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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
ANTIGRIPAL NF® TABLETAS
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada tableta contiene:

Paracetamol 500.00 mg

Cetirizina Dihidrocloruro 5.0 mg

Fenilefrina Hidrocloruro 10.0 mg

Cafeina 30.0 mg

Excipientes c.s.p. 1 Tableta

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Tableta recubierta
Tableta recubierta amarilla oblonga biconvexa, una cara con el Logotipo de Neo
farmaco (NF) y la otra llana.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Alivio de los sintomas del resfriado y de la gripe, incluyendo fiebre, dolor, dolor de
garganta y congestién nasal en adultos y adolescentes mayores de 12 afnos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Adultos y adolescentes mayores a 12 afos (incluyendo poblacion de edad avanzada):
Una tableta recubierta de ANTIGRIPAL® NF TABLETAS hasta 2 veces al dia (cada 12
horas).

No debe utilizarse en nifios menores de 12 afnos.

Debe utilizarse Unicamente durante el dia, dado que contiene cafeina que puede
provocar insomnio.

Duracién del uso: No debe tomarse durante mas de 3 dias sin consultar al médico.
Este producto no debe utilizarse durante periodos o dosis mayores sin consultar a un
médico.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes.

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

¢ Feocromocitoma.

¢ Insuficiencia renal grave.

e Hipertension.

e Hipertiroidismo.

e Diabetes.
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e Enfermedad cardiaca.
¢ Glaucoma de angulo estrecho.

Uso concomitante de antidepresivos triciclicos, medicamentos beta-bloqueantes o
inhibidores de la MAO (en las ultimas 2 semanas).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Deben consultar con el médico antes de utilizar el medicamento los pacientes con las
siguientes patologias:

Hipertrofia de la prostata.

Enfermedad vascular oclusiva (p.ej. fenémeno de Raynaud)

Enfermedad cardiovascular.

Deshidratacién

Malnutricién crénica

Deplecion de glutatién debido a deficiencias metabdlicas

No debe utilizarse el medicamento en pacientes que utilicen otros simpaticomiméticos

(como descongestivos, inhibidores del apetito y psico-estimulantes del tipo

anfetaminas).

Debe evitarse una ingesta excesiva de cafeina (p.ej. café, té y algunas bebidas

enlatadas) mientras se utiliza este medicamento.

Debe tenerse precaucion en pacientes con un consumo excesivo cronico de alcohol.

Un aumento de la dosis recomendada de paracetamol puede provocar dafos

hepaticos graves y potencialmente fatales. Para evitar el riesgo de sobredosis, no

debe utilizarse ningun otro medicamento que contenga paracetamol

concomitantemente.

Se recomienda precaucion en la administracion de paracetamol en pacientes con

dano renal o hepatico. El riesgo de sobredosis es mayor en aquellos con enfermedad

hepatica alcohdlica no cirrética.

No debe excederse la dosis recomendada.

Si los sintomas persisten, consulte a su médico.

En caso de fiebres elevadas, signos de una infeccion secundaria o duracién de los

sintomas durante mas de 3 dias, se recomienda consultar al médico.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

En general, los medicamentos que contienen paracetamol no deben utilizarse mas de

varios dias o en dosis elevadas sin consejo medico.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los medicamentos inductores enzimaticos pueden aumentar el dafo hepatico, al
igual que el consumo excesivo de alcohol. Las sustancias que han demostrado
retrasar la tasa de vaciado gastrico (como la propantelina y los analgésicos
narcéticos petidina, pentazocina y ciertos alimentos, especialmente carbohidratos)
en consecuencia reducen la tasa de absorcién de paracetamol. Del mismo modo, los
farmacos que promueven el vaciado gastrico tales como la metoclopramida y la
domperidona pueden aumentar la velocidad de absorcion de paracetamol. La
colestiramina reduce la absorcion de paracetamol.

