FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Viralkey polvo para solucion oral

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada sobre contiene:

Paracetamol............................. g
Fenilefrina hidrocloruro............... 10 mg (equivalente a 8,21 mg fenilefrina)
Clorfenamina maleato.................. 4 mg (equivalente a 2,8 mg clorfenamina)

Excipientes con efecto conocido sacarosa 3.994 mg.
Para la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion oral.

Polvo de color blanco-amarillento homogéneo, dispersable en agua y de sabor a naranja

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Alivio sintomatico de los procesos catarrales y gripales que cursen con fiebre, dolor leve a moderado,
congestion y secrecién nasal para adultos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos mayores de 18 afios: 1 sobre cada 6-8 horas si fuera necesario (3 6 4 veces al dia). No se excedera
de 4 sobres (4 gramos de paracetamol) en 24 horas.

Pacientes con _insuficiencia hepética: En caso de insuficiencia hepéatica no se excedera de 2 g de
paracetamol (2 sobres de Viralkey al dia) y el intervalo minimo entre dosis sera de 8 horas (ver seccion 4.4
de advertencias y precauciones especiales de empleo).

Pacientes con insuficiencia renal: Este medicamento no esta indicado para esta poblacién debido a la
dosis de paracetamol.

Pacientes de edad avanzada: ver seccion 4.4.

Poblacion pediatrica: No se puede administrar este medicamento ya que no se ajusta la dosis de
paracetamol para esta poblacion

Forma de administracion

Este medicamento se administra por via oral.
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El contenido del sobre se tomaré disuelto totalmente en un poco de liquido, preferiblemente en medio vaso
de agua.

Si la fiebre persiste mas de 3 dias de tratamiento, el dolor o los otros sintomas durante mas de 5 dias, o bien
los sintomas empeoran o aparecen otros nuevos, se deberé evaluar la situacion clinica.

La administracion del medicamento esta supeditada a la aparicion de los sintomas. A medida que estos
desaparezcan se debe suspender el tratamiento.
No se deben tomar bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con este medicamento (ver seccion 4.5)

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
- Hipertension arterial.

- Hipertiroidismo.
- Diabetes mellitus.
- Insuficiencia renal y hepatica grave.

- Enfermedades cardiovasculares graves (como enfermedad coronaria, angina de pecho).
- Taquicardia.

- Pacientes tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ) (ver seccion 4.5).
- Pacientes en tratamiento con otros medicamentos simpaticomiméticos.

- Pacientes en tratamiento con betablogueantes.

- Glaucoma.

- menores de 18 afios debido a la dosis de paracetamol de 1g.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

e Se debe administrar el paracetamol con precaucién, evitando tratamientos prolongados en
pacientes con anemia, afecciones cardiacas o pulmonares o con disfuncién renal grave (en este

ultimo caso, el uso ocasional es aceptable, pero la administracion prolongada de dosis elevadas
puede aumentar el riesgo de aparicion de efectos renales adversos).

e la utilizacién de paracetamol en pacientes gue consumen habitualmente alcohol (tres o mas
bebidas alcohdélicas -cerveza, vino, licor,...- al dia) puede provocar dafio hepatico.
e En alcohdlicos crdnicos, no se debe administrar mas de 2 g/dia de paracetamol (2 sobres de

Viralkey polvo para solucidn oral) repartidos en 2 tomas.

— Debido al riesgo de depresién del SNC se debe advertir al paciente que evite el consumo de
bebidas alcohdlicas o ingestién de depresores del SNC (barbituricos o tranquilizantes)
conjuntamente con el medicamento.

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

- Se debe limitar la automedicacidn con paracetamol cuando se estd en tratamiento con
anticonvulsivantes debido a que, con el uso concomitante de ambos, se potencia la
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hepatotoxicidad y se disminuye la biodisponiblidad del paracetamol, especialmente ne
tratamientos con dosis altas de paracetamol.

