FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Dolviran 400 mg /9.6 mg/ 50 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Acido acetilsalicilico 400 mg
Codeina fosfato hemihidrato 9,6 mg (equivalente a 7,34 mg de codeina)
Cafeina 50 mg

Excipientes con efecto conocido:
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido
Comprimidos redondos de color blanco.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Alivio sintomatico de los dolores ocasionales leves o0 moderados.

La codeina esta indicada en adultos y adolescentes mayores de 16 afios para el tratamiento del dolor
moderado agudo que no se considere aliviado por otros analgésicos como paracetamol o ibuprofeno (en
monofarmaco).

4.2. Posologia y forma de administracion

No se debe exceder la dosis recomendada. Usar siempre la dosis menor que sea efectiva. La duracion del
tratamiento se debe limitar a 3 dias y si no se alcanza un alivio efectivo del dolor, se debe aconsejar a los
pacientes o cuidadores que consulten con un médico

Posologia

Adultos y mayores de 16 afios: 1 o 2 comprimidos cada 8 o 12 horas (de 2 a 3 veces al dia). La dosis
maxima diaria es de 6 comprimidos y debe dejarse un tiempo minimo estre cada dosis de 8h.

Poblacion pediatrica

- Adolescentes menores de 16 afios de edad:

No se debe utilizar este medicamento en menores de 16 afios con procesos febriles, gripe o varicela, ya que
en estos casos la administracion de acido acetilsalicilico se ha asociado con la aparicion del Sindrome de
Reye.

- Nifios menores de 12 afios de edad:
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No se debe utilizar codeina en nifios menores de 12 afios debido al riesgo de toxicidad opioide motivado
por el metabolismo variable e impredecible de codeina a morfina (ver secciones 4.3y 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca:
Reducir la dosis (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Forma de administracion

Via oral.

Los comprimidos deben tomarse después de las comidas, tragados con un poco de agua o disueltos en
medio vaso de agua.

4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al &cido acetilsalicilico, fosfato de codeina, cafeina, o a alguno de los excipientes

incluidos en la seccion 6.1

Hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos o a la tartrazina (reaccion cruzada)

Pacientes con Ulcera gastroduodenal activa, crénica o recurrente.

Pacientes con asma.

Pacientes con enfermedades que cursen con trastornos de la coagulacion, principalmente la

hemofilia o hipoprotrombinemia.

Pacientes con insuficiencia renal o hepética grave.

e Terapia conjunta con anticoagulantes orales.

e Pacientes con polipos nasales asociados a asma que sean inducidos o exacerbados por el acido
acetilsalicilico.

e Adolescentes y nifios menores de 16 afios con procesos febriles, gripe o varicela, ya que en estos
casos la ingesta de acido acetilsalicilico se ha asociado con la aparicién del Sindrome de Reye.

e En todos los pacientes pediatricos (0-18 afios de edad) que se sometan a amigdalectomia y/o
adenoidectomia para tratamiento del sindrome de apnea obstructiva del suefio, debido a un mayor
riesgo de desarrollar reacciones adversas graves con riesgo para la vida (ver seccion 4.4).

e Pacientes con hipersensibilidad a la codeina y en afecciones en las que deba evitarse la depresion
del centro respiratorio.

¢ No administrar durante periodos prolongados en presencia de estrefiimiento cronico.

e Pacientes con insuficiencia cardiorrespiratoria crénica o afecciones cardiacas.

e Pacientes con trastornos biliares, ya que la codeina como todos los derivados morficos puede
provocar espasmos del esfinter de Oddi.

e Tercer trimestre del embarazo.

En mujeres durante la lactancia (ver seccién 4.6).
e En pacientes que se sepa que son metabolizadores ultra rapidos de CYP2D6.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
No exceder la dosis recomendada.

Si el dolor se mantienen durante méas de 5 dias, 0 empeora 0 aparecen otros sintomas, se debe evaluar la
situacion clinica.

No debe ingerirse alcohol, ya que incrementa los efectos adversos gastrointestinales del &cido
acetilsalicilico, y es un factor desencadenante en la irritacion crénica producida por el acido acetilsalicilico.

La utilizacién del &cido acetilsalicilico en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres 0 més
bebidas alcohdlicas -cerveza, vino, licor,... al dia) puede provocar hemorragia gastrica.
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Se recomienda precaucion en pacientes debilitados y pacientes de edad avanzada, con lesiones
intracraneales, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, e hipertrofia prostatica.

