FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

RINOMICINE comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

4,00 mg de clorfenamina maleato
10,00 mg de fenilefrina clorhidrato
150,00 mg de salicilamida

150,00 mg de paracetamol

30,00 mg de cafeina

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

Excipiente(s) con efecto conocido

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.
Comprimidos circulares ranurados de color blanco.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento esta indicado en adultos y adolescentes mayores de 16 afios para el
tratamientosintomatico de los estados gripales, catarrales y resfriado comdn que cursan con dolor leve o
moderado, dolor de cabeza, fiebre, congestion y secrecion nasal.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia:

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios

Administrar 1 comprimido cada 6 horas. No se excedera de 3 g de paracetamol cada 24 horas (ver seccion
4.4).

Poblacion pediatrica
Este medicamento esta contraindicado en nifios y adolescentes menores de 16 afios (ver seccién 4.3).

Forma de administracion:

Este medicamento se administra por via oral, preferentemente, con alimentos.
Los comprimidos deben tomarse con un vaso de liquido, preferentemente agua.

Posologia

Forma de administracion
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4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos de este medicamento o a antiinflamatorios no esteroideos o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Insuficiencia renal o hepatica.

- Ulcera gastroduodenal activa, cronica o recurrente; molestias gastricas de repeticion.

- Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrica tras el tratamiento con &cido acetilsalicilico u otros
antiinflamatorios no esteroideos.

- Asma.

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

- Pacientes con polipos nasales asociados a asma que sean inducidos o exacerbados por salicilatos.

- Nifios y adolescentes menores de 16 afios ya que el uso de salicilatos se ha relacionado con el Sindrome
de Reye, enfermedad poco frecuente pero grave.

- Tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

La relacion beneficio/riesgo debe evaluarse en las siguientes situaciones: glaucoma, feocromocitoma,
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, hipertrofia prostatica, enfermedades pulmonares y
renales y anemia, ya que la fenilefrina puede agravar la patologia en cuestién y/o interaccionar con
farmacos empleados habitualmente en estas situaciones clinicas.

No debe ingerirse alcohol ya que incrementa los efectos adversos gastrointestinales de este medicamento, y
es un factor desencadenante en la irritacion cronica producida por el mismo. La utilizacion de este
medicamento en los pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres o méas bebidas alcohdlicas-
cerveza, vino, licor,...- al dia) puede provocar hemorragia gastrica.

Se recomienda precaucién en personas de edad avanzada sobre todo con insuficiencia renal, o que tengan
niveles plasmaticos de albumina reducidos, debido al riesgo de una toxicidad elevada.

Debe evitarse la administracién de este medicamento antes o después de una extraccion dental o
intervencion quirurgica, siendo conveniente suspender su administracion una semana antes de dichas
intervenciones.

No tome este medicamento en los 7 dias siguientes a la tonsilectomia, extraccion dental u otro tipo de
cirugia bucal.

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

Si el dolor se mantiene durante mas de 5 dias, la fiebre durante mas de 3 dias, o bien empeoran o aparecen
sintomas, se debera evaluar la situacion clinica.

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 Glcera gastrica, especialmente si se
complico con hemorragia o 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 interrumpirse inmediatamente.

Siempre que sea posible deberd evitarse el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan

aumentar el riesgo de hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como corticoides, antiinflamatorios
no esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antiagregantes
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plaquetarios, anticoagulantes. En el caso de que se juzgue necesario el tratamiento concomitante, éste
deberd realizarse con precaucion, advirtiendo al paciente de posibles signos y sintomas (melenas,
hematemesis, hipotension, sudoracion fria, dolor abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir
el tratamiento y acudir inmediatamente al médico.

Ademas, este medicamento debera administrarse bajo estrecha supervisién médica en caso de:
- hipersensibilidad a otros antiinflamatorios/antirreumaticos

- deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

- urticaria

- rinitis

- hipertension arterial.

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 sera de 2 comprimidos y bajo control
medico.

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

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

Las personas de edad avanzada pueden ser mas susceptibles a padecer efectos adversos anticolinérgicos y
estimulantes del SNC incluso a la dosis usual para adultos.

