FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Actron Compuesto 267 mg / 133 mg / 40 mg comprimidos efervescentes
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido efervescente contiene:
Acido acetilsalicilico, 267 mg
Paracetamol, 133 mg

Cafeina, 40 mg

Excipientes: sodio, 472 mg

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos efervescentes.
Los comprimidos son redondos y de color blanco.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Este medicamento esta indicado para el alivio sintomaético de los dolores ocasionales leves 0 moderados y
estados febriles en adultos y adolescentes a partir de 16 afios.

4.2 Posologia y forma de administracion

4.2.1 Posologia

Adultos y adolescentes a partir de 16 afios: la dosis recomendad es de 1 comprimido por toma cada 8 horas
hasta un méaximo de 3 comprimidos en 24 horas.
Usar siempre la dosis menor que sea efectiva.

Nifios y adolescentes a partir de 16 afios: No utilizar este medicamento en menores de 16 afios (ver seccion
4.3).

Pacientes con insuficiencia renal o hepética: reducir la dosis (ver secciones 4.3. Advertencias y 4.4.

Contraindicaciones).

4.2.2 Forma de administracién

Este medicamento se administra por via oral.

Los comprimidos se toman totalmente disueltos en un vaso de agua y una vez haya cesado el burbujeo.
Tomar el medicamento con las comidas o con leche, especialmente si se notan molestias digestivas. No
debe tomar este medicamento con el estdmago vacio.

La administracion de este medicamento esta supeditada a la aparicion de los sintomas dolorosos o febriles.
A medida que éstos desaparezcan debe suspenderse esta medicacion.
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Si la fiebre persiste mas de 3 dias, el dolor mas de 5 dias o bien el paciente empeora o aparecen otros
sintomas, se debera evaluar la situacion clinica.

Si estima que la accion de Actron Compuesto es demasiado fuerte o débil comuniqueselo a su médico o
farmacéutico.

4.3 Contraindicaciones

No administrar en caso de:

- Hipersensibilidad al &acido acetilsalicilico, al paracetamol, a la cafeina (0 derivados de ésta,
aminofilina, teofilina,...) o a cualquiera de los demas excipientes de este medicamento, a otros
salicilatos, a antiinflamatorios no esteroideos o a la tartrazina (reaccion cruzada).

- Ulcera gastroduodenal activa, cronica, recurrente o severa; molestias gastricas de repeticion.

- Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrica tras el tratamiento con &cido acetilsalicilico u otros
antiinflamatorios no esteroideos.

- Pacientes con historia de asma o asma inducida por la administracion de salicilatos o medicamentos
con una accion similar, particularmente antiinflamatorios no esteroideos.

- Enfermedades que cursen con trastornos de la coagulacién, principalmente hemofilia o
hipoprotrombinemia.

- Terapia conjunta con anticoagulantes orales.

- Diatesis hemorragica.

- Insuficiencia cardiaca, renal o hepatica grave.

- Pacientes con pdlipos nasales asociados a asma que sean inducidos o exacerbados por el &cido
acetilsalicilico.

- Toma concomitante junto con administraciones de metotrexato a dosis de 15 mg/semana 0 mas (ver
apartado Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

- Insomnio o estados de ansiedad, por su accidn estimulante del Sistema Nervioso central.

- Alteraciones cardiovasculares graves.

- Hipertension no controlada.

- Insomnio o estados de ansiedad, por su accion estimulante del Sistema Nervioso Central.

- Alteraciones psiquicas que cursen con excitacion nerviosa y epilepsia, ya que puede aumentar el
riesgo de aparicion de convulsiones.

- Niflos menores de 16 afios con procesos febriles, ya que el uso de &cido acetilsalicilico se ha
relacionado con el Sindrome de Reye, enfermedad poco frecuente pero grave.

- Tercer trimestre del embarazo.

No se debe administrar este medicamento a menores de 16 afios debido a su contenido en cafeina.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debidas al acido acetilsalicilico
Los medicamentos que contienen acido acetilsalicilico se debe evaluar su administracién con precaucion en
los siguientes casos:

e Poblacién pediatrica: Los medicamentos que contienen acido acetilsalicilico no deben administrarse a
los nifios, en particular a los menores de 16 afios y a los adolescentes que padecen enfermedades
virales con fiebre o sin fiebre sin consultar al médico o farmacéutico. El algunas enfermedades
viricas, especialmente gripe A, gripe B y varicela, hay riesgo de aparicion del Sindrome de Reye. La
aparicion del sindrome de Reye es muy rara pero ésta es una enfermedad muy grave que requiere
atencion médica inmediata. El riesgo de padecer esta enfermedad aumenta con la toma concomitante
de &cido acetilsalicilico, sin embargo no se ha probado ninguna relacion causa-efecto entre ellos. Si se
presentan vomitos continuos o letargo, esto podria ser un sintoma del padecer el sindrome de Reye por
lo que debera suprimirse el tratamiento inmediatamente y consultar al médico o farmacéutico.

e Toma concomitante de alcohol: No debe ingerirse alcohol, ya que incrementa los efectos adversos
gastrointestinales del &cido acetilsalicilico, y es un factor desencadenante en la irritacion cronica
producida por el &cido acetilsalicilico. La utilizacion del &cido acetilsalicilico en pacientes que
consumen habitualmente alcohol (tres 0 mas bebidas alcohdlicas -cerveza, vino, licor,...- al dia) puede
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provocar hemorragia gastrica. Por otra parte, el medicamento puede provocar dafio hepatico por
contener paracetamol.

¢ Pacientes mayores de 65 afios: Esta poblacion es méas sensibles a sufrir los efectos adversos de este
medicamento.

e Riesgo de hemorragia, ulceracion y perforacion del tramo digestivo alto: El tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos se asocia con la aparicion de hemorragia, ulceracion y perforacién del
tramo digestivo alto. Estos episodios pueden aparecer en cualquier momento a lo largo del tratamiento,
sin sintomas previos y en pacientes sin antecedentes de trastornos gastricos. Es especialmente
importante en caso de aumento de la dosis, en pacientes de edad avanzada y en pacientes con
antecedentes de Ulcera gastrica incluyendo Ulcera crénica o recurrente, especialmente si se complicd
con hemorragia o perforacion o en pacientes que poseen historia de hemorragias gastrointestinales. Se
debe de advertir de estos riesgos a los pacientes, instruyéndoles de que acudan a su médico en caso de
aparicion de melenas, hematemesis, astenia acusada o cualquier otro signo o sintoma sugerente de
hemorragia géastrica. Si aparece cualquiera de estos episodios, el tratamiento debe de interrumpirse
inmediatamente.

e Tratamiento concomitante con medicamentos que puedan aumentar el riesgo de hemorragias,
especialmente digestivas altas: Siempre que sea posible debera evitarse el tratamiento concomitante
con medicamentos que puedan aumentar el riesgo de hemorragias, especialmente digestivas altas, tales
como corticoides, antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes (ver seccién 4.5 Interaccién
con otros medicamentos y otras formas de interaccion). En el caso de que se juzgue necesario el
tratamiento concomitante, éste se deberd supervisar, advirtiendo al paciente de posibles signos y
sintomas de la interaccion entre dichos medicamentos (melenas, hematemesis, hipotension, sudoracion
fria, dolor abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir el tratamiento y acudir
inmediatamente al médico en caso de que notara alguno de los sintomas.

Ademas, este medicamento debera administrarse bajo estrecha supervision médica en caso de:
- hipersensibilidad a analgésicos/antiinflamatorios/antirreumaticos y en presencia de otras alergias
- deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
- urticaria
- rinitis
- hipertensidn arterial
- disfuncion renal y hepatica

Se recomienda precaucion en ancianos sobre todo con insuficiencia renal, o que tengan niveles plasmaticos
de albumina reducidos, debido al riesgo de una toxicidad elevada.

