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- FICHA TECNICA -

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

RINOMICINE GRAGEAS

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada gragea contiene:
Clorfeniraminamaleato (D.C.1.)...... 4,00 mg
Fenilefrina clorhidrato (D.C.1.)...... 20,00 mg

Sdicilamida (D.C.l.) .ccccocveieeneee. 50,00 mg
Paracetamol (D.C.1.) .cccccvevvvrennnne 50,00 mg
Cafeina(D.C.1.) oo 50,00 mg

Excipientes: ver epigrafe 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Grageas.

4. DATOSCLINICOS

4.1.Indicaciones terapéuticas

RINOMICINE GRAGEAS dlivia los sintomas de los estados gripales, catarrales y resfriado comin
que cursan con dolor leve o moderado, dolor de cabeza, fiebre y congestion nasal.

4.2.Posologia y forma de administracion

Adultos y nifios mayores de 16 afios. una gragea cada 6 horas. Se administra por via oral,
preferentemente, con alimentos.

4.3. Contraindicaciones

RINOMICINE GRAGEAS esta contraindicado en:

Pacientes con historial de hipersensibilidad al paracetamol, salicilamida o a cualquiera de los
componentes de la especialidad, a antiinflamatorios no esteroideos o la tartrazina (reaccion
cruzada).

Insuficienciarenal o hepética.

Ulcera gastroduodenal activa, cronica o recurrente; molestias géstricas de repeticion.
Antecedentes de hemorragia o perforacion gastricatras el tratamiento con acido acetilsalicilico u
otros antiinflamatorios no esteroideos.

Asma.

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

Pacientes con pdlipos nasal es asociados a asma que sean inducidos o exacerbados por salicilatos.
Nifios menores de 16 afios ya que el uso de salicilatos se harelacionado con € Sindrome de Reye,
enfermedad poco frecuente pero grave.

Tercer trimestre del embarazo.
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4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Larelacion beneficio/riesgo debe evaluarse en las siguientes situaciones: glaucoma, feocromocitoma,
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, hipertrofia prostética, enfermedades pulmonares y
renales y anemia, ya que la fenilefrina puede agravar la patologia en cuestion y/o interaccionar con
farmacos empl eados 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 crénica producida por € mismo. La
utilizacion de RINOMICINE GRAGEAS en los pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres
0 més bebidas alcohdlicas- cerveza, vino, licor,...- a dia) puede provocar hemorragia gastrica.

Se recomienda precaucion en ancianos sobre todo con insuficiencia renal, o que tengan niveles
plasméticos de albumina reducidos, debido al riesgo de unatoxicidad elevada.

Debe evitarse la administracion de RINOMICINE GRAGEAS antes 0 después de una extraccion
dental o intervencién quirdrgica, siendo conveniente suspender su administracion una semana antes
de dichas intervenciones.

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

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

Si el dolor se mantiene durante més de 10 dias, la fiebre durante més de 3 dias, 0 bien empeoran o
aparecen sintomas, se deberd evaluar la situacion clinica.

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos se asocia con la aparicién de hemorragia,
ulceracion y perforacion del tramo digestivo alto. Estos episodios pueden aparecer en cualquier
momento alo largo del tratamiento, sin sintomas previosy en pacientes sin antecedentes de trastornos
gastricos. El riesgo aumenta con la dosis, en pacientes ancianos y en pacientes con antecedentes de
Ulcera géstrica, especialmente si se complicd con hemorragia o perforacion. Se debe de advertir de
estos riesgos a los pacientes, instruyéndoles de que acudan a su médico en caso de aparicion de
melenas, hematemesis, astenia acusada o0 cualquier otro signo o sintoma sugerente de hemorragia
gastrica. Si aparece cualquiera de estos episodios, € tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.

Siempre que sea posible debera evitarse el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan
aumentar e riesgo de hemorragias, especiamente digestivas dtas, tales como corticoides,
antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotoning, antiagregantes plaguetarios, anticoagulantes. En e caso de que se juzgue necesario €l
tratamiento concomitante, éste debera realizarse con precaucion, advirtiendo a paciente de posibles
signos y sintomas (melenas, hematemesis, hipotension, sudoracion fria, dolor abdominal, mareos) asi
como lanecesidad de interrumpir € tratamiento y acudir inmediatamente al médico.
Ademés, este medicamento deberd administrarse bajo estrecha supervision médica en caso de:
- hipertension a otros antiinflamatorios/antirreuméticos
- deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
- urticaria
- rinitis
- hipertension arterial.
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En los pacientes con arritmias cardiacas, hiperfuncion tiroidea y pacientes con sindromes ansiosos, se
debe reducir la dosis de cafeina a 100 mg/dia por lo que € limite diario sera de 2 comprimidos y bajo
control médico.