Debido a la fenilefrina, se debe evitar la administracién conjunta con otros simpaticomiméticos.

Debe evitarse en pacientes que estén en tratamiento con guanetidina u otros bloqueantes similares de las
neuronas adrenérgicas.

Debe evitarse el uso simultdneo de este medicamento con otros que contengan paracetamol. En caso de
administrarse otro medicamento que contenga paracetamol no se debera exceder la dosis maxima de
paracetamol de 3 g al dia teniendo en cuenta el contenido del mismo en todos los medicamenos que utiliza.

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

Interferencias con pruebas analiticas

Interaccién con pruebas de laboratorio del paracetamol:
La administracién de paracetamol puede falsear las determinaciones de acido Urico por el método del acido
fosfotlngstico y la determinacion de la glucemia por el método de la glucosa oxidasaperoxidasa.

Interacciones con pruebas diagnosticas de la cafeina:

La cafeina puede invertir los efectos del dipiridamol sobre el flujo sanguineo miocérdico, por lo que
interfieren en los resultados de dicha prueba. Se recomienda interrumpir la ingesta de cafeina de 8 a 12
horas antes de la prueba.

Interacciones con pruebas de laboratorio de la salicilamida:
La salicilamida puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:
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Sangre: aumento (biologico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco, bilirrubina,
colesterol, creatina kinasa, creatinina, digoxina, tiroxina libre, lactato deshidrogenasa (LDH), globulina de
unién a la tiroxina, triglicéridos, acido Urico y acido valproico; aumento (interferencia analitica) de glucosa,
paracetamol y proteinas totales; reduccion (bilégica) de tiroxina libre, glucosa, fenitoina, TSH, TSH-RH,
tiroxina, triglicéridos, triiodotironina, acido urico y del aclaramiento de creatinina; reduccion (interferencia
analitica) de transaminasas (ALT), albumina, fosfatasa alcalina, colesterol, creatina kinasa, lactato
deshidrogenasa (LDH) y proteinas totales.

Orina: Reduccion (bioldgica) de estriol; reduccion (interferencia analitica) de &cido 5-hidroxiindolacético,
acido 4-hidroxi-3-metoxi-mandélico, estrogenos totales y glucosa.

Interacciones con pruebas de laboratorio de la clorfenamina:

Puede interferir con las pruebas cutdneas que utilizan alergenos, dando lugar a falsos negativos. Se
recomienda suspender la medicacion al menos tres dias antes de comenzar las pruebas e informar al
medico.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS:

Salicilamida

e Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES): La administracién simultanea de varios AINES puede
incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico. No se
debe administrar concomitantemente salicilamida con otros AINEs.

e Corticoides: La administracién simultanea de salicilamida con corticoides puede incrementar el riesgo
de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico, por lo que no se
recomienda su administracién concomitante (ver seccion 4.4).

e Diuréticos: Los AINEs pueden ocasionar un fallo renal agudo, especialmente en pacientes
deshidratados. En caso de que se administren de forma simultanea salicilamida 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 administracién simultdnea aumenta el riesgo
de hemorragia en general y digestiva alta en particular, por lo que deben evitarse en lo posible su uso
concomitante.

e Anticoagulantes orales: Su administracion simultanea aumenta el riesgo de hemorragia, por lo que no se
recomienda. Si resulta imposible evitar una asociacion de este tipo, se requiere una monitorizacion
cuidadosa del INR (International Normalized Ratio) (ver Apdo. 4.4 Advertencias y Precauciones
especiales de empleo).

e Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios: Su administracion simultanea aumenta el riesgo de
hemorragia, por lo que no se recomienda. (ver Apdo. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

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

e Otros antihipertensivos (B-bloqueantes): El tratamiento con AINEs puede disminuir el efecto
antihipertensivo de los B-bloqueantes debido a una inhibicion de las prostaglandinas con efecto
vasodilatador.

¢ |Insulina y sulfonilureas: La administracion concomitante de salicilamida con insulina y sulfonilureas
aumenta el efecto hipoglucemiantes de estas Ultimas.

e 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 funcién
renal, especialmente en pacientes ancianos.

