FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Couldina con Acido Acetilsalicilico comprimidos efervescentes
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

ACIHO ACELISAICTICO ..ottt 500 mg
Clorfenamina maleato (equivalente a 1,41 mg de clorfenaming)...........ccoceoevevevenvneennnnnne 2 mg
Fenilefrina hidrocloruro (equivalente a 6,16 mg de fenilefring) ............ccccooeeiiiinenenienne. 7,5mg

Excipientes con efecto conocido:
SOI0.cuiiiiiciie e, 410 mg (17,83 mmol) (aportados por hidrégenocarbonato
de sodio, carbonato sédico anhidro, sacarina sodica, citrato de sodio y docusato sddico).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido efervescente.

Comprimidos cilindricos planos, de color blanco brillante y superficie uniforme
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Alivio sintomatico en procesos catarrales y gripales que cursan con dolor leve o moderado, fiebre y
congestion y secrecion nasal para adultos y adolescentes a partir de 16 afios.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia:

Adultos y adolescentes a partir de 16 afios: 1 comprimido de 3 a 4 veces al dia (cada 6 u 8 horas segun
necesidad). La dosis maxima diaria serd de 4 comprimidos y deben transcurrir un minimo de 6 horas
entre cada toma.

Pacientes con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca: reducir la dosis (ver seccion 4.3 y 4.4).

Pacientes de edad avanzada: ver seccién 4.4.

Poblacion pediétrica: Couldina esta contraindicado en menores de 16 afios (ver seccion 4.3).

Forma de administracion:

Este medicamento se administra por via oral.

Para la correcta administracion se debera disolver el comprimido con un poco de liquido, preferiblemente
en medio vaso de agua y esperar a ingerirlo hasta que haya cesado el burbujeo o efervescencia.

Tomar el medicamento después de las comidas o con algun alimento (especialmente si se notan molestias
digestivas).

La administracion del medicamento esta supeditada a la aparicion de los sintomas dolorosos, febriles,
congestivos, etc. A medida que estos desaparezcan se debe suspender el tratamiento.




Usar siempre la dosis menor efectiva.
Si la fiebre se mantiene durante més de 3 dias o si el paciente empeora 0 no mejora al cabo 5 dias de
tratamiento, 0 aparecen nuevos sintomas, se deberd evaluar la situacion clinica.

No se deben tomar bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con este medicamento (ver seccion 4.5)

4.3 Contraindicaciones
No administrar en caso de:

- Hipersensibilidad al acido acetilsalicilico, al maleato de clorfenamina, al hidrocloruro de
fenilefrina o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1, a otros salicilatos, a
antiinflamatorios no esteroideos (reaccion cruzada). Pueden aparecer fendmenos de
hipersensibilidad cruzada en aquellos pacientes sensibles a otros antihistaminicos o aminas
simpaticomiméticas.

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

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

- Diatesis hemorragica

- Pacientes con historial de asma o asma inducida por la administracion d salicilatos o
medicamentos con una accién similar, particularmente antiinflamatorios no esteroideos.

- Pacientes con pélipos nasales asociados a asma que sean inducidos o exacerbados por el acido
acetilsalicilico.

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

- Enfermedad arterial o coronaria grave o angina de pecho.

- Taquicardia

- Hipertension arterial no controlada

- Insuficiencia renal, hepética o cardiaca grave.

- Hipertiroidismo.

- Terapia conjunta con anticoagulantes orales.

- Pacientes que estan recibiendo terapia para la depresion o la enfermedad de Parkinson con
inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAO) o en los 15 dias siguientes a la interrupcion de
este tratamiento.

- Pacientes en tratamiento con betablogueantes.

- Menores de 16 afios ya que el uso de acido acetilsalicilico se ha relacionado el Sindrome de
Reye, enfermedad poco frecuente pero grave.

- Tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.6).

- Diabetes Mellitus.

- Glaucoma

4.4 Advertencias y precauciones de empleo

No se debe ingerir alcohol, ya que incrementa los efectos adversos gastrointestinales del acido
acetilsalicilico, y es un factor desencadenante en la irritacion cronica producida por el &cido
acetilsalicilico.

La utilizacion del 4cido acetilsalicilico en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres 0 mas
bebidas alcohdlicas — cerveza, vino, licor... — al dia) puede provocar hemorragia gastrica.

Ademas, el alcohol potencia el efecto sedante de la clorfenamina.

Se debe evitar la administracion de medicamentos que contienen acido acetilsalicilico en los pacientes
antes 0 después de una extraccion dental o intervencidn quirdrgica. Suspender su administracion una
semana antes de intervenciones quirdrgicas




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 con edad avanzada.

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 o cualquier otro signo o sintoma sugerente de
hemorragia gastrica. Si aparece cualquiera de estos episodios, el tratamiento debe de interrumpirse
inmediatamente.

