FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
FRENADOL® Junior granulado para solucién oral
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada sobre contiene:

Paracetamol, 300 mg
Clorfenamina maleato, 2 mg (equivalente a 1,40 mg de clorfenamina)
Dextrometorfano hidrobromuro, 15 mg (equivalente a 10,99 mg de dextrometorfano)

Excipientes con efecto conocido:

Cada sobre contiene 4,1 g de sacarosa, 77 mg de sodio,0,09 mg de amarillo anaranjado S (E-110) y
aceite de soja (trazas contenidas en 0.05 mg de aroma tangerine duraroma).

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado para solucidn oral de color amarillo y sabor a naranja.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Alivio sintomatico de los catarros y gripes que cursan con dolor leve o moderado como dolor de cabeza,
fiebre, tos improductiva (tos irritativa, tos nerviosa), y secrecion nasal para nifios mayores de 6 afios y
adolescentes.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Nifios de 6 a 12 afios (peso entre 21,5 kg y 43 kg) 1 sobre cada 6 6 8 horas (3 6 4 veces al dia)
segun necesidad.

Mayores de 12 afios (peso mayor de 44 kg) 2 sobre cada 6 6 8 horas (3 6 4 veces al dia) segln
necesidad.

Preferentemente tomar 1 dosis antes de acostarse. No sobrepasar 4 tomas al dia.

Usar siempre la dosis menor gue sea efectiva.

La administracion del medicamento esta supeditada a la aparicion de los primeros sintomas. A
medida que desaparezcan debe suspenderse esta medicacion.
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Si el paciente empeora, o si los sintomas persisten después de 3 dias de tratamiento, se debera
evaluar la situacion clinica.

La administracién concomitante del medicamento con alimentos y bebidas no afecta a la eficacia
del mismo.

Forma de administracion

Via oral.

Verter el contenido de un sobre en medio vaso de agua y remover hasta que esté disuelto.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

" Tos asmatica

. Tos productiva.

" Insuficiencia respiratoria.

. Insuficiencia renal o hepatica grave.

= Tratamiento, concomitante 0 en las 2 semanas precedentes, con inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAOs) Existe un riesgo de sindrome serotoninérico con el uso concomitante de
dextrometorfano e IMAOs y con el uso concomitante de estas medicinas se puede causar un
aumento de la presion sanguinea y una crisis hipertensiva (ver seccion 4.5)

" Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de la serotonina (ISRS)

. Bupropion

" Linezolid

" Procarbazina

. Selegilina

No administrar este medicamento a nifios menores de 6 afios.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

No exceder la dosis diaria recomendada.

Relacionadas con el paracetamol:

Se recomienda evaluar la situacion clinica:

en pacientes con enfermedades hepaticas (con insuficiencia hepatica o sin ella) o hepatitis viral, porque
aumenta el riesgo de hepatotoxicidad (ver seccién 5.2)

en_pacientes con anemia, afecciones cardiacas o pulmonares, y con disfuncion renal (en este Gltimo caso, el
uso ocasional es aceptable, pero la administracion prolongada de dosis elevadas puede aumentar el riesgo
de aparicion de efectos renales adversos).

en pacientes asmaticos sensibles al &cido acetilsalicilico, debido a que se han descrito reacciones
broncoespasticas con paracetamol (reaccién cruzada) en estos pacientes, aunque sélo se manifestaron en
menos del 5% de los ensayados.

La utilizacion de paracetamol en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres o mas bebidas
alcohdlicas -cerveza, vino, licor,...- al dia) puede provocar dafio hepético. Los alcohdlicos cronicos deben
consultar a su doctor antes de tomar paracetamol, otros analésicos u otros antipiréticos.
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En alcohdlicos crénicos, no se debe administrar mas de 2 g/dia de paracetamol.

El uso simultaneo de mas de un medicamento que contiene paracetamol, puede dar lugar a cuadros de
intoxicacion (ver seccion 4.9) por lo tanto este medicamento no debe ser usado con ningun otro producto
que contenga paracetamol.

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

Reacciones cutaneas graves, como Pustulosis exantemética generalizada (AGEP), sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), necrolisis epidérmica toxica (NET) y reaccion con eosinofilia y sintomas (DRESS) han sido
reportados muy raramente en pacientes que reciben paracetamol. Los pacientes deben ser informados sobre
los signos de reacciones cutaneas graves, y el uso del medicamento debe suspenderse a la primera aparicion
de erupcidn cutanea o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Se han notificado casos de acidosis metabdlica con desequilibrio aniénico alto (AMDAA) debido a
acidosis piroglutdmico en pacientes con enfermedad grave como la insuficiencia renal grave y la sepsis, 0
en pacientes con desnutricién y otras fuentes de deficiencia de glutation (por ejemplo, alcoholismo crénico)
que hayan sido tratados con paracetamol a dosis terapéuticas durante un periodo prolongado o una
combinacion de paracetamol y flucloxacilina.. Si se sospecha AMDAA debido a acidosis piroglutamica, se
recomienda la interrupcion inmediata del paracetamol y una estrecha vigilancia. La medicion de la 5-
oxoprolina urinaria puede ser Gtil para identificar la acidosis piroglutamica como causa subyacente de
AMDAA en pacientes con multiples factores de riesgo.