- El uso simultaneo de mas de un medicamento que contenga paracetamol, puede dar lugar a
cuadros de intoxicacion (ver seccién 4.9)

- Los cuadros toxicos asociados a paracetamol se pueden producir tanto por la ingesta de una
sobredosis Unica o por varias tomas con dosis excesivas de paracetamol.

- Se han producido comunicaciones de casos de hepatotoxicidad con dosis diarias de
paracetamol inferiores a 4 gramos.

— Puede producir sensibilidad cruzada: Los pacientes sensibles a un antihistaminico pueden ser
sensibles a otros antihistaminicos.

- Se debe evaluar la relacién beneficio/riesgo en las siguientes situaciones:
Enfermedades renales o pulmonares, hipertrofia prostatica, , enfermedades cardiovasculares

como bradicardia, hipotension ortostatica idiopatica, arteriosclerosis cerebral, pancreatitis,
Ulcera péptica estenosante, obstruccién piloroduodenal, anemia, enfermedades del tiroides,
pacientes sensibles a efectos sedativos y pacientes epilépticos, ya que se pueden afectar o
producirse interacciones con farmacos que las traten.

- Los pacientes en tratamiento con antidepresivos triciclicos o maprotilina u otros medicamentos
con accion anticolinérgica con clorfenamina deberan comunicar lo antes posible, si los padecen,
la aparicion de problemas gastrointestinales, ya que podria producirse ileo paralitico.

- Se recomienda precaucion si se administra paracetamol concomitantemente con flucloxacilina
debido al aumento del riesgo de acidosis metabdlica con alto desequilibrio aniénico (HAGMA),
particularmente en pacientes con insuficiencia renal grave, sepsis, desnutricion y otras fuentes
de deficiencia de glutation (por ejemplo, alcoholismo croénico), asi como aquellos que utilizan
dosis maximas diarias de paracetamol. Se recomienda una estrecha vigilancia, incluida la
medicion de 5-oxoprolina en orina.

Pacientes de edad avanzada: Por el contenido en fenilefrina y clorfenamina debe administrarse con
precaucion en estos pacientes. Les pueden perjudicar especialmente la bradicardia y la reduccion del caudal
cardiaco. Se debe controlar la tension arterial especialmente en pacientes mayores con enfermedades
cardiacas (ver seccion 4.8). Los ancianos pueden mas probablemente presentar: mareo, sedacion,
confusion, hipotension o una reaccion paraddjica caracterizada por hiperexcitabilidad; son especialmente
susceptibles a los efectos anticolinérgicos de los antihistaminicos, como sequedad de boca y retencion
urinaria. Si estos efectos son continuos o graves, puede ser necesario interrumpir el tratamiento.

Poblacion pediatrica: Este medicamaento esta indicado solo para adultos. Debido a su dosis en
paracetamol esta contraindicado en esta poblacion.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion
a la glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Este medicamneot contiene 3,994 g de sacarosa por sobre. Lo que deberd tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitas.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones debidas al paracetamol:

El paracetamol es metabolizado intensamente en el higado, por lo que puede interaccionar con otros
medicamentos que utilicen las mismas vias metabdlicas o sean capaces de actuar, inhibiendo o induciendo,
tales vias. Algunos de sus metabolitos son hepatotoxicos, por lo que la administracion conjunta con
potentes inductores enzimaticos (rifampicina, determinados anticonvulsivantes, etc) puede conducir a
reacciones de hepatotoxicidad, especialmente cuando se emplean dosis elevadas de paracetamol.

Entre las interacciones potencialmente mas relevantes pueden citarse las siguientes:

- Alcohol etilico: potenciacion de la toxicidad del paracetamol, por posible induccién de la
produccién hepdatica de productos hepatotdxicos derivados del paracetamol.

- Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): posible potenciacién del efecto
anticoagulante, por inhibicién de la sintesis hepatica de factores de coagulacion. No obstante,
dada la aparentemente escasa relevancia clinica de esta interaccion en la mayoria de los
pacientes, se considera la alternativa terapéutica analgésica con salicilatos, cuando existe terapia
con anticoagulantes. No obstante, la dosis y duracién del tratamiento deben ser lo mds bajo
posibles, con monitorizacién periddica del INR.

- Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): disminucion de la
biodisponibilidad del paracetamol asi como potenciacién de la hepatotoxicidad a sobredosis,
debido a la induccidn del metabolismo hepatico.

- Diureticos del asa: Los efectos de los diuréticos pueden verse reducidos, ya que el paracetamol
puede disminuir la excrecién renal de prostaglandinas y la actividad de la renina plasmatica.

- Isoniazida: disminucidn del aclaramiento de paracetamol, con posible potenciacion de su accion
y/o toxicidad, por inhibicidn de su metabolismo hepatico.

- Lamotrigina: disminucién de la biodisponibilidad de lamotrigina, con posible reducciéon de su
efecto, por posible induccién de su metabolismo hepatico.

- Metoclopramida y domperidona: aumentan la absorcion del paracetamol en el intestino delgado,
por el efecto de estos medicamentos sobre el vaciado géstrico

- Probenecid: incrementa la semivida plasmdatica del paracetamol, al disminuir la degradacién y
excrecion urinaria de sus metabolitos

- Propranolol: aumento de los niveles plasmaticos de paracetamol, por posible inhibicién de su
metabolismo hepatico.

- Resinas de intercambio idnico (colestiramina): disminucidn en la absorcion del paracetamol, con
posible inhibicién de su efecto, por fijacidn del paracetamol en intestino.

- Se debe tener precaucion cuando se utiliza paracetamol de forma concomitante con
flucloxacilina, ya que la administracidon concurrente se ha asociado con acidosis metabdlica con
desequilibrio anidnico alto, especialmente en pacientes con factores de riesgo (ver seccién 4.4).

Interacciones debidas a la fenilefrina:

- Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO): se debe evitar su administracion simultanea o se
debe separar la administracidn de fenilefrina un minimo de 15 dias después de interrumpir un
tratamiento de este tipo (tiempo que se estima necesario para que las enzimas MAO se
recuperen del efecto inhibidor que inducen los IMAO, que hace que se reduzca el metabolismo de
la fenilefrina). Tanto antidepresivos como fenelzina, isocarboxacida, nialamida, tranilcipromina o
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moclobemida o para tratamiento de la enfermedad de Parkinson como selegilina, u otros como
furazolidona; se pueden potenciar los efectos cardiacos y vasopresores, y el riesgo de crisis
hipertensivas.

- Bloqueantes alfa-adrenérgicos: No se recomienda el uso simultdneo de la fenilefrina con
medicamentos con efectos similares como dihidroergotamina, metilergometrina, ergotaminas
(medicamentos para la migrafia), oxitocina (inductor al parto), porque se puede producir un
aumento de los efectos vasoconstrictores. Ademds, los medicamentos alfa-bloqueantes
antihipertensivos o parahiperplasia benigna de prdéstata, antagonizan los efectos de los alfa-
receptores pero dejan los efectos mediados por los beta sin oposicién, pudiendo causar un riesgo
incrementado de hipotension y taquicardia.

- Bloqueantes beta-adrenérgicos: sus efectos terapéuticos pueden inhibirse, pudiéndose causar
elevacién de la tensidn arterial. Asimismo, el bloqueo beta-adrenérgico puede dar lugar a
actividad alfa-adrenérgica sin oposicidon, con riesgo de hipertension y bradicardia excesiva.

- Antidepresivos triciclicos como amitriptilina, amoxapina, clomipramina, desipramina y doxepina
o tetraciclicos como maprotilina: su uso simultdneo puede potenciar los efectos presores de la
fenilefrina.

- Anestésicos volatiles, como ciclopropano o halotano: pueden aumentar el riesgo de arritmias.

- Antihipertensivos, particularmente los que tienen relacién con el sistema nervioso simpatico: se
requiere precaucion ya que se pueden antagonizar sus efectos hipotensivos (como metildopa que
es de accion central y guanetidina, antihipertensivo bloqueante adrenérgico neuronal),
pudiéndose producir hipertensidn grave.