La cafeina puede elevar |os niveles de glucosa en sangre por o que debera tenerse en cuenta en pacientes
diabéticos.

Los pacientes sensibles a otras xantinas (aminofilinas, teofilina...) también pueden ser sensibles a la
cafeina por 1o que no deberian tomar este medicamento.

Las personas ancianas pueden ser mas susceptibles a padecer efectos adversos anticolinérgicos y
estimulantes del SNC incluso aladosis usual para adultos.

Debido alafenilefring, se debe evitar la administracion conjunta con otros simpaticomiméticos.

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

Uso por deportistas: Se debe informar a los deportistas que este medicamento contiene un componente
gue pueden establecer un resultado analitico de control de dopaje como positivo.

4.5. I nteraccion con otros medicamentosy otras formas de interaccion

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Salicilamida

e Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES): la administracion simultanea de varios AINEs puede
incrementar €l riesgo de Ulcerasy de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico. No
se debe administrar concomitantemente salicilamida con otros AINEs.

e Corticoides: la administracion simultanea de salicilamida con corticoides puede incrementar €l riesgo
de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico, por lo que no se
recomienda su administracion concomitante (ver Apdo. 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo).

e Diuréticos: los AINEs pueden ocasionar un fallo renal agudo, especidmente en pacientes
deshidratados. En caso de que se administren de forma simulténea salicilamiday un diurético, es
preciso asegurar una hidratacion correcta del paciente y monitorizar la funcion rena a iniciar €l
tratamiento.

e |nhibidores selectivos de |a recaptacidn de serotonina: su administracion simultdnea aumenta €l riesgo
de hemorragia en genera y digestiva alta en particular, por o 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).
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Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios. su administracion simultdnea aumenta €l riesgo de
hemorragia, por o que no se recomienda. (ver Apdo. 4.4 Advertencias 'y precauciones especiales de
empleo).

[nhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y antagonistas de |os receptores de la
angiotensina |l: los AINEs y antagonistas de la angiotensina Il gercen un efecto sinérgico en la
reduccion de la filtracion glomerular, que puede ser exacerbado en caso de alteracion de la funcién
renal. La administracion de esta combinacién a pacientes ancianos o deshidratados, puede llevar a un
fallo renal agudo por accidn directa sobre la filtracion glomerular. Se recomienda una monitorizacién
de lafuncién renal a iniciar € tratamiento asi como una hidratacion regular del paciente. Ademas,
esta combinaciéon puede reducir e efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA y de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina I, debido a la inhibicién de prostaglandinas con
efecto vasodilatador.

Otros antihipertensivos (B-bloqueantes): el tratamiento con AINEs puede disminuir € efecto
antihipertensivo de los B-blogueantes 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.

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 funcion
renal, especialmente en pacientes ancianos.

Vancomicina: la salicilamida aumenta el riesgo de otoxicidad de la vancomicina.
Interferén a.: la salicilamida disminuye la actividad del interferon-a.

Alcohal: la administracién conjunta de alcohol con salicilamida aumenta €l riesgo de hemorragia
digestiva.

Fenilefrina;

Inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAQ): Si se administra la fenilefrina junto con f&rmacos
que inhiben la enzima monoamino-oxidasa (IMAOQO), 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, elevacion de la tension
arterial y elevacion brusca de temperatura. En estos casos se debe separar su administracion un
minimo de dos semanas.

Blogueantes beta-adrenérgicos. El uso simultdaneo con fenilefrina puede dar lugar a hipertension
significativay bradicardia excesiva con posible blogueo cardiaco.