Se debe evitar la administracion del &cido acetilsalicilico en los pacientes antes o después de una extraccion
dental o intervencion quirargica. Suspender la administracion de este medicamento una semana antes de
intervenciones quirdrgicas.

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

Se desaconseja la administracion de sedantes durante el tratamiento.

Riesgo por el uso concomitante de sedantes como las benzodiacepinas o medicamentos relacionados:

El uso concomitante de este medicamento y medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o
medicamentos relacionados puede provocar sedacion, depresién respiratoria, coma y muerte. Debido a
estos riesgos, la prescripcion concomitante con estos sedantes debe reservarse para los pacientes para los
gue no son posibles otras opciones de tratamiento. Si se decide prescribir este medicamento
concomitantemente con medicamentos sedantes, se debe utilizar la dosis efectiva mas baja y la duracion del
tratamiento debe ser o mas corta posible.

Los pacientes deben someterse a un control para detectar signos y sintomas de depresion respiratoria y
sedacion. Por este motivo, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a sus cuidadores para
gue tengan en cuenta estos sintomas (véase la seccién 4.5).

Los pacientes con afecciones cardiacas, como taquicardia sinusal/extrasistoles, insuficiencia hepaética,
hipertiroidismo o pacientes con sindrome de ansiedad deben tomar cafeina en dosis méas reducidas (no mas
de 100 mg, equivalentes a dos comprimidos de Dolviran) o preferiblemente bajo vigilancia médica.

Como con todos los medicamentos gque contienen codeina, puede desarrollarse dependencia después de una
administracion prolongada de dosis elevadas de este medicamento, con sindrome de abstinencia si el
tratamiento se interrumpe de forma repentina.

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. El riesgo aumenta
con la dosis, en pacientes de edad avanzada y en pacientes con antecedentes de Ulcera gastrica,
especialmente si se complicé con hemorragia o perforacion. Se debe 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 gastrica. Si aparece cualquiera de estos
episodios, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.

Siempre que sea posible se debe evitar 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. En el caso de que se juzgue necesario el tratamiento concomitante, éste
deberd realizarse con precaucion, advirtiendo al paciente de posibles signos y sintomas (melenas,
hematemesis, hipotension, sudoracion fria, dolor abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir
el tratamiento y acudir inmediatamente al médico.

Ademas, este medicamento se debe administrar bajo estrecha supervision médica en caso de:
- hipersensibilidad a otros antiinflamatorios/antirreumaticos
- deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
- urticaria
- rinitis
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- hipertension arterial

Metabolismo CYP2D6

La codeina se metaboliza por la enzima hepéatica CYP2D6 a morfina, su metabolito activo. Si un paciente
tiene deficiencia o carece completamente de esta enzima, no se obtendrd un adecuado efecto analgésico.
Las estimaciones indican que hasta un 7% de la poblacién caucasica podria tener esta deficiencia. Sin
embargo, si el paciente es un metabolizador extensivo o ultra rapido, podria haber un mayor riesgo de
desarrollar efectos adversos de toxicidad opioide incluso a las dosis cominmente prescritas. Estos pacientes
convierten la codeina en morfina rapidamente dando lugar a concentraciones séricas de morfina més altas
de lo esperado.

Los sintomas generales de la toxicidad opioide incluyen confusidn, somnolencia, respiracion superficial,
pupilas contraidas, nduseas, vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En casos graves esto puede incluir
sintomas de depresién circulatoria y respiratoria, que pueden suponer un riesgo para la vida, y muy
raramente resultar mortales.

A continuacién se resumen las estimaciones de prevalencia de metabolizadores ultra-rapidos en diferentes
poblaciones:

Poblacion Prevalencia %
Africanos/Etiopes 29 %
Afroamericanos 3,4%a6,5%
Asiaticos 1,2%a2%
Caucasicos 36%a65%
Griegos 6,0 %
Hlngaros 1,9 %

Norte Europeos 1%a2%

Poblacién pediatrica

Uso post-operatorio en nifios

Existen informes en la literatura publicada sobre la administracion post-operatoria de codeina a nifios tras
amigdalectomia y/o adenoidectomia para tratamiento de apnea obstructiva del suefio que condujo a
acontecimientos adversos raros pero con riesgo para la vida, incluyendo la muerte (ver también seccién
4.3). Todos los nifios recibieron dosis de codeina que se encontraban dentro del rango de dosis apropiado;
sin embargo hubo evidencia de que estos nifios eran metabolizadores ultra rapidos o extensivos en la
conversion de codeina a morfina.

