FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CALMANTE VITAMINADO perezgimenez comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 500 mg de acido acetilsalicilico, 50 mg de cafeina y 2 mg de hidrocloruro de
tiamina (vitamina B1).

Excipientes de efecto conocido: Cada comprimido contiene 78 mg de almidon de trigo.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos de color blanco, circulares con el anagrama C/V en ambas caras.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Alivio sintomatico de los dolores ocasionales leves o moderados, como dolores de cabeza, dolores dentales,
dolores menstruales, musculares (contracturas) o de espalda (lumbalgia).

Estados febriles.

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

Adultos y mayores de 16 afios: 1 comprimido cada 4-6 horas. En ningun caso se excedera de 4 g de acido
acetilsalicilico en 24 horas.

Pacientes con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca: Reducir la dosis (ver seccion 4..4 “Advertencias”).

Forma de administracion

Via oral.
Se recomienda extraer los comprimidos del blister inmediatamente antes de su administracion.

Los comprimidos deben tomarse disuelto en medio vaso de agua, después de las comidas o con algun
alimento, especialmente si se notan molestias digestivas.

Usar siempre la dosis menor que sea efectiva.
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La administracién de este preparado esta supeditada a la aparicién de los sintomas dolorosos o febriles. A
medida que éstos desaparezcan debe suspenderse esta medicacion. Si el dolor se mantiene durante mas de
10 dias, la fiebre durante mas de 3 dias, o bien el dolor o la fiebre empeoran o aparecen otros sintomas, se
debe evaluar la situacion clinica del paciente.

4.3. Contraindicaciones

- Pacientes con ulcera gastroduodenal activa, crénica o recurrente; molestias gastricas de repeticion

- Pacientes con antecedentes de hemorragia o perforacion gastrica tras el tratamiento con acido
acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esteroideos.

- Pacientes con asma.

- Pacientes con historial de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico, a cualquiera de los
componentes de esta especialidad, a antiinflamatorios no esteroides o a la tartrazina (reaccion
cruzada).

- Pacientes con enfermedades que cursen con trastornos de la coagulacion, principalmente la
hemofilia o hipoprotrombinemia.

- Pacientes con insuficiencia renal o hepética grave.

- Pacientes con pélipos nasales asociados a asma que sean incluidos o exacerbados por el acido
acetilsalicilico.

- Nifios menores de 16 afios debido a que el uso de &cido acetilsalicilico se ha relacionado con el
Sindrome de Reye, enfermedad poco frecuente pero grave y al contenido en cafeina de este
medicamento

- Tercer trimestre del embarazo

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos se asocia con la aparicion de hemorragia, ulceracion y
perforacion 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 ancianos y en pacientes con antecedentes de Ulcera gastrica, especialmente si se
complico con hemorragia y perforacion. Se debe de advertir de estos riesgos a los pacientes, instruyéndoles
de que acudan a su médico en caso de aparicién de melenas, hematemesis, astenia acusada o cualquier otro
signo o sintoma sugerente de hemorragia gastrica. Si aparece cualquiera de estos episodios, el tratamiento
debe de interrumpirse inmediatamente.

Siempre que sea posible debe evitarse el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan aumentar
el riesgo de hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como corticoides, otros 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 debe
realizarse con precaucion, advirtiendo al paciente de posibles signos y sintomas (melenas, hematemesis,
hipotensidn, sudoracidn fria, dolor abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir el tratamiento
y acudir inmediatamente al médico.

Ademaés este medicamento debe administrarse bajo estrecha supervision médica en caso de:
- Hipersensibilidad a otros antiinflamatorios

- Deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenada

- Urticaria

- Rinitis

- Hipertension arterial

No debe ingerirse alcohol ya que incrementa los efectos adversos gastrointestinales del acido
acetilsalicilico, y es un factor desencadenante en la irritacion cronica producida por el &cido acetilsalicilico.
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La utilizacién del acido acetilsalicilico en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres 0 més
bebidas alcohdlicas —cerveza, vino, licor...- al dia) aumenta el riesgo de hemorragia gastrica.

Se recomienda precaucion en ancianos sobre todo con insuficiencia renal, 0 gue tengan niveles plasmaticos
de albumina reducidos, debido al riesgo de una toxicidad elevada.

Se debe evitar la administracion del acido acetilsalicilico en los pacientes antes o después de una extraccion
dental o intervencion quirdrgica, siendo conveniente suspender su administracion una semana antes de
dichas intervenciones .