El acido acetilsalicilico puede producir broncoespasmo y producir ataques de asma u otras reacciones de
hipersensibilidad. Los factores de riesgo son asma preexistente, fiebre, pélipos nasales o enfermedades
respiratorias cronica. Esta situacion también se debe aplicar a pacientes con alergias.

Debe evitarse la administracion del &cido acetilsalicilico antes o después de una extraccion dental o
intervencion quirurgica, siendo conveniente suspender su administracion una semana antes de dichas

intervenciones.

A dosis bajas el acido acetilsalicilico reduce la excrecion de acido Urico. Esto probablemente aumenta la
probabilidad de ataques de gota en pacientes con predisposicion.

No administrar sistematicamente como preventivo de las posibles molestias originadas por vacunaciones.

Debidas al paracetamol
e El paracetamol se debe administrar con precaucion, evitando tratamientos prolongados en pacientes
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con anemia, afecciones cardiacas o pulmonares o con disfuncién renal y hepatica grave o
infecciones que afectan al higado como hepatitis viral (en este caso, el uso ocasional es aceptable,
pero la administracion prolongada de dosis elevadas puede aumentar el riesgo de aparicion de
efectos adversos). Estos pacientes deben consultar al médico o farmacéutico antes de tomar este
medicamento ya que puede ser necesario un ajuste de la dosis.

Los pacientes que sufren de enfermedades renales deben consultar al médico o farmacéutico antes
de tomar paracetamol ya que podria ser necesario ajustar la dosis. En el caso de insuficiencia renal
severa (aclaracion de la creatinina < 10 ml/min) el médico o farmacéutico debe evaluar la relacién
beneficio/riesgo de la administracion de este medicamento. Se debe asegurar un ajuste de la dosis y
una monitorizacion continua de los niveles de creatinina.

Debido a la hepatotoxicidad del paracetamol, éste no debe ser tomado a dosis mas elevadas o
durante un periodo de tiempo mayor que los recomendados. El uso del paracetamol por periodos de
tiempo mayores que los recomendados puede producir secuelas hepaticas serias, tales como cirrosis
hepéticas. Una sobredosis aguda o crdnica puede llevar a una hepatotoxicidad seria, en ocasiones
con resultados letales (ver seccion 4.9).

La administracién de dosis terapéuticas de paracetamol puede producir un aumento de los niveles
séricos de la alanina aminotransferasa (ALT).

En general, una administracion continuada de paracetamol, especialmente la administracion de
paracetamol con otros analgésicos puede producir un dafio renal permanente y produce un riesgo de
fallo renal (nefropatia analgésica).

El uso prolongado de dosis altas puede producir dafio renal y hepético. Las condiciones que
acenttan la hepatotoxicidad oxidativa y la disminucién de la reserva de glutation hepéatica como el
uso concomitante de drogas, alcoholismo, sepsis o diabetes mellitus puede llevar a un riesgo
aumentado de la toxicidad hepética al paracetamol a dosis terapéuticas.

En casos muy raros se han notificado reacciones cutaneas graves. En caso de enrojecimiento de la
piel, erupcion, ampollas o descamacion se debe interrumpir el tratamiento y consultar
inmediatamente a un médico (ver seccion 4.8).

La administracion de paracetamol en pacientes que sufren el sindrome de Gylbert puede llevar a un
aumento de la hiperbilirrubinemia y a los sintomas clinicos de la misma como ictericia. Por
consiguiente, estos a estos pacientes se les debe administrar paracetamol con precaucion.

Se debe evitar el uso concomitante con otros medicamentos que contengan paracetamol.

Los pacientes con deficiencia hereditaria a la Glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa deben consultar a
su médico o farmacéutico antes de tomar paracetamol (por riesgo de anemia hemolitica).

La utilizacion de paracetamol en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres o mas
bebidas alcohélicas — cerveza, vino, licor,...) puede provocarles dafio hepatico.

En alcohélicos cronicos, no se debe administrar mas de 2 g/dia de paracetamol.

Se recomienda precaucién en pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico, debido a que
se han descrito reacciones broncoespasticas con paracetamol (reaccion cruzada) en estos pacientes,
aunque so6lo se manifestaron en una minoria de dichos pacientes, puede provocar reacciones graves
en algunos casos, especialmente cuando se administra en altas dosis.

Debidas a la cafeina

Se recomienda precaucion en los pacientes diabéticos, ya que la cafeina puede elevar los niveles de
glucosa en sangre.

Los pacientes sensibles a otras xantinas (aminofilina, teofilina...) también pueden ser sensibles a la
cafeina, por lo que no deberian tomar este medicamento.

En pacientes con insuficiencia hepatica, se deberd realizar un ajuste de la posologia, ya que la
cafeina se metaboliza fundamentalmente en el higado.

En pacientes con historial de isquemia miocérdica, especialmente cuando realicen ejercicio fisico o
se encuentren en lugares de elevada altitud.

En pacientes con hiperfuncion tiroidea y en aquellos con historia previa de arritmias cardiacas,
Ulcera péptica o gastritis, la cafeina debe ser administrada con precaucion.

En algunos pacientes, a pesar de la presencia de la cafeina, se puede producir sedacién o
somnolencia. La sedacion puede ser potenciada por otros depresores del sistema Nervioso Central
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(ver seccidn 4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Si el dolor se mantiene durante mas de 5 dias la fiebre durante mas de 3 dias, o bien el paciente empeora o
aparecen otros sintomas, se debera evaluar la situacion clinica.

Advertencias especiales sobre excipientes
Este medicamento contiene 20,52 mmol (472 mg) de sodio por comprimido, lo que deberd tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Acido acetilsalicilico:

Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) con salicilatos a altas dosis: la administracion
simultanea de varios AINEs puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales,
debido a un efecto sinérgico. No se debe administrar concomitantemente acido acetilsalicilico con otros
AINEs. La administracion conjunta del acido acetilsalicilico disminuye la tasa de absorcién de los
siguientes AINEs: indometacina, fenoprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, diclofenaco y
piroxicam.

Ibuprofeno; datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de
acido acetilsalicilico sobre la agregacion plaguetaria cuando se administran de forma concomitante. Sin
embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas con la extrapolacion de los
datos ex vivo con la situacién clinica implica que no puede llegarse a conclusiones firmes sobre el uso
habitual de ibuprofeno y se considera que es probable que no haya un efecto clinicamente relevante con
el uso ocasional de ibuprofeno (ver seccion 5.1).

Corticoides, excepto hidrocortisona utilizada como terapia de sustitucion en la enfermedad de
Addison: El tratamiento simultdneo en pacientes que estan tomando corticoesteroides provoca una
disminucién del nivel de salicilatos en sangre y un riesgo de sobredosis de salicilatos tras este
tratamiento se puede eliminar a través del aumento de la eliminacién de salicilatos por los corticoides.
La administracién simultanea de &cido acetilsalicilico con corticoides puede incrementar el riesgo de
Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico, por lo que no se recomienda
su administracién concomitante (ver Apdo. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Diuréticos en combinacion con Acido acetilsalicilico a altas dosis: producen una disminucion de la
filtracion glomerular ya que produce una disminucion en la sintesis de prostaglandinas renales. Los
AINEs pueden ocasionar un fallo renal agudo, especialmente en pacientes deshidratados. En caso de
gue se administren de forma simultanea &cido acetilsalicilico y un diurético, es preciso asegurar una
hidratacion correcta del paciente y monitorizar la funcion renal al iniciar el tratamiento.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIs): su administracion simultanea
aumenta el riesgo de hemorragia en general y digestiva alta en particular debido a un efecto sinérgico,
por lo que deben evitarse en lo posible su uso concomitante.