Nifios con funcién respiratoria comprometida

No se recomienda el uso de codeina en nifios cuya funcién respiratoria pudiera estar afectada incluyendo
trastornos neuromusculares, enfermedades cardiacas o respiratorias graves, infecciones de vias respiratorias
altas o pulmonares, politraumatismos o procedimientos de cirugia extensiva. Estos factores podrian
empeorar los sintomas de toxicidad de la morfina.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El 4cido acetilsalicilico interacciona con:

e Alcohol etilico, cimetidina y ranitidina: La toxicidad del &cido acetilsalicilico se potencia con la
administracion conjunta de estas sustancias.

e Anticoagulantes: La administracion del acido acetilsalicilico asociada con anticoagulantes como
heparina y warfarina incrementa la tendencia al sangrado en los pacientes anticoagulados. Los
salicilatos asimismo desplazan los anticoagulantes orales de los receptores de las proteinas
plasmaticas. Debe evitarse la administracion del acido acetilsalicilico en los pacientes que estan
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recibiendo heparina, especialmente en presencia de trombocitopenia. Las interacciones conocidas
del &cido acetilsalicilico con heparina y los derivados de la cumarina indican que deben
administrarse estos agentes s6lo en caso de no existir otra alternativa terapéutica.

¢ Antiinflamatorios no esteroideos: La administracion conjunta del &cido acetilsalicilico disminuye la
tasa de absorcion de los siguientes compuestos: indometacina, fenoprofeno, naproxeno,
flurbiprofeno, ibuprofeno, diclofenaco y piroxicam.

e Corticosteroides: Puede potenciar el riesgo de efectos secundarios gastrointestinales, como
ulceracion o hemorragia gastrointestinal.

e Fenitoina: El acido acetilsalicilico puede incrementar la fraccién libre de la fenitoina a causa del
desplazamiento de los receptores proteinicos.

e Hipoglucemiantes orales o insulina: Dosis altas de &cido acetilsalicilico pueden aumentar sus
efectos. en algunos casos se ha demostrado que la administracion del &cido acetilsalicilico
incrementa la respuesta hipoglucémica a las sulfonilureas a causa del desplazamiento de los
receptores de las proteinas plasmaticas.

o Metotrexato: Los salicilatos bloquean la secrecion renal tubular y disminuyen la unién a las
proteinas del plasma caracteristica de este compuesto. Estos factores incrementan la cantidad del
metotrexato activo y, por ende, su toxicidad.

e Uricosuricos: Los salicilatos disminuyen el efecto uricosurico del probenecid y la sulfinpirazona.
asimismo, disminuye la excrecion del acido salicilico a causa del probenecid y la sulfinpirazona,
produciendo niveles mas altos de acido salicilico.

e Vancomicina: Aumenta el riesgo de ototoxicidad de la vancomicina.

e Zidovudina: Aumenta la toxicidad de la zidovudina y del &cido acetilsalicilico.

e Acido valproico, sulfonamidas, digoxina, barbitdricos y litio: El é&cido acetilsalicilico puede
aumentar los efectos del &cido valproico, sulfonamidas y sus combinaciones y las concentraciones
plasmaticas de digoxina, barbitdricos y litio.

e Metamizol puede reducir el efecto antiagregante plaquetario del éacido acetilsalicilico si se
administra concomitantemente. Por consiguiente, esta combinacion se debe usar con precaucion en
pacientes que estan tomando dosis bajas de acido acetilsalicilico como cardioprotector.