- Medicamentos que causan pérdida de potasio, como algunos diuréticos como furosemida: se
puede potenciar la hipocaliemia y puede disminuir la sensibilidad arterial a los vasopresores como
fenilefrina.

- Medicamentos que afectan a la conduccién cardiaca, como glucésidos cardiacos y antiarritmicos:
se requiere precaucion.

- Hormonas tiroideas: se requiere precaucion.

- Medicamentos bloqueantes de ambos receptores, alfa y beta-adrenérgicos como labetalol y
carvedilol: puede haber complejas interacciones con el uso simultaneo de fenilefrina y se puede
potenciar la toxicidad por producirse un antagonismo a nivel de receptores beta.

- Atropina sulfato: bloquea la bradicardia refleja causada por fenilefrina y aumenta la respuesta
presora a fenilefrina.

Interacciones debidas a la clorfenamina:

- Alcohol o medicamentos que producen depresion sobre el sistema nervioso central (gj.:
antidepresivos triciclicos, barbitdricos, anestésicos, procarbazina, etc.)se pueden potenciar los
efectos depresores de estos medicamentos o de los antihistaminicos, como la clorfenamina,
pudiendo provocar sintomas de sobredosificacion.

- Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOQ), incluyendo furazolidona (antibacteriano) y
procarbazina (anticanceroso): su uso simultdneo no se recomienda porque pueden prolongar e
intensificar los efectos anticolinérgicos y depresores del sistema nervioso central de los
antihistaminicos.

- Antidepresivos triciclicos o maprotilina (antidepresivo tetraciclico) u otros medicamentos con
accion anticolinérgica (como Belladona o alcaloides de la Belladona): se pueden potenciar los
efectos anticolinérgicos de estos medicamentos o de los antihistaminicos como clorfenamina. Si
aparecen problemas gastrointestinales debe advertirse a los pacientes que lo comuniquen lo antes
posible al médico, ya que podria producirse ileo paralitico (ver seccién 4.4).

- Fosfenitoina y fenitoina: aumento de riesgo de toxicidad por fenitoina (ataxia, hiperreflexia,
nistagmos, temblor).

- Medicamentos ototoxicos: se pueden enmascarar los sintomas de ototoxicidad como tinnitus,
mareo y vértigo.

- Medicamentos fotosensibilizantes: se pueden causar efectos fotosensibilizantes aditivos.
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Interferencias con pruebas analiticas:

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene paracetamol y clorfenamina, que pueden
producir alteraciones en los resultados de pruebas analiticas.

Paracetamol:

- El paracetamol puede alterar los valores de las determinaciones analiticas de dacido Urico y
glucosa.

Clorfenamina:

- Pruebas cutaneas que utilizan alergenos: la clorfenamina puede interferir con ellas y se
recomienda suspender la medicacidn al menos 3 dias antes de comenzar las pruebas.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Paracetamol:

Embarazo:

Datos epidemioldgicos del uso oral de dosis terapéuticas de paracetamol, indican que no se
producen efectos indeseables ni en la embarazada, en el feto, ni en el recién nacido.

Los estudios de reproduccion no muestran malformaciones ni efectos fototoxicos. Por lo que bajo
condiciones normales de uso, el paracetamol se puede usar durante el embarazo, después de la
evaluacion del beneficio- riesgo

Fenilefrina;

No se han realizado estudios controlados en humanos.

Clorfenamina:

Estudios realizados en animales no han demostrado efectos adversos sobre el feto. No se han realizado
estudios controlados en humanos.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de los principios activos de este medicamento en mujeres

embarazadas.

Viralkey no se deberia utilizar durante el embarazo excepto si el posible beneficio justificase algun riesgo
potencial para el feto.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Este medicamento puede producir somnolencia alterando la capacidad requerida para la realizacion de
actividades potencialmente peligrosas, como la conduccion de vehiculos o el manejo de maquinas. Se debe
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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

Durante el periodo de utilizacion del paracetamol, clorfenamina y fenilefrina, se han notificado las
siguientes reacciones adversas cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud:

Relacionadas con el paracetamol:

a. Informe del perfil de seguridad
Las R.A. que més se han informado durante el periodo de utilizacion de paracetamol son:
hepatotoxicidad, toxicidad renal, alteraciones en la formula sanguinea, hipoglucemia y dermatitis

alérgica.