Anticoagulantes: su administracion simultanea aumenta el riesgo de hemorragia, por lo que no se
recomienda.

Si resulta imposible evitar una asociacion de este tipo, se requiere una monitorizacion cuidadosa del
INR (International Normalized Ratio) (ver Apdo. 4.4 Advertencias y Precauciones especiales de
empleo).

Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios: su administracion simultanea aumenta el riesgo de
hemorragia, por lo que no se recomienda. (ver Apdo. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il: los AINEs y antagonistas de la angiotensina Il ejercen un efecto sinérgico en la
reduccion de la filtracion glomerular, que puede ser exacerbado en caso de alteracion de la funcion
renal. La administracion de esta combinacion a pacientes ancianos o deshidratados, puede llevar a un
fallo renal agudo por accion directa sobre la filtracion glomerular. Se recomienda una monitorizacion
de la funcion renal al iniciar el tratamiento asi como una hidratacion regular del paciente. Ademas, esta
combinacion puede reducir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA y de los
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antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, debido a la inhibicion de prostaglandinas con
efecto vasodilatador.
Otros antihipertensivos (B-bloqueantes): el tratamiento con AINEs puede disminuir el efecto
antihipertensivo de los B-bloqueantes debido a una inhibicién de las prostaglandinas con efecto
vasodilatador.
Antidiabéticos, por ejemplo insulina y sulfonilureas: la administracion concomitante del acido
acetilsalicilico con insulina y sulfonilureas aumenta el efecto hipoglucemiantes de estas ultimas.
Debido al efecto hipoglucémico del &cido acetilsalicilico se produce el desplazamiento de las
sulfonilureas de su proteina de unidn al plasma a altas dosis de &cido acetilsalicilico.
Ciclosporina: los AINEs pueden aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina debido a efectos
mediados por las prostaglandinas renales. Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la funcion
renal, especialmente en pacientes ancianos.
Vancomicina: el acido acetilsalicilico aumenta el riesgo de otoxicidad de la vancomicina.
Interferdn a.: el &cido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferén-a.
Alcohol etilico: la administracion conjunta de alcohol con &cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de
dafio en la mucosa gastrointestinal y aumento del tiempo de hemorragia digestiva debido al efecto
aditivo del alcohol y el &cido acetilsalicilico.
Cimetidina y Ranitidina: la toxicidad del &cido acetilsalicilico se potencia con la administracion
conjunta de estas sustancias
Litio: se ha demostrado que los AINEs disminuyen la excrecién de litio, aumentando los niveles de
litio en sangre, que pueden alcanzar valores toxicos. No se recomienda el uso concomitante de litio y
AINEs. Las concentraciones de litio en sangre deben ser cuidadosamente monitorizadas durante el
inicio, ajuste y suspension del tratamiento con acido acetilsalicilico, en caso de que esta combinacion
sea necesaria.
Metotrexato: La administracion de Metotrexato a dosis de 15 mg/semana junto con AINES
disminuyen la secrecién tubular de metotrexato incrementando las concentraciones plasmaticas del
mismo Yy por tanto su toxicidad (se produce una disminucién del aclaramiento renal del metotrexato por
los agentes antiinflamatorios en general y un desplazamiento de su proteina de union al plasma por los
salicilatos (ver seccion Contraindicaciones)). Por esta razén no se recomienda el uso concomitante con
AINESs en pacientes tratados con altas dosis de metotrexato.
También debera tenerse en cuenta con especial precaucion el riesgo de interaccion entre el metotrexato
y los AINEs en pacientes sometidos a bajas dosis de metotrexato (menos de 15 mg/semana ya que se
produce una disminucién de la claridad renal del metotrexato por los agentes antiinflamatorios en
general y un desplazamiento de su proteina de union al plasma por los salicilatos), especialmente
aquellos con la funcion renal alterada. En casos en que sea necesario el tratamiento combinado deberia
monitorizarse el hemograma y la funcion renal, especialmente los primeros dias de tratamiento.
Uricosaricos como el probenecid y el benzobromaron: la administracion conjunta de &cido
acetilsalicilico y uricosUricos ademas de una disminucion del efecto de estos ultimos (competicion de
la eliminacion renal del &cido Urico) produce una disminucion de la excrecion del acido salicilico
alcanzandose niveles plasmaticos mas altos de acido acetilsalicilico.
Antiacidos: los antidcidos pueden aumentar la excrecion renal de los salicilatos por alcalinizacion de la
orina.
Digoxina: los AINEs incrementan los niveles plasmaticos de digoxina que pueden alcanzar valores
toxicos debido a una disminucion en la excrecion renal. No se recomienda el uso concomitante de
digoxina y AINEs. En caso de que su administracion simultanea sea necesaria, deben de monitorizarse
los niveles plasméticos de digoxina durante el inicio, ajuste y suspension del tratamiento con éacido
acetilsalicilico.
Barbituricos: el acido acetilsalicilico aumenta las concentraciones plasmaticas de los barbitdricos.
Zidovudina: el acido acetilsalicilico puede aumentar las concentraciones plasmaticas de zidovudina al
inhibir de forma competitiva la glucuronidacion o directamente inhibiendo el metabolismo microsomal
hepatico y por tanto aumentar su toxicidad. Se debe prestar especial atencion a las posibles
interacciones medicamentosas antes de utilizar &cido acetilsalicilico, particularmente en tratamiento
cronico, combinado con zidovudina.
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e Acido valproico: la administracion conjunta de acido acetilsalicilico y acido valproico produce una
disminucidn de la unién a proteinas plasmaticas y una inhibicion del metabolismo de 4cido valproico
aumentando su toxicidad.

e Fenitoina: el acido acetilsalicilico puede incrementar los niveles plasmaticos de fenitoina debido al
desplazamiento de los receptores proteinicos.

Interacciones con pruebas de diagnostico
El 4cido acetilsalicilico puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:

Sangre: aumento (bioldgico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco, bilirrubina,
colesterol, creatina kinasa, creatinina, digoxina, tiroxina libre, lactato deshidrogenasa (LDH), globulina de
union a la tiroxina, triglicéridos, acido urico y acido valproico; aumento (interferencia analitica) de glucosa,
paracetamol y proteinas totales; reduccion (bioldgica) de tiroxina libre, glucosa, fenitoina, TSH, TSH-RH,
tiroxina, triglicéridos, triiodotironina, &cido Urico y del aclaramiento de creatinina; reduccién (interferencia
analitica) de transaminasas (ALT), albumina, fosfatasa alcalina, colesterol, creatina kinasa, lactato
deshidrogenasa (LDH) y proteinas totales.

Orina: Reduccion (biolégica) de estriol; reduccion (interferencia analitica) de acido 5-hidroxi-indolacético,
acido 4-hidroxi-3-metoxi-mandélico, estrogenos totales y glucosa.

Paracetamol:

El paracetamol se metaboliza intensamente en el higado, por lo que puede interaccionar con otros
medicamentos que utilicen las mismas vias metabolicas o sean capaces de actuar, inhibiendo o induciendo,
tales vias. Algunos de sus metabolitos son hepatotéxicos, por lo que la administracion conjunta con
potentes inductores enzimaticos del higado (rifampicina, determinados hipnéticos y antiepilépticos, etc)
puede conducir a reacciones de hepatotoxicidad, incluso tras la toma de dosis de paracetamol que de
cualquier otra forma serian inofensivas. Esto es especialmente importante cuando se emplean dosis
elevadas de paracetamol.