La cafeina interacciona con:

e Disulfiram: Los pacientes alcoholicos en tratamiento de recuperacion con disulfiram, que eviten el
uso de cafeina para evitar asi la posibilidad de que el sindrome de abstinencia alcohdlica se
complique por excitacion cardiovascular y cerebral inducidas por la cafeina

e Sedantes y antihistaminicos: El uso simultdneo con cafeina puede antagonizar los efectos
farmacolégicos de estas sustancias.

e Simpaticomiméticos: EIl uso simultaneo con cafeina puede potenciar los efectos taquicardicos de
farmacos simpaticomiméticos, como la tiroxina.

e Broncodilatadores adrenérgicos: Su uso simultaneo con cafeina puede dar lugar a estimulacion
aditiva del SNC y a otros efectos tdxicos aditivos.

e Mexiletina: El uso simultdneo de cafeina con mexiletina puede reducir la eliminacion de la cafeina
en un 50% y puede aumentar las reacciones adversas de la cafeina.

e Con sustancias que tienen un amplio espectro de accién, como las benzodiacepinas, las
interacciones pueden variar en funcion del individuo y ser imprevisibles.

e Anticonceptivos orales y cimetidina: Estos farmacos enlentecen la degradacion de la cafeina en el
higado.

e Teofilina: El uso simultaneo de cafeina reduce la excrecion de la teofilina e incrementa el potencial
de dependencia de las sustancias tipo efedrina.

e El uso simultaneo de inhibidores girasa de las sustancias tipo &cido quinoleinico puede retrasar la
eliminacion de la cafeina y su metabolito paraxantina.

La ingesta simultdnea de este medicamento con bebidas que contienen cafeina, otros medicamentos que
contienen cafeina o medicamentos que producen estimulacion del SNC puede ocasionar excesiva
estimulacion del SNC con nerviosismo, irritabilidad o insomnio.
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La codeina interacciona con:

e Farmacos depresores del SNC (sedantes y somniferos, antihistaminicos, b-bloqueantes, reserpina,
neurolépticos tipo fenotiazina) y alcohol, produciendo un aumento de los efectos sedantes centrales
de la codeina. El uso concomitante con antidepresivos triciclicos puede producir depresion
respiratoria. El uso concomitante con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) puede producir
estados de excitacion, sudoracion, rigidez muscular e hipotension.

e Agonistas-antagonistas morfinicos (nalbufina, buprenorfina, pentazocina): disminucion del efecto
analgésico por blogueo competitivo de los receptores, con riesgo de aparicién de sindrome de
abstinencia.

Medicamentos sedantes como las benzodiacepinas y medicamentos relacionados:

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o medicamentos
relacionados aumenta el riesgo de sedacién, depresion respiratoria, coma y muerte debido al efecto
depresivo del SNC aditivo. La dosis y duracion del uso concomitante de estos medicamentos deben
limitarse (véase la seccion 4.4).

Interacciones con pruebas analiticas:

Acido acetilsalicilico:

El 4cido acetilsalicilico puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:

1) Sangre:

e Aumento bioldgico de:

- Transaminasas (ALT y AST)

- Fosfatasa alcalina

- Amoniaco

- Bilirrubina

- Colesterol

- Creatininfosfokinasa (CPK)

- Creatinina

- Digoxina

- Tiroxina libre (T4)

- Globulina de union de la tiroxina
- Lactato deshidrogenasa (LDH)
- Triglicéridos

- Acido Urico

- Acido valproico

e Reduccion bioldgica de:

- T4libre

- Hormona estimuladora del tiroides (TSH)
- Hormona liberadora de tirotropina (TRH)
- T3libre

- Glucosa

- Fenitoina

- Triglicéridos

- Acido Urico

- Aclaramiento de creatinina

¢ Interferencia analitica de:
- Aumento: Glucosa, paracetamol y proteinas totales
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- Reduccion: Transaminasas (ALT), albdmina, fosfatasa alcalina, colesterol, CPK, LDH y proteinas
totales.

2) Orina:
e Reduccion bioldgica de estriol

. Inte(ferenciaanalitica:
Reduccion: Acido 5-hidroxi-indolacético, &cido 4-hidroxi-3-metoxi-mandélico, estrdgenos totales y

glucosa.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

El &cido acetilsalicilico atraviesa 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 s6lo deben tomarse durante el embarazo tras una estricta evaluacion de la relacién beneficio-
riesgo.

Si se administra &cido acetilsalicilico durante el primer y segundo trimestre del embarazo, la dosis debe ser
lo més baja posible y la duracion del tratamiento lo mas corto posible.

Esta contraindicado su uso en el tercer trimestre del embarazo. Su administracion en el tercer trimestre
puede prolongar el parto y contribuir al sangrado maternal o neonatal y al cierre prematuro del ductus
arterial.