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

En los pacientes con arritmias cardiacas, hiperfuncién tiroidea y pacientes con sindromes ansiosos, se debe
reducir la dosis de cafeina a 100 mg/dia, por lo que el limite diario seran 2 comprimidos y bajo control
medico.

La cafeina puede elevar los niveles de glucosa en sangre por lo que debe tenerse en cuenta en pacientes
diabéticos.

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

Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede establecer un
resultado analitico de control de dopaje como positivo.

Advertencia sobre excipientes: este medicamento contiene almiddn de trigo, que equivale a més de 20 ppm
de gluten, lo que debe ser tenido en cuenta en el tratamiento de los pacientes celiacos.
Los pacientes con alergia a trigo (distinta de la enfermedad celiaca) no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS:

- Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINESs): la administracion simultanea de varios AINES
puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto
sinérgico. Por tanto, no se debe de administrar concomitantemente &cido acetilsalicilico con otros
AINEs.

- Corticosteroides: PUEDEN POTENCIAR EL RIESGO DE EFECTOS SECUNDARIOS
GASTROINTESTINALES, como ulceracion o hemorragia gastrointestinal.

- Diuréticos: los AINEs pueden ocasionar un fallo renal agudo, especialmente en pacientes
deshidratados. En caso de que se administre de forma simultanea &cido acetilsalicilico y un
diurético, es preciso asegurar una hidratacion correcta del paciente y monitorizar la funcion renal al
iniciar el tratamiento.

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: su administracion simultanea aumenta el

riesgo de hemorragia en general y digestiva alta en particular, por lo que debe evitarse en lo posible
Su Uso concomitante.
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Anticoagulantes orales: La administracion del &cido acetilsalicilico asociada con anticoagulantes
aumenta el riesgo de hemorragia, por lo que no se recomienda. Si resulta imposible evitar una
asociaciéon de este tipo, se requiere una monitorizacién cuidadosa del INR (Internacional
Normalised Ratio) (ver Aptdo 4.4, advertencias y precauciones especiales de empleo)

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

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y antagonistas de los
receptores de la angiotensina I1: los AINEs y antagonistas de la angiotensina Il ejercen un efecto
sinérgico en la reduccion de la filtracion glomerular, que puede exacerbarse en caso de
insuficiencia renal. La administracion de esta combinacidn a pacientes ancianos o deshidratados,
puede llevar a un fallo renal agudo por accion directa sobre la filtracién glomerular. Se recomienda
una monitorizacion de la funcion renal al iniciar el tratamiento asi como una hidratacién regular del
paciente. Ademas esta combinacion puede reducir el efecto antihipertensivo de los inhibidores de
la ECA y de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, debido a la inhibicion de
prostaglandinas con efecto vasodilatador.

Otros antihipertensivos (beta-bloqueantes): el tratamiento concomitante con AINES puede
disminuir el efecto antihipertensivo de los beta-bloqueantes debido a la inhibicion de
prostaglandinas con efecto vasodilatador

Insulina y sulfonilureas: la administracion concomitante del &cido acetilsalicilico con insulina y
sulfonilureas aumenta el efecto hipoglucemiante de estas ultimas.

Ciclosporina: los AINEs pueden aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina debido a efectos
mediados por las prostaglandinas renales. Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la
funcidn renal, especialmente en pacientes ancianos.

Vancomicina: el &cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de ototoxicidad de la vancomicina.

Interferdn alfa: el 4cido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferon alfa.

Alcohol: la administracion conjunta de alcohol y &cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de
hemorragia digestiva (ver Aptdo 4.4 precauciones y advertencias especiales de empleo)

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS:

Litio: los AINEs disminuyen la excrecion de litio, aumentando los niveles de litio en sangre, que
pueden alcanzar valores toxicos. No se recomienda el uso concomitante de AINEs y litio. En caso
de que el uso simultaneo sea necesario, las concentraciones de litio en sangre deben de ser
cuidadosamente monitorizadas durante el inicio, ajuste y suspension del tratamiento con acido
acetilsalicilico.

Fenitoina: El acido acetilsalicilico PUEDE INCREMENTAR LA FRACCION LIBRE DE LA
FENITOINA a causa del desplazamiento de los receptores proteinicos.

Metotrexato: Los salicilatos bloquean la secrecion renal tubular de metrotexato incrementando las
concentraciones plasmaticas del mismo y por tanto su toxicidad. Por esta razén no se recomienda el
uso concomitante con AINEs en pacientes tratados con dosis altas de metrotexato. También debe
tenerse en cuenta el riesgo de interaccion entre el metrotexato y los AINEs en pacientes sometidos
a dosis bajas de metrotexato, especialmente aquellos con la funcién renal alterada. En casos en que
sea necesario el tratamiento simultaneo, deben monitorizarse el hemograma y la funcion renal,
especialmente los primeros dias de tratamiento.
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Uricosuricos: Los salicilatos DISMINUYEN EL EFECTO de los uricosuricos y estos Ultimos a su
vez producen una disminucion de la excrecion de acido acetilsalicilico alcanzandose niveles
plasmaticos mas altos.