Se considera poco relevante el significado clinico de estas interacciones en el uso
agudo y en el régimen de dosificacion propuesto.

Se recomienda consultar con el médico antes de empezar atomar ANTIGRIPAL NF®
TABLETAS en combinacién con los siguientes medicamentos:
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Inhibidores de la monoamino oxidasa (incluyendo moclobemida): la
interaccién entre aminas simpaticomiméticas como la fenilefrina y inhibidores
de la monoamino oxidasa puede dar lugar a hipertension.

e Aminas simpaticomiméticas: el uso concomitante de fenilefrina con otras
aminas simpaticomiméticas puede incrementar el riesgo de sufrir efectos
adversos cardiovasculares.

e Beta-bloqueantes y otros antihipertensivos: (incluyendo debrisoquina,
guanetidina, reserpina y metildopa): fenilefrina puede reducir la eficacia de
los medicamentos beta-bloqueantes y antihipertensivos. Puede aumentar el
riesgo de hipertension y de otros efectos cardiovasculares.

e Antidepresivos triciclicos (por ejemplo amitriptilina): en combinaciéon con
fenilefrina, se puede ver incrementado el riesgo de sufrir efectos adversos
cardiovasculares (ver contraindicaciones).

e Digoxina y glucésidos cardiacos: el uso concomitante de fenilefrina con
digoxina o glucésidos cardiacos puede incrementar el riesgo de sufrir
arritmias o un ataque al corazon.

e Alcaloides ergoéticos (ergotamina y metilsergida): se incrementa el riesgo de
padecer ergotismo.

e Warfarina y otras cumarinas: el efecto anticoagulante de la warfarina y de

otras cumarinas puede verse incrementado por un uso diario prolongado y

regular de paracetamol, con un mayor riesgo de hemorragia. Dosis

ocasionales no tienen ningun efecto significativo.

No administrar de manera concomitante con alcaloides del opio y derivados
(Dextrometorfano Bromhidrato) y expectorantes (Guaifenesina).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No estd recomendado el uso de este medicamento durante el embarazo debido a su
contenido en cafeina, cetirizina y fenilefrina.

Existe un incremento potencial del riesgo de que el niflo nazca con bajo peso y de
aborto espontaneo asociado al consumo de cafeina durante el embarazo.

Lactancia

Este medicamento no deberia utilizarse durante la lactancia sin recomendacién
médica.

La cafeina en la leche materna puede tener un efecto estimulante en los bebés
lactantes.

La fenilefrina puede ser excretada en la leche materna.

Fertilidad
No hay datos disponibles.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y/o utilizar

maquinas es pequefa o moderada. Especialmente al inicio del tratamiento, al
incrementar la dosis, al cambiar la medicacion y en combinacién con alcohol.
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Las medidas objetivas no han mostrado efectos clinicos relevantes de cetirizina, a las
dosis recomendadas de 10 mg, sobre la capacidad para conducir, la latencia al suefio
y la respuesta motora.

Los pacientes que vayan a conducir, realizar actividades potencialmente peligrosas o
utilizar maquinaria no deben exceder la dosis maxima recomendada y tener en
cuenta su respuesta a los medicamentos.

En pacientes sensibles, el uso conjunto de alcohol o cualquier depresor del SNC
puede causar disminuciones adicionales en el estado de alerta y alteracién del
rendimiento.

4.8. Reacciones adversas

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

En esta seccidn, las frecuencias de reacciones adversas se definen de la siguiente
manera: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(=1/1000 a < 1/100), raras (=1/10000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10000), frecuencia
no conocida (no se puede estimar con los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Resumen de las reacciones adversas

Trastornos de la sangre y del sistema limfatico

Frecuencia no conocida: Trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia.
Trastornos de sistema inmunitario

Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (angioedema, disnea, sudoracién,
nauseas, hipotensién hasta shock), anafilaxis. Reacciones de hipersensibilidad
cutanea incluyendo erupciones en la piel, sindrome de Stevens-Johnson y necroélisis
epidérmica toxica.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida: cansancio, dolor de cabeza, mareo, insomnio, ansiedad,
nerviosismo, irritabilidad, inquietud y excitabilidad.