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

La cafeina y la codeina también atraviesan la barrera placentaria. La cafeina alcanza concentraciones
tisulares similares a las concentraciones maternas, pudiendo producir arritmias fetales por uso excesivo.

Lactancia

El &cido acetilsalicilico y la cafeina se excretan en la leche materna. El lactante ingiere una cantidad
pequefia después de una dosis Unica.

No se debe utilizar codeina durante la lactancia (ver seccion 4.3).

A las dosis terapéuticas habituales la codeina y su metabolito activo puede estar presente en la leche
materna a dosis muy bajas y es improbable que puedan afectar al lactante. Sin embargo, si el paciente es un
metabolizador ultra rapido de CYP2D6, pueden encontrarse en la leche materna niveles més altos del
metabolito activo, morfina, y en ocasiones muy raras esto puede resultar en sintomas de toxicidad opioide
en el lactante, que pueden ser mortales.

Fertilidad

El &cido acetil salicilico inhibe la sintesis de prostaglandinas, pudiendo causar una alteracién de la
fertilidad por un efecto en la ovulacion. El efecto es reversible tras la retirada del medicamento.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Dolviran puede alterar notablemente la velocidad de reaccion hasta el extremo de reducir la capacidad para
conducir vehiculos y utilizar maquinaria, sobre todo cuando se usa en combinacion con alcohol o con otras
sustancias depresoras del sistema nervioso central.

La cafeina no compensa los efectos adversos del alcohol sobre el rendimiento y, en casos aislados, existe
riesgo de absorcion acelerada de alcohol.

La codeina puede producir somnolencia alterando la capacidad mental y/o fisica requerida para la
realizacion de actividades potencialmente peligrosas, como la conduccion de vehiculos o el manejo de
maquinas. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten somnolencia,
hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no queda afectada.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se agrupan segun la clasificacién de 6rganos y sistemas. Dentro de cada sistema de
clasificacién de 6rganos, las frecuencias se definen como:

- Muy frecuentes (> 1/10)

- Frecuentes (> 1/100 a <1/10)

- Poco frecuentes (= 1/ 1.000 a <1/100)

- Raras (> 1/10.000 a<1/1.000)

- Muy raras (<1 /10.000)

- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Lista tabulada de reacciones adversas

Frecuencia

MedDRA
Clase 6rgano sistema

Reacciones adversas

Acido Codeina
acetilsalicilico Cafeina

Sangrado como sangrado nasal,
sangrado gingival, equimosis o
sangrado en el tracto urogenital
con una posible prolongacion del
tiempo de coagulacion. **
Trastornos de la sangre y|  Hemorragia gastrointestinal
del sistema linfatico | presente (hematemesis, melena) u
oculta, que puede conducir a una
anemia con deficiencia de hierro
(mé&s comun a dosis mas altas),
hipoprotrombinemia (con dosis
altas).

Frecuentes - -
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Sangrado intracraneal, sangre en
la orina

Poco frecuente - -

Sangrado grave, como hemorragia
cerebral, particularmente en
pacientes con presion arterial alta
no compensada y / o tratamiento
concomitante con anticoagulantes,
gue pueden ser potencialmente
mortales en casos individuales,
granulocitosis y anemia aplasica

Raras - -

Hemolisis en pacientes con i
S Frecuencia no
deficiencia grave de glucosa-6- . - -
. conocida
fosfato deshidrogenasa.

Trombocitopenia Raras Muy raras -

Frecuencia no

. Muy raras -
conocida y

Anemia hemolitica

Reacciones de hipersensibilidad
de la piel, el tracto respiratorio, el
tracto gastrointestinal y el sistema
cardiovascular, especialmente en
pacientes con asma. Los posibles Raras - -
sintomas son: presion arterial baja,
] ataques de disnea, rinitis,
Trasj[ornos defl §|stema congestion nasal, shock

inmunologico anafilactico o edema de Quincke.

Reacciones de hipersensibilidad
gue oscilan, entre una simple
erupcion cutanea o una urticaria 'y

shock anafilactico.