Entre las interacciones potencialmente mas relevantes pueden citarse las siguientes:

e Alcohol etilico: Se produce la potenciacién de la toxicidad del paracetamol, por posible induccién
de la produccion hepética de productos hepatotoxicos derivados del paracetamol.

e Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): El paracetamol (o sus metabolitos)

interfieren con enzimas implicadas en el factor de sintesis de la coagulacion de la vitamina K. Las
interacciones entre el paracetamol y los anticoagulantes orales pueden producir una potenciacion
del efecto anticoagulante por inhibicion de la sintesis hepatica de factores de coagulacion y pueden
por lo tanto producir un aumento del riesgo de hemorragia. Por lo tanto los pacientes que toman
anticoagulantes orales no deben tomar paracetamol durante periodos prolongados sin supervision
médica.
No obstante, dada la aparentemente escasa relevancia clinica de esta interaccién en la mayoria de
los pacientes, se considera la alternativa terapéutica analgésica con salicilatos, cuando existe
terapia con anticoagulantes. No obstante, la dosis y duracion del tratamiento deben ser lo mas bajo
posibles, con monitorizacion periddica del INR.

e Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): disminucion de la
biodisponibilidad del paracetamol asi como potenciacién de la hepatotoxicidad a sobredosis,
debido a la induccion del metabolismo hepéatico. Se debe limitar la automedicacion con
paracetamol cuando se esté en tratamiento con anticonvulsivantes.

e Anticolinérgicos (glicopirronio, propantelina): disminucion en la absorcion del paracetamol, con
posible inhibicion de su efecto, por la disminucion de velocidad en el vaciado gastrico.
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e Metoclopramida y domperidona: aumentan la absorcion del paracetamol en el intestino delgado,
por el efecto de estos medicamentos sobre el vaciado gastrico y por tanto, un retraso en el inicio de
la accion.

e Cloranfenicol: la combinacion con cloranfenicol puede prolongar la vida media de este y por lo
tanto provocar la potenciacion de la toxicidad del mismo.

e Tropisetron y granisetron, antagonistas del tipo 3 de la 5-hidroxitriptamina: la administracién
de estos medicamentos puede inhibir el efecto analgésico del paracetamol debido a una interaccién
farmacodinamica entre ambos.

e Probenecid: Incrementa la semivida plasmética del paracetamol, al disminuir la degradacion y
excrecion urinaria de sus metabolitos.

e Zidovudina (AZT): El uso simultaneo con paracetamol aumenta el riesgo de disminuir el nivel de
glébulos blancos (neutropenia). Por lo tanto el paracetamol no debe ser administrado junto con
AZT, excepto bajo indicacion médica.

e Propranolol: Aumento de los niveles plasmaticos de paracetamol, por posible inhibicion de su
metabolismo hepaético.

¢ Resinas de intercambio i6nico (colestiramina): disminucion en la absorcion del paracetamol, con
posible inhibicién de su efecto, por fijacion del paracetamol en intestino.

e |soniazida: disminucion del aclaramiento de paracetamol, con posible potenciacién de su accion
y/o toxicidad, por inhibicién de su metabolismo hepatico.

e Lamotrigina: Disminucién de la biodisponibilidad de lamotrigina, con posible reduccion de su
efecto, por posible induccion de su metabolismo hepatico.

Lo mejor es evitar las terapias combinadas continuadas con mas de un analgésico; debido a que hay muy
poca evidencia de beneficio extra para el paciente y la incidencia de efectos adversos generalmente es
aditiva.

Interferencias con pruebas de diagnostico:
El paracetamol puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas de &cido Urico y
glucosa.

Cafeina

e El disulfiram inhibe el metabolismo de la cafeina. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes
alcohdlicos que deben evitar la utilizacién de cafeina para evitar la aparicion de excitacion
cardiovascular o cerebral.

e EIl uso concomitante de cafeina y barbitlricos puede antagonizar los efectos hipnoticos o
anticonvulsivantes de los barbituricos.

e El uso simultaneo de broncodilatadores adrenérgicos con cafeina puede dar lugar a estimulacion
aditiva del SNC, produciendo efectos como: incremento de la presion arterial, arritmias y
hemorragia cerebral. .

e 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.

e La ingesta simultinea 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.

e La cafeina actia sinérgicamente con los efectos taquicardicos de, por ejemplo,
simpaticomiméticos, tiroxina, etc.

e Ladegradacion o metabolizacion de la cafeina en el higado es ralentizada por los anticonceptivos
orales, la cimetidina y el disulfiram, mientras que es acelerada por el tabaco.

e La cafeina reduce la excrecion de teofilina e incrementa el potencial de dependencia de las
sustancias tipo efedrina.

e EIl uso simultaneo con antiinfecciosos de tipo quinolonas (por ejemplo: &cido oxolinico,
ciprofloxacino, etc.) puede retrasar la eliminacion de la cafeina y de su metabolito paraxantina.
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e El uso simultaneo con litio aumenta la excrecion urinaria de éste, reduciendo posiblemente su
efecto terapéutico.

e El uso simultdneo con inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAO), incluyendo furazolidona,
linezolida, procarbazina y selegilina, puede producir hipertension, taquicardia y un aumento ligero
de la presion arterial si la cafeina se administra en pequefias cantidades.

e La cafeina disminuye la absorcién de hierro, por lo que se debe distanciar su toma al menos 2 horas

e Laeritromicina puede disminuir el aclaramiento de la cafeina

e EIl tratamiento concomitante con el antiepiléptico fenitoina aumenta la eliminacién de cafeina,
pudiendo disminuir su efecto por lo que no evitaria la somnolencia producida por el
dimenhidrinato.

e La cafeina antagoniza los efectos sedantes de algunos antihistaminicos.

e En el caso de sustancias con un amplio espectro de accion (ej. benzodiacepinas) las interacciones
pueden variar individualmente y pueden ser impredecibles.

e La cafeina puede interaccionar con farmacos que metabolizan con el citocromo P450 1A2.

Interferencias con pruebas de diagndstico.

e Puede alterar los resultados de la prueba de esfuerzo miocardico que emplea dipiridamol, por lo
gue se recomienda interrumpir la ingesta de cafeina 24 horas antes de la prueba.

e Puede elevar las concentraciones urinarias de los acidos vainillilmandélico y 5-hidroxindolacético,
asi como de catecolaminas.

e Puede elevar los niveles de glucosa en sangre, por lo que debe tenerse en cuenta en pacientes
diabéticos.

e Puede producir un falso positivo en la cuantificacion de &cido Urico en sangre.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
4.6.1 Embarazo

El 4cido acetilsalicilico y el paracetamol atraviesan la barrera placentaria.

El uso de salicilatos en los 3 primeros meses del embarazo se ha asociado en varios estudios
epidemioldgicos con un mayor riesgo de malformaciones (paladar hendido, malformaciones cardiacas).
Con dosis terapéuticas normales, este riesgo parece ser bajo.

Los salicilatos solo deben tomarse durante el embarazo tras una estricta evaluacion de la relacién beneficio-
riesgo.

No se deben tomar medicamentos que contengan acido acetilsalicilico durante el primer y segundo
trimestres del embarazo si no es estrictamente necesario. Si se administra acido acetilsalicilico a mujeres
gue estén planificando quedarse embarazadas o durante el primer y segundo trimestre del embarazo, la
dosis deberia ser lo mas baja posible y la duracién del tratamiento lo méas corta posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo, debido al uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandina, el
feto puede estar expuesto a:

e Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arterioso e hipertension
pulmonar).
¢ Insuficiencia renal, que puede derivar en fallo renal y oligohidroamniosis.