Trastornos oculares

Frecuencia no conocida: empeoramiento de un glaucoma de angulo estrecho pre-
existente, midriasis, glaucoma agudo de angulo cerrado, mas probable que ocurra en
aquellos casos de glaucoma de angulo cerrado.

Trastornos cardiacos

Frecuencia no conocida: hipertension, palpitaciones, taquicardia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuencia no conocida: Broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida: boca seca, nauseas, vomitos, diarrea, anorexia.

Trastornos hepato-biliares

Muy raro: disfuncién hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raro: Se han notificado casos muy raros de reacciones graves en la piel.
Frecuencia no conocida: Reacciones alérgicas (por ejemplo erupcién, urticaria,
dermatitis alérgica). Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad ¢ incluyendo
sensibilidad cruzada con otros simpaticomiméticos.

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida: disfuncion renal, disuria, retencion urinaria. Esto es més
probable que ocurra en pacientes con obstruccién en el tracto urinario, como hipertrofia
prostatica.

4.9 Sobredosis o ingesta accidental
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Paracetamol
Es posible que se produzca dafo hepatico en adultos que han tomado 10 g o mas de
paracetamol, pero también se han dado casos en dosis menores a esta. La ingesta
de 5 g 0 mas de paracetamol puede dar lugar a dano hepatico en pacientes con
factores de riesgo.
Factores de riesgo:
Si el paciente
A. Ha estado tratado durante un largo tiempo con carbamacepina, fenobarbital,
fenitoina, primidona, rifampicina, hierba de San Juan u otras sustancias
inductoras de las enzimas hepéticas.
B. Consume alcohol en exceso de manera regular.
C. En casos en que el glutatién esté agotado. Por ejemplo: trastornos
alimentarios, fibrosis quistica, infeccién por VIH, inanicién, caquexia.

Sintomas

En las primeras 24 horas, los sintomas de una sobredosificacién por paracetamol son
palidez, nauseas, vémitos, anorexia y dolor abdominal. El dafo hepatico puede
hacerse evidente de 12 a 48 horas después de la ingestion. Pueden producirse
anomalias en el metabolismo de la glucosa y acidosis metabdlica. En una intoxicacion
severa, la insuficiencia hepatica puede progresar a encefalopatia, hemorragia,
hipoglucemia, edema cerebral y la muerte. Se puede desarrollar insuficiencia renal
aguda con necrosis tubular aguda, que se puede detectar por la presencia de dolor
lumbar, hematuria y proteinuria, incluso en ausencia de dafo hepético grave. Se han
dado casos de arritmias cardiacas y pancreatitis.

Tratamiento

En caso de sobredosis por paracetamol es esencial establecer un tratamiento
inmediato. A pesar de la falta de sintomas tempranos singnificativos, los pacientes
deben ir al hospital rapidamente para recibir asistencia médica urgente. Los sintomas
pueden limitarse a nauseas o vémitos y no siempre son representativos de la gravedad
de la sobredosis o del riesgo de dafio organico.

Se debe de considerar el tratamiento con carbén activado si la sobredosis se ha
realizado en un tiempo inferior a 1 hora. La concentracion de paracetamol en plasma
debe ser medido a las 4 horas o después de la ingestién (las concentraciones
anteriores son poco fiables). El tratamiento con N-acetilcisteina puede utilizarse hasta
24 horas después de la ingestion de paracetamol, sin embargo, el maximo efecto de
proteccion se obtiene en un maximo de 8 horas post-ingestién. La eficacia del antidolo
disminuye considerablemente después de este tiempo. Si se requiere, el paciente debe
recibir N-acetilcisteina intravenosa, de acuerdo con el esquema de dosificacion
establecida. Si el vomito no es un problema, la metionina oral puede ser una alternativa
adecuada fuera del hospital. La gestion de los pacientes que presentan insuficiencia
hepatica grave después de las 24 horas de la ingestion se deben discutir con el servicio
de toxicologia o la unidad de hepatologia.