Antiécidos: los antiacidos pueden aumentar la excrecion renal de los salicilatos por alcalinizacion
de la orina.

Digoxina: los AINEs incrementan los niveles plasmaticos de digoxina que pueden alcanzar valores
toxicos. No se recomienda el uso concomitante de digoxina y AINES. Si éste es necesario, deben
de monitorizarse los niveles plasmaticos de digoxina durante el inicio, ajuste y suspension del
tratamiento con acido acetilsalicilico.

Barbituricos: el &cido acetilsalicilico aumenta las concentraciones plasmaticas de los barbituricos

Zidovudina: el acido acetilsalicilico puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
zidovudina al inhibir de forma competitiva la glucuronidacion o directamente inhibiendo el
metabolismo microsomal hepético. Se debe prestar especial atencion a las posibles interacciones
medicamentosas antes de utilizar &cido acetilsalicilico, particularmente en tratamiento cronico,
combinado con zidovudina.

Acido valproico: la administracion conjunta de acido acetilsalicilico y &cido valproico produce una
disminucién de la unién a proteinas plasmaticas y una inhibicién del metabolismo de acido
valproico.

Fenitoina: el &cido acetilsalicilico puede incrementar los niveles plasmaticos de fenitoina.

Interacciones de la cafeina con otros medicamentos:

Se debe advertir a los pacientes alcohdlicos 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 los efectos cardiovasculares y cerebrales inducidos por la cafeina.

El uso concomitante de cafeina y barbitlricos puede antagonizar los efectos hipnéticos o
anticonvulsivantes de los barbirtdricos.

El uso simultdneo de broncodilatadores adrenérgicos con cafeina puede dar lugar a estimulacion
aditiva del SNS y a otros efectos tdxicos aditivos.

El uso simultaneo de cafeina con mexiletina puede reducir la eliminacién de la cafeina en un 50%
y puede aumentar las reacciones adversas de la cafeina.

La ingesta simultanea 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.

La cafeina antagoniza los efectos sedantes de algunas sustancias como los antihistaminicos. Actla
sinérgicamente con los efectos inotropicos de, por ejemplo, simpaticomiméticos, tiroxina, etc. La
degradacion de la cafeina en el higado es ralentizada por los anticonceptivos orales, la cimetidina y
el disulfiram, mientras que es acelerada por el tabaco.

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

INTERFERENCIA CON PRUEBA DE DIAGNOSTICO:

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

1) Sangre:

*Aumento bioldgico de:
-Transaminasas (ALT y AST)
-Fosfatasa alcalina
-Amoniaco

-Bilirrubina
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-Colesterol

-Creatininfosfokinasa (CPK)

-Creatinina

-Digoxina

-Tiroxina libre (T4)

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

-Acido Urico

-Acido valproico

*Reduccion bioldgica de:

-T, libre

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

-Glucosa

-Fenitoina

-Triglicéridos

-Acido arico

-Aclaramiento de creatinina.

Interferencia analitica de:

-Aumento: glucosa, paracetamol y proteinas totales.
-Reduccion: transaminas (ALT), albimina, fosfatasa alcalina, colesterol, CPK, LDH y

proteinas totales.

2) Orina:

*Reduccion bioldgica de estriol.
Interferencia analitica de:

-Reduccion por &cido 5-hidroxi-indolacético, acido 4-hidroxi-3-metoxi-mandélico, estrégenos

totales y glucosa.

L a tiamina (vitamina B1) a dosis altas puede interferir en:

-Determinacién de la concentracion sérica de teofilina por el método espectrofotométrico de

Shack y Wakler.

-Determinacién de acido Urico en orina con el método del fosfatungstato.
-Determinacién de urobilinégeno con reactivo Ehrlich da falsos

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

El 4cido 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 solo deben tomarse durante el embarazo tras una estricta evaluacion de la relacién beneficio-

riesgo.

Si se administra acido acetilsalicilico durante el primer y segundo trimestre del embarazo, la dosis debe ser

lo més baja posible y la duracidn del tratamiento lo méas corto posible.
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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.

La cafeina atraviesa la placenta y alcanza concentraciones tisulares similares a las concentraciones
maternas, pudiendo producir arritmias fetales por uso excesivo.

