep 1. - Limitar el uso de productos que contengan cafeina cuando se esté en tratamiento con este medicamento.
Una ingesta moderada de cafeina en dosis de 400 mg / dia no se ha asociado con efectos adversos. Se recomienda limitar la consumicion de 19 0café votrox productos (on
cafeina mientras se tome este medicamento. RELACIONADAS CON LA BROMFENIRAMINA MALEATO: - Se ienda evitar el uso
propiedades anticolinérgicas mientras se tome este medicamento, ya que puede causar ‘sindrome serotoninérgico’, potenclalmeme falal Se debe administrar Ia
bromfeniramina con precaucion en pacientes con obstruccion del cuello vesical, tlcera péptica y obstruccidn pil no se debe
administrar a pacientes con problemas respiratorios, excepto bajo control médico. - Hay que advertir a los pacientes en tratamiento con bromfeniramma que no deben
tomar bebidas alcohdlicas, puesto que se pueden potenciar los efectos sobre el SNG; y a los que previamente estén en tratamiento con depresores del SNC, que no deben
automedicarse con este medicamento sin consultar al médico. - Las personas mayores son mas susceptibles a las reacciones adversas de bromfeniramina, como mareos,
sedacidn e hipotensidn. - Los nifios tratados con bromfeniramina pueden experimentar excitacion paraddjica, caracterizada por agitacidn, insomnio, temblores, euforia,
nerviosismo, delirio, palpitaciones e incluso convulsiones. ADVERTENCIAS SOBRE EXCIPIENTES: Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
comprimido, esto es, esencialmente, “exento de sodio”. 4.5 INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION: RELACIONADAS (ON EL
PARACETAMOL: EI paracetamol se metaboliza intensamente en el higado, por lo que puede interaccionar con otros medicamentos que tilicen fas mismas vias metabdlicas
05ean capaces de actuar, |nh|b|endo oinduciendo, Iales vias. Algunos de sus on 0xicos, por o que la administracion conjunta con potentes inductores
aticos (rifampicina, etc.) puede conducir a reacciones de hepatotoxicidad, especialmente cuando se emplean dosis elevadas de
paracetamol. Entre las interacciones potencialmente mds relevantes pueden citarse las siguientes: - Alcohol etilico: la ingesta concomitante de alcohol y paracetamol
aumenta la concentracién de metabolitos hepatotdxicos en sangre y puede desencadenar hepatotoxicidad. - Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarin): un uso
regular prolongado de paracetamol puede potenciar el efecto de los anticoagulantes orales, por inhibicidn de la sintesis hepatica de factores de coagulacion. No obstante,
dada la aparentemente escasa relevancia clinica de esta nteraccion en lamayoria de los pacientes, se considera la alternativa terapéutica analgésica alos salicilatos, cuando
existe terapia con anticoagulantes. Sin embargo, la dosis y duracién del tratamiento deben ser lo més hajas posible, con monitorizacién periédica del INR.