Se debe evitar en pacientes que estén en tratamiento con guanetidina u otros bloqueantes similares de
las neuronas adrenérgicas.

Se requiere evaluar la relacion beneficio riesgo en pacientes con:

- obstruccion del cuello vesical, hipertrofia prostatica sintomatica o retencién urinaria (los
efectos anticolinérgicos de la clorfenamina pueden precipitarla o agravarla).

- alergias a otros antihistaminicos ya que puede producirse sensibilidad cruzada.
- deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. En pacientes que sufren deficiencia grave a
la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), el &cido acetilsalicilico puede inducir hemdlisis o
anemia hemolitica. Los factores que pueden aumentar el riesgo de hemdlisis, son por ejemplo las
dosis altas, fiebre e infecciones agudas.
- urticaria
- rinitis
- hipertensién arterial
- feocromocitoma, enfermedades cardiovasculares como bradicardia, enfermedades pulmonares y
renales y anemia, ya que la fenilefrina puede agravar la patologia en cuestion y/o interaccionar con
farmacos empleados habitualmente en estas situaciones clinicas.

Pacientes de edad avanzada:

Se recomienda precaucion en este grupo de pacientes especialmente si presentan deterioro de la
funcion renal, Por el contenido en fenilefrina y clorfenamina debe administrarse con precaucion en
estos pacientes, ya que puede alterar la frecuencia y reducir la funcién cardiaca. Se debe controlar la
tensidn arterial especialmente en pacientes mayores con enfermedades cardiacas (ver seccién 4.8). Los
pacientes de edad avanzada son mas susceptibles de presentar: mareo, sedacion, confusion,
hipotension o una reaccion paraddjica caracterizada por hiperexcitabilidad; son especialmente
susceptibles a los efectos anticolinérgicos de los antihistaminicos, como sequedad de boca y retencion
urinaria. Si estos efectos son continuos o graves, puede ser necesario interrumpir el tratamiento

Poblacién pediétrica:
Este medicamento debido a su contenido en &cido acetilsalicilico no puede administrarse a menores de
16 afios.

Advertencias sobre excipientes:
Este medicamento contiene 17,83 mmol (410 mg) de sodio por comprimido, lo que debera tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones debidas al Acido acetilsalicilico

Siempre que sea posible se deberd evitar 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 plaquetarios, anticoagulantes. En el caso de que se juzgue necesario el
tratamiento concomitante, éste se debera realizar con precaucion, advirtiendo al paciente de posibles
signos y sintomas (melenas, hematemesis, hipotensién, sudoracion fria, dolor abdominal, mareos) asi
como la necesidad de interrumpir el tratamiento y acudir inmediatamente al médico.

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS:

Alcohol: la administracion conjunta de alcohol con é&cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de
hemorragia digestiva.

Anticoagulantes orales: La administracion simultanea del acido acetilsalicilico con
anticoagulantes como heparina y warfarina aumenta el riesgo de hemorragia, por lo que no se
recomienda. Ademas los salicilatos desplazan a los anticoagulantes orales de los receptores de
las proteinas plasmaticas. Debe evitarse la administracion del &cido acetilsalicilico en los
pacientes que estan recibiendo heparina, especialmente en presencia de trombocitopenia. Las
interacciones conocidas del &cido acetilsalicilico con heparina o los derivados de la cumarina
indican que deben administrarse estos agentes sélo en caso de no existir otra alternativa
terapéutica.

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 funcidn renal, especialmente en pacientes ancianos.

Cimetidina_y Ranitidina: La toxicidad del acido acetilsalicilico se potencia con la
administracion de estas sustancias.

Corticoides excepto hidrocortisona utilizada como terapia de sustitucion en la
enfermada de Addison: la administracion simultanea de &cido acetilsalicilico 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).

Diuréticos: la administracion simultdnea de &cido acetilsalicilico con diuréticos puede
ocasionar un fallo renal agudo, especialmente en pacientes deshidratados. En caso de que se
administren de forma simultanea &cido acetilsalicilico y un diurético, es preciso asegurar una
hidratacién correcta del paciente y monitorizar la funcién renal al iniciar el tratamiento.

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 reduccién de la filtracion glomerular, que puede ser exacerbado en caso
de alteracion de la funcidn renal. La administracidn de esta combinacién a pacientes ancianos
o0 deshidratados, puede llevar a un fallo renal agudo por accion directa sobre la filtracion
glomerular. Se recomienda una monitorizacion de la funcion renal al iniciar el tratamiento asi
como una hidratacién regular del paciente. Ademas, esta combinacion puede reducir el efecto
antihipertensivo de los inhibidores de la ECA y de los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il, debido a la inhibicion de prostaglandinas con efecto vasodilatador.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: su administracion simultanea
aumenta el riesgo de hemorragia en general y digestiva alta en particular, por lo que deben
evitarse en lo posible su uso concomitante.

