FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Paracetamol/Cafeina Pharmaclan 500 mg/65 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 500 mg de paracetamol y 65 mg de cafeina.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos recubiertos con pelicula de forma ovalada, de color blanco a blanquecino, grabados con 'G55'
en una cara y lisos en la otra cara. Las dimensiones aproximadas de cada comprimido son 18,10 mm x 8,30
mm.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomético a corto plazo del dolor leve a moderado y/o fiebre.

Paracetamol/Cafeina Pharmaclan est4 indicado en adultos y adolescentes a partir de los 12 afios (>40 kg de
peso corporal).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
El paciente debe tomar la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo posible para aliviar los sintomas

de la enfermedad.
No se debe exceder la dosis recomendada.

El paracetamol se dosifica en funcién del peso corporal y la edad, normalmente con 10 a 15 mg/kg de peso
corporal como dosis Unica, hasta un maximo de 60 mg/kg de peso corporal como dosis diaria total.

Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada) y adolescentes a partir de 15 afios (a partir de 50 kg de peso
corporal

La dosis recomendada en cada toma es de 1 comprimido (500 mg de paracetamol). El intervalo de tiempo
entre cada toma debe ser de al menos 4 horas. La dosis en la misma toma de 2 comprimidos (1000 mg de
paracetamol) solo se puede recomendar después de consultar con un médico en pacientes con un peso
corporal superior a los 60 kg si no hay un alivio del dolor suficiente con un comprimido o si se requiere una
dosis mas alta debido a un dolor més intenso.

La dosis maxima diaria es de 6 comprimidos (3000 mg de paracetamol) que no debe superarse en un
periodo de 24 horas.

Adolescentes de 12 a 15 afios (a partir de los 40 kg de peso corporal)
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1 comprimido (500 mg de paracetamol), segin sea necesario hasta 5 veces al dia con un intervalo de al
menos 4-6 horas. La dosis maxima en cada toma es de 1 comprimido. La dosis méxima diaria es de 5
comprimidos (2500 mg de paracetamol) que no debe superarse en un periodo de 24 horas.

Nifios menores de 12 afios y adolescentes con peso corporal <40 kg
Paracetamol/Cafeina Pharmaclan no esta indicado en nifios menores de 12 afios ni adolescentes con un
peso corporal <40 kg.

Pacientes con insuficiencia renal
Los pacientes con insuficiencia renal deben consultar a un médico antes de iniciar el tratamiento.

En caso de insuficiencia renal, se debe ajustar la dosis:
e con tasa de filtracién glomerular entre 50 y 10 ml/min, se pueden administrar 500 mg de
paracetamol cada 6 horas;
e con tasa de filtracion glomerular inferior a 10 ml/min, se pueden administrar 500 mg de
paracetamol cada 8 horas.

Pacientes con insuficiencia hepética

Los pacientes con insuficiencia hepatica deben consultar a un médico antes de iniciar el tratamiento.
Este medicamento debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada. El uso de este medicamento esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave
(ver seccién 4.3).

Duracién del tratamiento
Se debe evitar la administracién de dosis altas de paracetamol durante largos periodos de tiempo, ya que
aumenta el riesgo de dafio hepatico.

Si el dolor persiste durante mas de 5 dias o si la fiebre persiste durante mas de 3 dias o el dolor o la fiebre
empeoran o aparecen otros sintomas, se debe evaluar la situacion clinica.

Método de administracion
Para uso oral.
Los comprimidos deben tomarse con una cantidad suficiente de liquido.

4.3 Contraindicaciones

« hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
 insuficiencia hepatica grave.
» hepatitis aguda.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se desaconseja el uso prolongado o frecuente. En general, los medicamentos que contienen paracetamol
solo deben usarse durante unos dias y no en dosis mayores sin previa indicacion del médico o dentista.
Se debe informar a los pacientes que no deben tomar de forma concomitante con Paracetamol/Cafeina
Pharmaclan otro f&rmaco que contenga paracetamol, como medicamentos para la gripe o el resfriado. La
administracion simultdnea podria provocar una sobredosis.

La sobredosis de paracetamol puede causar insuficiencia hepética que conlleve la necesidad de un
trasplante de higado o cause la muerte. El riesgo de sobredosis es mayor en pacientes con insuficiencia
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hepética. La enfermedad hepatica subyacente aumenta el riesgo de dafio hepético asociado con el
paracetamol.

No se debe consumir alcohol durante el tratamiento. EI consumo prolongado de alcohol aumenta
significativamente el riesgo de hepatotoxicidad por paracetamol. El riesgo mas alto de hepatotoxicidad se
observa entre los pacientes alcoholicos cronicos que se abstienen por un periodo corto (alrededor de 12
horas) antes de usar paracetamol.