Tomar mas de la dosis recomendada (sobredosis) puede resultar en dafio hepético.

Tomar mas de la dosis recomendada (sobredosis) puede resultar en dafio hepatico. Una atencién médica
rapida es critica para adultos, asi como para nifios, aunque usted no perciba ningun signo o sintoma.

Relacionadas con la clorfenamina maleato:

Se recomienda administrar este medicamento con precaucion en pacientes con hipertension, glaucoma,
obstruccidn del cuello vesical, hipertiroidismo e hiperplasia de la prostata con formacién de orina residual.
Se recomienda evaluar la situacién clinica antes de administrar el medicamento en pacientes con una
enfermedad respiratoria persistente, como puede ser enfisema, bronquitis crénica, asma bronguial o cuando
la tos va acompafiada de secrecién excesiva.

Se recomienda evaluar la situacién clinica antes de administrar el medicamento en pacientes alérgicos a
otros antihistaminicos ya que puede producirse sensibilidad cruzada.

Este medicamento puede producir somnolencia.
En nifios y pacientes de edad avanzada sometidos a tratamiento con antihistaminicos puede producirse una

reaccion paraddjica caracterizada por hiperexcitabilidad.

Los pacientes de edad avanzada, pueden ser méas susceptibles a los efectos anticolinérgicos que producen
los antihistaminicos, como son: mareo, sedacién, confusién, hipotension, sequedad de boca.
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Tomando este medicamento, los pacientes deben evitar las bebidas alochdlicas y consultar a su doctor o
farmacéutico antes de tomar depresores del sistema nervioso central (ver seccion 4.5). Clorfenamina puede
incrementar los efectos sedativos de los depresores del sistema nervioso central incluyendo alcohol,
sedantes y tranquilizantes.

Relacionadas con el dextrometorfano:

En pacientes con enfermedades hepéticas se puede alterar el metabolismo del dextrometorfano, lo que se
deberd tener en cuenta a la hora de establecer la pauta posolégica de estos pacientes.

No se debe administrar en caso de pacientes sedados, debilitados o encamados.

Pacientes con una condicidn respiratoria persistente como enfisema, bronquitis crénica, asma bronquial, o
en la cual padecen tos acompafada de excesivas secreciones, glaucoma, dificultad al orinar debido a una
hiperplasia de prostata, se recomienda que consulten al médico antes de usar este producto

La administracién de dextrometorfano puede estar asociada a la liberacion de histamina, por lo que se
deberd evitar en el caso de pacientes con dermatitis atopica.

Se han notificado casos de consumo excesivo de dextrometorfano y dependencia asociada Por lo tanto, se
debe tener en cuenta esta posibilidad debido a que se pueden ocasionar efectos adversos graves. (Ver
seccion 4.9). Se recomienda especial precaucién en adolescentes y adultos jovenes, asi como en pacientes
con antecedentes de abuso de drogas o sustancias psicoactivas.

El dextrometorfano se metaboliza por el citocromo hepético P450 2D6. La actividad de esta enzima esta
determinada genéticamente. Alrededor del 10% de la poblacion general son metabolizadores lentos de
CYP2D6 o usan inhibidores de CYP2D6. Los pacientes con metabolismo lento y los pacientes que usan
de manera concomitante inhibidores de CYP2D6 pueden experimentar efectos prolongados y/o
exagerados del dextrometorfano. Se recomienda precaucion en pacientes que son metabolizadores
lentos de CYP2D6 o usan inhibidores de CYP2D6 (ver también la seccion 4.5).

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene 77 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en cada .
Esto equivale al 3.94 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada por la OMS. Consulte con su
médico o farmacéutico si necesita 0 mas diaria por un periodo prolongado especialmente si le han
recomendado una dieta baja en sal (sodio). La dosis maxima diaria de este medicamento es equivalente al
15,75% de la ingesta maxima diaria recomendada por la OMS para el sodio.Este medicamento tiene un
elevado contenido en sodio por lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas bajas en sodio.

Este medicamento contiene 4,12 g de sacarosa por dosis. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa (IHF), problemas de absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no
deben tomar este medicamento. Este medicamento contiene 4,12 g de sacarosa por sobre, lo que debera
tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene amarillo anaranjado S (E-110).

Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

Este medicamento contiene aceite de soja. No debe utilizarse en caso de alergia a la soja.
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4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones debidas al paracetamol:

El paracetamol se metaboliza 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 hepatotdxicos, 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:

Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): posible potenciacion del efecto
anticoagulante, por inhibicion de la sintesis hepética de factores de coagulacion. No obstante, dada
la aparentemente escasa relevancia clinica de esta interacciéon en la mayoria de los pacientes, se
considera la alternativa terapéutica analgésica con salicilatos, cuando existe terapia con
anticoagulantes. Sin embargo, la dosis y duracion del tratamiento deben ser lo mas bajo posibles,
con monitorizacion periddica del INR. Se debe recomendar a los pacientes que pregunten a su
doctor o farmacéutico antes de usarlo si ellos estan tomando un anticoagoulante como Warfarina u
otro derivado cumarinico.

Alcohol etilico: potenciacion de la toxicidad del paracetamol, por posible inducciéon de la
produccion hepética de productos hepatotoxicos derivados del paracetamol.

Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): disminucién de la
biodisponibilidad del paracetamol asi como potenciacion de la hepatotoxicidad a sobredosis,
debido a la induccién del metabolismo hepatico.

Diuréticos 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: disminucién del aclaramiento de paracetamol, con posible potenciacion de su accién
y/o toxicidad, por inhibicién de su metabolismo hepatico.

Lamotrigina: disminucién de la biodisponibilidad de lamotrigina, con posible reduccion de su
efecto, por posible induccion 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 gastrico

Probenecid: incrementa la semivida plasmatica del paracetamol, al disminuir la degradacion y
excrecion urinaria de sus metabolitos

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

Resinas de intercambio idnico (colestiramina): disminucion en la absorcién del paracetamol, con
posible inhibicion de su efecto, por fijacion del paracetamol en intestino.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza paracetamol de forma concomitante con flucloxacilina,
ya que la administracion concurrente se ha asociado con acidosis metabdlica con desequilibrio
anionico alto debido a acidosis piroglutamica,, especialmente en pacientes con factores de riesgo
(ver seccion 4.4).

Interacciones debidas a Clorfenamina maleato:

Alcohol o medicamentos que producen depresion sobre el sistema nervioso central: se pueden
potenciar los efectos depresores de estos medicamentos o de los antihistaminicos como
clorfenamina, pudiendo provocar sintomas de sobredosificacion.
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Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), incluyendo furazolidona (antibacteriano) y
procarbazina (anticanceroso): su uso simultaneo 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: 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 seccion 4.4).

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

Medicamentos fotosensibilizantes: se pueden causar efectos fotosensibilizantes aditivos.

Interacciones debidas a Dextrometorfano:

AINE inhibidores de la COX-2 (Coxib). En estudios farmacocinéticos se ha podido observar que
las concentraciones plasmaticas de dextrometorfano podrian verse aumentadas al administrar junto
con celecoxib, parecoxib o valdecoxib por la inhibicion del metabolismo hepético del
dextrometorfano.

Antiarritmicos (amiodarona o quinidina). Aumentan las concentraciones plasmaticas de
dextrometorfano pudiendo alcanzarse niveles tdxicos. Podria ser necesario un reajuste de
dosis.

Antidepresivos inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) como moclobemida, Yy
tranilcipromina; Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de la serotonina (ISRS) como
fluoxetina y paroxetina; farmacos serotoninérgicos como bupropion y otros medicamentos
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) como procarbazina,, selegilina, asi como el
antimibacteriano linezolid: se han producido graves reacciones adversas, caracterizadas por un
sindrome serotoninérgico con excitacion, sudoracion, rigidez e hipertension. Este cuadro podria
deberse a la inhibicion del metabolismo hepatico del dextrometorfano. Por lo tanto, se recomienda
evitar la asociacién y no administrar dextrometorfano hasta pasados al menos 14 dias del
tratamiento con alguno de estos medicamentos.

Depresores del SNC incluyendo psicotropicos, antihistaminicos, o medicamentos
antiparkisonianos: posible potenciacion de los efectos depresores sobre el SNC.
Expectorantes y mucoliticos. La inhibicidon del reflejo de la tos podria dar lugar a una
obstruccién pulmonar en caso de aumento del volumen o de la fluidez de las secreciones
bronquiales.

Haloperidol: como inhibe el isoenzima CYP2D6 puede incrementar los niveles
plasmaticos de dextrometorfano por lo que es probable una exacerbacién de sus efectos
adversos.

El consumo de alcohol durante el tratamiento con dextrometorfano puede aumentar la
aparicion de reacciones adversas, por lo que no se deben ingerir bebidas alcohdlicas
durante el mismo.

