Ref.: RF302394/11 Reg.ISP N°:F-19612/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
WINASORB D COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

J LABORATORION RECALCTNE § A
@ Licpro. Registros y Asuntos Regulatorios
Av Unrrusenl 3670, Suntiago - Chile
Fony, A716900  Fox. &TE165)

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene:
Paracetamol 500,0 mg
Feniletrina Clorhidrato 10,0 mg
Excipientes: Lactosa monochidrato, almidon de maiz, Almidon glicolato de sodio,
colorantc FD v C Amarillo N°5 (TARTRAZINA), laca aluminica, povidona, glicerol,
macrogol, dioxido de silicio coloidal, feido estefirico, talco, estearato de rmagmesio,
hipromelosa, didxido de titanio, ¢.8,

FARMACOLOGIA:

La asociacion de Paracetamol y Fenilefrina Clorhidrato ejerce acciones analgésica,
antipirélica y descongestionante nasal, aliviando la congestidn nasal y sinusal, la tigbre,
¢l dolor y ¢l malestar general, caracteristicos de los estados gripalcs.

El mecanmismo de accién analpésica del paracctamol no ha sido (otalimente
determinado. Fl paracetamal puede actuar predominantemente inhibiendo la sintesis de
las prostaglandinas a nivel del sistema nervioso central (SNC) y, en menor grado,
bloqueando la peneracion del impulso doloroso a mivel periférico. T.a accién periférica
pucde dcberse también a la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas o a la
tnhibicién de la sinlesis © de la accion de olras sustancias que sensibilizan los
nociceplores ante estimulos mecanicos o quimicos.

I.a Tenilefrina es una amina simpaticomimética que actua directamente sobre los
receptores o-adrenérgicos. En dosis terapéuticas, 1a Fenilefrina no presenta un efcelo
estimulante considerable sobre los receptores [f-adrenérgicos ubicados en el corazon,
pero cuando se utilizan altas dosis de esta droga, la activacion de estos receplotes si
puede ser importante. La Fenilefrina no csrimula los receptores p-adrenérgicos de los
vasos sanguineos peritéricos o de los bronguios. Se cree que el efecto a-adrenéigico
resulta de la inhibicion de la produccion de AMPe por la inhibicidn de la énzima
adentlato ciclasa, mientras que el resultado de los efectos P-adrenérpricos se debe a la
estimulacion de la actividad de 1a enzima adenilato ¢iclasa.

[.a Fenilefrina presenta un efecto indirecto en la liberacién de noradrenalina desde sus
sitios de almacenamiento. El principal efecto de la Feniletrina cuando se usa en dosis
terapéuticas es la vasoconstriccion,
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FARMACOCINETICA:

El paracetamol s¢ absorbe rdpida y cusi completamente desde el tracto GT. La
absorcidn puede disminuir si el fArmaco se ingiere despuéds de una comida rica en
hidratos de carbono.

Luego de la administracién oral, se obtienen concentraciones plasmadticas médximas de
5 a 20 meg/ml. (33,1 a 132,4 micromoles/L, con dosis d¢ hasta 650 mg) dentro de las
0,5 a 2 boras posteriores. Después de 8 horas, solo pequefias cantidades de 1a droga son
detectables cn ¢l plasma. El tiempo para aleanczar el efecto miaximo es de 1 a3 horas y
la duracion dc la accion es de 3 a 4 horas.