El paracetamol puede ser hepatotoxico a dosis superiores a 6-8 g al dia. Sin embargo, es posible que se
produzca un dafio hepético incluso en dosis mas bajas si se toman con alcohol, inductores de enzimas
hepaticas u otros farmacos hepatotoxicos.

Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada antes de tomar este
medicamento (ver seccion 4.2). Este medicamento esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepética grave (ver seccion 4.3).

Cuando se administra paracetamol a pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada y pacientes
que toman dosis mas altas de paracetamol durante mucho tiempo, se recomienda un control regular de las
pruebas de funcion hepaética.

No se puede descartar la posibilidad de dafio renal durante el tratamiento a largo plazo.

En pacientes con deplecidn de glutation, como pacientes con desnutricion grave o pacientes anoréxicos,
con un IMC muy bajo, alcoholicos crénicos o pacientes con sepsis, se han notificado casos de alteracion de
la funcidn hepatica, incluso insuficiencia hepatica. Se debe tener precaucion en pacientes con estados de
deplecion de glutation, ya que el uso de paracetamol puede aumentar el riesgo de acidosis metabolica.

El paracetamol debe usarse con precaucion en pacientes con anemia hemolitica, deficiencia de la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y con insuficiencia renal (ver seccion 4.2).

Es necesario controlar el tiempo de protrombina durante la administracion concomitante de anticoagulantes
orales y dosis mas altas de paracetamol.

Se recomienda precaucion cuando se administra de forma simultanea paracetamol con flucloxacilina
debido a un riesgo ligeramente mayor de acidosis metabdlica con alto desequilibrio aniénico (HAGMA).
Los pacientes con alto riesgo de HAGMA son particularmente aquellos con insuficiencia renal grave,
sepsis o desnutricion, especialmente si se usan las dosis diarias maximas de paracetamol.

Tras el uso concomitante de paracetamol y flucloxacilina, se recomienda una vigilancia estrecha, incluido
el control de 5-oxoprolina urinaria, para detectar la aparicion de trastornos acidobasicos, por ejemplo,
HAGMA.

Se recomienda precaucion en pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico, ya que en estos
pacientes se han observado reacciones broncoespasticas con paracetamol (reaccién cruzada), que aungue
solo se han manifestado en una minoria de estos pacientes, puede provocar reacciones graves en algunos
casos, especialmente cuando se administra en dosis altas.

Se debe evitar la ingesta excesiva de cafeina cuando se toma Paracetamol/Cafeina Pharmaclan. El consumo
de una cantidad excesiva de café o té con este producto puede causar estrés e irritabilidad.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Interferencia con pruebas de laboratorio

3de9



El paracetamol puede afectar las pruebas de &cido Urico de fosfotungstato y las pruebas de glucosa en
sangre mediante glucosa oxidasa-peroxidasa.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Paracetamol

La velocidad de absorcion del paracetamol y el inicio de accion pueden aumentar con la metoclopramida o
la domperidona, o con farmacos que aceleran el vaciado gastrico y la absorcion se reduce con la
colestiramina y los farmacos que retardan el vaciado del estomago.

El uso concomitante a largo plazo de Paracetamol/Cafeina Pharmaclan y &cido acetilsalicilico (AAS) u
otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) puede provocar insuficiencia renal.

El efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas puede verse potenciado por el uso diario y
prolongado del paracetamol con un mayor riesgo de hemorragia. Las dosis ocasionales no tienen un efecto
significativo.

Los farmacos hepatotoxicos pueden aumentar la posibilidad de acumulacion y sobredosis de paracetamol.
El paracetamol aumenta los niveles plasmaticos de AAS y cloranfenicol.
El probenecid afecta la excrecion y las concentraciones plasmaticas de paracetamol.

Los inductores de las enzimas microsomales (como rifampicina, fenobarbital) pueden aumentar la
toxicidad del paracetamol al aumentar la concentracidn de ep6xido téxico durante su biotransformacion.

El paracetamol puede reducir la biodisponibilidad de la lamotrigina al mejorar su metabolismo hepético y
provocar una reduccién de su eficacia.

La administracion simultanea de paracetamol y zidovudina aumenta el riesgo de neutropenia.
La administracién simultanea de paracetamol e isoniazida aumenta el riesgo de hepatotoxicidad.

Se debe tener precaucion con el uso concomitante de paracetamol y flucloxacilina, ya que el uso
concomitante se asocia con un riesgo ligeramente mayor de acidosis metaboélica con desequilibrio anidnico,
especialmente en pacientes con factores de riesgo (ver seccion 4.4).

Cafeina
La cafeina puede aumentar el aclaramiento de litio. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Una gran cantidad de datos sobre embarazadas no parecen indicar malformaciones ni toxicidad
feto/neonatal relacionadas con el uso del paracetamol. Los estudios epidemiolégicos sobre el
neurodesarrollo en fetos expuestos al paracetamol en el Utero muestran resultados no concluyentes.