La madre y el nifio, al final del embarazo, pueden estar expuestos a:

e Posible prolongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede ocurrir
incluso a dosis muy bajas.
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¢ Inhibicion de las contracciones uterinas dando lugar a un retraso o prolongacion del parto.

Por consiguiente, el &cido acetilsalicilico estd contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo.

Los datos disponibles de estudios epidemioldgicos en el uso de paracetamol y sus posibles efectos adversos
durante el embarazo y el desarrollo fetal/neonatal, contintan apoyando un balance beneficio/riesgo
favorable. Los estudios de reproduccién con la toma de paracetamol oral, no demuestran evidencia alguna
de malformaciones ni fetotoxicidad. Asimismo, datos prospectivos de una sobredosis de paracetamol
durante el embarazo tampoco demuestran un incremento en el riesgo de malformaciones.

El paracetamol puede tomarse durante el embarazo pero Unicamente bajo prescripcion médica. No se
recomienda el uso de paracetamol durante largos periodos de tiempo ni en dosis mas altas ni en
combinacion con otros medicamentos durante el embarazo, ya que su seguridad en estas condiciones no ha
sido demostrada.

No se ha establecido la seguridad de la cafeina en mujeres embarazadas. La administracién 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.

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. (Ver seccion 5.3).
4.6.2 Lactancia

El acido acetilsalicilico, los salicilatos y sus metabolitos se excretan a través de la leche materna en
pequefias cantidades.

El nifio lactante ingiere una cantidad pequefia después de una dosis Unica. No obstante, si la madre ingiere
dosis grandes, se puede producir efectos adversos en el lactante.

Debido a que no se han observado efectos adversos en el recién nacido tras el uso ocasional de salicilatos,
la interrupcion de la lactancia no es normalmente necesaria. Sin embargo, si se toman salicilatos de manera
regular o a altas dosis, la lactancia deberia ser rapidamente interrumpida.

El paracetamol se excreta por la leche materna pero no en una cantidad clinicamente significativa.

Aunqgue en la leche materna se han medido concentraciones maximas de 10 a 15 ug/ml (de 66,2 a 99,3
umoles/l) al cabo de 1 6 2 horas de la ingestion, por parte de la madre, de una dosis Unica de 650 mg, en la
orina de los lactantes no se ha detectado paracetamol ni sus metabolitos. La vida media en la leche materna
es de 1,35 a 3,5 horas.

No se han producido comunicaciones de efectos adversos en nifios. El paracetamol se puede utilizar en
mujeres en periodo de lactancia si no se excede la dosis recomendada. Se debe tener precaucion en el caso
de uso prolongado.

Aunque no se han descrito reacciones adversas hasta ahora, sélo se debe utilizar paracetamol durante la
lactancia bajo prescripcion médica.

La cafeina se excreta en la leche en cantidades muy pequefias alrededor del 1%. En algunas ocasiones, y
tras largos periodos de uso del medicamento, se ha observado irritabilidad y alteraciones de los patrones del
suefio en el lactante debido a su acumulacion, por lo que debe evitarse en lo posible su ingesta.
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4.6.3 Fertilidad

Paracetamol

Existe cierta evidencia que demuestra que los medicamentos que inhiben la sintesis de
ciclooxigenasa/prostaglandina pueden provocar una disminucion de la fertilidad de la mujer por un efecto
en la ovulacion el cual es reversible tras la retirada del tratamiento. Debido a que se cree que el paracetamol
inhibe la sintesis de prostaglandinas es posible que pueda afectar a la fertilidad, a pesar de no estar
demostrado.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Algunos pacientes pueden experimentar somnolencia o vértigos con la toma de paracetamol, por lo que los
pacientes deben tener precaucion al realizar actividades que requieran alerta.

4.8 Reacciones adversas

Acido acetilsalicilico:
Los efectos adversos del acido acetilsalicilico son, en general, infrecuentes aunque importantes en algunos
casos. En la mayor parte de los casos, los efectos adversos son una prolongacién de la accién
farmacoldgica y afectan principalmente al aparato digestivo. EI 5-7% de los pacientes experimenta algin
tipo de efecto adverso.

Las reacciones adversas mas caracteristicas son:

Trastornos gastrointestinales  Frecuentes (>1/100, <10):
-Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, hemorragia gastrointestinal
(melenas, hematemesis), dolor abdominal y gastrointestinal, dispepsia,
nauseas, vomitos.
Raros (>1/10.000, <1/1.000):
- inflamacion gastrointestinal,
Muy raros (<1/10.000):
- hemorragia de la Glcera gastrointestinal, perforacién y hemorragia
del tracto gastrointestinal.

Trastornos respiratorios, Frecuentes (>1/100, <10):

toréacicos y mediastinicos - espasmo bronguial paroxistico, disnea grave, rinitis, asma, edema,

congestion nasal.
Trastornos de la piel y tejido Frecuentes (>1/100, <10):

subcutaneo - urticaria, erupciones cutaneas, angioedema, prurito, hematomas.
Trastornos de la sangre y Frecuentes (>1/100, <10):
sistema linfatico - aumento del riesgo de hemorragia, hipoprotrombinemia (con dosis

altas), hemorragia perioperativa, epistaxis, sangrados urogenitales,
sangrados gingivales, hematomas.

Raros (>1/10.000 a <1/1.000)

- Las hemorragias pueden llevar a anemias post-hemorragicas
cronicas/deficiencia de hierro (debido a sangrados ocultos) que
presentan los sintomas tipicos, tales como astenia, palidez,
hipoferfusion.

Muy raros (<1/10.000):

- En casos raros se ha experimentado hemorragia cerebral
(especialmente en pacientes con hipertension no controlada y que
toman concomitantemente agentes antihemostaticos, que en casos
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especiales han llevado a peligro para la vida).
Trastornos generales Poco frecuentes (>1/1000, <1/100):

- sindrome de Reye (en menores de 16 afios con procesos febriles,

gripe o varicela. Ver Apdo. 4.3).
Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

- hepatotoxicidad (particularmente en pacientes con artritis juvenil).

Muy raros (<1/10.000):

- disfuncién hepatica transitoria con aumento del nivel de las

transaminasas del higado.

Con dosis superiores a las de este preparado en tratamientos prolongados pueden aparecer:

Trastornos generales - cefalea

Trastornos del sistema nervioso - mareos, vértigos

Trastornos psiquiatricos - confusion

Trastornos del oido y del laberinto - tinnitus, sordera

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo - sudoracién

Trastornos renales y urinarios - insuficiencia renal y nefritis intersticial aguda

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente experimente algun tipo de
sordera, tinnitus 0 mareos.

En pacientes con historia de hipersensibilidad al &cido acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no
esteroideos pueden producirse reacciones anafilacticas o anafilactoides. Esto también podria suceder en
pacientes que no han mostrado previamente hipersensibilidad a estos farmacos.

Paracetamol:

Las reacciones adversas que mas se han notificado durante el periodo de utilizacién del paracetamol son:
hepatotoxicidad, toxicidad renal, alteraciones en la férmula sanguinea, hipoglucemia y dermatitis alérgica.
En muy raros casos se han notificado reacciones cutaneas graves.

Las reacciones adversas que se mencionan a continuacion estan basadas en notificaciones espontaneas y su
frecuencia no ha sido establecida con exactitud:

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: trastornos del recuento en la sangre que incluyen
trombocitopenia parpura, pancitopenia asociadas al paracetamol.

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, molestias de estomago, diarrea y dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepatica, hepatitis, insuficiencia hepatica, hepatitis asi

como también fallo hepatico dependiente de la dosis, necrosis hepética (incluyendo resultados

letales). La administracion cronica puede llevar a fibrosis hepatica, cirrosis hepéatica que pueden

llevar a resultados letales (ver secciones 4.4y 4.9).