Inhibidores de CYP2D6: el dextrometorfano se metaboliza por el CYP2D6 y tiene un
elevado metabolismo de primer paso. El uso concomitante de inhibidores potentes de la
enzima CYP2D6 puede aumentar las concentraciones de dextrometorfano en el cuerpo a
niveles varias veces por encima de lo normal. Esto aumenta el riesgo del paciente de
padecer efectos tdxicos del dextrometorfano (agitacidon, confusion, temblor, insomnio,
diarrea y depresion respiratoria) y sindrome serotoninérgico. La fluoxetina, paroxeting,
quinidina y terbinafina son inhibidores potentes de la enzima CYP2D6. Las
concentraciones plasmaticas del dextrometorfano aumentan hasta 20 veces con el uso
concomitante de quinidina, lo que incrementa los efectos adversos del medicamento en el
SNC. La amiodarona, flecainida, propafenona, sertralina, bupropién, metadona,
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cinacalcet, haloperidol, perfenazina y tioridazina también tienen efectos similares en el
metabolismo del dextrometorfano. Si es necesario el uso concomitante de inhibidores de
CYP2D6 y dextrometorfano el paciente debe ser controlado y puede ser necesario reducir
la dosis de dextrometorfano. El metoprolol, substrato de CYP2D6, administrado
concomitantemente con dextrometorfano provoca la prolongacion de su metabolismo. El
isovuconazol, inhibidor de CYP3A4 e inductor de CYP2B6, cuando se administra
concomitantemente con dextrometorfano incrementa su AUC y Cmax un 18 y 17%,
respectivamente.

No administrar conjuntamente con zumo de pomelo o de naranja amarga, ya que
pueden incrementar los niveles plasmaticos de dextrometorfano al actuar como
inhibidores del citocromo P-450 (CYP2D6 y CYP 3 A4).

INTERACCIONES CON PRUEBAS DE DIAGNOSTICO
El paracetamol puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:

e Sangre: aumento (biol6gico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco,
bilirrubina, creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH) y urea; aumento (interferencia analitica) de
glucosa, teofilina y 4cido Urico. Aumento del tiempo de protrombina (en pacientes con dosis de
mantenimiento de warfarina, aunque sin significacion clinica). Reduccién (interferencia analitica)
de glucosa cuando se utiliza el método de oxidasa-peroxidasa.

e Orina: pueden aparecer valores falsamente aumentados de metadrenalina y acido Urico.

o Pruebas de funcién pancreatica mediante la bentiromida: el paracetamol, como la bentiromida,
se metaboliza también en forma de arilamina, por lo que aumenta la cantidad aparente de &cido
paraaminobenzoico (PABA) recuperada; se recomienda interrumpir el tratamiento con
paracetamol al menos tres dias antes de la administracion de bentiromida.

e Determinaciones del &cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina: en las pruebas cualitativas
diagnosticas de deteccidn que utilizan nitrosonaftol como reactivo, el paracetamol puede producir
resultados falsamente positivos. Las pruebas cuantitativas no resultan alteradas.

La clorfenamina puede interferir en las pruebas cutaneas que se realizan con extractos alergénicos, por lo
que se recomienda suspender la medicacién al menos 3 dias antes de comenzar las pruebas.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

No hay estudios adecuados y controlados en mujeres embarazadas o en lactancia para la
combinacidn de clorfenamina, dextrometorfano, y paracetamol.

Este producto no debe ser usado durante lactancia o0 embarazo a menos que el beneficio potencial
del tratamiento de la madre supere los posibles riesgos que se puedan desarrollar en el feto o en el
lactante.

Embarazo
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Paracetamol:Con la administracion de dosis controladas a la madre el paracetamol atraviesa la placenta
hasta circulacion fetal, como pronto a los 30 minutos después de la ingestion y es metabolizado
eficientemente por conjugacién con el sulfato fetal.

Cuando se toma segun las indicaciones, el paracetamol no afecta negativamente a la madre embarazada o al
feto.

Clorfenamina maleato: se desconoce si la clorfenamina o sus metabolitos atraviesan la placenta. En los
estudios en animales no se han demostrado efectos teratogénicos pero si una disminucion de la
supervivencia postnatal a dosis méas altas que las utilizadas a nivel clinico (ver seccién 5.3).

Dextrometorfano: No hay estudios adecuados y bien controlados en humanos. No obstante, puede aceptarse
la utilizacion de este medicamento en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mas seguras, y siempre
que los beneficios superen los posibles riesgos. Los estudios realizados en animales no han demostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Lactancia

Paracetamol: No hay estudios clinicos adecuados y bien controlados en mujereslactantes para
paracetamol.

El Paracetamol es excretado en la leche materna en bajas concentraciones (del 0.1% al 1.85% de la dosis
materna ingerida). La ingestion materna de paracetamol en dosis marcadas no presenta un riesgo
para el lactante

Clorfenamina maleato: Se desconoce si la Clorfenamina o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Dado que en la leche materna se excretan pequefias cantidades de antihistaminicos, existe riesgo de que se
produzcan en el nifio efectos adversos como excitacion no habitual, su uso durante la lactancia no esta
recomendado. La clorfenamina puede inhibir la lactacion debido a sus acciones anticolinérgicas.

Dextrometorfano: No hay estudios adecuados y bien controlados con dextrometorfano en mujeres que
amamantan. No se sabe si el dextrometorfano o sus metabolitos se excretan en la leche materna .