El paracctamol se distribuye tdpida y uniformemente en la mayoria de los tejidos
corporales. La unionm a las proteinas plasmdticas no es significativa a dosis que
producen concentraciones plasmaticas inferiores a 60 meg/mL (397.2 micromoles/L.),
s5in embargo, puede alcanzar niveles moderados con dosis altas o tdxicas,

S¢ han registrado concentraciones maximas de 10 a 15 mcg/mL (66,2 a 99,3
micromoles/L) en la leche materna, al cabo de 1 & 2 horas después Jde la ingestion de
una dosis Unica dc 650 mg. La vida media en la leche materna es de 1,35 a 3.5 horas.
Aproximadamente un 90 a 95% de la dosis se metaboliza en el higado, principalmente
por conjugacion con dcido glucurdnico, acido sultlirico y cisteina. Un merabolito
mlermedio, ¢l que puede acumularse en caso de sobredosificacidn debido a que las
rutas metabolicas principales se samiran, es hepatotdxico y posiblemente netrotdxico,
La vida media plasmatica de paracctamol cs d¢ | a 4 horas, la cual no varia en
situaciones de insuficiencia renal, pero puede prolonparse en caso de sobredosis aguda,
en algunos tipos de enfermedad hepdtica v cn los ancianos y neonatos. La vida media
nuede ser algo mas corta cn los nifios.

La eliminacién cs renal, principalmente como metabolitos conjugados. El 3% de la
dosis puede excrctarsec en forma inallerada. Ta administracion de paracetamol a
pacientes con dafio renal severo a moderado puede llevar a una acumulacion de
paracetarmnol conjugado,

La Fenilefrina es rdpida y completamente absorbida cn ¢l traclo gastrointestinal
después de la administracién oral. Sutre un extenso metabolismo de primer paso en s
pared intestinal, sicndo su biodisponibilidad oral de aproximadamente un 38% relativo
a la administracion intravenosa. Después de la administracion oral de 1 6 7,8 mp de
Fenilefring la concentracion plasmatica maxima se alcanza después de 0,75 a 2 horas.
La Fenilefrina experimenta una rdpida distribucién en los tcjidos periféricos. Los
efectos farmacolégicos de la Fenilefring se determinan, al menos parcialmente por la
ghsorcion del farmaco en los tejides, La penciracion de la Fenilelrina en el cerebro es
minima. Al parecer la Fenilefrina no se distribuye en ningin grado en la leche malerna.
La Fenilefrina s¢ une civaproximadamente un 95% a las protefnas plasméticas.
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La Fenilefrina es metabolizada principalmente en la pared intestinal y una menaor
fraccidn, en el hipado. Las principales rutas de metabolismo involucran conjugacién
con sulfatos (principalmente cn la pared intestinal) y deaminacién oxidativa (a través
de la enzima Monoamino oxidasa). También se produce glicuronidacion en menor
grado.

La Fenilefrina y sus metabolitos son excretados principalmente en la orina. Después de
la. administracion oral o intravenosa, aproximadament cn un ¢l 80 o 86% de la dosis,
respectivamente. Los metabolitos se excretan en la orina dentro de las 48 horas déspués
de la administracion, Aproximadamente un 2,6% de una dosis oral y un 16% dé una
dosis intravenosa, se ¢liminan como droga inalterada. La vida media de eliminacion de
la Fenilelrina promedia en 2 —3 horas después de una administracion oral o
intravenosa.

INDICACIONES:

Alivio de los sintomas de la gripe. resfrio v eatarro comiin,

POSOLOGIA:

Via de administracién: Oral.
En caso d¢ malestar estomacal, este medicamento se puede administrar junto con los
alimenlos.

Dosis habitual en adultos y nifios mavyores de 12 anos de edad: Adminisitar 1
comprimido cada 4 horas, mientras los sintomas persistan. No tomar mas de 6
comptimidos al dfa.

Mo administrar mas de 4 pramos diarios de Paracctamol.

Winasorb IV Comprimidos Recublertos. .
Paracetamol Fenilefrina HC)
Dosis Habitual (1 comprimido cada 4 horas, 1 comp. 1 comp.
mieniras los sinlomas persistan) {500 mg) {10 mg). .
Dosis Maxima Diaria Recomendada ' 6 comp. 6 comp
(6 comprimidos /dia) {3000 mg) {60 mg).. .
Dasis Promedio Recomendada* 25 S(H} wrédb- 1000 mg cada 4 10 mg cada
horas, segiin necesidad 4-6 horas
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| Dosis MAxima Diaria** | 4000 mg | 60 mg
*) Diosis recomendada en 1a bibliografia consultada para eada uno de los principios activos.
(**}: No se debe sobrepasar esta Dosis Maxima Diaria (en 24 horas).