¢ Vancomicina: La salicilamida aumenta el riesgo de otoxicidad de la vancomicina.
o Interfer6n-o: La salicilamida disminuye la actividad del interferon-a.

e Alcohol: La administracién conjunta de alcohol con salicilamida aumenta el riesgo de hemorragia
digestiva.

Fenilefrina:

¢ Inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAQ): Si se administra la fenilefrina junto con farmacos que
inhiben la enzima mono-amino-oxidasa (IMAO), que se utilizan para la depresion (tranilcipromina,
monoclobemida) o para la enfermedad de Parkinson (selegina), se pueden producir efectos adversos
graves que se manifiestan como dolor fuerte de cabeza, elevacién de la tension arterial y elevacién
brusca de temperatura. En estos casos se debe separar su administraciéon un minimo de dos semanas.

e Bloqueantes beta-adrenérgicos: El uso simultdneo con fenilefrina puede dar lugar a hipertensién
significativa y bradicardia excesiva con posible bloqueo cardiaco.

e Otros simpaticomiméticos: EI uso simultaneo con fenilefrina puede dar lugar a estimulacién aditiva del
S.N.C. hasta niveles excesivos, produciendo nerviosismo, irritabilidad, insomnio o posiblemente crisis
convulsivas. Ademas, el uso simultaneo de otros simpaticomiméticos con fenilefrina puede aumentar
los efectos vasopresores o cardiovasculares de cualquiera de los dos medicamentos.

e Anestésicos (hidrocarburos por inhalacién): El uso crénico de fenilefrina antes de la anestesia con estos
farmacos puede aumentar el riesgo de arritmias cardiacas. En caso de intervencidn quirdrgica
programada, se aconseja interrumpir el tratamiento unos dias antes.

e Alcaloides de la rauwolfia: Pueden inhibir la accion de la fenilefrina.

e Indometacina, bromocriptina: En algin caso aislado se ha descrito hipertension severa tras la
administracion simultanea de fenilefrina con indometacina o con bromocriptina.

¢ Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: Si se asocia con antidepresivos de
este grupo, como fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, se puede incrementar la sensibilidad a
los simpaticomiméticos e incrementarse el riesgo de sindrome serotoninérgico.

¢ Antihipertensivos. Los simpaticomiméticos pueden inhibir los efectos hipotensores de los farmacos que
actuan sobre el sistema nervioso simpético, como la metildopa, la reserpina y la guanetidina.

Clorfenamina:
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e Farmacos depresores del S.N.C.: La clorfenamina puede incrementar los efectos depresores del S.N.C.
de otras sustancias como alcohol, hipnéticos, tranquilizantes menores, neurolépticos y analgésicos
centrales. Ademas, la clorfenamina potencia los efectos de alcohol.

e Anticolinérgicos u otros medicamentos de accién anticolinérgica (atropina, hioscina, espasmoliticos,
antidepresivos triciclicos, inhibidores de la MAQ y antiparkinsonianos): La clorfenamina potencia la
actividad anticolinérgica de estos farmacos.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS:

Salicilamida:

e Litio: Se ha demostrado que 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 litio y AINEs.
Las concentraciones de litio en sangre deben ser cuidadosamente monitorizadas durante el inicio, ajuste
y suspension del tratamiento con salicilamida, en caso de que esta combinacion sea necesaria.

e Metotrexato: Los AINEs disminuyen la secrecion tubular de metotrexato 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 altas dosis de metotrexato.
También deberé tenerse en cuenta el riesgo de interaccién entre el metotrexato y los AINES en pacientes
sometidos a bajas dosis de metotrexato, especialmente aquellos con la funcién renal alterada. En casos
en que sea necesario el tratamiento combinado deberia monitorizarse el hemograma y la funcion renal,
especialmente los primeros dias de tratamiento.

e Uricosuricos: La administracion conjunta de salicilamida y uricostricos ademas de una disminucion del
efecto de estos Gltimos produce una disminucion de la excrecidn de salicilamida alcanzandose niveles
plasmaticos mas altos.