Insulina_vy sulfonilureas: la administracion concomitante del &cido acetilsalicilico con
insulina y sulfonilureas aumenta el efecto hipoglucemiantes de estas Gltimas a causa del
desplazamiento de los receptores de las proteinas plasmaticas.

Interferon a: el &cido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferdn a.




— Otros antihipertensivos (B-blogueantes): el tratamiento con AINEs puede disminuir el

efecto antihipertensivo de los B-bloqueantes debido a una inhibicion de las prostaglandinas
con efecto vasodilatador.

— Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES): la administracion simultanea de varios
AINEs puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a
un efecto sinérgico. No se debe administrar concomitantemente acido acetilsalicilico con otros
AINEs.

— Tromboliticos y antiagregantes plaguetarios: su administracion simultanea aumenta el
riesgo de hemorragia, por lo que no se recomienda (ver seccion 4.4).

— Vancomicina: el &cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de otoxicidad de la vancomicina.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS:

— Acido_valproico: la administracion conjunta de &cido acetilsalicilico y &cido valproico
produce una disminucién de la unién a proteinas plasméaticas y una inhibicion del
metabolismo de &cido valproico.

— Antiécidos: los antiacidos pueden aumentar la excrecion renal de los salicilatos por
alcalinizacion de la orina.

— Barbitdricos: el acido acetilsalicilico aumenta las concentraciones plasmaticas de los
barbituricos.

— Digoxina: los AINEs incrementan los niveles plasmaticos de digoxina que pueden alcanzar
valores tdxicos. No se recomienda el uso concomitante de digoxina y AINESs. En caso de que
su administracion simultanea sea necesaria, deben monitorizarse los niveles plasmaticos de
digoxina durante el inicio, ajuste y suspension del tratamiento con &cido acetilsalicilico.

— Fenitoina: el &cido acetilsalicilico puede incrementar los niveles plasmaticos de fenitoina, a
causa del desplazamiento de los receptores proteinicos.

— 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 acido
acetilsalicilico, en caso de que esta combinacion sea necesaria.

— Metotrexato: los AINEs disminuyen la secrecién 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 deberd tenerse en cuenta el riesgo de interaccion entre el metotrexato y los AINEs
en pacientes sometidos a bajas dosis de metotrexato, especialmente aquellos con la funcion
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.

— Otros_antiinflamatorios no esteroideos (AINE): La administracion conjunta del acido
acetilsalicilico disminuye la tasa de absorcion de Indometacina, Fenoprofeno, Naproxeno,
Flurbiprofeno, Ibuprofeno, Diclofenaco y Piroxicam.




— Uricosuricos: la administracién conjunta de &cido acetilsalicilico y uricosiricos ademas de
una disminucién del efecto de estos Ultimos produce una disminucion de la excrecion del
acido acetilsalicilico alcanzandose niveles plasméaticos mas altos.

— Zidovudina: el &cido acetilsalicilico puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
zidovudina al inhibir de forma competitiva la glucuronidacion o directamente inhibiendo el
metabolismo microsomal hepéatico. Se debe prestar especial atencién a las posibles
interacciones medicamentosas antes de utilizar &cido acetilsalicilico, particularmente en
tratamiento crénico, combinado con zidovudina.

— Datos experimentarles sugieren que el ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de
acido acetil salicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administra de forma
concomitante. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas
con la extrapolacion de los datos ex vivo con la situacion clinica implica que no puede llegarse
a conclusiones firmes sobre el uso habitual del ibuprofeno y se considera que es probable que
no haya un efecto clinicamente relevante con el uso ocasiones del ibuprofeno (ver seccion 5.1)

Interacciones debidas a la fenilefrina:

- Alcaloides de la rauwolfia: Pueden inhibir la accién de la fenilefrina.

- Anestesicos (hidrocarburos por inhalacion): El uso cronico de fenilefrina antes de la
anestesia con estos farmacos puede aumentar el riesgo de arritmias cardiacas. En caso de
intervencion quirdrgica programada, se aconseja interrumpir el tratamiento unos dias antes.

- Antidepresivos triciclicos como amitriptilina, amoxapina, clomipramina, desipramina y
doxepina o tetraciclicos como maprotilina: su uso simultdneo puede potenciar los efectos
depresores de la fenilefrina.

- 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 actlian sobre el sistema nervioso simpatico, como la metildopa, la reserpina y la
guanetidina.

- Atropina sulfato: bloguea la bradicardia refleja causada por fenilefrina y aumenta la respuesta
presora a fenilefrina

- Blogueantes alfa-adrenergicos: la fenilefrina, no se recomienda el uso simultaneo con
medicamentos con efectos similares (Blogqueantes alfa-adrenergicos) como dihidroergotamina,
metilergotamina, ergotaminas (medicamentos para la migrafa), oxitocina (inductor del parto),
porque se puede producir un aumento de los efectos vasoconstrictores. Ademas, los
medicamentos alfa-bloqueantes antihipertensivos o para hiperplasia benigna de préstata,
antagonizan los efectos de los alfa-receptores pero dejan los efectos mediados por los beta sin
oposicién, pudiendo causar un riesgo incrementado de hipotension y taquicardia.