Cafeina

Sintomas

Una sobredosis de cafeina puede dar lugar a dolor epigastrico, vomitos, diuresis,
taquicardia o arritmia cardiaca, estimulacion del SNC (insomnio, inquietud, excitacion,
agitacion, nerviosismo, temblores y convulsiones).

Debe tenerse en cuenta que para que se produzcan sintomas clinicamente
significativos de sobredosis de cafeina con este medicamento, la cantidad ingerida
seria asociada a toxicidad hepatica grave relacionada con paracetamol.

Tratamiento

No se dispone de un antidoto especifico, pero se pueden aplicar medidas de soporte.
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Fenilefrina

Sintomas

En la sobredosis de fenilefrina los sintomas que se producen son los enumerados en
las reacciones adversas. Otros sintomas que se pueden producir son hipertension y
una posible bradicardia refleja. En los casos graves se puede producir confusion,
alucinaciones, convulsiones y arritmias. Sin embargo, la cantidad necesaria de
fenilefrina para producir toxicidad grave es mayor que la necesaria para causar
toxicidad hepatica relacionada con paracetamol.

Tratamiento

El tratamiento debe de ser el apropiado para tratar la clinica. En caso de hipertensiéon
severa puede ser necesario tratamiento con medicamentos alfa-bloquantes, como la
fentolamina

Cetirizina

Sintomas

Los sintomas observados después de una sobredosis de cetirizina estan
principalmente asociados con efectos sobre el SNC o con efectos que podrian sugerir
un efecto anticolinérgico.

Los efectos adversos notificados después de la ingesta de al menos 5 veces la dosis
diaria recomendada son: confusién, diarrea, mareo, fatiga, dolor de cabeza, malestar,
midriasis, prurito, nerviosismo, sedacién, somnolencia, estupor, taquicardia, temblor y
retencion urinaria.

Tratamiento

No hay un antidoto especifico conocido para cetirizina.

De producirse, se recomienda un tratamiento sintomatico o de soporte. El lavado
gastrico se podra realizar tras una ingesta reciente.

La cetirizina no se elimina de forma efectiva por dialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antihistaminico, analgésico.
Cdédigo ATC: NO2BES

Mecanismo de accion:

Paracetamol

Se desconoce el mecanismo exacto de la accion del paracetamol aunque se sabe que
actla a nivel central. Se cree que el paracetamol aumenta el umbral al dolor inhibiendo
las ciclooxigenasas en el sistema nervioso central, enzimas que participan en la
sintesis de las prostaglandinas. Sin embargo, el paracetamol no inhibe las
ciclooxigenasas en los tejidos periféricos, razén por la cual carece de actividad
antiinflamatoria. El paracetamol también parece inhibir la sintesis y/o los efectos de
varios mediadores quimicos que sensibilizan los receptores del dolor a los estimulos
mecanicos o quimicos.

Efecto analgésico: El paracetamol es mas eficaz en el alivio del dolor de baja
intensidad de origen no visceral. No tiene efectos antiinflamatorios.

Efecto antipirético: El efecto antipirético del paracetamol se produce por un mecanismo
similar al de los salicilatos. El paracetamol reduce la temperatura corporal en pacientes
con fiebre, pero rara vez baja la temperatura normal del cuerpo. El farmaco actia sobre
el hipotalamo; se produce un incremento de la disipacion de calor como resultado de
la vasodilatacién y del aumento del flujo sanguineo periférico. El paracetamol reduce
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la fiebre mediante la inhibicidén de la accién de pirégenos endégenos en los centros de
regulacion de calor hipotalamicos.