Fertilidad

Los estudios realizados en animales con paracetamol han mostrado un efecto sobre la fertilidad en ratas y
ratones macho a dosis similares a las utilizadas a nivel clinico (ver seccién 5.3).

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

Datos de los ensayos clinicos

No se disponen de datos suficientes para la combinacion de paracetamol, clorfeniramina y
dextrometorfano.

Clorfenamina

Los siguientes efectos adversos fueron reportados en un > 1% de los sujetos que participaron en
ensayos aleatorios controlados con placebo de un unico ingrediente de clorfenamina y son
incluidos como defectos indeseables en el prospecto para clorfenamina: somnolencia, boca seca,
mareos, inquietud, faringitis y dispepsia

Datos postcomercializacion

En las tablas siguientes se incluyen las reacciones adversas identificadas durante la experiencia de
postcomercializacién de Clorfenamina, Dextrometorfano, Paracetamol o su combinacion. Las
frecuencias se fijan de acuerdo con la siguiente convencion:

- Muy frecuentes (>1/10).

- Frecuentes (=1/100 y <1/10).

- Poco frecuentes (=1/1000 y <1/100).

- Raras (>1/10000 y <1/1000)

- Muy raras (<1/10000).

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

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas durante el periodo postcomercializacion de
Clorfenamina, Dextrometorfano, Paracetamol o la combinacion, categorizadas por
frecuencia basada en ensayos clinicos o estudios epidemiol6gicos y reportes espontaneos.

Sistema de clasificacion de | Frecuencia Reacciones adversas

organos

Trastornos del sistema

inmunolégico No conocido Reaccion anafilactica
No conocido Hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos

No conocido Insomnio
Trastornos del sistema
nervioso

No conocido Hiperactividad psicomotora
Trastornos gastrointestinales

No conocido Dolor abdominal
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No conocido Diarrea
No conocido Nauseas
No conocido Vomitos
Trastornos de la piel y el
tejido subcutaneo No conocido Angioedema
No conocido Prurito
No conocido Rash
No conocido Rash pruritico
No conocido Urticaria
No conocido Exantema fijo medicamentoso
No conocido Erupcion cutanea
Trastornos del metabolismo y | No conocido Acidosis metabolica con déficit
de la nutricion anionico elevado®
Investigaciones No conocido Aumento de transaminasas

- a: Puede ocurrir una elevacion de las transaminasas a bajos niveles en algunos pacientes que
reciben dosis controladas de paracetamol; estas elevaciones no son acompafiadas de fallo
hepatico y normalmente se resuelven con terapia continuada o discontinuacion de paracetamol

- b: Se han observado casos de acidosis metabolica con alto desfase anidnico debida a acidosis
piroglutdmica en pacientes con factores de riesgo que utilizan paracetamol (ver seccion 4.4).
Puede producirse acidosis piroglutdmica como consecuencia de los bajos niveles de glutation en
estos pacientes.

El consumo simultaneo de alcohol durante el tratamiento puede acentuar la aparicion de efectos
secundarios. No se debe ingerir bebidas alcohdlicas durante el mismo.

En caso de observarse la aparicion 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 supervision continuada de la relacion 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. Website: www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

No se han observado reacciones adversas asociadas a la sobredosis en la combinacién de &cido
clorfenamina, dextrometorfano y paracetamol en la revision de los datos de seguridad
postcomercializacion o en la literatura.

La informacién presentada a continuacion describe la sobredosis para cada uno de los ingredientes
activos

Clorfenamina
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Los sintomas de sobredosis por clorfenamina pueden ser depresion del SNC, hipertermia, sindrome
anticolinérgico (midriasis, enrojecimiento, fiebre, sequedad de boca, retencion de orina, ruidos
gastrointestinales anormales), taquicardia, hipotension, hipertension, nauseas, vémitos, agitacion,
confusion, alucinaciones, psicosis, convulsiones o arritmias. Pacientes con agitacion prolongada,
coma o convulsiones pueden desarrollar raramente rabdomiolisis y fallo renal.

Dextrometorfano
Los sintomas de sobredosificacion por dextrometorfano reportados en la literatura se muestran en
la tabla 2

Tabla 2. Sintomas de sobredosis por dextrometorfano citados en la literatura

Sistema de clasificacion de organos Reacciones adversas

Trastornos psiquiatricos Agitacion

Estado de confusion
Trastorno de conversion
Alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso Ataxia

Torpeza

Coma

Nivel de conciencia disminuida
Disartria

Letargia

Nistagmo

Convulsiones

Sindrome serotoninérgico
Temblor

Distonia

Trastornos oculares Miosis
Midriasis

Trastornos respiratorios, torécicos y | Depresion respiratoria
mediastinales

Trastornos renales y urolégicos Retencién de la orina
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos vasculares Hipertensién
Trastornos gastrointestinales Colitis isquémica

Se han reportado casos de intoxicacion por bromuro durante el uso concomitante con
medicamentos de venta libre que contienen bromuro o una sobredosis de dextrometorfano
hidrobromuro.