- Muy raras -

Hipoglucemia Muy rara Muy rara -

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Reduccion de la excrecion de
acido urico que conduce a ataques Muy rara - -
de gota en pacientes susceptibles

Trastornos psiquiatricos Confusion mental* Rara -
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Nerviosismo, inquietud, insomnio

Frecuencia
no conocida

Trastornos del sistema
nervioso

Mareos*, dolor de cabeza

Raras

Veértigo

Frecuencia no
conocida

Somnolencia

Muy raras

Trastornes del oido y del
laberinto

Acufenos*

Rara

Capacidad reducida de oir*

Frecuencia no
conocida

Trastornos cardiacos

Taquicardia

Frecuencia
no conocida

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Broncoespasmo, disnea y rinitis.

Frecuente

Ataques de asma.

Raras

Trastornos
gastrointestinales

Dispepsia, vomitos, pérdida de
sangre menor del tracto
gastrointestinal (microsangrado),
dolor abdominal, diarrea.

Frecuente

Nausea

Frecuente

Rara

Estrefiimiento

Rara

Ulceras gastrointestinales, que en
casos muy raros pueden provocar
perforacién, hemorragia
gastrointestinal. La anemia por
deficiencia de hierro debido a
pérdidas de sangre oculta del
tracto gastrointestinal puede
ocurrir después del uso a largo
plazo de &cido acetilsalicilico 100
mg, Inflamacion gastrointestinal

Poco frecuentes

Irritacion del tracto
gastrointestinal, molestia
abdominal

Frecuencia
no conocida
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Trastornos hepatobiliares

Valores elevados de la funcion
hepética

Muy raras

Insuficiencia hepética, hepatitis
(particularmente en pacientes con
artritis juvenil), Sindrome de Reye

(en menores de 16 afios con
procesos febriles, gripe o varicela.
Ver seccién. 4.3).

Poco frecuente

Ictericia - Muy raras
Urticaria, erupcién y angioedema Frecuente -
Reacciones cutaneas Poco frecuente -
Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo Sindrome de Stevens-Johnson,
Sindrome de Lyell, parpura,
. y p' P Raras -
eritema nodoso y eritema
multiforme
., Frecuencia no
Sudoracion* . -
conocida
Funcion renal alterada, )
Trastornos renales y insuficiencia renal aguda* Muy raras
urinarios . . Frecuencia no
Nefritis intersticial aguda* .
conocida
Trastornos del aparato
reproductor y de la Menorragia Raras -
mama
Trastornos generales y Malestar ) Raras
alteraciones del lugar de
administracion Fiebre i Muy raras

* Pueden aparecer con dosis superiores a las de este preparado en tratamientos prolongados.
** Los sintomas pueden persistir durante un periodo de 4-8 dias tras la interrupcion del tratamiento con &cido
acetilsalicilico. Como resultado puede haber un incremento del riesgo de hemorragia durante operaciones quirdrgicas.

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente experimente algin tipo de
sordera, actfenos 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.
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Las reacciones adversas de la cafeina se deben a la estimulacion del S.N.C. Estas reacciones adversas
dependen de la sensibilidad a la cafeina y de la dosis diaria. Los individuos especialmente sensibles pueden
reaccionar incluso a dosis bajas de cafeina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisiéon continuada de la relaciéon 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
Sobredosis de acido acetilsalicilico:

Con dosis de mas de 100 mg/kg/dia durante mas 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 sobreintoxicacion
son: mareos, Vértigos, zumbido de oidos, nauseas, vomitos, sordera, sudores, dolores de cabeza y
confusiodn, vasodilatacion e hiperventilacién, visién borrosa, y ocasionalmente diarrea. La mayoria de estas
reacciones son producidas por el efecto directo del principio activo. No obstante, la vasodilatacion y los
sudores son el resultado de un metabolismo acelerado.

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

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

Toxicidad aguda

La caracteristica principal de la toxicidad aguda es la alteracién en el equilibrio acido-base, lo que puede
influir en la toxicidad de los salicilatos, cambiando su distribucién entre plasma y tejidos. La presentacion
mas comun para los nifios es la acidosis metabdlica. La estimulacion de la respiracién produce
hiperventilacion y alcalosis respiratoria. La fosforilacion 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 comdn la alcalosis respiratoria.

La severidad de la intoxicacién no se puede estimar solamente con la concentracion en el plasma. La
absorcion del &cido 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 neurol6gicos, tales como la confusidn, delirio, convulsiones y
coma.