- Antic (fenitoina, metilfe ital, primidona): disminucidn de la biodisponibilidad del paracetamol asi como puede potenciar la
hepatotoxicidad en caso de sobredosis, debido a la induccién del metabolismo hepatico. - Antituberculosos como rlfammcma e \sonlazlda disminucion del aclaramiento
de paracetamol, con posible potenciacién de su accion y/o toxicidad, por inhibicién de su lismo heptico. - L disminuye el efecto de la
lamotrigina por posible induccion de su metabolismo hepético, causando disminucion de la biodisponibilidad de lamotrigina. - Metodopramlda y domperidona: aumentan
la absorcion del paracetamol en el intestino delgado, por el efecto de estos medicamentos sobre el vaciado géstrico. - Probenecid: incrementa la semivida plasmatica del
paracetamol, al disminuir la degradacion y excrecion urinaria de sus metabolitos. - Propranolol: aumento de los niveles plasmaticos de paracetamol, por posible inhibicion
de sumetabolismo heptico. - Resinas de intercambio inico (colestiramina): disminucion en laabsorcidn del paracetamol, con posible inhibicion de su efecto, por fijacion
del paracetamol en intestino. - Carbdn activado: reduce la absorcion del - La administracion itante de zidovudina y puede desencadenar
neuropema y hepatotoxicidad. - EI uso concomitante de productos que d\smlnuven la velocidad del vaciado gastnco puede provocar un retraso en la absorcién y el inicio
de accion del para(elamo\ gj: anticolinergicos como glicoporronio 0 - La interaccion més util e importante es con la N-acetilcisteina,
tilizada en el bredosis (ver seccion 4.9). - ( potenciacion de su toxicidad por inhibicion de su metabolismo hepatico. - Diuréticos del ASA: sus
efectos pueden verse reducidos ya que el paracetamol disminuye la excreccion renal de prostaglandinas y la actividad de la renina pldsmatica. - Anti

combinacion, se potencia la ahsorcion o se inhibe Ia eliminacion de cafeina, y se provoca un aumento adicional de la presidn sanguinea (tanto sistdlica como diastdlica), y
un aumento de los niveles sanguineos de cafeina. lgualmente, la cafeina actda sinérgicamente con sus efectos taquicardicos. - La coadministracion de cafeina y efedrina
estd asociada con una disminucion del ratio de absorcin de efedrina. Puede provocar estimulacion adrenérgica excesiva, causando aumento de la presién, ritmo cardiaco
y riesgo de arritmia y hemorragia intracerebral. - La ingesta simultdnea de este medicamento con bebidas que contienen cafeina, otros medicamentos que contienen
cafeina, o medicamentos que producen estimulacion del SNC, puede ocasionar excesiva estimulacion del SNC, provocando nerviosismo, irritabilidad o insomnio. - I
disulfiram puede inhibir el metabolismo de la cafeina, por lo tanto, se debe advertir a los pacientes alcohdlicos que deben evitar la utilizacion de cafeina para evitar la
aparicion de excitacion cardiovascular o cerebral. - La eritromicina puede disminuir el aclaramiento de la cafeina. - El tratamiento concomitante con el antiepiléptico
fenitoina aumenta la eliminacidn de cafeina. - La cafeina disminuye la absorcidn de hierro, por lo que se debe distanciar su toma al menos 2 horas. - £l uso simulténeo con
litio aumenta la excrecion urinaria de éste, reduciendo posiblemente su efecto terapéutico. - La mexiletina puede reducir la eliminacion de la cafeina en un 50%, asi como
aumentar las reacciones adversas de la cafeina por acumulacion de la misma. - La cafeina actta sinérgicamente con los efectos taquicardicos de la tiroxina. - La degradacion
0 metabolizacién de la cafeina en el higado es acelerada por el tabaco. - La cafeina reduce la excrecion de teofilina e incrementa el potencial de dependencia de las
sustancias tipo efedrina. - La cafeina puede inhibir de manera significativa el metabolismo de medicamentos antipsicéticos (clozapina y olanzapina) y por tanto aumentar
el riesgo de su toxicidad. - Agonistas del receptor de adenosina: la cafeina puede reducir el efecto vasodilatador de sustancias utilizadas para pruebas de imagen de