Otros simpaticomiméticos: El 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, € uso simultaneo de otros simpaticomiméticos con fenilefrina puede
aumentar |os efectos vasopresores o cardiovasculares de cualquiera de los dos medicamentos.
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e Anestésicos (hidrocarburos por inhalacion): El uso cronico de fenilefrina antes de la anestesia con
estos farmacos puede aumentar €l riesgo de arritmias cardiacas. En caso de intervencién quirdrgica
programada, se aconsgjainterrumpir el tratamiento unos dias antes.

e Alcdoides delarauwolfia: Pueden inhibir la accién de lafenilefrina

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

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

e Antihipertensivos. Los simpaticomiméticos pueden inhibir los efectos hipotensores de los farmacos
gue actlian sobre el sistema nervioso simpético, como la metildopa, lareserpinay la guanetidina.

Clorfeniramina:

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

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

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Salicilamida

e Litio: se ha demostrado que los AINEs disminuyen la excrecién de litio, aumentando los niveles de
litio en sangre, que pueden alcanzar valores toxicos. No se recomienda € uso concomitante de litio y
AINEs. Las concentraciones de litio en sangre deben ser cuidadosamente monitorizadas durante €l
inicio, guste y suspension del tratamiento con salicilamida, en caso de que esta combinacion sea
necesaria.

e Metotrexato: los AINEs disminuyen la secrecidén tubular de metotrexato incrementando las

concentraciones plasméticas del mismo y por tanto su toxicidad. Por esta raz6n no se recomienda €l
uso concomitante con AINES en pacientes tratados con altas dosis de metotrexato.
También deberd tenerse en cuenta € riesgo de interaccion entre el metotrexato y los AINES en
pacientes sometidos a bagjas dosis de metotrexato, especialmente aquellos con la funcion rena
alterada. En casos en que sea necesario € tratamiento combinado deberia monitorizarse el
hemogramay lafuncion renal, especialmente los primeros dias de tratamiento.

e Uricosuricos. la administracién conjunta de salicilamida y uricosdricos ademas de una disminucién
del efecto de estos Ultimos produce una disminucion de la excrecion de salicilamida alcanzandose
niveles plasméticos més altos.
MINISTERIO DE SANIDAD,

POLITICA SOCIAL
E IGUALDAD

Agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios



filles
e Anti&cidos: los anticidos pueden aumentar la excrecion renal de los salicilatos por acalinizacion de
laorina

e Digoxina: los AINEs incrementan los niveles plasmaticos de digoxina que pueden alcanzar valores
téxicos. No se recomienda €l 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, gjuste y suspension del tratamiento con salicilamida.

e Barhituricos: la salicilamida aumenta las concentraciones plasméticas de | os barbituricos.

e Zidovudina: la salicilamida puede aumentar |as concentraciones plasméticas de zidovudina al inhibir
de forma competitiva la glucuronidacion o directamente inhibiendo e metabolismo microsomal
hepatico. 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 plasméticas y unainhibicién del metabolismo de écido valproico.

e Fenitoina: la salicilamida puede incrementar |os niveles plasmaticos de fenitoina.
I nteracciones de paracetamol con otros medicamentos:

e Probenecid inhibe la conjugacién del paracetamol con &cido glucurdnico reduciendo su aclaramiento
en cas dos veces. Debera considerarse reducir la dosis de paracetamol durante el tratamiento
concomitante con probenecid.

e Sdlicilamida puede prolongar latY2 de eliminacion del paracetamol.

e Ha de tenerse precaucion con la administracion concomitante de inductores enziméticos o de
sustancias potencial mente hepatotoxicas (ver seccion 4.9.)

e Maetoclopramiday domperidona aceleran la absorcion del paracetamol.

e Colestiraminareduce la absorcion del paracetamol.

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

I nteracciones de la cafeina con otr os medicamentos:

e Sedebe advertir alos pacientes alcohdlicos en tratamiento de recuperacion con disulfiram, que eviten
el uso de cafeina para evitar asi la posibilidad de que € sindrome de abstinencia alcohdlica se
complique por excitacion cardiovascular y cerebral inducidas por la cafeina.

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

e El uso simultdneo de broncodilatadores adrenérgicos con cafeina puede dar lugar a estimulacion
aditivadel SNCy a otros efectos toxicos aditivos.

e El uso simultédneo de cafeina con mexiletina puede reducir la eliminacion de la cafeina en un 50% y
puede aumentar |as reacciones adversas de la cafeina.

e Laingesta simultdnea de este medicamento con bebidas que contienen cafeina, otros medicamentos
gue contienen cafeina o 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. Actlda
sinérgicamente con los efectos tagquicardicos de, por ejemplo, simpaticomimeéticos, tiroxina, etc. La
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degradacion de la cafeina en € higado es ralentizada por |os anticonceptivos orales, la cimetidinay
disulfiram, mientras que es acelerada por € tabaco.

e Lacafeinareduce 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
eliminacién de la cafeinay su metabolito paraxantina.