Signos de salicilismo aparecen cuando las concentraciones plasmaticas de salicilato sobrepasan 300 mg/I.
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Medidas terapéuticas y de apoyo:

Se necesitan medidas de apoyo para adultos con concentraciones plasmaticas de salicilato de mas de 500
microgramos /I (0.5 mg/l) y para nifios cuando las concentraciones sobrepasan 300 microgramos /I (0.3
mg/l).

La intoxicacién por la administracién de &cido acetilsalicilico es determinado por su extensién, etapa y
sintomas clinicos y de acuerdo con las técnicas estdndares 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 lo 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 &cido-base junto con
hemodialisis, en los casos agudos

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

SENALES Y SINTOMAS

EFECTOS

MEDIDAS TERAPEUTICAS

INTOXICACION LIGERA A
MODERADA

Lavado gastrico, administracion
repetida de carbon activado,
diuresis alcalina forzada.

Taquipnea, hiperventilacion, alcalosis
respiratoria

Alcalemia, alcaluria

Administracion de fluidos y
electrolitos

Diaforesis

Nauseas, vomitos

INTOXICACION DE MODERADA
A GRAVE

Lavado gastrico, administracion
repetida de carbén activado,
diuresis alcalina forzada,
hemodialisis en casos severos.

Alcalosis respiratoria con acidosis

Acidemia, aciduria

Administracién de fluidos y

metabolica compensatoria. electrolitos
. . Administracion de fluidos y
Hiperpirexia .
electrolitos

Respiratorio: ambito desde
hiperventilacion, edema pulmonar no
cardiolégico hasta dificultad
respiratoria, asfixia

Cardiovascular: desde disarritmias,
hipotension hasta dificultad
cardiovascular

Por ejemplo, presion
sanguinea, alteracion de la
ECG

Pérdida de fluidos y electrolitos:
deshidratacion, oliguria hasta fallo
renal.

Por ejemplo, hipercalcemia,
hipernatremia, hiponatremia,
alteracion de la funcién renal.

Administracion de fluidos y
electrolitos

Disfuncién del metabolismo de la
glucosa, cetosis

Hiperglucemia, hipoglucemia
(especialmente en nifios)

Aumento de los niveles de
acetona

Acufenos, sordera
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Gastrointestinales: sangrado
gastrointestinal

Por ejemplo:
hipoprotrombinemia,
prolongacion de la PT

Hematoldgicos: desde inhibicién
plaquetaria hasta coagulopatia.

Neuroldgicos: encefalopatia tdxica,
depresién SNC con manifestaciones
que van desde el letargo, confusion
hasta coma y ataques de apoplejia.

Sobredosis de codeina:

Diagnostico: Los sintomas de la sobredosificacion aguda de la codeina puede producir excitacién inicial,
ansiedad, insomnio y posteriormente en ciertos casos somnolencia, cefalea, alteraciones de la tension
arterial, arritmias, sequedad de boca, reacciones de hipersensibilidad, taquicardia, convulsiones, trastornos
gastrointestinales, nauseas, vomitos y depresidon respiratoria que puede derivar en paro respiratorio, lo cual
puede ocurrir después de un periodo de latencia de varias horas. Es un hecho reconocido que 0,5-1,0 g de
codeina (equivalentes a 7-14 mg/kg de peso corporal) pueden causar la muerte en adultos.

En estos casos se realizard un tratamiento sintomatico v, si se cree necesario, lavado gastrico. En caso de
depresidn respiratoria se administrara naloxona.

Sobredosis de cafeina:
Diagnéstico: Los sintomas en caso de sobredosificacion de cafeina son a consecuencia de una excesiva
estimulacion del SNC (insomnio, inquietud, vomitos, convulsiones, sintomas de excitacion y latidos

irregulares) y de irritacion gastrointestinal (nauseas, vémitos, 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 farmacoterapéutico: NO2AJO7 Opidides combinados con otros analgésicos; Codeina y Acido
Acetilsalicilico

Acido acetilsalicilico

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 hipotdlamo.

El efecto antipirético parece ser debido a la inhibicidn de la sintesis de las prostaglandinas, aunque los
nucleos del hipotalamo tienen un papel significativo en el control de estos mecanismos periféricos.

El &cido acetilsalicilico inhibe la formacién del tromboxano A2, por la acetilacion de la ciclooxigenasa de
las plaquetas. Este efecto antiagregante es irreversible durante la vida de las plagquetas.