miocardio (como adenosina, dipiridamol, regadenosdn). Por tanto, se debe evitar la cafeina durante 24 horas antes de dicha prueba. - La idrocilamida inhibe la
biotransformacidn de cafeina, conllevando un aumento en su vida media asf como la ocurrencia de efectos adversos relacionados con [a cafeinia. RELACIONADAS CON LA
BROMFENIRAMINA MALEATO: La interacciona con los 6 de forma que los efectos anticolinérgicos pueden potenciarse. Ademds,
la bromfeniramina puede incrementar los efectos de otros depresores del SNC, tales como alcohol, inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAG), antidepresivos triciclicos,
barbitdricos, anestésicos, pudiendo provocar sintomas de sobredosificacién. No debe usarse en pacientes que estén recibiendo o hayan recibido en los 14 dias previos
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) por el riesgo de sindrome serotoninérgico. Entre las interacciones potencialmente mas relevantes pueden citarse las siguientes:
- Las concentraciones plasmaticas de antihistaminicos H1 como la bromfeniramina: pueden disminuir por la administracion concomitante de inductores de la actividad del
citocromo P450, como benzodiacepinas; pueden aumentar por la administracin concomitante de inhibidores de la actividad del citocromo P450, como macrdlidos,
antlfungl(os y antagonistas de los canales de calcio; pueden inhibir el ulotmmo P450 CYPP2D6 y por tanto alterar el metabolismo de otros medicamentos (como
ivos triciclicos, itmicos y tramadol) que se transforman a través de esta isoenzima. - £l zumo de pomelo
inhibe el citocromo 3A4 y puede aumentar la i de inicos H. - Lo: inicos interaccionan con o orales y pueden reducir
su efectividad al aumentar su ratio de metabolizacion en el higado. - En comiin con otros antihistaminicos de primera generacion, la bromfeniramina afecta los sistemas
de neurotransmision serotoninérgica y puede interaccionar potencialmente con sustancias proserotoninérgicas, conllevando sindrome serotoninérgico. Estas incluyen:
anfetaminas y derivados (por ejemplo 3,4- (MDMA), analgésicos (por ejemplo
ciclobenzaprina, fentanilo, meperidina, tramadol); antidepresivos/estabilizadores del estado de animo (como buspirona, litio),inhibidores de la monoaminooxidasa
(fenelzina); inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (fluoxetina); inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (venlafaxina);
blogueantes del receptor de serotonina 2A (trazodona); hierba de San Juan (Hypericum triciclicos nortriptilina); §
(como metoclopramida, medicamentos fia (por ejemplo ¢ alcaloides del cornezuelo de centeno, triptanes, dcido valproico); otros
(cocaina, dextrometorfano, linezolid, L-triptdfano, 5-hidroxitriptofano). - Los antihistaminicos de primera generacién como la bromfeniramina pueden reforzar los efectos
negativos del alcohol en la coordinacion locomotriz, la funcion cognitiva y la conduccion. INTERFERENCIAS CON PRUEBAS DE DIAGNOSTICO RELACIONADAS CON EL
PARACETAMOL: I paracetamol puede alterar los valores de las determinaciones analiticas de dcido (rico y glucosa. RELACIONADAS CON LA BROMFENIRAMINA MALEATO: La
bromfeniramina puede interferir en las pruebas cutdneas que se realizan con extractos alergénicos, por lo que se recomienda suspender la medicacion al menos 3 dias antes
de comenzar las pruebas. RELACIONADAS CON LA CAFEINA: Puede elevar las concentraciones urinarias de los dcidos vainilliimandélico y 5-hidroxindolacético, asi como de
catecolaminas. Puede elevar los niveles de glucosa en sangre, por lo que debe tenerse en cuenta en pacientes diabéticos. Puede producir un falso positivo en la
cuantificaci6n de dcido trico en sangre. Debido a las altas concentraciones de urea del dcido vainillilmandélico, de catecolaminas puede producir un falso positivo en el
diagndstico del feocromocitoma o del neuroblastoma. Se debe prohibir la toma de cafeina durante las pruebas para diagnosticar estas enfermedades. 4.6 FERTILIDAD,