Dpsis habitual en nifos menores de 12 afos de edad: No se recomienda su uso.

CONTRAINDICACIONES:

Sy uso se encucntra contraindicado cn las siguicntes situaciones:

— Antceedentes de hipersensibitidad a! Paracetamol, Aspiring, Fenilelrina, otras aminas
siupaticomiméticas o a cualquiera de los componentes de la formulacion.

— Hipertension arterial severa, taquicardia ventricular, entermedad arterial coronaria
severa o enfermedad cardiovascular (incluye infarto al miocardio).

— Pacicntes bajo tratamicato con inhibidores de la MAO o dentro de los catorce dias de
haber suspendido su administracion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCITAS:

= Embuarazo y Lactancia: No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en
seres humnanos, por lo cual se debe evitar el uso de este medicamento duranie el
embarazo y lactancia, ya que no se ba determinado el uso seguro de esta asociacion bajo
esras condiciones,

— Uso en pediatria: No se recomienda el uso de este medicamento en nifios menores de
12 affos de edad, ya que la seguridad y eficacia no han sido establecidas para pacientes
pediftricos.

— Pacientes de edad avanzada: Esta asociacion se debc usar con precaucion. ¢n pacientes
geriatricos, quienes podrian ser cspecialmente scnsibles frente a la accidn de la
Fenilelting.

— 9e debe tener precaucion al realizar actividades que requieran un estado de alerta
mental, como conducir un vehiculo u operar magquinarias, ya que cst¢ medicamento
puede provocar mareos.

— No administrar por mds de 5 dias en caso de dolor, por mas de 3 dias en caso de fiebre,
O por mas de 2 dias en caso de dolor de garganta, sin consultar al médico. Si después de
usarlo por el periodo de tiempo que el médico lo sefiale, los sintomas persisten o
empeoran, sé debe consultar nugvamente al médico.
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— El uso prolongado y de altas dosis de paracetamol puede provocar dafio severo
hepitico,

— No tome ¢ste medicamento por mas de 7 dias seguidos. Consulte con el médico si sus
sintomas no mejoran, empeoran, si se presentan nuevos sintomas o si hay figbre,
enrgjecimicnto o hinchazon del drea afectada, pues esto estaria indicando que cl
paciente esld experimentando una condicién seria.

- Lste medicamento se debe utilizar con precaucién en las siguicntcs condicivnes
clinicay:

¢ Enlermedad cardiovascular, incluyendo la enfermedad cardiaca isquémica e
hipertension arterial leve a moderada: Fstas condiciones pueden scr cxacerbadas debido
a los efectos cardiovasculares inducidos por la Fenilefrina.

* Diabetes mellitus: Bl uso de Fenilefrina puede producir un aumento dé las
concentraciones plasmdticas de glucosa,

» Predisposicion al glaucoma: Esta condicién puede ser agravada por la Fenilefrina.
Enfermedades de la tiroides (Hipettirdidismo): Los sintomas pueden ser exacetbados
por la Fenilefrina.

&  Obstruceidn del cuello de la vejipa, Hiperirofia prostatica sintomdtica o predisposicion
a la retencidn urinaria: Los sintomas pueden ser exacerbados por 1a Fenilefrina.

+ Trombosis vascular mesentérica o periférica: La Fenilelrina debe ser usada con
precaucion en este tipo de pacicnics, debido a que la isquemia puede aumentar y
ampliar él Areq de infarto.