Se han notificado casos mortales de sobredosis de dextrometorfano.

Trastornos hepatobiliares.
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Para un producto de liberacion prolongada de paracetamol o si ho se conoce la formulacion exacta,
se recomienda obtener un nivel adicional de paracetamol en plasma entre las 4 y 6 horas después
del nivel inicial de paracetamol, ya que estos niveles continuaran aumentando con los productos de
liberacion prolongada y pueden alterar las decisiones sobre tratamiento.

En adultos y adolescentes (>12 afios de edad), la toxicidad hepatica puede ocurrir después de la
ingestion de més de 7.5 a 10 g durante un periodo de 8 horas 0 menos. Las muertes son
infrecuentes (menos del 3-4% de los casos no tratados) y rara vez se han reportado con sobredosis
de menos de 15 gramos. En nifios (<12 afios de edad), una sobredosis aguda de menos de 150 mg /
kg no se ha asociado con toxicidad hepética. Los primeros sintomas de una sobredosis
potencialmente hepatotoxica pueden incluir: anorexia, nauseas, vomitos, diaforesis, palidez y
malestar general. La evidencia clinica y de laboratorio de toxicidad hepatica puede no ser aparente
hasta 48 a 72 horas después de la ingestion. La toxicidad grave o las muertes han sido
extremadamente infrecuentes después de una sobredosis aguda de paracetamol en nifios pequefios,
posiblemente debido a las diferencias en la forma en que metabolizan el paracetamol.

En la siguiente tabla, se recogen las reacciones clinicas asociadas a una sobredosis por
paracetamol, consideradas como esperables relacionadas con sobredosis, incluyendo la muerte por
fallo hepético fulminante o sus secuelas.

Tabla 3: reacciones adversas identificadas con sobredosis de Paracetamol

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Disminucién del apetito

Trastornos gastrointestinales

Vémitos, nauseas, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Necrosis hepatica, fallo hepéatico agudo, ictericia, hepatomegalia, sensibilidad en el higado

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Palidez, hiperhidrosis, malestar

Exploraciones complementarias

Aumento de la bilirrubina en sangre, aumento de las enzimas hepaticas, INR aumentada,
tiempo de protrombina alargado, aumento del fosfato y del lactato sanguineos

La sobredosis de paracetamol se evallGa en cuatro fases, que comienzan en el momento de la

ingestion de la sobredosis:

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

= FASE 1l (24-48 horas): mejoria clinica; comienzan a elevarse los niveles de AST, ALT,

bilirrubina y protrombina

= FASE 111 (72-96 horas): pico de hepatotoxicidad; pueden aparecer valores de 20.000 para
la AST
" FASE 1V (7-8 dias): recuperacion

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
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no se manifiestan inmediatamente después de la ingestidn, sino a partir del tercer dia. Puede
producirse la muerte por necrosis hepatica. Asimismo, puede aparecer fallo renal agudo.

En adultos y adolescentes (desde los 12 afios) puede aparecer hepatotoxicidad a partir de la
ingestion de 7.5 g — 10 g en un periodo menor a 8 horas. Los casos de fallecimientos son
infrecuentes (menos del 3-4% de los casos sin tratar) y rara vez se ha comunicado sobredosis con
menos de 15 g. En nifios (hasta 12 afios) una ingestion aguda menor de 150 mg/kg no se ha
asociado con hepatotoxicidad. Pueden aparecer sintomas de la hepatotoxicidad que se manifiestan
en forma de 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 o 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 funcion hepatica y repetir el estudio con intervalos de 24
horas. El fallo hepético puede desencadenar encefalopatia, coma y 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 pg/ml o menores de 30 pg/ml a las 12 horas de la ingestidn.

La ingestion crénica 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.

En la siguiente tabla, se recogen las reacciones clinicas consideradas como secuelas del fallo
hepatico agudo, que puede ser fatal. Estas reacciones se pueden considerar esperables si ocurren en

el estado de fallo hepatico agudo asociado a una sobredosis de paracetamol.

Tabla 4: secuelas esperadas de un fallo hepéatico agudo asociado con sobredosis de
Paracetamol

Infecciones e infestaciones

Sepsis, infeccion fungica, infeccidn bacteriana

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Coagulacion intravascular diseminada, coagulopatia, trombocitopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipoglucemia, hipofosfatemia, acidosis metabdlica, acidosis lactica

Trastornos del sistema nervioso

Coma (por sobredosis masiva de paracetamol o sobredosis de varios farmacos), encefalopatia,
edema cerebral

Trastornos cardiacos

Cardiomiopatia

Trastornos vasculares

Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Fallo respiratorio

Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis, hemorragia gastrointestinal

Trastornos renales y urinarios
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Fallo renal agudo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fallo multi-organico

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, segun 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 solucién
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 infusién lenta durante 16 horas

2. NINOS

El volumen de la solucion 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% podréa ser interrumpida cuando
los resultados del examen de sangre muestren niveles hematicos de paracetamol inferiores a 200

pg/ml.