Lactancia
El 4cido acetilsalicilico se excreta en la leche materna, por lo que no se recomienda su utilizacion durante
el periodo de lactancia.

La cafeina se excreta a la leche en cantidades muy pequefias. Aunque la concentracion de cafeina en leche
materna es un 1% de la concentracion plasmatica materna, la cafeina puede acumularse en el lactante.

Fertilidad:
Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. (ver seccion 5.3).
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha descrito ningln efecto en este sentido.

4.8. Reacciones adversas

Los efectos adversos del acido acetilsalicilico, en la mayor parte de los casos, son una consecuencia del
mecanismo de su accién farmacoldgica y afectan principalmente al aparato digestivo. El 5-7% de los
pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso.

Las reacciones adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacion por 6rganos, usando la
siguiente convencion: 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).

Las reacciones adversas mas caracteristicas son:

Clasificacion MedDRA Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Ulcera gastrica, Glcera
duodenal, hemorragia
gastrointestinal (melenas,
hematemesis), dolor abdominal,
dispepsia, nauseas, vomitos.

Trastornos respiratorios, | Frecuentes Espasmo bronquial paroxistico,
toracicos y mediastinicos disnea grave, rinitis.

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Urticaria, erupciones cutaneas,
subcutaneo angioedema.

Trastornos de la sangre y del | Frecuentes Hipoprotrombinemia (con dosis
sistema linfatico altas).

Trastornos generales y | Poco frecuentes Sindrome de Reye (en menores
alteraciones en el lugar de de 16 afios con procesos febriles,
administracion gripe o varicela. Ver Apdo. 4.3).
Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes Hepatitis (particularmente en

pacientes con artritis juvenil).

Con dosis superiores a las de este preparado en tratamientos prolongados pueden aparecer las siguientes
reacciones adversas de frecuencia desconocida:
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Trastornos generales y Cefalea
alteraciones en el lugar
de administracion

Trastornos del sistema Mareos

Nervioso

Trastornos psiquiatricos Confusion

Trastornos del oido y Tinnitus, sordera

del laberinto

Trastornos de la piel y Sudoracion

del tejido subcutaneo

Trastornos renales y Insuficiencia renal y nefritis intersticial aguda
Urinarios

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

En pacientes con historia de hipersensibilidad al acido 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.

Debido a la presencia de cafeina en el preparado pueden aparecer reacciones adversas debidas a la
estimulacion del SNC con sintomas como nerviosismo, desasosiego o irritacion gastrointestinal leve. Estos
efectos adversos dependen de la sensibilidad a la cafeina y de la dosis diaria. Los individuos
vegetativamente labiles pueden reaccionar incluso a dosis bajas de cafeina con insomnio, inquietud,
taquicardia y posiblemente molestias gastrointestinales.

En caso de observarse la aparicién de reacciones adversas, debe suspenderse el tratamiento y notificarlas a
los sistemas de farmacovigilancia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.

Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Diagnéstico: Los sintomas del salicilismo —nauseas, vémitos, campanilleo, sordera, sudores, vasodilatacion
e hiperventilacion, cefalea, vision borrosa y ocasionalmente diarrea- son indicios de sobredosis. La mayoria
de estas reacciones son producidas por el efecto directo del compuesto. No obstante, la vasodilatacion y los
sudores son el resultado de un metabolismo acelerado.

Son comunes las alteraciones en el equilibrio acido-base, lo que puede influir en la toxicidad de los
salicilatos, cambiando su distribucion entre plasma y tejidos. La estimulacién 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.

Son indicios de intoxicacion aguada trastornos neuroldgicos, tales como la confusiéon, delirio, convulsiones
y coma.
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Signos de salicismo aparecen cuando las concentraciones plasmaticas de salicilato sobrepasan 300 mg/I.

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

Medidas terapéuticas y de apoyo: No hay antidoto contra la intoxicacién por salicilatos. En el caso de una
supuesta sobredosis, el paciente debe mantenerse bajo observacién durante por lo menos 24 horas, puesto
gue 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
restauracién del equilibrio acido-base junto con hemodialisis, en los casos agudos.