I nteraccion con pruebas delaboratorio del paracetamol:

Laadministracion de paracetamol puede fal sear las determinaciones de acido Urico por el método del
acido fosfotlingstico y la determinacion de la glucemia por € método de la glucosa oxidasa-
peroxidasa.

I nteracciones con pruebas diagnésticas de la cafeina:

La cafeina puede invertir los efectos del dipiridamol sobre €l flujo sanguineo miocardico, por 1o que
interfieren en los resultados de dicha prueba. Se recomienda interrumpir la ingesta de cafeina de 8 a
12 horas antes de la prueba.

I nteracciones con pruebas de laboratorio de la salicilamida:

La salicilamida puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:

Sangre: aumento (biolégico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco,
bilirrubina, colesterol, creatina kinasa, creatinina, digoxina, tiroxina libre, lactato deshidrogenasa
(LDH), globulina de union a la tiroxina, triglicéridos, &cido 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 creatining; reduccion (interferencia analitica) de transaminasas (ALT), abumina,
fosfatasa alcalina, colesterol, creatina kinasa, lactato deshidrogenasa (LDH) y proteinas totales.

Orina. Reduccién (bioldgica) de estriol; reduccion (interferencia analitica) de acido 5-hidroxi-
indolacético, acido 4-hidroxi-3-metoxi-mandélico, estrégenos totales y glucosa.

I nteracciones con pruebas de laboratorio de la clorfeniramina:

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

4.6.Embarazo y lactancia

Embar azo:

Lasdlicilamida atraviesa la barrera placentaria.

El uso de sdicilatos en los 3 primeros meses del embarazo se ha asociado en varios estudios
epidemiol 6gicos con un mayor riesgo de malformaciones (paladar hendido, malformaciones cardiacas).
Con dosis terapéuticas normales, este riesgo parece ser bajo.

Los sdlicilatos sdlo deben tomarse durante € embarazo tras una estricta evaluacion de la relacion
beneficio-riesgo.

Si se administra salicilamida durante el primer y segundo trimestre del embarazo, la dosis deberia ser 10
mas baja posible y la duracion del tratamiento 1o més corto posible.
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Esta contraindicado su uso en el tercer trimestre de embarazo. Su administracién en el tercer trimestre
puede prolongar e parto y contribuir al sangrado maternal o neonatal y a cierre prematuro del ductus
arterial.

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. (Ver seccion 5.3).
L actancia:

Se excreta a través de la leche materna, por 1o 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.Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Durante el tratamiento deben evitarse situaciones que requieran un estado especia de alerta, como la
conduccion de vehiculos 0 e manejo de maquinaria peligrosa.

4.8. Efectos adver sos
Salicilamida:

L os 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 a aparato digestivo. El 5-7% de los pacientes experimenta
alguin tipo de efecto adverso.

L as reacciones adversas mas caracteristicas son:
Trastornos gastrointestinales. Frecuentes (1-9%):
- Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, hemorragia gastrointestinal
(melenas, hematemesis), dolor abdominal, dispepsia,
nauseas, vomitos.
Trastornos respiratorios: Frecuentes (1-9%):
- espasmo bronquial paroxistico, disnea grave, rinitis.
Trastornos de la piel y teido Frecuentes (1-9%):

subcutaneo: - urticaria, erupciones cutaneas, angioedema.
Trastornos de la sangre y sistema Frecuentes (1-9%):

linfético: - hipoprotrombinemia (con dosis altas).
Trastornos generales: Poco frecuentes (<1%):

- sindrome de Reye (en menores de 16 afios con procesos
febriles, gripe o varicela. Ver Apdo. 4.3).
Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes (<1%):
- hepatitis (particularmente en pacientes con artritis juvenil).