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Frecuencia

raras (>1/10.000,<1/1.000)

Trastornos vasculares:

Hipotensién

Trastornos hepatobiliares:

Niveles aumentados de
transaminasas hepaticas

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion:

Malestar

Muy raras (<1/10.000)

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Trombocitopenia, agranulocitosis,
leucopenia, neutropenia, anemia
hemolitica.

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Hipoglucemia

Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad (ictericia)

Trastornos renales y urinarios

Piuria estéril (orina turbia), efectos
renales adversos (véase epigrafe 4.4.
Advertencias y precauciones
especiales de empleo)

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion:

Reacciones de hipersensibilidad que
oscilan, entre una simple erupcién
cutanea o una urticaria y shock
anafilactico.

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Se han notificado reacciones
cutaneas graves.

Relacionadas con la fenilefrina:

Frecuencia no conocida;

- Trastornos del sistema nervioso: inquietud, ansiedad, nerviosismo, debilidad, mareo, temblores,
insomnio, irritabilidad, dolor de cabeza (con dosis altas y puede ser un sintoma de hipertension);
con dosis altas pueden producirse convulsiones, parestesias y psicosis con alucinaciones.
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- Trastornos cardiacos: dolor precordial o malestar, bradicardia grave, aumento del trabajo cardiaco
por incremento de la resistencia arterial periférica que afecta especialmente a ancianos o pacientes
con pobre circulacién cerebral o coronaria, posible induccién o exacerbacién de una insuficiencia
cardiaca asociada a enfermedad cardiaca, palpitaciones (con altas dosis).

- Trastornos vasculares: hipertensién (generalmente con dosis elevadas o en individuos
susceptibles), vasoconstriccion periférica con reduccion del flujo de sangre a érganos vitales (los
efectos vasoconstrictores pueden mas probablemente suceder a pacientes hipovolémicos); frio en
las extremidades, rubor, hipotension. En uso prolongado se puede producir deplecién del volumen
plasmatico.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, distress respiratorio.

- Trastornos gastrointestinales: vomitos (con altas dosis).
- Trastornos renales y urinarios: disminucion de la perfusion renal y probablemente reduccion de la
cantidad de orina, retencion urinaria.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: palidez en la piel, piloereccion, sudoracion
incrementada.
- Trastornos del metabolismo y la nutricion: hiperglucemia.
- Exploraciones complementarias: hipocaliemia, acidosis metabolica.
Reacciones adversas poco frecuentes:
- Trastornos cardiacos: infarto de miocardio, arritmia ventricular.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: edema pulmonar (a dosis elevadas
generalmente o en individuos susceptibles).

- Trastornos vasculares: hemorragia cerebral (a dosis elevadas generalmente o en individuos
susceptibles).

Relacionadas con la clorfenamina:

Reacciones adversas que aparecen mas frecuentemente:

- Trastornos del sistema nervioso: depresion del SNC con efectos como ligera somnolencia, mareo y
debilidad muscular, que en algunos pacientes desaparecen tras 2-3 dias de tratamiento, discinesia
facial, discoordinacion (torpeza), temblor, parestesias.

- Trastornos oculares: vision borrosa, diplopia.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sequedad de nariz y garganta, espesamiento de
las mucosidades.

- Trastornos gastrointestinales: sequedad de boca, pérdida de apetito, alteraciones de gusto u olfato,
molestias gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor epigastrico) que se
pueden reducir con la administracion junto con alimentos.

- Trastornos renales y urinarios: retencion urinaria o dificultad al orinar.
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- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: aumento de la sudoracién.

Reacciones adversas menos frecuentes:

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: raramente discrasias sanguineas (agranulocitosis,
leucopenia, anemia aplasica o trombocitopenia), con sintomas como hemorragia no habitual, dolor
de garganta o cansancio.

- Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad, reaccion anafiléctica (tos,
dificultad para tragar, latidos rapidos, picor, hinchazén de péarpados o alrededor de los ojos, cara,
lengua, disnea, cansancio, etc), fotosensibilidad, sensibilidad cruzada con medicamentos
relacionados.

- Trastornos del sistema nervioso: ocasionalmente excitacion paraddjica, especialmente con altas
dosis y en nifios 0 ancianos, caracterizada por inquietud, insomnio, temblores, nerviosismo, delirio,
palpitaciones e incluso convulsiones.

- Trastornos del oido y del laberinto: actfenos, laberintitis aguda.

- Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos: tensién en el pecho, sibilancias.

- Trastornos vasculares: hipotension, hipertension, edema.Trastornos cardiacos: generalmente con
sobredosis, arritmias cardiacas, palpitaciones, taquicardia.

- Trastornos hepatobiliares: raramente pueden producirse: colestasis, hepatitis u otros trastornos de la
funcidn hepatica (con dolor de estdmago o abdominal, orina oscura, etc.).

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: impotencia, adelantos en las menstruaciones.

En caso de observar la aparicion de reacciones adversas, se deben notificar a los sistemas de
Farmacovigilancia y, si fuera necesario, suspender el tratamiento.

4.9. Sobredosis

Paracetamol:

La sintomatologia por sobredosis incluye mareos, vémitos, pérdida de apetito, ictericia, dolor abdominal e
insuficiencia renal y hepética. 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 sobredosis de paracetamol se evalla en cuatro fases, que comienzan en el momento de la ingestion de la
sobredosis:

e FASE | (12-24 horas): nauseas, vomitos, diaforesis y anorexia;

e FASE 11 (24-48 horas): mejoria clinica; comienzan a elevarse los niveles de AST, ALT, bilirrubina y
protrombina

e FASE 111 (72-96 horas): pico de hepatotoxicidad; pueden aparecer valores de 20.000 para la AST

e FASE IV (7-8 dias): recuperacion

Puede aparecer hepatotoxicidad. La minima dosis tdxica es 6 g en adultos y mas de 100 mg/Kg de peso en
nifios. Dosis superiores a 20-25 g son potencialmente fatales. Los sintomas de la hepatotoxicidad incluyen
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nauseas, 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 ingestion. 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 hepético puede desencadenar encefalopatia,
comay muerte.

Niveles plasmaticos de paracetamol superiores a 300 pg/ml, encontrados a las 4 horas de la ingestion, 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 inferiores a 120 pug/ml o menores de 30
pg/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 rifiones
pueden sufrir necrosis tubular, y el miocardio puede resultar lesionado.

Tratamiento: en todos los casos se procedera a aspiracion y lavado gastrico, preferiblemente dentro de las 4
horas siguientes a 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 1.V. durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, segin el siguiente esquema:

1. ADULTOS
e Dosis de atague: 150 mg/Kg (equivalentes a 0,75 ml/Kg de solucién 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
e Dosis de mantenimiento:

a) Inicialmente se administraran 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

b) Posteriormente, se administraran 100 mg/Kg (equivalentes a 0,50 ml/Kg de solucion acuosa al
20% de N-acetilcisteina; pH: 6,5), en 1000 ml de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 16 horas

2. NINOS

El volumen de la solucién de dextrosa al 5% para la infusion debe ser ajustado en base a la edad y al peso
del nifio, para evitar congestion vascular pulmonar.

La efectividad del antidoto es maxima 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 heméticos de paracetamol inferiores a 200 pg/ml.