Los sintomas que aparecen en caso de sobredosificacion de cafeina son a consecuencia de una excesiva
estimulacion del SNC (insomnio, inquietud, vomitos, convulsiones y sintomas de excitacion) y de irritacion
gastrointestinal (nduseas, vomitos, convulsiones y sintomas de excitacion) y de irritacién gastrointestinal
(n&useas, vomitos, diarreas, dolor abdominal).
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: analgésicos y antipiréticos derivados del &cido salicilico, codigo ATC:
NO2BA

Acido acetilsalicilico

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

El efecto analgésico del &cido acetilsalicilico se realiza periféricamente a causa de la inhibicién de la
sintesis de las prostaglandinas, lo que impide la estimulacion de los receptores del dolor por la bradiquinina
y otras sustancias. Asimismo, en el alivio del dolor son posibles efectos centrales sobre el hipotalamo.

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

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

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

Cafeina

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.
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Hidrocloruro de Tiamina (Vitamina B;)

El clorhidrato de tiamina, también se denomina Vitamina By; es un derivado de pirimidina y tiazol que se
comercializa en forma de clorhidrato y monohidrato.

Esta vitamina aparece en un gran nimero de alimentos ingeridos por el hombre, como cereales, legumbres,
huevos y carnes.

Su papel fisio-farmacolédgico consiste en la participacion en procesos metabdlicos importantes para el
organismo como son las descarboxilacion de pirGvico y cetodacidos asi como en el metabolismo azucarado
(ciclo de pentosas — fosfato).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Acido acetilsalicilico

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

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

Metabolismo-Excrecion:El &cido acetilsalicilico se convierte rapidamente en acido salicilico, con una vida
media de 15-20 minutos, independientemente de la dosis. El acido salicilico se excreta parcialmente
inalterado, y se metaboliza parcialmente en conjugacién con la glicina y el acido glucorénico, y por
oxidacion. La tasa de formacion de los metabolitos de la glicina y del acido glucoroénico es saturable. La
vida media del &cido salicilico depende de la dosis. Se lleva a cabo la excrecion renal del acido salicilico y
sus metabolitos por filtracion glomerular y secrecion tubular.

Efectos segun la edad: No existe ninguna diferencia significativa entre la farmacocinética observada en los
ancianos y los adultos jévenes.

Cafeina

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

Se desmetila y oxida parcialmente en el higado y se elimina a través de los rifiones como acido metildrico o
como monometilxantinas en un 80%, la cafeina inalterada también se excreta en la orina en no mas de un
2%.

Hidrocloruro de Tiamina (Vitamina B;)

Se absorbe en el intestino delgado por un sistema de transporte activo para concentraciones menores de 2
MM y por difusion pasiva para concentraciones superiores; diversas sustancias, incluido el alcohol, pueden
inhibir el transporte activo. Se absorben con mayor rapidez los derivados mas liposolubles, como las
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tiaminas alquil-disulfuro (prosultiamina, benfotiamina, etc.). La tiamina es fosforilada en la propia célula
intestinal. EI organismo tiene una capacidad limitada para almacenar tiamina. En principio se encuentra en
todos los tejidos, alcanzandose las mayores concentraciones en higado, corazén y rifion donde se convierte
en ésteres difosfato y trifosfato; toda tiamina en exceso se elimina con rapidez por la orina. Los fosfatos
pueden ser hidrolizados por fosfatasas y la tiamina se puede descomponer en sus componentes y sufrir
numerosas transformaciones.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

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

Toxicidad aguda:

Una dosis igual o superior a 10 g de acido acetilsalicilico en adultos o bien de 4 g o superior en nifios puede
ser letal. La muerte se produce por parada respiratoria.

Concentraciones plasmaticas de 300-350 mg de &cido salicilico por ml pueden producir sintomas toxicos,
mientras que dosis de 400-500 mg/ml pueden producir un estado comatoso-letal.

Toxicidad cronica:

El &cido acetilsalicilico y su metabolito, el acido salicilico, tienen un efecto irritante local sobre las
membranas mucosas.

Si existen Ulceras en el tracto gastrointestinal, la mayor tendencia al sangrado genera un riesgo de
hemorragia grave. Ademas de estas reacciones adversas, se han observado lesiones renales en animales de
experimentacion tras la administracién aguda y cronica de dosis altas de &cido acetilsalicilico.

Potencial mutagénico y carcinogénico:

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

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Almidon de trigo,

Estearato de magnesio,

Talco.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en su envase original.
No conservar a temperatura superior a 25° C.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Los envases se presentan en blister de Aluminio/ PVC conteniendo 10, 20, y 200 comprimidos
(envase clinico).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial

La eliminacion 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

Laboratorios Combix, S.L.U.

C/ Badajoz 2, Edificio 2

28223 Pozuelo de Alarcén (Madrid)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

13.473

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

Fecha de la primera autorizacion: 01/Mayo/1950
Fecha de la ultima renovacion: 01/Julio/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2017
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