o Antiacidos: Los antiacidos pueden aumentar la excrecion renal de los salicilatos por alcalinizacion de la
orina.

e Digoxina: Los AINEs incrementan los niveles plasmaticos de digoxina que pueden alcanzar valores
toxicos. No se recomienda el uso concomitante de digoxina y AINES. En caso de que su administracion
simultanea sea necesaria, deben de monitorizarse los niveles plasmaticos de digoxina durante el inicio,
ajuste y suspension del tratamiento con salicilamida.

e Barbitdricos: La salicilamida aumenta las concentraciones plasmaticas de los barbitaricos.

e Zidovudina: La salicilamida puede aumentar las concentraciones plasméticas de zidovudina al inhibir de
forma competitiva la glucuronidacion o directamente inhibiendo el metabolismo microsomal hepaético.
Se debe prestar especial atencion a las posibles interacciones medicamentosas antes de utilizar
salicilamida, particularmente en tratamiento crénico, combinado con zidovudina.

e Acido valproico: La administracion conjunta de salicilamida y &cido valproico produce una disminucion
de la unién a proteinas plasmaticas y una inhibicién del metabolismo de acido valproico.

o Fenitoina: La salicilamida puede incrementar los niveles plasmaticos de fenitoina.

Paracetamol:

¢ Probenecid inhibe la conjugacion del paracetamol con cido glucuronico reduciendo su aclaramiento en
casi dos veces. Debera considerarse reducir la dosis de paracetamol durante el tratamiento concomitante

con probenecid.
¢ Salicilamida puede prolongar la t¥2 de eliminacidon del paracetamol.
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e Ha de tenerse precaucion con la administracion concomitante de inductores enzimaticos o de sustancias
potencialmente hepatotoxicas (ver seccion 4.9.)

e Metoclopramida y domperidona aceleran la absorcion del paracetamol.

e Colestiramina reduce la absorcion del paracetamol.

¢ Anticoagulantes: el uso repetido durante mas de una semana de paracetamol aumenta los efectos
anticoagulantes. Dosis esporadicas de paracetamol no tienen un efecto significativo.

¢ Flucloxacilina: se debe tener precaucién cuando se utiliza paracetamol de forma concomitante con
flucloxacilina, ya que la administracién concurrente se ha asociado con acidosis metab6lica con
desequilibrio aniodnico alto, especialmente en pacientes con factores de riesgo (ver seccién 4.4).

Cafeina:

o 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 alcohélica se complique
por excitacion cardiovascular y cerebral inducidas por la cafeina.

e EI uso concomitante de cafeina y barbitdricos puede antagonizar los efectos hipnéticos o
anticonvulsivantes de los barbituricos.

e El uso simultaneo de broncodilatadores adrenérgicos con cafeina puede dar lugar a estimulacion aditiva
del SNC y a otros efectos toxicos aditivos.

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

e Laingesta simultanea de este medicamento con bebidas que contienen cafeina, otros medicamentos que
contienen cafeina 0 medicamentos que producen estimulacién del SNC, puede ocasionar excesiva
estimulacion del SNC con nerviosismo, irritabilidad o insomnio.

e La cafeina antagoniza los efectos sedantes de algunas sustancias como los antihistaminicos. Actla
sinérgicamente con los efectos taquicardicos 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.

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

e El uso simultdneo de inhibidores de la girasa, sustancias tipo &cido quinoleinico, puede retrasar la
eliminacion de la cafeina y su metabolito paraxantina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

El uso de este medicamento esta contraindicado en el tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.3).

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 salicilamida 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 salicilamida durante el primer y segundo trimestre del embarazo, la dosis deberia ser lo
mas baja posible y la duracion del tratamiento lo mas corto posible.
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Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. (Ver seccion 5.3).
Lactancia:

Se excreta a través de la leche materna, por lo que no se recomienda su utilizacion durante el periodo de
lactancia debido al riesgo de que se produzcan en el nifio efectos adversos.