No se recomienda el uso de la combinacion de paracetamol y cafeina durante el embarazo debido al posible
aumento del riesgo de bajo peso al nacer y aborto espontaneo asociado con el consumo de cafeina.
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Lactancia

Tanto el paracetamol como la cafeina se excretan en la leche materna.

Aunque el paracetamol se excreta en la leche humana, los estudios en humanos no han revelado ningln

riesgo con respecto a la lactancia materna.

La cafeina en la leche materna puede tener un efecto potencialmente estimulante en el lactante, pero no se
observé una toxicidad significativa.

Fertilidad

No hay datos correspondientes disponibles.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Paracetamol/Cafeina Pharmaclan no tiene influencia sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas segun los datos historicos de ensayos clinicos son infrecuentes y se deben a una

pequefia exposicion del paciente. Por lo tanto, a continuacion se tabulan los eventos notificados en la

poscomercializaciéndebido a dosis terapéuticas/indicadas y considerados atribuibles segun la clasificacion
por 6rganos y sistemas del MedDRA.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: 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).

La frecuencia de las reacciones adversas asociadas con el paracetamol y la cafeina se muestra en la

siguiente tabla de acuerdo con la clasificacién de 6rganos y sistemas:

Paracetamol

Sistema de clasificacion de [Frecuencia Efectos indeseables

Organos

Trastornos de la sangrey  [raras trombocitopenia, neutropenia,

del sistema linfatico leucocitopenia, agranulocitosis,
pancitopenia*

Trastornos del sistema raras anafilaxia, hipersensibilidad en

inmunoldgico la piel que incluyen erupcién
cutanea y angioedema

Trastornos cardiacos raras edema

Trastornos vasculares raras edema

Trastornos respiratorios, raras broncoespasmo en pacientes

toracicos y mediastinicos

con
hipersensibilidad al cido
acetilsalicilico u

otros AINE
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Trastornos gastrointestinalesjraras dolor abdominal, diarrea,
nauseas, vomitos

Trastornos hepatobiliares  |raras disfuncion hepética*,
insuficiencia hepética, necrosis
hepatica, ictericia

Trastornos de la piel y del |raras prurito, erupcién, sudoracion,
tejido subcutaneo purpura, urticaria
Muy raras reacciones cutaneas graves

(sindrome de Stevens Johnson,
necrdlisis epidérmica toxica y

pustulosis exantematica aguda
generalizada)

Cafeina**
Sistema de clasificacion de  |Frecuencia |[Efectos indeseables
Organos
Trastornos psiquiatricos frecuencia [insomnio, agitacion, ansiedad e
no irritabilidad, nerviosismo
conocida
Trastornos del sistema frecuencia |mareos, dolor de cabeza
nervioso no
conocida
Trastornos cardiacos frecuencia |palpitacion
no
conocida
Trastornos gastrointestinales  [frecuencia [trastornos gastrointestinales
no
conocida

* En raras ocasiones, pueden producirse trastornos hematopoyéticos y elevaciones reversibles de las
pruebas de funcion hepatica (AST, ALT, GMP), AP y bilirrubina.

** Cuando Paracetamol/Cafeina Pharmaclan se combina con la cafeina en los alimentos (bebidas, etc.),
aumenta la probabilidad de efectos secundarios de la cafeina. El efecto secundario méas comun de la cafeina
es la nausea causada por la irritacion gastrointestinal.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién 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: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Paracetamol

La sobredosis de paracetamol puede provocar dafio hepatico grave que puede conllevar a la necesidad de
un trasplante de higado o causar la muerte. La sobredosis a veces puede causar necrosis tubular renal
aguda. Ademaés de insuficiencia hepética o toxicidad hepatica, se ha notificado pancreatitis aguda. Las
nauseas pueden ocurrir dentro de las 24 horas seguidas de vomitos, letargo y sudoracion. El dolor
abdominal puede ser el primer signo de dafio hepatico, que generalmente se manifiesta en 1 o 2 dias. Se
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conoce que con una sobredosis de paracetamol el dafio hepéatico generalmente alcanza su punto maximo
después de 4 a 6 dias. Puede ocurrir insuficiencia hepética, encefalopatia, coma e incluso la muerte.

Las complicaciones de la insuficiencia hepatica incluyen acidosis metabdlica, edema cerebral, hemorragia,
hipoglucemia, hipotension, infecciones e insuficiencia renal. La prolongacion del tiempo de protrombina es
un indicador de empeoramiento de la funcidn hepatica, por lo que se recomienda una monitorizacién
estrecha. Los pacientes que toman inductores enzimaticos (carbamazepina, fenitoina, barbituricos,
rifampicina) o tienen antecedentes de consumo excesivo de alcohol, son mas propensos a presentar dafio
hepético. La insuficiencia renal aguda puede ocurrir sin la presencia de dafio hepéatico grave. Otra
manifestacion de intoxicacion es el dafio miocérdico.