EMBARAZO Y LACTANCIA: EMBARAZO: Este medicamento, debido a su contenido en bromfeniramina, no se puede utilizar durante el tercer trimestre del embarazo y durante
los dos primeros, sdlo se podria utilizar cuando el potencial beneficio riesgo justifique el posible riesgo para el feto. LACTANCIA: Debido al riesgo potencial de que se
produzcan reacciones adversas graves en el nifio debido a la bromfeniramina, se debe elegir entre el tratamiento con este medicamento o continuar con la lactancia
materna. EMBARAZO: Paracetamol: aunque no se han realizado estudios controlados, se ha demostrado que el paracetamol atraviesa la placenta, aunque no se han descrito
problemas en humanos. Cafeina: no se ha establecido la seguridad de la cafeina en mujeres embarazadas. La administracidn de dosis elevadas se ha asociado con un
incremento del riesgo de parto prematuro y bajo peso al nacer, por lo que se recomienda disminuir la dosis de cafeina diaria y no tomar dosis superiores a 300 mg/dia. La
cafeina atraviesa la placenta y alcanza concentraciones tisulares similares a las concentraciones maternas, pudiendo producir arritmias fetales por uso excesivo. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccidn 5.3). Bromfeniramina maleato: no hay experiencia adecuada del uso de bromfeniramina maleato en
embarazadas. Debido al riesgo de que se produzcan reacciones adversas graves (p.e. convulsiones) en neonatos, no se puede administrar durante el tercer trimestre del
embarazo y durante los dos primeros, solo se podria, cuando el potencial beneficio riesgo justifique el posible riesgo para el feto. LACTANCIA: Paracetamol: no se han
descrito problemas en humanos. Aunque en Ia leche materna se han medido concentraciones maximas de 10 a 15 pg/mi (de 66,2 a 99,3 p moles/1) al cabo de 16 2 horas
de laingestion, por parte de la madre, de una dosis tnica de 650 mg, en la orina de los lactantes no se ha detectado paracetamol ni sus metaholitos. La vida media en la
leche materna es de 1,35 a 3,5 horas. Cafeina: la cafeina se excreta a la leche en cantidades muy pequeiias, alrededor del 1%. En algunas ocasiones, y tras largos periodos
de uso del medicamento, se ha observado irritabilidad  alteraciones de los patrones del suefio en el lactante debido a su acumulacidn, por lo que debe evitarse en lo
posible su ingesta. Bromfeniramina maleato: no se conoce si la bromfeniramina pasa a la leche materna. Debido al riesgo potencial de que se produzcan reacciones
adversas graves en el nifio debido a la bromfeniramina, se debe elegir entre el tratamiento con este medicamento o continuar con la lactancia materna. Ademas se ha
observado un llanto excesivo y alteraciones del suefio en un nifio lactante cuya madre estaba tratada con y el com del nifio
se normalizd al cabo de 12 horas después de que la madre dejara el tratamiento. 4.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS: Se tendrd en
cuenta que la administracion de este medicamento puede influir negativamente en la capacidad de conducir o utilizar maquinaria debido a su contenido en
bromfeniramina, que puede producir somnolencia, especialmente i se administra simultdneamente con bebidas alcohdlicas. Por lo que antes de conducir se debe
comprobar que el medicamento no produce dicho efecto en el paciente. Asimismo, va que los antihistaminicos pueden reforzar los efectos negativos del alcohol en la
coordinacion locomotriz, la funcién cognitiva y la conduccion, su uso concurrente con alcohol puede aumentar el riesgo de accidentes. 4.8 REACCIONES ADVERSAS: Las
reacciones adversas de las que mds se ha informado durante el periodo de utilizacién de paracetamol, cafeina y bromfeniramina son: hepatotoxicidad, toxicidad renal,
alteraciones en la formula sanguinea, hipoglucemia y dermatitis alérgica, estimulacion del SNG, trastornos gaslromtestmalesyde\ sistema nervwoso RELACIONADAS CON EL
PARACETAMOL: Frecuencia RARAS (1/10.000,<1/1.000): - Trastornos vasculares: n. - Trastornos - Niveles hepiticas.
- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn: Malestar. Frecuencia MUY RARAS (<1/10.000). - Trastornos de la sanqre y del sistema linfdtico:
Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica. - Trastornos del y de la nutricion: - Trastornos
Hepatotoxicidad (ictericia). - Trastornos renales y rinarios: Piuria estéril (orina turbia), efectos renales adversos (véase epigrafe 4.4. Advertencias y precauciones especiales
de empleo). - Trastornosgenerales y alteraciones en el lugar de administracién: Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple erupcion cutanea o una
urticaria y shock anafildctico. - Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Reacciones cutdneas graves. RELACIONADAS CON LA BROMFENIRAMINA MALEATO: Frecuencia
RARAS (1/10.000,<1/1.000). - Trastornos del sistema nervioso: Efectos extrapiramidales, convulsiones, temblor. - Trastornos vasculares: Hipotension, arritmias, palpitaciones.
Frecuencia FRECUENTES (1/100,<1/10). - Trastornos del sistema nervioso: Somnolencia, estimulacidn paraddjica, cefalea, alteracidn psicomotora. - Trastornos oculares: Vision
borrosa. - Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Aumento secreciones respiratorias. - Trastornos gastrointestinales: Boca seca, molestias gastrointestinales.
- Trastornos renales y urinarios: Retencion urinaria. RELACIONADAS CON LA CAFEINA: FRECUENCIA: Durante el periodo de utilizacion de medicamentos con cafeina por via oral
se han informado las siguientes reacciones adversas cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud: CON MUCHA FRECUENCIA (>1/10). - Trastornos del sistema
nervioso: Insomnio, agitacion, nerviosismo, delirio moderado. FRECUENTEMENTE (1/100,<1/10). - Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vémitos, irritacion gastrointestinal.
El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso en que el paciente experimente algin episodio de mareos o palpitaciones, En caso de observar la aparicion
de reacciones adversas, se deben notificar a los Sistemas de Farmacovigilancia y, si fuera necesario, suspender el tratamiento. NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES
ADVERSAS: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacin. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. SOBREDOSIS: PARACETAMOL: Se recomiendan entre 10-15 ma/kg de paracetamol como dosis tnica y
60 mg/kg como dosis maxima diaria, no deben excederse estos niveles. La minima dosis téxica (en una sola toma) es de més de 6 g en adultos y més de 100 mg/kg de
peso en nifios. Dosis superiores a 20-25 ¢ son potencialmente fatales. La sintomatologia por sobredosis de paracetamol incluye mareos, vémitos, pérdida de apetito,
ictericia, dolor abdominal e insuficiencia renal y hepitica. Una sobredosis de paracetamol puede causar hepatotoxicidad potencialmente mortal, la cual ocurre entre 12y 48
horas después de la ingestion, con aumento en los niveles de transaminasas, bilirrubina y tiempo de protrombina. Si se ha ingerido una sobredosis debe tratarse
rapidamente al paciente en un centro médico aunque no haya sintomas o signos significativos ya que, aunque éstos pueden causar la muerte, a menudo no se manifiestan
inmediatamente después de la ingestion, sino a partir del tercer dia. Puede producirse la muerte por necrosis hepatica. Asimismo, puede aparecer fallo renal agudo. Los
sintomas de la hepatotoxicidad incluyen nauseas, vémitos, anorexia, malestar, diaforesis, dolor abdominal y diarrea. Pueden darse cambios en el metabolismo de la
glucosa y acidosis metabdlica. En literatura se ha reportado la posibilidad de arritmias cardiacas. La sobredosis de paracetamol se evaltia en cuatro fases, que comienzan
en el momento de la ingestion de la sobredosis: : FASE | (12-24 horas): nduseas, vomitos, diaforesis y anorexia. FASE Il (24-48 horas): mejoria clinica; comienzan a elevarse