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

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
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- 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 o 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.

Desordenes linfaticos y de la sangre.

Se ha reportado anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de G6PD (glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa) durante una sobredosis de paracetamol.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: sistema respiratorio; otros preparados combinados para el resfriado.
Cddigo ATC: R05X.

Paracetamol:

El paracetamol es un analgésico no salicilato, no opidceo que actia a nivel central. Es un
analgésico/antipirético clinicamente probado, y se piensa que produce analgesia por elevacién del
umbral de dolor y antipiresia a través del centro hipotalamico regulador del calor. Los estudios de
dosis Unica (12.5 mg/kg) de paracetamol en nifios febriles mostraron una reduccion de la fiebre
entre los 15 y 30 minutos.

Dextrometorfano hidrobromuro:

El dextrometorfano es el isomero dextro levorfanol, un andlogo de codeina. Actla a nivel central,
sobre el centro medular de la tos elevando el umbral de la tos y aliviando los sintomas.

El principal metabolito, dextrorfan, se une con gran afinidad a los receptores ¢ para producir el
efecto antitusivo sin los efectos de los opiaceos que ocurren por union con los receptores p y 9.
También se une a los receptores serotonérgicos y ha demostrado aumentar la actividad de la
serotonina inhibiendo la recaptacion de serotonina. En dosis mayores de las terapéuticas, el
dextrorfan es también un antagonista de receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA).

Maleato de clorfenamina:

La clorfenamina es un antihistaminico antagonista histaminérgico H-1, que inhibe
competitivamente estos receptores. Clorfenamina pertenece al grupo de las alquilaminas. Ademas
tiene accion 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.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Existe una buena absorcién de los tres principios activos de FRENADOL® Junior en el tracto
gastrointestinal

Paracetamol:

Absorcion:

Por via oral su biodisponibilidad es del 75-85%. Es absorbido amplia y rapidamente desde el tracto
gastrointestinal, las concentraciones plasmaticas méaximas se alcanzan aproximadamente de 10 a 60
minutos después de la administracion de la dosis oral. 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%. Los estudios demuestran el inicio del alivio del dolor en 15 minutos. El
tiempo que transcurre hasta lograr el efecto méaximo es de 1 a 3 horas, y la duracion de la accién es
de 3 a4 horas.

Metabolismo:

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
g. El paracetamol se metaboliza fundamentalmente en el higado (90-95%).

Eliminacion:

El paracetamol se elimina mayoritariamente en la orina como un conjugado con el acido
glucurdnico, y en menor proporcion con el acido sulfurico y la cisteina; menos del 5% se excreta
en forma inalterada. Su semivida de eliminacién es de 1,5-3 horas (aumenta en caso de sobredosis
y en pacientes con insuficiencia hepatica, ancianos y nifios). Dosis elevadas pueden saturar los
mecanismos habituales de metabolizacion hepatica, lo que hace que se utilicen vias metabdlicas
alternativas que dan lugar a metabolitos hepatotoxicos y posiblemente nefrotéxicos, por
agotamiento de glutation.

Dextrometorfano:

Absorcidn: Tras la administracion oral se absorbe en el tracto gastrointestinal, alcanzandose la
Cmax alrededor de las 2 horas. Los efectos comienzan a los 15-30 minutos, y se prolongan
durante 6 horas.

Metabolismo: El dextrometorfano sufre un rapido y extenso metabolismo de primer paso en el
higado después de la administracién oral. La O-desmetilacion (CYP2D6) estd determinada
genéticamente y es el principal factor de la farmacocinética del dextrometorfano en voluntarios
humanos.

Parece que hay distintos fenotipos para este proceso de oxidacion, lo que da lugar a una
farmacocinética muy variable entre los pacientes. EI dextrometorfano no metabolizado, junto con
los tres metabolitos morfinanos desmetilados, el dextrometorfano (también conocido como 3-
hidroxi-N-metilmorfinano), el 3-hidroximorfinano y el 3-metoximorfinano, han sido identificados
como productos conjugados en la orina.
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El dextrometorfano, que también tiene accidn antitusiva, es el metabolito principal. En algunos
individuos, el metabolismo transcurre mas lentamente y el dextrometorfano inalterado predomina
en la sangre y la orina.

Excrecion: El dextrometorfano se excreta en orina, de forma inalterada o como metabolitos
desmetilados. La semivida de eliminacion del dextrometorfano es de 3,4 a 5,6 horas.

Farmacocinética en situaciones especiales:

- Metabolizadores lentos. Alrededor del 6% de la poblacién carece del gen que codifica los
enzimas que metabolizan el dextrometorfano, que se hereda con patrén autosémico recesivo,
presentando unos niveles plasmaticos hasta 20 veces superiores a los normales. La semivida de
eliminacion puede llegar hasta 45 horas.