* [nfermedades hepsticas: El uso de paracetamol aumenta ¢l riesgo de hepatotoxicidad
en pacientes con disfuncidn hepética, cspecialmente en casos de alcoholismo activo,
enfermedad hepatica o hepatitis viral. La Feniletrina puede aumentar 1a isquemia en el
higado o en el pdncreas, usar con precaucion en pacientes con pancreatitis agudd & y
hepatitis

« FEnfermedades renales: El uso prolongado de altas dosis de paracetamol puede aumientar
el riesgo de efectos adversos remales. En pacientes con disfuncion renal severa, sc
recomienda usar cste medicamento en forma ocasional.

FOLLETO DE INFCRHACION

AL FROFESIONAL

INTERACCIONES:

Se ha descrito que pueden ocurrir las siguientes interacciones:

— Bloqueadores u-adrenérgicos (fentolaminga mesilato), Fenotitizinas
(Clorpromazina) y Blogueadores p-adrenérgicos (propranolol): El efecto
vasopresor de la Fenilelrina puede disminuir si se administra previamenis un
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hjoqueador a-adrenérgico, como la Fentolamina mesilato. El uso previo de drogas que
presentan algun efecto a-adrendrgico como las Fenotiazinas (Clorpromazina) puede
inhibir el efecto vasopresor y la duracién de la accion de la Fenilefrina. Fl efecto
cardioestimulante de la Fenilefrina ¢s bloqueado cuando se administra previamente un
bloqueador P-adrenérgico, como cl propranolol. El propranclol pucde ser usado para
teatar arritmias cardiacas que se presentan cuando se administra Fenilefrina,

— Agentes simpaticomiméticos (Epinefrina); Productos que contienen Fenilefring y
broncodilatadores simpaticomiméticos no deberian ser usados concomitantemente con
Epincfrina u otros agentes simpaticomiméticos, debido a que pueden presentarse
taquicardias o arritmias.

— Inhibidores de la monoamino oxidasa o IMAQOs (furazolidona, fenelzina,
procarbazina, selegilina o isocarboxazida): El cfeclo cardiaco y vasopresor de la
Fenilefrina puede polenciarse debido a una administracion previa de un IMAQ, debido
a una disminucion en el metabolismo de la Fenilefrina. Se recomienda evilar la
administracion oral de Fenilefrina en pacientes que mantienen un tratamiento con un
IMAQ. Se recomienda no administrar la Fenilefrina hasta aproximadamente 14 dfas
despues de terminar la terapia con un IMAQ.

-~ Antidepresivos triciclicos (Imipramina) y Guanetidina: Estos medicamentos pueden
potenciar €l efecro vasopresor de la Fenilefrina. Se recomienda no usar
cancomitantemente,

— Diuréticos (Furosemida): La administracidn de algunos diurdticos como la
Furosemida puede disminuir la respuesta arterial de los vasopresores como la
Fenilefrina. Se recomienda usar con precaucion.

— Atropina sulfato; [.a Atropina bloquea la bradicardia refleja causada por la Fenilefrina
y aumenta su efecto vasopresor. Se recomienda usar con precaucion,,

— Alcohol ~ especinlmente alcoholismo crdnicn, inductores de enzimas hepdticas y
otros medicamentos hepatotoxicos: Puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad con
dosis 1oxicas inicas o con el uso prolongado de dosis elevadas de paracetamol en
individuos alcohdlicos crénicos o en los pacientes que tomen regularmente otros
medicamentos hepatotédxicos o inductores de enzimas hepaticas. S¢ ha descrito que ¢l
uge cronico de barbitiricos (exceplo ¢f butalbital) o de primidona distminuye los electos
terapéuticos del ]')deLle.TTI()] debido probablemente al aumento del metabolismo que
resulta de la induccion, de la actividad de las enzimas microsomales bhepdticas. Se debe
teper en cuenta que otros inductores de las enzimas hepéticas pueden producir efectos
sttnilares.