- Trastornos del sistema inmunitario: Reacciones alérgicas, reaccion anafilactica y shock

anafilactico.

Trastornos del sistema nervioso: mareos, vértigo y somnolencia.

Trastornos renales y urinarios: dafio renal especialmente en casos de sobredosis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: broncoespasmo y asma incluyendo el sindrome

de asma analgésico.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: dermatitis alérgica, erupcion, prurito, urticaria, edema

y angioedema alérgico, erupciones pustulosas severas generalizadas, brotes, eritema multiforme,

sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica (incluyendo resultados fatales).

Cafeina:
- Reacciones adversas muy frecuentes (>1/10). afectan principalmente al Sistema Nervioso Central:
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insomnio, agitacion y excitacion.

- Reacciones adversas frecuentes (>1/100 a <1/10): nauseas, vomitos, diarrea, gastralgia, cefalea,
tinnitus, desorientacién, extrasistoles, palpitaciones, taquicardia, arritmia cardiaca, irritabilidad,
sofocos, taguipnea, poliuria; con dosis altas, se pueden producir cuadros de neurosis y de ansiedad.

- El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso en que el paciente experimente
algun episodio de mareos o palpitaciones.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar 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
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https:/www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Acido acetilsalicilico:
Con dosis de méas de 100 mg/kg/dia durante méas de dos dias puede producir salicilismo.

Toxicidad Cronica:

Puede ser insidiosa ya que los signos y sintomas no son especificos. La intoxicacion ligera por salicilatos o
salicilismo normalmente aparece tras el uso repetido de grandes dosis. Los sintomas de la intoxicacion son:
mareos, Vveértigos, tinnitus, zumbido en los oidos, nduseas, vomitos, sordera, sudores, dolor de cabeza y
confusion, vasodilatacién e hiperventilacién, cefalea, visidn borrosa y ocasionalmente diarrea- son indicios
de sobredosis. La mayoria de estas reacciones son producidas por el efecto directo del &cido acetilsalicilico.
No obstante, la vasodilatacién y los sudores son el resultado de un metabolismo acelerado.

Los sintomas de la toxicidad crénica pueden ser controlados reduciendo la dosis.

El zumbido en los oidos suele ocurrir a concentraciones plasmaticas de 150 a 300 pg/ml. Efectos adversos
MAs serios aparecen a concentraciones por encima de 300 pg/ml.

Toxicidad aguda

La caracteristica principal de la toxicidad aguda es la alteracion en el equilibrio acido-base (varia
dependiendo de la edad y severidad de la intoxicacion), lo que puede influir en la toxicidad de los
salicilatos, cambiando su distribucion entre plasma y tejidos. La presentacion mas comdn para los nifios es
la acidosis metabdlica. La estimulacién de la respiracién produce hiperventilacion y alcalosis respiratoria.
La fosforilacién oxidativa deteriorada produce acidosis metabdlica.

En el cuadro de intoxicacion por salicilatos ocurren hasta cierto grado los dos sintomas, pero tiende a
predominar el componente metabdlico en los nifios hasta los 4 afios, mientras que en los nifios mayores y
adultos es mas comun la alcalosis respiratoria.

La severidad de la intoxicacién no se puede estimar solamente con la concentracion en el plasma. La
absorcion del acido acetilsalicilico puede verse disminuida debido a un enlentecimiento del vaciado
gastrico, formacién de célculos en el estomago, o como resultado de la ingesta de preparaciones recubiertas
entéricas.

Son indicios de intoxicacién aguda trastornos neuroldgicos, tales como la confusion, delirio, convulsiones y
coma.
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Signos de salicilismo aparecen cuando las concentraciones plasmaticas de salicilato sobrepasan 300 mg/I.

Se necesitan medidas de apoyo para adultos con concentraciones plasmaticas de salicilato de mas de 500
mg/l y para nifios cuando las concentraciones sobrepasan 300 mg/I.

Medidas terapéuticas y de apoyo: La intoxicacion por la administracion de &cido acetilsalicilico es
determinado por su extensién, etapa y sintomas clinicos y de acuerdo con las técnicas standards de
sobredosis. No hay antidoto contra la intoxicacion por salicilatos. En el caso de una supuesta sobredosis, el
paciente debe mantenerse bajo observacion durante por o menos 24 horas, puesto que durante varias horas
pueden no ponerse en evidencia los sintomas y niveles de salicilato en sangre. Se trata la sobredosis con
lavado gastrico, diuresis alcalina forzada y terapia de apoyo. Puede precisarse la restauracion del equilibrio
acido-base junto con hemodidlisis, en los casos agudos.

Debido a la complejidad de los efectos patoldgicos de la intoxicacion por salicilatos, los sintomas y los
signos de la intoxicacion pueden incluir:

Sefales y sintomas Efectos Medidas Terapéuticas

Lavado gastrico, administracion

|NTOX|CAC|ON LIGERA A repetida de carbén aCtivadO,
| MODERADA diuresis alcalina forzada.

Tachypnoea, hiperventilacién,
alcalosis respiratorio
Diaforesis

Administracién de fluidos y

Alkalemia, alcaluria :
electrolitos

Nauseas, vomitos

i Lavado gastrico, administracion
INTOXICACION DE repetida de carbon activado,
MODERADA A SEVERA diuresis alcalina forzada,
hemodialisis en casos severos.

Alkalosis respiratoria con
acidosis metabdlica Acidemia, aciduria
compensatoria.

Administracién de fluidos y
electrolitos

Administracion de fluidos y

Hiperpirexia electrolitos

Respiratorio: ambito desde

hiperventilacion, edema

pulmonar no cardiolégico hasta

dificultad respiratoria, asfixia

Cardiovascular: desde Por ejemplo, presion

disarritmias, hipotension hasta | sanguinea, alteracion de la

dificultad cardiovascular ECG

Pérdida de fluidos y electrolitos: P_or eJempIo: hipercalemia, - - .
hipernatremia, Administracion de fluidos y

deshidratacion, oliguria hasta

hiponatremia, alteracion de | electrolitos
fallo renal.

la funcién renal.
Hiperglucemia,
hipoglucemia
(especialmente en nifos)

Disfuncién del metabolismo de
la glucosa, cetosis
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Aumento de los niveles de

acetona
Tinnitus, sordera
Gastrointestinales: sangrado
gastrointestinal
Hematoldgicos: desde Por ejemplo:
inhibicién plaquetaria hasta hipoprotrombinemia,
coagulopatia. prolongacion de la PT

Neurolégicos: encefalopatia
toxica, depresion CNS con
manifestaciones que van desde
el letargo, confusién hasta coma
y ataques de apoplejia.

Paracetamol:

En caso de sobredosis consultar al médico o al centro de toxicologia inmediatamente. Una atencion médica
inmediata es critica tanto para los adultos como para los nifios incluso si los signos de intoxicacion o los
sintomas no son aparentes.

Toxicidad aguda

El efecto mas importante de la intoxicacion severa es la hepatotoxicidad: dafio hepatocelular se produce por
la unién de los metabolitos reactivos del paracetamol con las proteinas de las células del higado. A dosis
terapéuticas estos metabolitos estan unidos por el glutation, formando conjugados no téxicos. En una
situacion de sobredosis masiva el suministro de SH-dadores al higado (que promueven la formacion de
glutation) se agota, los metabolitos tdxicos se acumulan y se produce la necrosis de las células del higado
con la consecuente insuficiencia de la funcién del higado que evoluciona a coma hepatico. El dafio renal
como resultado de una necrosis tubular renal también se ha descrito independientemente.

El limite de la sobredosis puede verse disminuido en pacientes que toman ciertos medicamentos o alcohol,
0 que estan seriamente desnutridos.

Toxicidad cronica

La toxicidad cronica incluye diversas insuficiencias hepaticas (ver seccion Sintomas de la intoxicacion).
Los datos relacionados con la toxicidad crénica y particularmente la nefrotoxicidad del paracetamol son
controvertidos.

La ingestidn cronica de dosis superiores a 4 g/dia puede dar lugar a hepatotoxicidad transitoria. Los rifilones
pueden sufrir necrosis tubular, y el miocardio puede resultar lesionado.

Sintomas de la intoxicacion:

La aparicion de sobredosis aguda esta caracterizada por, nauseas, mareos y vomitos, pérdida de apetito,
ictericia, dolor abdominal e insuficiencia renal y hepética, sudores y malestar general. 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.

La intoxicacion por paracetamol hace que el tamafio del higado aumente rapidamente, los niveles de
transaminasas y bilirrubina se elevan, el tiempo de la protrombina llega a ser patoldgico, el rendimiento
urinario falla, se puede desarrollar una ligera azotemia. Una sobredosificacién aguda y/o crénica puede
desarrollar una hipopotasemia y acidosis metabodlica (incluyendo la acidosis lactica). Manifestaciones
clinicas tras 3 0 5 dias suelen ser ictericia, fiebre, fetor hepatico, diatesis hemorragica, hipoglucemia y fallo
del higado. El fallo hepatico puede progresar a todas las etapas de la encefalopatia hepatica, edema cerebral
y muerte.
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El fallo renal severo con necrosis tubular severa, es sugerido por dolor de las entrafias, hematuria y
proteinuria pueden desarrollarse incluso en ausencia de dafio severo en el higado

La sobredosis de paracetamol se evalUa en cuatro fases, que comienzan en el momento de la ingestion de la
sobredosis:
- Fase I (12-24 horas): nduseas, vomitos, diaforesis y anorexia.
- Fase Il (24-48 horas): mejoria clinica aunque los sintomas puede que no desaparezcan
completamente; comienzan a elevarse los niveles de AST, ALT, bilirrubina y protrombina.
- Fase Il (72-96 horas): pico de hepatotoxicidad; pueden aparecer valores de 20.000 para la AST.
- Fase IV (7-8 dias): recuperacién.

Puede aparecer hepatotoxicidad. La minima dosis toxica es 6 g en adultos y méas de 100 mg/kg de peso en
nifios. Dosis superiores a 20-25 g son potencialmente fatales. Los sintomas de la hepatotoxicidad incluyen
nduseas, vomitos, anorexia, malestar, diaforesis, dolor abdominal y diarrea. La hepatotoxicidad no se
manifiesta hasta pasadas 48-72 horas después de la ingestion. Si la dosis ingerida fue superior a 150 mg/kg
0 no puede determinarse la cantidad ingerida, hay que obtener una muestra de paracetamol sérico a las 4
horas de la ingestién. En el caso de que se produzca hepatotoxicidad, realizar un estudio de la funcién
hepatica y repetir el estudio con intervalos de 24 horas. El fallo hepatico puede desencadenar encefalopatia,
comay muerte.

Niveles plasmaticos de paracetamol superiores a 300 ug/ml, encontrados a las 4 horas de la ingestién, se
han asociado con el dafio hepatico producido en el 90 % de los pacientes. Este comienza a producirse
cuando los niveles plasmaticos de paracetamol a las 4 horas son superiores a 120 pg/ml o superiores de 30
ug/ml a las 12 horas de la ingestion.

La ingestidn cronica de dosis superiores a 4 g/dia puede dar lugar a hepatotoxicidad transitoria. Los rifilones
pueden sufrir necrosis tubular, y el miocardio puede resultar lesionado.

Tratamiento de la intoxicacion
Se debe llevar a cabo un cuidado médico intensivo incluyendo monitorizacion de los signos vitales, control
de diferentes parametros de laboratorio y estado circulatorio.

En todos los casos se procedera a aspiracion y lavado gastrico, preferiblemente dentro de las 4 horas
siguientes a la ingestion. Asimismo la hemodialisis y la hemoperfusion ayudan a la eliminacion de la
sustancia. Se recomienda controlar el nivel plasmatico de paracetamol.

Si se sospecha una intoxicacion de paracetamol se debe administrar por via intravenosa SH-dadores (por
ejemplo, metionina, cistamina o N-acetilcisteina) dentro de las 10 horas siguientes a la ingestion ya que
ellos se conjugan con los metabolitos reactivos y de esta manera ayudan a su desintoxicacion. N-
Acetilcisteina. La N-Acetilcisteina puede servir de proteccion hasta un cierto grado tras 48 horas de la
ingestion.

Existe un antidoto especifico para la toxicidad producida por paracetamol: la N-acetilcisteina. Se
recomiendan 300 mg/kg de N-acetilcisteina (equivalentes a 1,5 ml/kg de solucion acuosa al 20%; pH: 6,5)
administrados por via i.v. durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, segun el siguiente esquema:

Adultos:
Dosis de ataque: 150 mg/kg (equivalentes a 0,75 ml/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.

Dosis de mantenimiento: Inicialmente se administrardn 50 mg/kg (equivalentes a 0,25 ml/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.

Posteriormente, se administraran 100 mg/kg (equivalentes a 0,50 ml/kg de solucién acuosa al 20% de N-
acetilcisteina; pH: 6,5), en 1000 ml de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 16 horas.
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Nifos:
El volumen de la solucion de dextrosa al 5% para la infusién debe ser ajustado en base a la edad y al peso
del nifio, para evitar congestion vascular pulmonar.

La efectividad del antidoto es méxima si se administra antes de que transcurran 8 horas, tras la
intoxicacion. La efectividad disminuye progresivamente a partir de la octava hora, y es ineficaz a partir de
las 15 horas de la intoxicacion.

La administracion de la solucion acuosa de N-acetilcisteina al 20% podra ser interrumpida cuando los
resultados del examen de sangre muestren niveles hematicos de paracetamol inferiores a 200 pg/ml.

Efectos adversos de la N-acetilcisteina por via i.v.: excepcionalmente, se han observado erupciones
cutaneas y anafilaxia, generalmente en el intervalo entre 15 minutos y 1 hora desde el comienzo de la
infusion.

Por via oral, es preciso administrar el antidoto de N-acetilcisteina antes de que transcurran 10 horas desde
la sobredosificacion. La dosis de antidoto recomendada para los adultos es:

- una dosis inicial de 140 mg/kg de peso corporal.

- 17 dosis de 70 mg/kg de peso corporal, una cada 4 horas.

Cada dosis debe diluirse al 5% con una bebida de cola, zumo de uva, de naranja 0 agua, antes de ser
administrada, debido a su olor desagradable y a sus propiedades irritantes o esclerosantes. Si la dosis se
vomita en el plazo de una hora después de la administracion, debe repetirse. Si resulta necesario, el antidoto
(diluido con agua) puede administrarse mediante la intubacion duodenal.

Cafeina:

Los sintomas que aparecen en caso de sobredosificacién de cafeina son a consecuencia de una excesiva
estimulacion del SNC (insomnio, inquietud, vomitos, convulsiones y sintomas de excitacion) y de irritacién
gastrointestinal (nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal).

El tratamiento de la sobredosis aguda de cafeina es principalmente sintomatico y de mantenimiento.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo Terapéutico: Combinaciones con &cido acetilsalicilico.
Codigo ATC: NO2BA51

La actividad terapéutica de Actron Compuesto se basa en las siguientes propiedades farmacoldgicas de los
principios activos:

El &cido acetilsalicilico pertenece al grupo de farmacos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).