- Blogueantes beta-adrenérgicos: El uso simultaneo con fenilefrina puede dar lugar a
hipertension significativa y bradicardia excesiva con posible bloqueo cardiaco.

- Cafeina: su uso simultdneo puede aumentar los efectos farmacoldgicos y toxicos de la cafeina.

- Hormonas tiroideas: se requiere precaucion




Inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAQ): se debe evitar su administracion simultanea

0 se tiene que separar la administracion de este medicamento minimo 15 dias después de
interrumpir el tratamiento con IMAO. Si se administra 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, elevacion de
la tension arterial y elevacion brusca de temperatura.

Medicamentos gque causan pérdida de potasio, como alqunos diuréticos como

furosemida: se puede potenciar la hipocaliemia y puede disminuir la sensibilidad arterial
a los vasopresores como fenilefrina.

Medicamentos que afectan a la conduccién cardiaca, como glucésicos cardiacos vy

antiarritmicos: se requiere precaucion.

Medicamentos blogueantes de ambos receptores, alfa y beta-adrenérgicos como labetalol

Interacc

y carvedilol: puede haber complejas interacciones con el uso simultdneo de fenilefrina vy
se puede potenciar la toxicidad por producirse un antagonismo a nivel de receptores
beta.

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

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, el uso simultaneo de otros simpaticomiméticos con
fenilefrina puede aumentar los efectos vasopresores o cardiovasculares de cualquiera de los
dos medicamentos.

iones debidas a la clorfenamina:

Interac

Alcohol 0 medicamentos gue producen depresion sobre el sistema nervioso central: se
pueden potenciar los efectos depresores de estos medicamentos o de los antihistaminicos

como clorfenamina, pudiendo provocar sintomas de sobredosificacion.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ), incluyendo furazolidona (antibacteriano) y
procarbazina (anticanceroso): su uso simultdneo no se recomienda porque pueden prolongar e
intensificar los efectos anticolinérgicos y depresores del sistema nervioso central de los
antihistaminicos.

Antidepresivos _triciclicos o _maprotilina __(antidepresivo _tetraciclico) u _otros
medicamentos con accion anticolinérgica: se pueden potenciar los efectos anticolinérgicos
de estos medicamentos o de los antihistaminicos como clorfenamina. Si aparecen problemas
gastrointestinales debe advertirse a los pacientes que lo comuniquen lo antes posible al
médico, ya que podria producirse ileo paralitico (ver seccion 4.4).

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

Medicamentos fotosensibilizantes: se pueden causar efectos fotosensibilizantes aditivos.

ciones con pruebas de diagnostico:

Debidas al Acido acetilsalicilico:

Puede a

Sangre:

Iterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:




e aumento (biol6gico) de: transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco, bilirrubina,

colesterol, creatina kinasa, creatinina, digoxina, tiroxina libre, lactato deshidrogenasa (LDH),

globulina de uniodn a la tiroxina, triglicéridos, &cido urico y &cido valproico.

aumento (interferencia analitica) de glucosa, paracetamol y proteinas totales.

reduccion (bioldgica) de T, libre

Hormona estimuladora del tiroides (TSH)

Hormona liberadora de tirotropina (TRH)

T, libre

Glucosa

Fenitoina

Triglicéridos

Acido urico

Aclaramiento de creatinina.

Interferencia analitica de:

- Aumento: glucosa, paracetamol y proteinas totales.

- Reduccidn: transaminasas (ALT), albimina, fosfatasa alcalina, colesterol, CPK, LDH y
proteinas totales.

Orina:
¢ Reduccion (biol6gica) de estriol
o Reduccion (interferencia analitica) de: acido 5-hidroxi-indolacético, acido 4-hidroxi-3-metoxi-
mandélico, estrégenos totales y glucosa.

Debidas a la Clorfenamina:

Puede interferir con las pruebas cutaneas que utilizan alérgenos, dando lugar a falsos negativos. Se
recomienda suspender la medicacion al menos 3 dias antes de comenzar las pruebas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo:
El &cido acetilsalicilico atraviesa la barrera placentaria.

Los salicilatos solo deben tomarse durante el embarazo tras una estricta evaluacion de la relacion
beneficio-riesgo.

Estudios epidemiolégicos sugieren un aumento del riesgo de abortos y de malformaciones congénitas
(incluyendo malformaciones cardiacas y gastrosquisis). Durante el primer y segundo trimestre del
embarazo, no se deberia administrar &cido acetilsalicilico a menos que sea estrictamente necesario. Si se
administra acido acetilsalicilico durante el primer y segundo trimestre del embarazo, la dosis deberia ser la
mas baja posible y la duracién del tratamiento lo mas corto posible.