Con dosis superiores alas de este preparado en tratamientos prolongados pueden aparecer:

Trastornos generales: - cefdlea
Trastornos del sistemanervioso: - mareos
Trastornos psiquiatricos: - confusion
Trastornos deg oido y dé -tinnitus, sordera
|aberinto:
Trastornos de la pid tejido .
L piey 9 - sudoracion
subcutaneo:
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Trastornos renalesy urinarios: - insuficienciarenal y nefritisintersticial aguda

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

En pacientes con historia de hipersensibilidad a la sdlicilamida y a otros antiinflamatorios no
esteroideos pueden producirse reacciones anafil&cticas o anafilactoides. Esto también podria suceder
en pacientes que no han mostrado previamente hipersensibilidad a estos farmacos.

Paracetamol:

L as reacciones adversas del paracetamol son, por [o general, raras 0 muy raras:

Trastornos generales. Muy raras, <0.01%

- reacciones de hipersensibilidad (desde simples rashs cutaneos o
urticaria hasta shock anafilactico que requiere una interrupcion
del tratamiento)

Trastornos de la sangre y sistema Notificaciones aisladas
linfatico:

- trombocitopenia, agranulocitosis
Trastornos hepatobiliares: Raras. <0 1%

- aumento de |os niveles de las transaminasas hepéticas

Fenilefrina

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

Raramente, puede producirse dolor de cabeza intenso, aumento de la presion arteria que a veces
puede ser grave (crisis hipertensivas), miccion dolorosa o dificultosa, opresion en e pecho,
pal pitaciones, taguicardiay comportamiento extrario.

Clorfeniramina:

La clorfeniramina produce sedacién. También se observan efectos anticolinérgicos (estimulacion
cardiaca, sequedad bucal, visién borrosa, disminucién de la motilidad gastrointestinal y retencion
urinaria).

En pacientes con edad avanzada es més 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 més 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
estimulacién 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
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vegetativamente labiles pueden reaccionar incluso a dosis bajas de cafeina con insomnio, inquietud,
taguicardiay posiblemente molestias gastrointestinal es.

En caso de observarse |a aparicion de reacciones adversas, debe suspenderse e tratamiento y
notificarlas alos sistemas de farmacovigilancia.

4.9. Sobredosificacion
Laintoxicacion requiere latoma de cantidades masivas de este preparado.

Existe riesgo de envenenamiento, en particular en ancianos, nifios pequefios, pacientes con enfermedad
hepética, alcohdlicos cronicos, pacientes con malnutricién 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, visién 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 comay ala muerte. Simultdneamente, se observa un aumento de las transaminasas hepéticas
(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 ddl dafio hepético
aparecen normalmente alos 2 dias, y alcanza el maximo alos 4-6 dias.

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

Procedimiento en caso de emergencia

- tradlado inmediato a un hospital

- tomade una muestra sanguinea paralavaloracion inicial del paracetamol en plasma

- aspiraciény lavado géastrico, carbén activado via oral

- administracioni.v. (o por viaoral, si es posible) del antidoto N-acetilcisteina, de ser posible, antes
de que 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 €l
tratamiento.

- tratamiento sintomatico.

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

- Se aconsgja alcdinizar la orina (solucién de bicarbonato de sodio) y normalizar la caliemia
Controlar larespiracion, administrar naloxonay, si es preciso, hemodialisis.

5. PROPIEDADESFARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades far macodinamicas

Se considera que la asociacion es Gtil en sindromes nosopaticos no graves pero frecuentes, tales como
el resfriado, catarro y enfriamientos que pueden ir acompafnados de fiebre y dolor leve, provocando
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unaincapacitacion de la actividad normal durante el periodo agudo. En todos estos sindromes puede
haber una liberacién de histamina, la consiguiente congestion nasal, hiperemia, fiebrey dolores leves.

Para combatir los efectos de la histamina esta especialidad contiene clorfeniramina, antihistaminico
potente que inhibe la secrecion nasal, que es uno de los sintomas mas molestos. La hiperemia se
corrige con la fenilefrina que produce, ademés, una broncodilatacion que mejora la ventilacién y
descongestién de las vias respiratorias.

Para el dolor y la fiebre la especialidad incluye dos componentes, la sadlicilamiday e paracetamol,
gue son capaces de corregir ambos sintomas.

Por dltimo, la cafeina actda como estimulante del Sistema Nervioso Central y aumenta la capacidad
funcional del masculo, haciendo més potente la contraccion, mientras que la fatiga disminuye. Ambas
funciones favarecen cualquier actividad humana que requiera un esfuerzo psiquico o fisico.