Lactancia

Se excreta a través de la leche materna, por lo que no se recomienda su utilizacion durante el periodo de
lactancia debido al riesgo de que se produzcan en el nifio efectos adversos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el tratamiento deben evitarse situaciones que requieran un estado especial de alerta, como la
conduccion de vehiculos o el manejo de maquinaria peligrosa.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan por clase de 6rgano o sistema y frecuencia segun la siguiente
clasificacion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (>1/100, < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100);
raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Salicilamida:

Los efectos adversos de la salicilamida son, en general, infrecuentes aunque importantes en algunos casos.
En la mayor parte de los casos, los efectos adversos son una prolongacion de la accion farmacoldgica y
afectan principalmente al aparato digestivo. El 5-7% de los pacientes experimenta algun tipo de efecto
adverso.

Las reacciones adversas mas caracteristicas son:

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes:
- Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, hemorragia gastrointestinal
(melenas, hematemesis), dolor abdominal, dispepsia, nauseas,

vomitos.
Trastornos respiratorios: Frecuentes:

- espasmo bronquial paroxistico, disnea grave, rinitis.
Trastornos de la piel y tejido Frecuentes:
subcutaneo: - urticaria, erupciones cutaneas, angioedema.
Trastornos de la sangre y sistema Frecuentes:
linfatico: - hipoprotrombinemia (con dosis altas).
Trastornos generales: Poco frecuentes:

- sindrome de Reye (en menores de 16 afios con procesos
febriles, gripe o varicela. Ver seccion 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:

Trastornos generales: - cefalea
Trastornos del sistema nervioso: - mareos
Trastornos psiquiatricos: - confusion
Trastornos del oido y del - tinnitus, sordera
laberinto:
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Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo: - sudoracion
Trastornos renales y urinarios: - insuficiencia renal y nefritis intersticial aguda

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

En pacientes con historia de hipersensibilidad a la salicilamida 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.

Paracetamol:
Las reacciones adversas del paracetamol son, por lo general, raras 0 muy raras:
Trastornos generales: Muy raras
- reacciones de hipersensibilidad (desde simples rashs cutaneos o

urticaria hasta shock anafilactico que requiere una interrupcién
del tratamiento)

Trastornos de la sangre y sistema Muy rara Notificaciones aisladas
linfético: - trombocitopenia, agranulocitosis
Trastornos hepatobiliares: Raras

- aumento de los niveles de las transaminasas hepaticas
Fenilefrina:

Ocasionalmente: mareos, sequedad de nariz o de boca, dolor de cabeza leve, insomnio, nauseasleves,
nerviosismo leve, ansiedad leve.

Raramente, puede producirse dolor de cabeza intenso, aumento de la presién arterial que a veces puede ser
grave (crisis hipertensivas), miccion dolorosa o dificultosa, opresidn en el pecho, palpitaciones, taquicardia
y comportamiento extrafio.

Clorfenamina:

La clorfenamina produce sedacion. También se observan efectos anticolinérgicos (estimulacion cardiaca,
sequedad bucal, vision borrosa, disminucion de la motilidad gastrointestinal y retencion urinaria).

En pacientes de edad avanzada es mas probable que se produzca confusion, dificultad o dolor durante la
miccion, somnolencia, mareos y sequedad de boca, nariz o garganta.

En nifios y en pacientes de edad avanzada es mas probable que se produzcan pesadillas, excitacion no
habitual, nerviosismo, inquietud o irritabilidad.

Cafeina: 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 aparicion de reacciones adversas, debe suspenderse el tratamiento y notificarlas a
los sistemas de farmacovigilancia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las 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
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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

Existe riesgo de envenenamiento, en particular en ancianos, nifios pequefios, pacientes con enfermedad
hepética, alcohdlicos crénicos, pacientes con malnutricion crénica y pacientes que estén tomando
inductores enzimaticos. En estos casos, una sobredosis puede resultar fatal.

La sintomatologia por sobredosis incluye mareos, vémitos, pérdida de apetito, ictericia, dolor abdominal,
cefalea, zumbido de oidos, vision borrosa, somnolencia, sudoracion, nduseas, depresion respiratoria e
hipotension.