Cetirizina

Cetirizina, el metabolito activo de la piperazina H1 receptor hidroxizina antagonista,
minimiza o elimina los sintomas de la urticaria crénica idiopatica, rinitis alérgica
perenne, rinitis alérgica estacional, asma alérgica, urticaria fisica, y dermatitis atopica.
La eficacia clinica de la cetirizina para las enfermedades respiratorias alérgicas ha sido
bien establecida en numerosos ensayos.

Efectos sobre la urticaria / efectos antiinflamatorios.

Tiene propiedades antiinflamatorias que pueden desempenar un papel en el manejo
del asma. Existe evidencia de que la cetirizina mejora los sintomas de la urticaria. La
marcada inhibicién clinica de una respuesta de roncha y bengala ocurre en bebés,
ninos y adultos en 20 minutos de una dosis oral y dura 24 h. El uso concomitante de
cetirizina reduce la duracién y la dosis de las férmulas antiinflamatorias topicas
utilizadas para el tratamiento de la dermatitis atépica

La cetirizina, un metabolito de la hidroxizina, es un medicamento antihistaminico. Sus
principales efectos se logran a través de la inhibicion selectiva de los receptores H1
periféricos. La actividad antihistaminica de la cetirizina se ha demostrado en una
variedad de modelos animales y humanos. Los modelos animales in vivo y ex vivo han
mostrado efectos anticolinérgicos y antiserotonérgicos insignificantes. Sin embargo, en
estudios clinicos, se encontré que la boca seca era mas frecuente con cetirizina que
con un placebo. Los estudios de union al receptor in vitro no han demostrado una
afinidad detectable de la cetirizina por los receptores de histamina distintos de los
receptores H1.

Fenilefrina

Es un estimulante de los receptores alfa-adrenérgicos, con poco efecto sobre los
receptores beta-adrenérgicos del corazén. Los descongestionantes nasales
adrenérgicos actuan mediante la estimulacion de los receptores vasculares alfa-
adrenérgicos del musculo liso. Asi se consigue la constriccion de las arteriolas de la
mucosa nasal dilatadas y una reduccion del flujo sanguineo en inflamacién, area
edematosa. También mejora la funcién de la trompa de Eustaquio.

Cafeina

La cafeina estimula los centros medular, vagal, vasomotor y respiratorio, promoviendo
la bradicardia, la vasoconstriccion y el aumento de la frecuencia respiratoria.
Anteriormente se creia que esta accién se debia principalmente al aumento del
monofosfato 3 ', 5'-adenosina ciclico intracelular (AMP ciclico) después de la inhibicién
de la fosfodiesterasa, la enzima que degrada el AMP ciclico. Ahora se piensa que las
xantinas, como la cafeina, acttan como antagonistas de los receptores de adenosina
dentro de la membrana plasmatica de practicamente todas las células. Como la
adenosina actua como un autocoide, inhibiendo la liberacién de neurotransmisores de
los sitios presinapticos pero aumentando las acciones de la norepinefrina o la
angiotensina, el antagonismo de los receptores de adenosina promueve la liberacion
de neurotransmisores. Esto explica los efectos estimulantes de la cafeina.

La cafeina aumenta el potencial terapéutico del paracetamol. Se ha observado una
ligera influencia positiva de la cafeina sobre la absorcion del paracetamol: la cafeina
incrementa el AUC y la Cmax del paracetamol en un 29% y un 15% respectivamente.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Paracetamol: es absorbido rapidamente en el tracto gastrointestinal, alcanzando los
niveles plasmaticos maximos entre los 40 y los 60 minutos. La administracion oral
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muestra una biodisponibilidad absoluta del 60-70%. El &rea bajo la curva de
concentracion frente el tiempo aumenta proporcionalmente con la dosis, lo que indica
la linealidad de la farmacocinética.

Cetirizina:

La concentracion plasmatica méxima en el estado de equilibrio es aproximadamente
de 300 ng/mly se alcanza en 1,0 £ 0,5 h. No se observa acumulacién de cetirizina tras
la administracién de dosis diarias de 10 mg durante 10 dias. La distribucion de los
parametros farmacocinéticos como la concentracion maxima (Cmax) y el area debajo
de la curva (AUC) es monocompartimental en voluntarios sanos.

El grado de absorcion de la cetirizina no se reduce con la comida, aunque la velocidad
de absorcion disminuye.

Fenilefrina: se absorbe después de la administracién oral, sin embargo, su
biodisponibilidad es so6lo del 38% debido al metabolismo de primer paso. Las
concentraciones de fenilefrina aumentan linealmente con un aumento de la dosis. El
indice de acumulacioén es de 1.6 para fenilefrina después de la toma de dosis repetida.
Cafeina: se absorbe rapidamente tras la administraciéon oral. Las concentraciones
plasmaticas maximas de cafeina se alcanzan en 1 hora. Con el aumento de las dosis
aumentan de manera desproporcionada las AUC, indicando una cinética no lineal. La
cafeina presenta una farmacocinética dosis-dependiente.

Distribucién y union a proteinas

Paracetamol: se distribuye rapidamente y de manera uniforme en la mayoria de los
tejidos del cuerpo. Alrededor del 25% de paracetamol en la sangre se une a proteinas
plasmaticas. El volumen de distribucion es del orden de magnitud de 1 I’kg en varias
especies. Paracetamol se transfiere a través de la placenta con una relacion de
extraccién de 0.12. Paracetamol pasa rapidamente a la leche de las madres lactantes.

Cetirizina: El volumen aparente de distribucion es 0,50 I/kg. La unién a proteinas
plasmaticas de cetirizina es del 93 £ 0,3 %. La cetirizina no modifica la unién de la
warfarina a proteinas.

Fenilefrina: el volumen de distribucion durante el estado estacionario, sin embargo
(184-543 1), excedio6 considerablemente el peso corporal, o que indica almacenamiento
en varios compartimentos. No existen datos sobre el grado de unién a proteinas. La
penetracion en el cerebro parace ser minima y la sustancia no parece ser excretada
de forma importante en leche materna.

Cafeina: las metilxantinas de la cafeina se distribuyen en todos los compartimentos
corporales; atraviesan la placenta y pasan a la leche materna. El volumen aparente de
distribucion es de 0.4-0.6 I/kg. A concentraciones terapéuticas, la unién a proteinas de
teofilina es de aproximadamente el 60%.

Metabolismo y excrecion

Paracetamol: es eliminado casi completamente del cuerpo por biotransformacion. El
paracetamol se metaboliza por sistemas enzimaticos microsomales en el higado.
Cerca del 80-85% del paracetamol en el cuerpo experimenta conjugacion,
principalmente con el acido glucurénico y en menor medida con el &cido sulfurico. Una
pequena cantidad de paracetamol también se conjuga con cisteina. Una pequefa
cantidad de paracetamol también se desacetila. Cuando hay una deficiencia en el
glutation, se genera un metabolito hepatotéxico, N-acetil-p-benzoquinoneimina. El
paracetamol se excreta en orina principalmente como glucurénido de paracetamol con
pequenas cantidades de sulfato de paracetamol, mercaptato y farmaco inalterado.
Aproximadamente el 85% de la dosis de paracetamol se excreta en la orina como
paracetamol libre y conjugado. Paracetamol tiene una vida media plasmética de 1,25
a 3 horas.
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Cetirizina: no sufre mayoritariamente efecto primer paso. Dos terceras partes de la
dosis se excreta sin modificacion por la orina. La semivida terminal es
aproximadamente de 10 horas.

Fenilefrina: sufre una extensa biotransformacién en la pared intestinal y en el higado,
que justifica que la biodisponibilidad sea de solo el 38% después de la administracion
oral. Las principales vias de metabolismo son conjugacién con sulfato, que tiene lugar
en gran medida en la pared intestinal y desaminaciéon oxidativa por la monoamino-
oxidasa. También experimenta glucuronidacién. Tanto la fenilefrina inalterada como
sus metabolitos se excretan casi en su totalidad por la orina. Sélo una pequena
cantidad de fenilefrina se excreta inalterada, un 2,6% después de la administracién
oral. La vida media de eliminacion de fenilefrina varia entre 2,1y 3,4 h

Cafeina: las metilxantinas de la cafeina son eliminadas principalmente por
metabolismo hepatico. Sélo el 5% de la cafeina administrada se excreta inalterada por
la orina. La cafeina se metaboliza en el hombre por desmetilaciéon de 1- y 7-
metilxantina, 1,7-dimetilxantina y acido 1,3-dimetilurico y por oxidacion en la posicion
8. La via principal en el hombre procede a través de la formacién de paraxantina (1,7-
dimetilxantina), que da lugar al principal metabolito urinario, 1-metilxantina, acido 1-
methyluric y un derivado de uracilo acetilado. Al menos cuatro isoformas de CYP
humanos estan involucrados en el metabolismo de la cafeina. El porcentaje de cafeina
que se excreta sin cambios en la orina es bajo, 1,2-3,0%. La semivida de eliminacion
esta en el intervalo de 1 a 4 h en varias especies.

Cinética en pacientes con la funcién renal/hepatica alterada

Paracetamol: se observo un deterioro en la eliminacion del paracetamol en pacientes
con hepatitis, mientras que las concentraciones plasmaticas méaximas no se vieron
afectadas. Los metabolitos de conjugacion del paracetamol con sulfato y con
glucurdnido se acumulan sustancialmente en los pacientes con insuficiencia renal.

Cetirizina: Los pacientes con enfermedad hepatica cronica (cirrosis hepatocelular,
colestatica y biliar) a los que se dio 10 6 20 mg de cetirizina en una unica dosis, tuvieron
un incremento del 50 % en la semivida con una disminucion de un 40 % en el
aclaramiento comparado como los voluntarios sanos. Solo es necesario el ajuste de la
dosis en pacientes con la funcion hepatica dafada si presentan dafo renal
concomitante.

Fenilefrina: no hay datos disponibles de la cinética en insuficiencia renal. Sin embargo,
dado que sélo el 16% de la dosis de fenilefrina se excreta sin cambios en orina dentro
de las 24 horas, es probable que una disminucién de la funcion renal disminuya
significativamente su aclaramiento, prolongando asi la vida media y dando lugar a
efectos adversos relacionados. Debido a que la mayor parte de la fenilefrina es
metabolizada en |la pared intestinal y una fraccion menor en el higado, es poco probable
gue se observen cambios importantes en la insuficiencia hepética.

Cafeina: a disposicién de la cafeina no se altera significativamente por cirrosis
hepatica.

Cinética en pacientes de edad avanzada

Paracetamol: la concentracion plasmatica de paracetamol no se vio afectada por la
edad. Los metabolitos de paracetamol por conjugacion con sulfato y glucurénido se
acumulan en niveles muy bajos en los controles realizados en personas de edad
avanzada. El promedio de la vida media de eliminacion es de 2.7 horas y no estaba
relacionado con la edad o el sexo. El volumen de distribucién disminuyé con la edad
en ambos sexos. El aclaramiento de paracetamol tendié a declinar con la edad en
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ambos sexos, pero las diferencias presentaron poca significacion.

Cetirizina: Tras una Unica administracion de una dosis oral de 10 mg a 16 pacientes
de edad avanzada, la semivida aumenté un 50 % y el aclaramiento disminuyd en un
40 % en comparacion con los pacientes normales. La disminucion en el aclaramiento
de la cetirizina en estos voluntarios parece relacionarse con la disminucion de su
funcién renal.

Fenilefrina: se encuentran disponibles datos minimos sobre la cinética de la fenilefrina
en ancianos. En un estudio, la vida media observada de 8,1 horas fue
aproximadamente un 45% mayor en los ancianos y el volumen aparente de distribucion
fue aproximadamente un 25% superior. A pesar de que los nifos usan
descongestionantes orales, no hay datos farmacocinéticos disponibles en la poblacion
pediatrica. Sin embargo, la eliminacion renal puede verse comprometida en nifos muy
pequenos.

Cafeina: Comparando la farmacocinética de la cafeina de los hombres sanos jovenes
con los ancianos, el tiempo en alcanzar la concentracibn maxima, la concentracién
maxima y el porcentaje de la dosis per oral disponible sistémicamente, fueron
practicamente idénticas en ambos grupos de edad. Las vidas medias de eliminacion
oscilaron entre 2,27 y 9,87 horas. El volumen medio de distribucién fue
significativamente menor en los sujetos de edad avanzada.

La combinacién de paracetamol, cetirizina, cafeina y fenilefrina es aprobado tanto por
las caracteristicas farmacocinéticas comparables de las sustancias como por el
aumento de la eficacia farmacodinamica de la combinacion, se complementan entre si.
La interaccién potencial de la combinacion parece ser bajo. No hay evidencia
disponible que afirme un mayor riesgo toxicoldgico de la combinacion, ademas de los

efectos de los principios activos de manera individual, excepto un aumento de la
respuesta farmacodinamica.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

EXCIPIENTE(s):

Crospovidona, celulosa microcristalina, starch 1500, almidon glicolato de sodio,
povidona K30, hipromelosa K4M, opadry yellow, estearato de magnesio, agua
purificada.

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

36 meses

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase externo: caja de cartén
Envase interno: blister sello individual de aluminio-PVC

PRESENTACIONES COMERCIALES
Caja x blister x 10 tabletas + inserto

Caja x 2 blister x 10 tabletas + inserto
Caja x 3 blister x 10 tabletas + inserto

Muestra médica:
Caja x blister x 2 + inserto

Presentaciones comerciales:

6.6. Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones
No requiere
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIO NEO FARMACO DEL ECUADOR NEOFARMACO CIA. LTDA.,
AMBATO ECUADOR

AV. ATAHUALPA Y NOBOA CAMANO

[18135] AMBATO ECUADOR

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
No. 2754-MEN-0720
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA

AUTORIZACION
Inscripcién: 29/07/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
ABRIL 2020
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e (S/f-e). Com.ec. Recuperado el 4 de septiembre de 2025,
https://siegfried.com.ec/wp-content/uploads/2024/07/Umbral GripGel Inserto-
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HISTORIAL DE CAMBIOS

FECHA No. REVISION MOTIVO

ABRIL/ 2020 001 EDICION PRELIMINAR

MODIFICACION DE DOSIS Y MODO DE USO, A
TOMAR 2 TABLETAS DIARIAS. EN INTERACCIONES

SE ANADE: NO ADMINISTRAR
4/SEPT/2025 002 CONCOMITANTMENTE CON ALCALOIDES DEL OPIO
Y DERIVADOS (DESTROMETORFANO
BROMHIDRATO), EXPECTORANTES

(GUAIFENESINA). POR RAM: EC-NF-2025-002

Firmado electrénicamente por:
CARLITOS OSWA::LDO
PAZMINO CHILUIZA
Validar Gnicamente con FirmaBC

BqgF. Carlitos Oswaldo Pazmifio Msc.
DIRECTOR TECNICO
LABORATORIO NEO FARMACO DEL ECUADOR NEOFARMACO CIiA LTDA.
Ambato — Ecuador
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