5.2. Propiedades far macocinéticas
Absorcion

Los cinco componentes son absorbidos en el tracto gastrointestinal, pero dos sufren el efecto de
primer paso hepatico: la clorfeniramina, que solo alcanza la circulacién sistémica en un 50% ya que
e 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 absorcion
gastrointestinal de fenilefrina es incompletay errética pues sufre una importante metabolizacién 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.

Distribucion

Laclorfeniramina, se distribuye en €l 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. El
volumen de distribucién es 3,2 I/kg.

Ladistribucién de lafenilefrina es desconocida, aunque se localiza en laleche materna.

La sdlicilamida es rapida y extensamente distribuida a los tejidos encontrdndose en el musculo,
higado y cerebro. No se conoce s ésta 0 sus metabolitos cruzan la placenta o son distribuidos en la
leche.

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

La cafeina es répidamente distribuida en los tegjidos corporales, cruza la barrera placentaria y la
hematoencefdlica; aproximadamente el 17% del farmaco se une a proteinas plasméticas y se detecta
en laleche materna en concentraciones de 0,52 microgramos/ml.

M etabolismo vy eliminacién
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La clorfeniramina se metaboliza en € higado produciendo metabolitos derivados demetilados
(monodesmetil y didesmetil) inactivos. Su excrecidn por leche es desconocida, larena es del 50% y
menos del 1% por heces. La vida media de eliminacion es de 20 horas, incrementdndose en caso de
disfuncion renal y disminuyendo en nifios.

La fenilefrina se metaboliza en el higado y en el intestino por la enzima monoaminooxidasa (MAO);
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 enziméticos microsomales, conjugandose
el 80 a 85% con &cido glucuronico; en menor cantidad se conjuga con el sulfarico y una pequefia
cantidad se conjuga con cisteina. El farmaco se excreta en orina en las formas conjugadas antes
mencionadas y una pequefia parte (1-4%) se encuentra inalterada; también hay excrecion biliar en un
2,6%. Lavida media de eliminacién variade 2 a4 horas.

La cafeina tiene una vida media plasmética de 3 a 4 horas en adultos y € farmaco es rapidamente
metabolizado en los microsomas hepéticos del higado, produciendo &cido 1-metilUrico, 1-
metilxantina y 7-metilxanting; la excrecion es rena, y del 0,5 a 3,5% de la dosis se excreta sin
cambios en la orina.

5.3. Datos pr eclinicos sobr e seguridad

La seguridad de RINOMICINE GRAGEAS viene avalada por la extensa utilizacion de sus
componentes, utilizados no solo en esta especialidad sino en otros preparados comerciales de amplio
uso gue certifican su seguridad.

Analizando y comparando las concentraciones de cada uno de los componentes respecto a sus DL s,
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 toxicos, descritos en la bibliografia cientifica, con administracion continuada, se
han producido a dosis bastantes superiores a las empleadas en este medicamento.

Las dosis descritas en la experimentacién animal con posibles efectos mutagénicos, carcinogénicos o
teratogénicos son excesivamente atas y se encuentran muy lejos de las dosis utilizadas en esta
especialidad.
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 de la
especialidad, por lo que no es probable que ésta afecte a la funcion reproductora.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1. Relacion de excipientes

Excipientes: Hidréxido de aluminio, hidroxido de magnesio, citrato sédico, celulosa microcristaling,
talco, alcohol cetilico, cera carnauba, estearato magnésico, lactosa.

Componentes del grageado: gelatina, sacarosa, carbonato magnésico, eritrosina.
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6.2.Incompatibilidades
No se han descrito.
6.3.Periodo de validez
5 afos.
6.4. Precauciones especial es de conser vacion
No conservar atemperatura superior a 25 °C.
6.5. Naturaleza y contenido del recipiente

Blister compuesto de PVC y aluminio.
Cada envase contiene 6 grageas.

6.6. I nstrucciones de uso y manipulacién
Ver epigrafe 4.2: Posologia y forma de administracion.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION
LABORATORIO DE APLICACIONES FARMACODINAMICAS, SA.
Grassot, 16
08025- Barcelona
ESPANA
8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
N° Registro: 48.578
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION
2 de Septiembre de 1969

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:ENERO 2006

MINISTERIO DE SANIDAD,
POLITICA SOCIAL
E IGUALDAD

Agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios