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

Fenilefrina y clorfenamina:

La sobredosis de fenilefrina produce excesiva estimulacién del sistema nervioso simpatico con efectos
como ansiedad, temor, agitacion, dolor de cabeza (puede ser sintoma de hipertension), convulsiones,
insomnio, confusién, irritabilidad, temblores, anorexia, nauseas, vomitos, psicosis con alucinaciones (méas
frecuentes en nifios) y efectos sobre el sistema cardiovascular como hipertension (a veces con hemorragia
cerebral y edema pulmonar), arritmias, palpitaciones, vasoconstriccion periférica y visceral, reduccion del
caudal de sangre a 6rganos vitales pudiendo disminuir la perfusion renal, con reduccion de la produccion
de orina y acidosis metabdlica; incremento del trabajo cardiaco por incremento de la resistencia arterial
periférica; los efectos vasoconstrictores graves pueden mas probablemente ocurrir en pacientes
hipovolémicos, bradicardia grave. En uso prolongado se puede producir deplecién del volumen plasmatico.
Ademas, pueden aparecer otros sintomas relacionados con la sobredosis de clorfenamina como son: efectos
anticolinérgicos (torpeza o inestabilidad, somnolencia intensa, sequedad de boca, nariz o garganta graves,
rubor, disnea), arritmias cardiacas, estimulacién o depresién del SNC, hipotension (sensacion de desmayo);
la estimulacion del sistema nervioso central es mas probable en nifios y ancianos, causando ataxia,
excitacion, temblores, psicosis, alucinaciones, convulsiones e insomnio, también puede aparecer
hiperpirexia; en adultos es mas comun la depresion del SNC, con somnolencia, coma, convulsiones,
progresando a insuficiencia respiratoria y colapso cardiovascular.

El tratamiento de la sobredosis de clorfenamina y fenilefrina es sintomatico y de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros preparados combinados para el resfriado, codigo ATC: RO5X.
Paracetamol:

El paracetamol es un farmaco analgésico que también posee propiedades antipiréticas.

Se desconoce el mecanismo exacto de la accion del paracetamol, aunque se sabe que actla a nivel del
sistema nervioso central y, en menor grado, bloqueando la generacion del impulso doloroso a nivel
periférico.

Se cree que el paracetamol aumenta el umbral del dolor inhibiendo la sintesis de prostaglandinas, mediante
el bloqueo de ciclooxigenasas en el Sistema Nervioso Central (especificamente la COX-3). Sin embargo, el
paracetamol no inhibe de forma significativa las ciclooxigenasas en los tejidos periféricos.

El paracetamol estimula la actividad de las vias serotoninérgicas descendentes que bloquean la transmision
de las sefiales nociceptivas a la médula espinal procedentes de tejidos periféricos.. En este sentido, algunos
datos experimentales indican que la administracion de antagonistas de diferentes subtipos de receptores
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serotoninérgicos administrados intraespinalmente son capaces de anular el efecto antinociceptivo del
paracetamol.

La accion antitérmica esta relacionada con la inhibicién de la sintesis de PGE; en el hipotdlamo, 6rgano
coordinador fisioldgico del proceso de termorregulacion.

Fenilefrina hidrocloruro:

La fenilefrina pertenece al grupo de las feniletilaminas. Es un simpaticomimético, agonista adrenérgico
alfa-1. Fenilefrina es un descongestivo nasal que produce vasoconstriccion que temporalmente reduce la
inflamacion de membranas mucosas que tapizan las vias nasales. Su accion en el corazon incluye elevacion
del ritmo cardiaco y reduccién de su rendimiento.

Clorfenamina maleato:

La clorfenamina es un antihistaminico antagonista histaminérgico H-1, que inhibe competitivamente estos
receptores. Clorfenamina pertenece al grupo de las alquilaminas. Ademas tiene accién anticolinérgica por
la que se impiden las respuestas a la acetilcolina mediadas via receptores muscarinicos. Asi, tiene un efecto
secante de la mucosa nasal, proporcionando alivio de la rinorrea.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Viralkey polvo para solucion oral tiene una absorcién, metabolismo y eliminacidn dependiente de sus
principios activos.