los niveles de AST, ALT, bilirrubina y protrombina. FASE IIl (72-96 horas): pico de hepatotoxicidad; pueden aparecer valores de 20.000 para la AST. FASE IV (7-8 dias):
recuperacion. Sila dosis ingerida fue superior a 150 mg/kg o no puede determinarse la cantidad ingerida, hay que obtener una muestra de paracetamol sérico a las 4 horas
de la ingestion. En el caso de que se produzca hepatotoxicidad, realizar un estudio de la funcion hepatica y repetir el estudio con intervalos de 24 horas. El fallo hepatico
puede desencadenar encefalopatia, coma y muerte. Niveles plasmaticos de paracetamol superiores a 300 ug ml, encontrados a las 4 horas de la ingestidn, se han asociado
con el dafio hepdtico producido en el 90% de los pacientes. Este comienza a producirse cuando los niveles plasméticos de paracetamol a las 4 horas son inferiores a 120 pg/
ml o menores de 30 pg/mia las 12 horas de laingestidn. La ingestion crnica de dosis superiores a 4 o/dia puede dar lugar a hepatotoxicidad transitoria. Los rifiones pueden
sufrir necrosis tubular, y el miocardio puede resultar lesionado. TRATAMIENTO: en todos los casos se procederd a aspiracion y lavado géstrico, preferentemente en las 4 horas
siguientes a la ingestion. Existe un antidoto especifico para la toxicidad producida por paracetamol: N-acetilcisteina. Se recomiendan 300 mg/kg de N-acetilcisteina
(equivalentes a1,5 mi/kg de solucién acuosa al 20%; pH: 6,5), administrados por via |V durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, segin el siguiente esquema: 1. DOSIS
DE ATAQUE: 150 mg/kg (equivalentes a 0,75 mi/kg de solucion acuosa al 20% de N-acetilcisteina; pH: 6,5), lentamente por via intravenosa o diluidos en 200 ml de dextrosa
al 5%, durante 15 minutos. 2. DOSIS DE MANTENIMIENTO: a) Inicialmente se administrardn 50 mg/kg (equlva\emesa 0,25ml/kg de solucion acuosa al 20% de N-acetilcisteina;
pH: 6,5), en 500 ml de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 4 horas. b) se admi 00 mg/kg (equi 20,50 mi/kg de solucidn acuosa al
20% de N-acetilcisteina; pH: 6,5), en 1000 ml de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 16 horas. La administracion de carbén activado no puede ser elegida de manera
rutinaria pero puede considerarse si han pasado menos de 2 horas desde la ingestion de la dosis toxica. La descontaminacidn gastrointestinal puede ser particularmente
importante si no se puede administrar acetilcisteina dentro de las primeras 8 horas tras la ingestion. CAFEINA: La dosis letal estimada en adultos es de 5 a 10 gramos. Los
sintomas mds tempranos que aparecen en caso de sobredosificacion de cafeina son a consecuencia de una excesiva estimulacion del SNC (insomnio, inquietud, vémitos,
convulsiones, rigidez, alteracion del estado de conciencia y sintomas de excitacién) y de irritacion gastrointestinal (nduseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal). De
acuerdo  los hallazgos en estudios en animales, los sintomas de sobredosis grave pueden presentarse con efectos cardi incluyendo itmias ventriculares
y supraventriculares, y fibrilacion ventricular. También se ha descrito rabdomidlisis en casos de sobredosis de cafeina. TRATAMIENTO: los pacientes deben recibir medidas
genera\es de soporte (hldrala(lon y mamenlmlemo de los signos vitales). BROMFENIRAMINA MALEATO: En caso de sobredosificacion debe iniciarse mmedlatamente el
deurgencia. La inicos puede conllevar la muerte debido a reacciones adversas como iones, coma, depresion cardi
edema cerebral, fal\o renal agudo o depresion de la médula dsea. Los efectos de una sobredosificacion con antihistaminicos pueden variar desde depresién del sistema
nervioso central (efecto sedante, apnea, disminucion de la lucidez mental, colapso cardiovascular) a estimulacidn (insomnio, alucinaciones, temblores o convulsiones). En