Cafeina
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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.

Codeina

La codeina es un analgésico débil de accidon central. La codeina ejerce su accion a través de los receptores
opiodes p, aunque la codeina tiene una baja afinidad por estos receptores, y el efecto analgésico se debe a
su conversién a morfina. La codeina, particularmente en combinacion con otros analgésicos como
paracetamol ha mostrado ser efectiva en el dolor nociceptivo agudo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Acido acetilsalicilico

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

e Distribucién: El acido acetilsalicilico y el acido salicilico se unen parcialmente con las proteinas
séricas, y principalmente con la albumina. El valor normal de la unién a las proteinas del &cido
salicilico es del 80 al 90%, administrado en concentraciones plasmaticas terapéuticas. El acido
acetilsalicilico y el &cido salicilico se distribuyen en el fluido sinovial, el sistema nervioso central y
la saliva. El 4cido salicilico cruza facilmente la placenta, y a dosis altas, pasa a la leche materna.

e Metabolismo-Excrecion: El acido acetilsalicilico se convierte rapidamente en &cido 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 conjugacién con la glicina y el acido
glucurédnico, y por oxidacion. La tasa de formacion de los metabolitos de la glicina y del acido
glucurédnico es saturable. La vida media del acido salicilico depende de la dosis. Se lleva a cabo la
excrecion renal del acido salicilico y sus metabolitos por filtracion glomerular y secrecion tubular.

e Efectos segin la edad: No existe ninguna diferencia significativa entre la farmacocinética
observada en los pacientes de edad avanzada y los adultos jovenes.

La cafeina se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal (vida media de absorcién de 2-13 minutos).
El tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion méxima 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 préacticamente total. La
sustancia se distribuye a todos los compartimentos, atraviesa rapidamente la barrera hematoencefélica y la
barrera placentaria, pasando también a la leche. La unidn a proteinas plasmaticas es de un 25-36%.

Se desmetila y oxida parcialmente en el higado y se elimina por via renal como acido metilGrico o como
monometilxantinas en un 86%; la cafeina inalterada también se excreta en la orina en no mas de un 2%.

La codeina se une a las proteinas plasmaticas como maximo en un 30%. La vida media de la eliminacion
plasmatica es de 2-4 horas. En vista de la rapida eliminacién de la sustancia, no se espera acumulacion con
la administracion de dosis terapéuticas. La codeina se metaboliza en el higado y se elimina por la orina, en
su mayoria en forma inactiva. La eliminacién de la codeina es pues principalmente por via renal y el 90%
de la dosis oral se excreta durante las 24 horas posteriores a la administracion. Los productos excretados
por la orina consisten en codeina libre y en su derivado glucurénido-conjugado (alrededor del 70%),
norcodeina libre y conjugada (alrededor del 10%), morfina libre y conjugada (alrededor del 10%),
normorfina (4%) e hidrocodona (1%). El resto de la dosis se excreta por las heces.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero detectadas en animales con niveles de
exposicion similares a los clinicos y con posible repercusién en el uso clinico fueron las siguientes:

-En algunos estudios de reproduccion en animales con acido acetilsalicilico se ha observado un incremento
en las distocias y retrasos en el parto, relacionados con la propia accién inhibidora de la sintesis de
prostaglandinas en los antiinflamatorios no esteroideos.

-Aungue no se han descrito fendmenos teratogénicos en humanos, algunos estudios en animales revelan
una posible induccién de malformaciones congénitas y retrasos de osifiacién con la codeina.

-En experimentos con animales, ninguno de los componentes de esta especialidad demuestra signos de

potencial carcinogénico. Los largos afios de experiencia en personas, incluso en aplicaciones a largo plazo,
hablan claramente en contra de dicho riesgo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Almidon de maiz

Celulosa microcristalina
Estearato de magnesio.

6.2. Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3. Periodo de validez

2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el embalaje original.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Blister de PVC/PVDC/AL. Cada envase contiene 20 comprimidos.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se recomienda extraer el comprimido del envase inmediatamente antes de su administracion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Kern Pharma, S.L.

Venus, 72 - Pol. Ind. Colon II

08228 Terrassa - Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

16.657

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Primera autorizacion: 01/02/1952
Renovacion de la autorizacion: 02/05/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio2021

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento http://www.ema.europa.eu y en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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