Esta contraindicado su uso durante el tercer trimestre del embarazo. Su administracion en el tercer
trimestre puede prolongar el parto y contribuir al sangrado maternal o neonatal y al cierre prematuro del
ductus arterial.

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

En condiciones normales, no necesitan administrarse en el embarazo dosis superiores a los 100 mg al
dia de acido ascorbico y, en cualquier caso, siempre por indicacion del médico. Aunque no hay
evidencias de efectos perjudiciales, la seguridad fetal de dosis altas de vitamina C no ha sido
establecida.

Fenilefrina: No se han realizado estudios controlados en humanos. Produce contraccion de los muasculos
lisos, incluyendo el esfinter urinario y el Gtero. Los simpaticomiméticos con efectos vasoconstrictores
pueden reducir la perfusién de la placenta, por lo que no se deben utilizar en el embarazo.




Clorfenamina: Estudios realizados en animales no han demostrado efectos adversos sobre el feto. No se
han realizado estudios controlados en humanos.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de los principio activos de este medicamento en mujeres
embarazas.

Couldina esta contraindicada en el tercer trimestre del embarazo y no se debe utilizar durante el resto del
embarazo excepto si el posible beneficio justificase algin riesgo potencial para el feto.

Lactancia:

El &cido acetilsalicilico se excreta a traves de la leche materna, por lo que no se recomienda su utilizacién
durante el periodo de lactancia debido al riesgo de que se produzcan en el nifio efectos adversos.

El &cido ascorbico se distribuye a la leche.

Fenilefrina: la informacion es limitada en cuanto a la excrecion de fenilefrina en leche materna
humana o animal. Un riesgo para el lactante no puede ser descartado.

Clorfenamina: dado que en la leche materna se excretan pequefias cantidades de antihistaminicos,
existe riesgo de que se produzcan en el nifio efectos adversos como excitacion no habitual y la
clorfenamina puede inhibir la lactacion debido a sus acciones anticolinérgicas.

Couldina no se debe tomar durante la lactancia

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Este medicamento puede producir somnolencia alterando la capacidad mental y/o fisica requerida para
la realizacion de actividades potencialmente peligrosas, como la conduccidn de vehiculos o el manejo
de maquinas. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten
somnolencia, hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no queda
afectada.

4.8 Reacciones adversas

Debidas a su contenido en Acido acetilsalicilico:

Los efectos adversos del acido acetilsalicilico 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 las siguientes, clasificadas de acuerdo con la siguiente
convencion: muy frecuentes ¥1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/ 1.000 a
<1/100), raras £1/10.00 0 a <1/ 1.000), muy raras (<1/ 10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles):

Las reacciones adversas mas caracteristicas son:

Trastornos de la sangre y sistema | Frecuentes (>1/100, <1/10):

linfatico: - hipoprotrombinemia (con dosis altas).
Poco frecuentes (>1/1000, <1/100):
- anemia
Trastornos respiratorios, toracicos | Frecuentes (>1/100, <1/10):
y mediastinicos: - espasmo bronquial paroxistico, disnea grave, rinitis.
Trastornos gastrointestinales: Frecuentes (>1/100, <1/10):

- Ulcera géstrica, Ulcera duodenal, hemorragia gastrointestinal
(melenas, hematemesis), dolor abdominal, dispepsia, nauseas,
vOMItos.

Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes (>1/1000, <1/100):
- hepatitis (particularmente en pacientes con artritis juvenil).

Trastornos de la piel y tejido | Frecuentes (>1/100, <1/10):




subcutaneo: - urticaria, erupciones cutaneas, angioedema.

Trastornos generales y | Poco frecuentes (>1/1000, <1/100):

alteraciones en el lugar de|- sindrome de Reye (en menores de 16 afios con procesos
administracion: febriles, gripe o varicela. Ver seccion 4.3).

Después de tratamientos prolongados se han notificado las siguientes reacciones adversas, cuya
frecuencia no se ha podido establecer con exactitud:

Trastornos psiquiatricos: - confusion
Trastornos del sistema nervioso: |- mareos
Trastornos del oido y del

laberinto: - tinnitus, sordera

Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo: - sudoracion
Trastornos renales y urinarios: - insuficiencia renal y nefritis intersticial aguda
Trastornos generales y | - cefalea

alteraciones en el lugar de

administracion:

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente experimente algun
tipo de sordera, tinnitus 0 mareos.

En pacientes con historia de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico 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.

Debidas a su contenido en Fenilefrina:

Durante el periodo de utilizacion de Fenilefrina se han notificado las siguientes reacciones adversas
cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud:

-Trastornos del metabolismo y la nutricidn: hiperglucemia.

-Trastornos del sistema nervioso: inquietud, ansiedad, nerviosismo, debilidad, mareo, temblores,
insomnio, irritabilidad, dolor de cabeza (con dosis altas y puede ser un sintoma de hipertension); con
dosis altas pueden producirse convulsiones, parestesias y psicosis con alucinaciones.

-Trastornos cardiacos: dolor precordial o malestar, bradicardia grave, aumento del trabajo cardiaco por
incremento de la resistencia arterial periférica que afecta especialmente a ancianos o pacientes con
pobre circulacion cerebral o coronaria, posible induccion o exacerbacion de una insuficiencia cardiaca
asociada a enfermedad cardiaca, palpitaciones (con altas dosis).

-Trastornos vasculares: hipertensidn (generalmente con dosis elevadas o en individuos susceptibles),
vasoconstriccion periférica con reduccién del flujo de sangre a oOrganos vitales (los efectos
vasoconstrictores pueden mas probablemente suceder a pacientes hipovolémicos); frio en las
extremidades, rubor, hipotension. En uso prolongado se puede producir deplecion del volumen
plasmaético.

-Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, distress respiratorio.

-Trastornos gastrointestinales: vémitos (con altas dosis).




-Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: palidez en la piel, piloereccién, sudoracion
incrementada.

-Trastornos renales y urinarios: disminucion de la perfusion renal y probablemente reduccion de la
cantidad de orina, retencion urinaria.

- Exploraciones complementarias: hipocaliemia, acidosis metabolica.

Reacciones adversas raras:
-Trastornos cardiacos: infarto de miocardio, arritmia ventricular.

-Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: edema pulmonar (a dosis elevadas generalmente o
en individuos susceptibles).

-Trastornos vasculares: hemorragia cerebral (a dosis elevadas generalmente o en individuos
susceptibles).

Debidas a su contenido en clorfenamina:

Durante el periodo de utilizacion de clorfenamina se han notificado las siguientes reacciones adversas
cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud:

Reacciones adversas gue aparecen mas frecuentemente:

-Trastornos del sistema nervioso: depresion del SNC con efectos como ligera somnolencia, mareo y
debilidad muscular, que en algunos pacientes desaparecen tras 2-3 dias de tratamiento, discinesia
facial, descoordinacion (torpeza), temblor, parestesias.

-Trastornos oculares: vision borrosa, diplopia.

-Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sequedad de nariz y garganta, espesamiento de las
mucosidades.

-Trastornos gastrointestinales: sequedad de boca, pérdida de apetito, alteraciones de gusto u olfato,
molestias gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor epigastrico) que se pueden
reducir con la administracion junto con alimentos.

-Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: aumento de la sudoracion.

-Trastornos renales y urinarios: retencion urinaria o dificultad al orinar.

Reacciones adversas menos frecuentes o raras:

-Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: raramente discrasias sanguineas (agranulocitosis,
leucopenia, anemia apléstica o trombocitopenia), con sintomas como hemorragia no habitual, dolor de
garganta o cansancio.

-Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad, reaccion anafilactica (tos,
dificultad para tragar, latidos rapidos, picor, hinchazén de parpados o alrededor de los ojos, cara,
lengua, disnea, cansancio, etc.), fotosensibilidad, sensibilidad cruzada con medicamentos relacionados

-Trastornos del sistema nervioso: ocasionalmente excitacion paraddjica, especialmente con altas dosis
y en nifios o ancianos, caracterizada por inquietud, insomnio, temblores, nerviosismo, delirio,
palpitaciones e incluso convulsiones.

-Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus, laberintitis aguda.
-Trastornos vasculares: hipotension, hipertension, edema.
-Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos: tension en el pecho, sibilancias.

-Trastornos hepatobiliares: raramente pueden producirse: colestasis, hepatitis u otros trastornos de la
funcion hepética (con dolor de estomago o abdominal, orina oscura, etc.).

-Trastornos del aparato reproductor y de la mama: impotencia, adelantos en las menstruaciones.

En caso de observar la aparicidn de reacciones adversas, se deben notificar a los Sistemas de




Farmacovigilancia y si fuera necesario suspender el tratamiento.
4.9 Sobredosis

Sobredosificacion de acido acetilsalicilico: la estimulacién del sistema nervioso central es mas probable
en nifios y ancianos, causando ataxia, excitacion, temblores, psicosis, alucinaciones, convulsiones e
insomnio, también puede aparecer hiperpirexia; en adultos es mas comun la depresion del SNC, con
somnolencia, coma, convulsiones, progresando a insuficiencia respiratoria y colapso cardiovascular.

Diagnostico: Los sintomas del salicilismo -nduseas, vOmitos, campanilleo, sordera, sudores,
vasodilatacion e hiperventilacion, cefalea, vision borrosa y ocasionalmente diarrea- son indicios de
sobredosis. La mayoria de estas reacciones son producidas por el efecto directo del compuesto. No
obstante, la vasodilatacion y los sudores son el resultado de un metabolismo acelerado.