Tratamiento de la sobredosis:

En caso de sobredosis de paracetamol, se requiere atencién médica inmediata, incluso cuando no se
presenten sintomas de sobredosis. Es necesaria la hospitalizacién e induccidn del vomito, lavado gastrico
(sobretodo si hace menos de 4 horas que se ingiri6 el paracetamol), luego se debe administrar metionina
(2,5 g por via oral) y continuar con medidas de de apoyo. La administracion de carbén activado por razones
de reduccién de la absorcion gastrointestinal es cuestionable. Se recomienda monitorizar la concentracion
plasmatica de paracetamol. El antidoto especifico acetilcisteina debe administrarse dentro de las 8 a 15
horas posteriores a la intoxicacion; sin embargo, también se observaron efectos beneficiosos con la
administracion del antidoto después de ese periodo. En intoxicaciones muy graves, se recomienda
hemodialisis 0 hemoperfusion.

Cafeina
Altas dosis de cafeina pueden causar dolor epigastrico, vomitos, diuresis, taquicardia o arritmia cardiaca,
estimulacion del SNC (insomnio, inquietud, excitacién, agitacion, nerviosismo, temblor y convulsiones).

Se debe tener en cuenta que para que se produzcan sintomas clinicamente significativos de sobredosis de
cafeina con este medicamento, la cantidad ingerida debe estar asociada con una toxicidad grave relacionada
con el paracetamol.

Tratamiento de la sobredosis:

No se dispone de un antidoto especifico. Se pueden implementar medidas de apoyo, como la
administracion de betablogueantes, para revertir los efectos cardiotoxicos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos, otros analgésicos y antipiréticos.
Codigo ATC: NO2BE51.

Paracetamol

El paracetamol es un analgésico y antipirético sin efecto antiinflamatorio. El mecanismo de accion
probablemente depende de la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en el sistema nervioso central.

Cafeina

La cafeina potencia el efecto analgésico del paracetamol al estimular el sistema nervioso central.
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En un metaandlisis de 30 ensayos clinicos de analgésicos combinados con cafeina, incluidos seis estudios
con combinaciones de diferentes dosis de paracetamol con cafeina, se demostré que la combinacion de
paracetamol con cafeina es 1,37 veces mas eficaz que el paracetamol solo (p < 0,05).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Paracetamol
Absorcioén
El paracetamol se absorbe rapida y casi completamente en el tubo digestivo.

Distribucion

El paracetamol se distribuye de manera relativamente uniforme en la mayoria de los fluidos corporales. La
union a proteinas plasmaticas es minima en concentraciones terapéuticas. Las concentraciones plasmaticas
alcanzan su punto méaximo de 30 a 60 minutos después de la administracion oral.

Biotransformacion y eliminacién

El paracetamol se metaboliza en el higado y se excreta por los rifiones como conjugados de glucurénido y
sulfato. Menos del 5% del paracetamol se excreta sin cambios. La vida media plasmatica después de la
administracion oral es de 1 a 4 horas (media de 2,3 horas).

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, la semivida de eliminacion se prolonga a 5 horas. En caso de
insuficiencia renal, la vida media no se prolonga, pero se recomienda reducir la dosis de paracetamol
debido a la alteracion de la excrecion renal.

Cafeina

Absorcion y distribucion

Después de la administracion por via oral, la cafeina se absorbe rapidamente y se distribuye a los tejidos
del cuerpo. Las concentraciones plasmaticas maximas alcanzan su punto maximo dentro de 1 hora después
de la administracion por via oral.

Biotransformacion y eliminacion

La cafeina se metaboliza casi por completo en el higado por oxidacion y desmetilacion a varios derivados
de xantina gue se excretan en la orina. La vida media plasmatica después de la administracion por via oral
es de aproximadamente 4,9 horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos de seguridad no revelaron riesgos de mutagenicidad o carcinogenicidad tras la
administracion de ambos principios activos.

No se dispone de estudios convencionales para el paracetamol que utilicen los estandares actualmente
aceptados para la evaluacion de la toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
celulosa microcristalina
almidon pregelatinizado (maiz)
povidona K-30

croscarmelosa sodica

acido estedrico
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estearato de magnesio

Recubrimiento con pelicula
hipromelosa
Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase con blister de PVVC/aluminio transparente en una caja exterior de cartén que contiene 10
comprimidos por blister.

Tamarios del envase:
10 comprimidos recubiertos con pelicula (un blister en cada caja)
20 comprimidos recubiertos con pelicula (dos blisters en cada caja)

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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 realizaréa de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Pharmaclan s.r.o.
Tttinova 260/1, Cakovice

Praga 9, 19600
Republica Checa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

89149

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Noviembre 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2022
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