— Anticoagulantes derivades de la cumarina o de la indandiona; La administracion
simultanea cronica. de dosis elevadas de paracetamol puede aumentar el efecto
anticoagulante, posiblemente debido a la disminucidn de Ta sintesis hepética de los
factores que favorecen la coagulacidn, Puede ser necesario un ajuste de la dosificacion
dcl anticoagulante cuando sc inicia o interrumpé una terapia prolongada con dosis

i —_
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clovadas de paracetamol, basado en un mayor control del tiempo de protrombitia, no
obstante, esto no alecta ¢l uso ocasional o el uso crénico de dosis inferiores a 2 g al dia
de paracetamol.

~ Acido acetilsalicilico u otros salicilatos: No se recomicnda ¢l uso prolongado y
simultineo de paracetamol con salicilatos debido a que resultados recientes sugieren
que la administracién crénica de dosis clevadas de ambos analgésicos (1,35 g al dia o la
inpestion acumulada de 1 Kg anualmente durante 3 afios o mds) aumienta
significativamente el riesgo de aparicion de nefropatia, necrosis papilar renal,
enfermedad renal terminal y cancer de rifion o de vejiga producidos por analgésicos.
También se recomienda que 1a dosis combinada de paracctamol y salicilato, cuando se
use durante periodos cortos de tiempo, no exceda de la recomendada para el
paracetamol o para el salicilato cuando se administran por separado.

— Antiinflamatorios no esteroidales (AINEs): El uso simultianeo y prolongado dc
paracetamol con un ATNE puede aumentar el riespo de que se¢ produzean efectos
adversos renales. Se recomienda somcter a los pacientes a un estricto control médico
mientras reciban esta asociacion.

— Diflunisal: El uso simultdneo de diflunisal puede aumentar la concentracion plasmdrica
de paracetamol en un 50%, lo que conduce a un aumento del riesgo de hepatotoxicidad
inducida por el paracetamol,

FOLLETO DE INFORMACION
REACCIONES ADVERSAS: AL FROFEGIONAL

Las reacciones adversas que requieren atencion médica son lus siguientes:

— Incidencia rara: Agranulocitosis (tiebre con o sin esecalofrios; Oleeras ¢ matichas
blancas ¢n los labios o en la boca; dolor de parpanta); anemia (cansancio o debilidad
inusuales); dermatitis alérgica (rash cutdneo; urticaria o prurito); hepatitis (colofacion
amarilla de los ojos o piel); edlico renal (dolor severo y/o agudo en el costado y/c en la
parte inferior de la espalda) — con el uso prolongado de dosis altas de paracetamol en
pacientes con disfuncion renal severa; insuficiencia renal (disminucion repentina de la
cantidad de orina); piuria estéril (orina oscura); trombocitopenia - usualinente
asinlomdtica (raramente, sangramiento o hematomas inusuales; heces  Hegras
alquitranadas; sangre en 1a orina o deposiciones; manchas o punlos rojos en la piel).

Nota: La distuncién renal inducida por el paracetamol puede ser suficientemente severa
para derivar ¢n una uremia, cspeciulmente con ¢l uso prolongado de dosis altas cn
pacientes con disfuncién renal pre-existente. Ademds, angque no se ha establecido una

relacion causal, un estudio retrospectivo ha sugerido que cl uso diario a largo plazo de
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pardcetamol puede estar asociado con un aumente del riesgo de insuficiencia renal
cromica (nefropatia analgésica) en individuos sin disfuncion renal pre-existente.

También se pueden producir los sipuientes efectos adversos que normalmente no
reqoieren  ateneién meédica, a menos que sean demasiado molestos o no
desaparezcan durante el curse del tratamiento;

Incidencia menos frecuente: Inquictud, ansiedad, nerviosismo, debilidad, mareos,
malcstar o dolor precordial, temblores, dificultad respiratoria, palidez y respucsta
pilomotora. e

SOBREDOSIS: AL FROFEGIONAL

Los sintomas de una sobredosis aguda por paracetamol se pueden presentar entre 6 a 14
horas después de la inpestién de wuna dosis tdxica y pueden persistic por
aproximadamente 24 horas. Dentro de estos sintomas se encuentran la sudoracién
aumentada v traslornos gastrointestinales, tales como diarrea, nauseas, vomitos, perdida
del apetito y dolor o calamhres estomacales.