Paracetamol:

Por via oral su biodisponibilidad es de 75-85 %. Es absorbido amplia y rapidamente, las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan en funcion de la forma farmacéutica con un tiempo hasta la
concentracién maxima de 0,5-2 horas. La velocidad y el grado de absorcion por via rectal dependeran de la
composicion de la base del supositorio. El grado de unién a proteinas plasmaticas es de un 10%. El tiempo
gue transcurre hasta lograr el efecto maximo es de 1 a 3 horas, y la duracion de la accion es de 3 a 4 horas.
El 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 ¢. El
paracetamol se metaboliza fundamentalmente en el higado (90-95%), siendo eliminado mayoritariamente
en la orina como un conjugado con el acido glucurénico, y en menor proporcion con el &cido 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 hepética, ancianos y nifios). Dosis elevadas
pueden saturar los mecanismos habituales de metabolizacién hepatica, lo que hace que se utilicen vias
metabolicas alternativas que dan lugar a metabolitos hepatotdxicos y posiblemente nefrotoxicos, por
agotamiento de glutation.

Fenilefrina:

Fenilefrina hidrocloruro es absorbido de forma rapida e irregular en el tracto gastrointestinal. Se metaboliza
rapidamente en el intestino e higado mediante la enzima monoaminooxidasa. Los efectos farmacoldgicos
aparecen rapidamente y pueden durar varias horas. Tiene una biodisponibilidad oral de 38 % y su vida
media de eliminacion es de 2 a 3 horas.

Clorfenamina:

Clorfenamina maleato se absorbe bien desde el tracto gastrointestinal. Las concentraciones plasmaticas
maximas aparecen a las 2-6 horas después de la administracion oral. Clorfenamina parece que sufre un
considerable metabolismo de primer paso. Se distribuye en el liquido cefalorraquideo hasta el sistema
nervioso central, ademas de a todos los tejidos. Los datos bibliograficos manifiestan valores de
biodisponibilidad de un 25-45 %. La distribucion por los tejidos y liquidos corporales no es completa. Su
vida media de distribucion es de 15 minutos y la semivida de eliminacion es de 14-25 horas.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

El paracetamol, a dosis terapéuticas, no presenta efectos tdxicos y unicamente a dosis muy elevadas causa
necrosis centrolobulillar hepética en los animales y en el hombre. Igualmente a niveles de dosis muy altos,
el paracetamol causa metahemoglobinemia y hemolisis oxidativa en perros y gatos y muy rara vez en
humanos.

Se han observado en estudios de toxicidad crénica, subcronica y aguda, llevados a cabo con ratas y ratones,
lesiones gastrointestinales, cambios en el recuento sanguineo, degeneracion del higado y parénquima renal,
incluso necrosis. Por un lado, las causas de estos cambios se han atribuido al mecanismo de accion y por
otro lado, al metabolismo de paracetamol. Se ha visto también en humanos, que los metabolitos parecen
producir los efectos toxicos y los correspondientes cambios en los érganos. Ademas, se ha descrito casos
muy raros de hepatitis agresiva crdnica reversible durante el uso prolongado (e.j. 1 afio) con dosis
terapéuticas. En el caso de dosis subtdxicas, pueden aparecer signos de intoxicacion a las 3 semanas de
tratamiento. Por lo tanto, paracetamol no debera tomarse durante largos periodos de tiempo y tampoco a
dosis altas.

Investigaciones adicionales no mostraron evidencia de un riesgo genotdxico de paracetamol relevante a las
dosis terapéuticas, es decir a dosis no toxicas.

Estudios a largo plazo en ratas y ratones no produjeron evidencia de tumores con dosis de paracetamol no
hepatotdxicas.

Fertilidad: los estudios de toxicidad crdnica en animales demuestran que dosis elevadas de paracetamol
producen atrofia testicular e inhibicidn de la espermatogénesis; se desconoce la importancia de este hecho
para su uso en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Silice coloidal anhidra
acido citrico anhidro
sacarina sddica

sacarosa (3.994 mg/sobre)
ciclamato de sodio anhidro
aroma de naranja.

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

2 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30° C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Sobres compuestos por tres capas: capa externa estucado de 40 g/m2-, capa intermedia Aluminio de 20
micras y capa interna reticulado de 25 g/m2.
En cajas de carton conteniendo 10 sobres.
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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

PHARMINICIO S.L.
C/ Aribau, 168
08036 Barcelona
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

69215
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Agosto de 2007
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2023
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