Una sobredosis de 7,5 g de paracetamol en una Unica toma en adultos y de 140 mg/kg de peso corporal en
una Unica toma en nifios, provoca una citolisis hepética capaz de desencadenar una necrosis completa e
irreversible que se traduce en insuficiencia hepatocelular, acidosis metabdlica y encefalopatia que puede
conducir a coma y a la muerte. Simultdneamente, se observa un aumento de las transaminasas hepaticas
(AST, ALT), de la lacticodeshidrogenasa y de la bilirrubina y un aumento del tiempo de protrombina
pudiendo aparecer a partir de 12 a 48 horas tras su ingestion. Los sintomas clinicos del dafio hepéatico
aparecen normalmente a los 2 dias, y alcanza el maximo a los 4-6 dias.

Puede desarrollarse una insuficiencia renal aguda con necrosis tubular aguda, incluso aunque no haya dafio
hepatico grave. Otros sintomas no hepéticos que han sido notificados tras una sobredosis de paracetamol
incluyen anormalidades del miocardio y pancreatitis.

Procedimiento en caso de emergencia

- Traslado inmediato a un hospital

- Toma de una muestra sanguinea para la valoracion inicial del paracetamol en plasma

- Aspiracion y lavado gastrico, carbon activado via oral

- administracion i.v. (o por via oral, si es posible) del antidoto N-acetilcisteina, de ser posible, antes de
gue transcurran 8 horas. La N-acetilcisteina puede sin embargo, dar un grado de proteccion incluso
después de 10 horas y hasta después de 48 horas, pero en estos casos ha de prolongarse el tratamiento.

- Tratamiento sintomatico.

- Puede utilizarse metionina por via oral como alternativo a la N-acetilcisteina. Ha de administrarse lo
antes posible tras la sobredosis y en cualquier caso, durante las primeras 10 horas a la sobredosis.

- Se aconseja alcalinizar la orina (solucidn de bicarbonato de sodio) y normalizar la caliemia.
Controlar la respiracién, administrar naloxona y, si es preciso, hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos combinados para el resfriado
Cddigo ATC: R05X

Se considera que la asociacion es Util en sindromes nosopaticos no graves pero frecuentes, tales como el
resfriado, catarro y enfriamientos que pueden ir acompafiados de fiebre y dolor leve, provocando una
incapacitacion de la actividad normal durante el periodo agudo. En todos estos sindromes puede haber una
liberacion de histamina, la consiguiente congestion nasal, hiperemia, fiebre y dolores leves.Para combatir
los efectos de la histamina este medicamento contiene clorfenamina, antihistaminico potente que inhibe la
secrecion nasal, que es uno de los sintomas mas molestos. La hiperemia se corrige con la fenilefrina que
produce, ademas, una broncodilatacion que mejora la ventilacion y descongestion de las vias respiratorias.
Para el dolor y la fiebre el medicamento incluye dos componentes, la salicilamida y el paracetamol, que
son capaces de corregir ambos sintomas.Por ultimo, la cafeina actia como estimulante del Sistema
Nervioso Central y aumenta la capacidad funcional del musculo, haciendo méas potente la contraccion,
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mientras que la fatiga disminuye. Ambas funciones favorecen cualquier actividad humana que requiera un
esfuerzo psiquico o fisico.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Los cinco componentes son absorbidos en el tracto gastrointestinal, pero dos sufren el efecto de primer
paso hepético: la clorfenamina, que so6lo alcanza la circulacion sistémica en un 50% ya que el efecto del
primer paso es saturable, y la salicilamida que es metabolizada casi completamente dando metabolitos
inactivos en forma conjugada (como glucurénido y sulfato).

La absorcién gastrointestinal de fenilefrina es incompleta y errdtica pues sufre una importante
metabolizacion en la pared intestinal, resultando una biodisponibilidad del orden del 38%. Los dos Ultimos
componentes, paracetamol y cafeina, tienen una mayor biodisponibilidad y no sufren el efecto de primer
paso.

Distribucién

La clorfenamina, se distribuye en el fluido cerebroespinal en el Sistema Nervioso Central, lo cual se
demuestra por la somnolencia que causa; es extensamente distribuida por todos los tejidos del organismo.
En caso de sobredosis fatal ha sido localizada en cerebro, pulmon, rifion e higado. ElI volumen de
distribucién es 3,2 I/kg.

La distribucion de la fenilefrina es desconocida, aunque se localiza en la leche materna.

La salicilamida es rapida y extensamente distribuida a los tejidos encontrandose en el masculo, higado y
cerebro. No se conoce si ésta 0 sus metabolitos cruzan la placenta o son distribuidos en la leche.

El cuarto componente, paracetamol, se distribuye rapida y uniformemente en el organismo, uniéndose a
proteinas plasmaticas del 20 al 30% (en sobredosis puede unirse hasta un 50%); se ha publicado que
atraviesa la barrera placentaria.

La cafeina es rapidamente distribuida en los tejidos corporales, cruza la barrera placentaria y la
hematoencefalica; aproximadamente el 17% del farmaco se une a proteinas plasmaticas y se detecta en la
leche materna en concentraciones de 0,52 microgramos/ml.

Biotransformacion y eliminacién

La clorfenamina se metaboliza en el higado produciendo metabolitos derivados demetilados (monodesmetil
y didesmetil) inactivos. Su excrecion por leche es desconocida, la renal es del 50% y menos del 1% por
heces. La vida media de eliminacion es de 20 horas, incrementandose en caso de disfuncion renal y
disminuyendo en nifios.

La fenilefrina se metaboliza en el higado y en el intestino por la enzima monoaminooxidasa (MAQ); los
metabolitos y la via de excrecién no han sido identificados.

La salicilamida y sus metabolitos son eliminados en orina y menos del 5% de ésta se elimina inalterada.

El paracetamol se metaboliza en el higado por los sistemas enziméaticos microsomales, conjugandose el 80
a 85% con &cido glucurdnico; en menor cantidad se conjuga con el sulfarico y una pequefia cantidad se
conjuga con cisteina. EI farmaco se excreta en orina en las formas conjugadas antes mencionadas y una
pequefia parte (1-4%) se encuentra inalterada; también hay excrecién biliar en un 2,6%. La vida media de
eliminacion varia de 2 a 4 horas.
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La cafeina tiene una vida media plasmaética de 3 a 4 horas en adultos y el farmaco es rapidamente
metabolizado en los microsomas hepéticos del higado, produciendo acido 1-metiltrico, 1-metilxantina 'y 7-
metilxantina; la excrecion es renal, y del 0,5 al 3,5% de la dosis se excreta sin cambios en la orina.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La seguridad de este medicamento viene avalada por la extensa utilizacion de sus componentes, utilizados
no sélo en este medicamento sino en otros preparados comerciales de amplio uso que certifican su
seguridad.

Analizando y comparando las concentraciones de cada uno de los componentes respecto a sus DLsg, Se
considera que esta especialidad es de baja toxicidad, ya que los valores de las dosis de la misma estan muy
alejados de los datos cuantitativos de toxicidad publicados.

Todos los efectos tdxicos, descritos en la bibliografia cientifica, con administracién continuada, se han
producido a dosis bastantes superiores a las empleadas en este medicamento.

Las dosis descritas en la experimentacion animal con posibles efectos mutagénicos, carcinogénicos o
teratogénicos son excesivamente altas y se encuentran muy lejos de las dosis utilizadas en este
medicamento.

Se han observado efectos sobre la reproduccion en la experimentacion animal con las sustancias activas.

Sin embargo, las dosis empleadas son bastante superiores a las de la composicion del medicamento, por lo
que no es probable que ésta afecte a la funcidn reproductora.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Celulosa microcristalina, almiddn de maiz, estearato magnésico, almidén glicolato sodico, dioxido de silice
y &cido esteérico.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase de 10 comprimidos, acondicionados en un blister de PVC y aluminio.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utiizado 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

LABORATORIO DE APLICACIONES FARMACODINAMICAS, S.A.
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Grassot, 16
08025- Barcelona

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
N° de registro AEMPS: 42.550
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Marzo 1966
Fecha de la ultima renovacion de la autorizacion: Septiembre 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Septiembre 2022

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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