l.os sintomas de una sobredosis cronica por paracetamol son: arritmias cardiacas,
colapso  cardiovascular, edema cerebral, defectos en la coagulacién, coma,
convulsiones, coagulacidn intravascular diseminada, hemorragia gastrointestinal,
encefalopatia hepética, hipoplicemia, acidosis metabolica o depresion respiratoria. Los
primeras indicacioncs d¢ una sobredosis pueden ser signos y sintomas producidos por
un ‘pogible dafio hepatico, que se reflgjaria en una anormalidad en las prucbhas que
miden la funcion hepdtica. Bsta anormalidad puede presentarse 2 a 4 dias después de la
ingestion de una sobredosis, incluso los maximos cambios en la funcidn hepitica suelen
ocurrir 3 a 5 dias después de ingerir una dosis téxica.

Tratamiento especifico para el paracetamol: El tratamiento inmediato incluye ¢l soporte
de 1a funcidn cardiorrespiratoria y medidas para reducir la absorcion de la droga. El
estémapgo debe vaciarse lo mas pronto posible por medio de un lavado ¢ induceidn de
emesis con jarabe de ipecacuana. En pencral, las estimacioncs del paciente accrea de la
caniidad ingerida de paracetamol no son contiables, por 1o que es conveniente realizar
una determinacion plasmdtica de paracetamol lo antes posible, pero no antes de las 4
horas posteriores a la ingestion. Se deberd monitorear 1a funcidn hepdrica inicialmente y
repetir cada 24 horas. 1 antidoto para el paracetamol es la N-acetilcisteina, la cual
deberd administrarse tan pronto como sea posible, de preferencia dentro de las primeras
16 horas a partir dc la sobrcdosis para obtencr los mgjores resultados. La N-
acetilcisteina se administra por via oral en una dosis de carga de 140 mg/kp seguida de
70 mg/kg cada 4 horas. Ll tratamiento termina cuando los andlisis de paracetamol
plasmatico indican que existe un bajo riesgo de hepatotoxicidad.
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La sobredosis de Fenilefrina puede causar hipertension, dolor de cabeza (puede ser un
sintoma de hipertensién), convulsiones, hemorragia cerebral, palpitaciones, parestesia,
o vomitos, La Fentlefrina puede causar una severa vasoconstriccion periférica y
visceral; reduccién del flujo sanguineo a drganos vitales pudiende disminuir la
perfusion renal; con reduceidn en [a produccién de 1a orina; y acidosis metabolica. Los
efectos vasoconstrictores severos pueden mas probablemente ocurrir en paciéntes
hipovolémicos. Ademds, ¢l uso prolongado de Fenilefrina puede ocasiondar una
deplecion del volumen plasmitico, lo cual pucde descncadenar un estado de shock
permanente 0 una hiperiensidén recurrente cuando se discontinua la terapia con esta
droga, La Fenilefrina puede causar severa bradicardia v disminucién del gasto cardiaco.
La disminucién del gasto cardiaco se puede presentar especialmentc en pacieéntes
ancianes y/o ¢n pacientes con circulacidn cerehral o coronarin pobre, al inicio de la
terapta. Ademas, la Fenilelrina puede aumentar la presién arterial pulmonar,

El tratamienlo e¢s sintomdtico y de soporte. Se deben tomar medidas de apoyo a la
ventilacion y control de las convuisiones, El lavado pdstrico s¢ debe hacer dentro de las
3 primeras horas posteriores a la ingestién,

PRESENTACION:

Envascs con xxx comprimidos recubiertos.

ALMACENAMIENTO:

Almacenar en un lupar fresco y seco, a no mas de 25°C, al abrigo de la luz y manfener
fuera del alcance de¢ los nifios.
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