El efecto analgésico del acido acetilsalicilico se realiza periféricamente a causa de la inhibicion de la
sintesis de las prostaglandinas, lo que impide la estimulacion de los receptores del dolor por la bradiquinina

y otras sustancias. Asimismo, en el alivio del dolor son posibles efectos centrales sobre el hipotalamo.

El efecto antipirético parece ser debido a la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas, aunque los
nacleos del hipotalamo tienen un papel significativo en el control de estos mecanismos periféricos.
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El &cido acetilsalicilico inhibe la formacion del tromboxano A2, por la acetilacién de la ciclooxigenasa de
las plaquetas. Este efecto antiagregante es irreversible durante la vida de las plaquetas.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de &cido
acetilsalicilico sobre la agregacién plaquetaria cuando se administran de forma concomitante. En un
estudio, cuando se administrd una dosis Unica de ibuprofeno de 400 mg en las 8 horas anteriores o en los 30
minutos posteriores a la dosificacion de 81 mg de acido acetilsalicilico de liberacion inmediata, se observo
un descenso del efecto del acido acetilsalicilico sobre la formacion de tromboxano o la agregacion
plaguetaria. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas con la
extrapolacion de los datos ex vivo con la situacion clinica, implican que no puede llegarse a conclusiones
firmes sobre el uso habitual de ibuprofeno y se considera que es probable que no haya un efecto
clinicamente relevante con el uso ocasional de ibuprofeno.

El paracetamol es un farmaco analgésico que también posee propiedades antipiréticas. EI mecanismo de la
accion analgésica no estd totalmente determinado. El paracetamol puede actuar predominantemente
inhibiendo la sintesis de prostaglandinas a nivel del sistema nervioso central y en menor grado bloqueando
la generacion del impulso doloroso a nivel periférico. La accidn periférica puede deberse también a la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas o a la inhibicion de la sintesis o de la accién de otras sustancias
gue sensibilizan los nociceptores ante estimulos mecanicos o quimicos.

Probablemente, el paracetamol produce el efecto antipirético actuando a nivel central sobre el centro
hipotaldamico regulador de la temperatura, para producir una vaso-dilatacion periférica que da lugar a un
aumento de sudoracion y de flujo de sangre en la piel y pérdida de calor. La accién a nivel central
probablemente esta relacionada con la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en el hipotalamo.

La cafeina es basicamente un antagonista de los receptores de la adenosina, reduciendo por ello el efecto
inhibidor de la adenosina en el SNC. La cafeina mitiga los sintomas de cansancio y favorece la motivacion
psiquica y la capacidad mental. Los efectos directos de la cafeina se deben a un aumento de la tonicidad y
de la resistencia de los vasos sanguineos cerebrales y una disminucion de la presion del liquido
cefalorraquideo que, en determinados tipos de cefalea, puede contribuir a aliviar el dolor.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Acido acetilsalicilico:

Absorcién: La absorcién es generalmente rapida y completa tras la administracion oral. El alimento
disminuye la velocidad pero no el grado de absorcion. La concentracion plasmatica maxima se alcanza,
generalmente de 1 a 2 horas con dosis Unicas.

Distribucién: El &cido acetilsalicilico y el acido salicilico se unen parcialmente con las proteinas séricas, y
principalmente con la albdmina. El valor normal de la union a las proteinas del &cido salicilico es del 80 al
90%, administrado en concentraciones plasmaticas terapéuticas. El &cido acetilsalicilico y el &cido
salicilico se distribuyen en el fluido sinovial, el sistema nervioso central y la saliva. El acido salicilico
cruza facilmente la placenta, y a dosis altas, pasa a la leche materna.

Metabolismo-Excrecion: El acido acetilsalicilico se convierte rapidamente en acido salicilico, con una vida
media de 15-20 minutos, independientemente de la dosis. El acido salicilico se excreta parcialmente
inalterado, y se metaboliza parcialmente en conjugacion con la glicina y el &cido glucuronico, y por
oxidacion. La tasa de formacion de los metabolitos de la glicina y del acido glucurénico es saturable. La
vida media del &cido salicilico depende de la dosis. Se lleva a cabo la excrecion renal del acido salicilico y
sus metabolitos por filtracion glomerular y secrecién tubular.
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Efectos segun la edad del acido acetilsalicilico: No existe ninguna diferencia significativa entre la
farmacocinética observada en los ancianos y los adultos jovenes.

Paracetamol:

Por via oral la biodisponibilidad del paracetamol es del 75-85%. Es absorbido amplia y rapidamente, las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en funcién de la forma farmacéutica con un tiempo hasta
la concentracién maxima de 0,5-2 horas. El grado de unidn a proteinas plasmaticas es de un 10%. El
tiempo que transcurre hasta lograr el efecto maximo es de 1 a 3 horas, y la duracion de la accién es de 3a 4
horas. EI metabolismo del paracetamol experimenta un efecto de primer paso hepatico, siguiendo una
cinética lineal. Sin embargo, esta linealidad desaparece cuando se administran dosis superiores a 2 g. El
paracetamol se metaboliza fundamentalmente en el higado (90-95%), siendo eliminado mayoritariamente
en la orina como un conjugado con el acido glucurdnico, y en menor proporcién con el acido sulfarico y la
cisteina; menos del 5% se excreta en forma inalterada. Su semivida de eliminacion es de 1,5 - 3 horas
(aumenta en caso de sobredosis y en pacientes con insuficiencia hepatica, ancianos y nifios). Dosis elevadas
pueden saturar los mecanismos habituales de metabolizacién hepatica, lo que hace que se utilicen vias
metabdlicas alternativas que dan lugar a metabolitos hepatotoxicos y posiblemente nefrotéxicos, por
agotamiento de glutation.

Cafeina:

La cafeina se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal (vida media de absorcion de 2-13 minutos).
El tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion maxima tras la administracion oral en adultos es de
50 a 75 minutos y la vida media en adultos es de 3 a 7 horas (presenta una marcada variacion inter e
intraindividual). La biodisponibilidad de la cafeina administrada por via oral es practicamente total. La
sustancia se distribuye a todos los compartimentos, atraviesa rapidamente la barrera hematoencefalica y la
barrera placentaria, pasando también a la leche. La union a proteinas plasmaticas es de un 25-36%.

Se desmetila y oxida parcialmente en el higado y se elimina a través de los rifiones como acido metiltrico o
como monometilxantinas en un 86%, la cafeina inalterada también se excreta en la orina en no mas de un
2%.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los salicilatos poseen efecto teratdgeno sobre diversas especies de animales. Se han publicado datos sobre
alteraciones en la implantacién, efectos embriotoxicos y fetotoxicos y alteraciones de la capacidad de
aprendizaje en la descendencia de los animales expuestos a los salicilatos en vida prenatal.

Potencial mutagénico y carcinogénicos:
Los datos preclinicos sobre salicilatos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios realizados sobre potencial mutagénico y carcinogénico.

Fertilidad:

Los estudios de toxicidad crénica en animales demuestran que dosis elevadas de paracetamol producen
atrofia testicular e inhibicion de la espermatogénesis; se desconoce la importancia de este hecho para su uso
en humanos.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

e Hidrogenocarbonato de sodio,
 Acido citrico anhidro.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25°C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Se presenta en strip formado por lamina de aluminio (papel + PE / PE + Alu blando + Surlyn). Envases con
10 y 20 comprimidos efervescentes.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion <y otras manipulaciones>

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BAYER HISPANIA, S.L.
Av. Baix Llobregat, 3-5
08970 Sant Joan Despi (Barcelona)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
N° de Registro: 47.178
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién 07/01/1969
Fecha de la renovacién de la autorizacién 01/01/2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero/2016
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