dosis mayores los simpaticomiméticos pueden causar vértigo, dolor de cabeza, nauseas, vomito, sudoracion, sed, taquicardia, dolor precordial, palpitaciones, dificultad en
la miccidn, debilidad y tensién muscular, ansiedad, inquietud e insomnio. TRATAMIENTO: el tratamiento a sequir tras altas dosis de antihistaminicos debe incluir medidas de
soporte como el vaciado gastrico (por carbon activado administrado con agua y lavado gastrico), administracién de anticonvulsionantes y hemodidlisis. Las soluciones de
lavado a elegir son salina isotdnica y salina al 0,5. Los purgantes salinos atraen agua al intestino por osmosis y por ello, pueden ser valiosos por sus acciones en la dilucion
rapida del contenido del intestino. Después del tratamiento de emergencia, el paciente deberd continuar bajo control médico. El tratamiento de los signos y sintomas de
sobredosificacion debe ser coadyuvante y sintomatico. Aunque no se disponen de antidotos especificos, el tratamiento con fisostigmina bajo supervision médica puede
revertir os efectos anticolinérgicos en el sistema nervioso central. Sin embargo, la fisostigmina estd contraindicada en presencia de alteraciones cardiovasculares y arritmias
como taquicardia de complejo amplio. No deben emplearse (agentes analé la 6n puede tratarse con vasopresores. Para controlar las
pueden de corta duracidn, diazepam o paraldehido. La fiebre alta, especialmente en nifios, puede requerr tratamiento con bafios
de agua tibia 0 mantas hipotérmicas. £n caso de apnea se debe aplicar respiracion asistida. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 LISTA DE EXCIPIENTES: Celulosa microcristalin,
adico (tipo A), ¢ celulosa en polvo, estearato de magnesio, glicerol (E-422), sflice coloidal anhidra, diéxido de titanio (E-171),

hormonales/estrégenos: disminucién de los niveles plasméticos de paracetamol, con posible ihibicidn de su efecto por induccién de su metabolismo. RELACIONADAS CON
LA CAFEINA: La cafeina se metaboliza mediante el sistema enzimtico citocromo P-450 (CYP), principalmente por elisoenzima 1A2. Por ello la cafeina potencialmente puede
interaccionar con los medicamentos que se metabolicen mediante (YP 1A2 o con medicamentos que inhiban dicho isoenzima, como antiarritmicos (mexiletina y
verapamilo). La cafeina y otras bases xanticas pueden aumentar los efectos |nutrop|(os de los estlmulames adrenérgicos. La vida media de eliminacidn de cafeina puede
aumentar y disminuir su aclaramiento en i concomitantes con ina, fluoxetin, antibacterianos (qui como
ciprofloxacino, norfloxacino, enoxacino, y dcido pipemi antiftingicos ﬂuconazol cimetidina, disulfiram, metoxipsoraleno, alopurinol y
anticonceptivos orales (etinilestradiol y estradiol). Los pacientes en tratamiento con llvico y estos med\(amemos no deben tomar cafeina mlentras dure el tratamiento.
Entre fas interacciones potencialmente mads relevantes pueden citarse las siguientes: - Simpatic  cuando se admil ina y cafeina en

matrogol, talco. 5.2 INCOMPATIBILIDADES: No se han descrito. 5.3 PERIODO DE VALIDEZ: 3 afios. 5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION: No conservar a
temperatura superior a 30°C. 5.5 NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE: Blister de PVC/Aluminio. Envases conteniendo 20 comprimidos recubiertos. 5.6 PRECAUCIONES
ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES: La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se
realizard de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTIJRIZAIIIOH DE COMERCIALIZACION: LABORATORIOS, VICKS, SL. Avda. Bruselas, 24, 28108 Alcobendas
(Madrid). Espafia. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 33.844. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIGN/RENOVACION DE LA AUTORIZACIGN: 10/05/1960.
9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Junio 2022. 10. PRECIOS: Medicamento no sujeto a prescripcion médica. Estuche con 20 comprimidos (lIvico comprimidos recubiertos)
PVP10,99 €.