Maleato de clorfeniramina:

El maleato de clorfeniramina se absorbe de manera relativamente lenta, a partir del tracto
gastrointestinal, alcanzandose las maximas concentraciones plasmaticas entre 2,5 a 6 horas tras la
administracion oral. La biodisponibilidad es baja, del 25 al 50%.

Parece sufrir un considerable mecanismo de primer paso. Aproximadamente el 70% de la
clorfeniramina circulante se une a proteinas plasmaticas. Existe una variabilidad interindividual en
la farmacocinética de la clorfeniramina; se han comunicado valores de vida media entre 2-43 horas.
El maleato de clorfeniramina se metaboliza de forma extensiva. Los metabolitos incluyen desmetil
y didesmetil clorfeniramina. El medicamento inalterado y sus metabolitos se excretan
principalmente por la orina; dependiendo la excrecién del pH urinario y de la velocidad de flujo. Se
ha comunicado una duracién de accion de 4 a 6 horas, que es mas corta de la que se puede prever a
partir de los parametros farmacocinéticos.

En nifios se ha observado una rapida y extensiva absorcion, un rapido aclaramiento y una vida
media mas corta.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Paracetamol

Paracetamol
A dosis muy elevadas en animales causa necrosis centrolobulillar , metahemoglobinemia y hemdlisis
oxidativa.

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas llevados a cabo con ratas y ratones se han detectado lesiones
gastrointestinales, cambios en el recuento sanguineo, hiperreflexia, aumento de la susceptibilidad a
infecciones, hipertermia, y cambios degenerativos en higado, rifion, estomago, glandulas salivares,
testiculos y timo observandose areas de necrosis en los dos primeros.

Se ha concluido que el efecto genotdxico de paracetamol no aparece a dosis clinicamente relevantes sino
que se observa Unicamente a dosis con toxicidad hepatica o medular.
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No hubo hallazgos de carcinogenicidad en ratones ni en ratas macho sin embargo en ratas hembra se
observé un aumento de la incidencia de leucemia de células mononucleares.

Se detectaron alteraciones en la fertilidad en ratas (atrofia testicular y dismunucion del peso de los
testiculos) y ratones (atrofia testicular y disminucion del nimero de espermatozoides) a dosis superiores a
la dosis maxima recomendada en humanos basandose en el &rea de superficie corporal.

En los estudios de reproduccion y desarrollo en ratones se detectdé un retraso en el crecimiento y
alteraciones en el esperma en la generacion F1 y disminucién del peso al nacer en la generacién F2 a dosis
superiores a la dosis maxima recomendada en humanos en base al area de superficie corporal.. A dosis por
debajo de la dosis maxima recomendada en humanos en base al area de superficie corporal se observé una
disminucion de los foliculos ovaricos y de la fertilidad en crias hembra de la generacion F1. No se encontrd
efecto teratogénico con paracetamol en ratas o ratones.

Dextrometorfano

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios de genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion.

A dosis elevadas y a largo plazo, se produjeron alteraciones histolégicas en higado, rifion y pulmon,
reduccion de la curva de crecimiento, reduccion de la ganancia de peso corporal y anemia transitoria en
ratas tratadas con dextrometorfano por via oral.

No se dispone de estudios de carcinogénesis.

Clorfenamina

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados en ratas y ratones se observd somnolencia y
temblor a dosis superiores a la dosis maxima recomendada en humanos en base al area de superficie
corporal.

En los estudios de genotoxicidad no se detectaron riesgos especiales para los seres humanos.

No hubo evidencia de potencial carcinogénico en los estudios realizados en ratas y ratones, sin embargo en
ratones hembra se detectd en la glandula tiroides hiperplasia y un aumento en la incidencia de quistes de
células foliculares.

Respecto a los estudios de reproduccion y desarrollo en ratas y conejos, a dosis muy superiores a la dosis
maxima recomendada en humanos basandose en el area de superficie corporal , no se encontraron
evidencias de dafios en el feto ni en la fertilidad, sin embargo si se observé una disminucién de la
supervivencia postnatal en ratas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Sacarosa,
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Sacarina sodica,

Ciclamato sédico,

Dioxido de titanio (E-171),

Acido citrico anhidro,

Polisorbato 80,

Aroma de tangerine durarome (contiene trazas de aceite de soja)
Amarillo quinoleina (E-104),

Amarillo anaranjado S (E-110)

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez
3 afos.
6.4. Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Sobres de papel/aluminio/surlyn con 5 g de granulado para solucidn oral.
Envase conteniendo 10 sobres.

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 las normativas locales o se procedera a su devolucion a
la farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

JNTL Consumer Health (Spain), S.L.

C/ Via de los Poblados 1, Edificio E, planta 3
28033-Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

63.894
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Mayo de 2001
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11/ 2025
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