Son comunes las alteraciones en el equilibrio acido-base, lo que puede influir en la toxicidad de los
salicilatos, cambiando su distribucion entre plasma y tejidos. La estimulacion de la respiracion
produce hiperventilacion y alcalosis respiratoria. La fosforilacion oxidativa deteriorada produce
acidosis metabdlica.

En el cuadro de intoxicacion por salicilatos ocurren hasta cierto grado los dos sintomas, pero tiende a
predominar el componente metabodlico en los nifios hasta los 4 afios, mientras que en los nifios
mayores y adultos es mas comdn la alcalosis respiratoria.

Son indicios de intoxicacién aguda trastornos neuroldgicos, tales como la confusién, delirio,
convulsiones y coma.

Signos de salicismo aparecen cuando las concentraciones plasmaticas de salicilato sobrepasan 300
mg/l.

Se necesitan medidas de apoyo para adultos con concentraciones plasmaticas de salicilato de mas de
500 mg/l y para nifios cuando las concentraciones sobrepasan 300 mg/l.

Medidas terapéuticas y de apoyo: No hay antidoto contra la intoxicacién por salicilatos. En el caso de
una supuesta sobredosis, el paciente debe mantenerse bajo observacion durante por lo menos 24 horas,
puesto que durante varias horas pueden no ponerse en evidencia los sintomas y niveles de salicilato en
sangre. Se trata la sobredosis con lavado géstrico, diuresis alcalina forzada y terapia de apoyo. Puede
precisarse la restauracion del equilibrio acido-base junto con hemodialisis, en los casos agudos.

Sobredosis de fenilefrina y clorfenamina:

La sobredosis de fenilefrina produce excesiva estimulacion del sistema nervioso simpatico con efectos
como ansiedad, temor, agitacion, dolor de cabeza (puede ser sintoma de hipertension), convulsiones,
insomnio, confusion, irritabilidad, temblores, anorexia, nauseas, vomitos, psicosis con alucinaciones
(més frecuentes en nifios) y efectos sobre el sistema cardiovascular como hipertension (a veces con
hemorragia cerebral y edema pulmonar), arritmias, palpitaciones, vasoconstriccion periférica y
visceral, reduccion del caudal de sangre a 6rganos vitales pudiendo disminuir la perfusion renal, con
reduccion de la produccion de orina y acidosis metabolica; incremento del trabajo cardiaco por
incremento de la resistencia arterial periférica; los efectos vasoconstrictores graves pueden mas
probablemente ocurrir en pacientes hipovolémicos, bradicardia grave. En uso prolongado se puede
producir deplecion del volumen plasmatico.

Ademas, pueden aparecer otros sintomas relacionados con la sobredosis de clorfenamina como son:
efectos anticolinérgicos (torpeza o inestabilidad, somnolencia intensa, sequedad de boca, nariz o
garganta graves, rubor, disnea), arritmias cardiacas, depresion del SNC, estimulacién del SNC
(alucinaciones, convulsiones, insomnio), estos Ultimos sintomas pueden aparecer de forma tardia,
hipotensién (sensacion de desmayo).




El tratamiento de la sobredosis de clorfenamina y fenilefrina es sintomético y de soporte.
Sobredosis de Acido ascorbico:

La ingestion de dosis elevadas de &cido ascorbico puede ocasionar vomitos, nauseas, diarrea y otros
efectos adversos mencionados en la seccidn 4.8. El tratamiento sera sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros productos combinados para el resfriado, cddigo ATC: R05X.

Couldina combina el efecto analgésico y antipirético del acido acetilsalicilico, que alivia el dolor, la
fiebre y el malestar general, con el efecto antihistaminico de la clorfenamina, que previene el
estornudo y elimina el lagrimeo, y con el vasoconstrictor fenilefrina, que ayuda a descongestionar los
conductos nasales.

El &cido acetilsalicilico pertenece al grupo de farmacos analgésicos antipiréticos y antiinflamatorios no
esteroideos (AINE).

El efecto analgésico del acido acetilsalicilico se realiza periféricamente a causa de la inhibicion de la
sintesis de las prostaglandinas, lo que impide la estimulacion de los receptores del dolor por la
bradiquinina y otras sustancias. Asimismo, en el alivio del dolor son posibles efectos centrales sobre el
hipotalamo.

Acido acetilsalicilico
El efecto antipirético parece ser debido a la inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas, aunque los
nucleos del hipotalamo tienen un papel significativo en el control de estos mecanismos periféricos.

El &cido acetilsalicilico inhibe la formacion del tromboxano A2, por la acetilacion de la ciclooxigenasa
de las plaquetas. Este efecto antiagregante es irreversible durante la vida de las plaquetas.

Datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de acido acetil
salicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma concomitante. En un
estudio, cuando se administrd una dosis Unica de ibuprofeno de 400 mg en las 8 horas anteriores 0 en
los 30 minutos posteriores a la dosificacion de 81 mg de &cido acetil salicilico de liberacion inmediata,
se observé un descenso del efecto del acido acetil salicilico sobre la formacién de tromboxano o la
agregacion plaquetaria. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas
con la extrapolacion de los datos ex vivo con la situacién clinica, implican que no puede llegarse a
conclusiones firmes sobre el uso habitual del ibuprofeno y se considera que es probable que no haya
un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional del ibuprofeno.

Fenilefrina hidrocloruro

La fenilefrina pertenece al grupo de las feniletilaminas. Es un simpaticomimético, agonista
adrenérgico alfa-1. Fenilefrina es un descongestivo nasal que produce vasoconstriccion que
temporalmente reduce la inflamacion de membranas mucosas que tapizan las vias nasales. Su accion
en el corazdn incluye elevacion del ritmo cardiaco y reduccion de su rendimiento.

Clorfenamina maleato:

La clorfenamina es un antihistaminico antagonista histaminérgico H,,, que inhibe competitivamente
estos receptores. Clorfenamina pertenece al grupo de las alquilaminas. Ademés tiene accién
anticolinérgica por la que se impiden las respuestas a la acetilcolina mediadas via receptores
muscarinicos. Asi, tiene un efecto secante de la mucosa nasal, proporcionando alivio de la rinorrea.




5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los principios activos de Couldina son el &cido acetilsalicilico, la fenilefrina, la clorfenamina y el
acido ascorbico

Acido acetilsalicilico

- Absorcién: La absorcién es y completa tras la administracién oral. El alimento disminuye la
velocidad pero no el grado de absorcion. La concentracion plasmatica maxima se alcanza,
generalmente de 1 a 2 horas con dosis Unicas.

- Distribucién: El &cido acetilsalicilico y el &cido salicilico se unen parcialmente con las proteinas
séricas, y principalmente con la albumina. El valor normal de la unién a las proteinas del acido
salicilico es del 80 al 90%, administrado en concentraciones plasmaticas terapéuticas. El &cido
acetilsalicilico y el &cido salicilico se distribuyen en el fluido sinovial, el sistema nervioso central y la
saliva. El &cido salicilico cruza facilmente la placenta, y a dosis altas, pasa a la leche materna.

- Metabolismo-Excrecion: El &cido acetilsalicilico se convierte rdpidamente en &cido salicilico con
una vida media de 15-20 minutos, independientemente de la dosis. El &cido salicilico se excreta
parcialmente inalterado, y se metaboliza parcialmente en conjugacién con la glicina y el &cido
glucurénico, y por oxidacion. La tasa de formacion de los metabolitos de la glicina y del acido
glucuronico es saturable. La vida media del acido salicilico depende de la dosis. Se lleva a cabo la
excrecion renal del &cido salicilico y sus metabolitos por filtracién glomerular y secrecion tubular.

- Efectos segun la edad: No existe ninguna diferencia significativa entre la farmacocinética observada
en los pacientes de edad avanzada y los adultos jovenes.

Fenilefrina:

Fenilefrina es absorbida de forma rapida e irregular en el tracto gastrointestinal. Se metaboliza
rdpidamente en el intestino e higado mediante la enzima monoaminooxidasa. Los efectos
farmacoldgicos aparecen rapidamente y pueden durar varias horas. Tiene una biodisponibilidad oral de
38 % y su vida media de eliminacion es de 2 a 3 horas.

Clorfenamina:

Clorfenamina maleato se absorbe bien desde el tracto gastrointestinal. Las concentraciones
plasméticas méximas aparecen a las 2-6 horas después de la administracién oral. Clorfenamina parece
gue sufre un considerable metabolismo de primer paso. Se distribuye en el liquido cefalorraquideo
hasta el sistema nervioso central, ademas de a todos los tejidos. Los datos bibliograficos manifiestan
valores de biodisponibilidad de un 25-45 %. La distribucién por los tejidos y liquidos corporales no es
completa. Su vida media de distribucién es de 15 minutos y la semivida de eliminacion es de 14-25
horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En animales, la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas ha mostrado un
incremento en la pérdida pre y post-implantacion y la letalidad embrio-fetal. Ademas, aumenta la
incidencia de varias malformaciones, incluyendo cardiovasculares, en animales recibiendo inhibidores de
la sintesis de prostaglandinas durante el periodo érgano genético.

En experimentos con animales ninguno de los componentes de este medicamento demuestra signos de
potencial carcinogénico. Los largos afios de experiencia en personas, incluso en administraciones a largo
plazo, hablan claramente en contra de dicho riesgo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes




Acido citrico anhidro (E-330)
Hidrdgenocarbonato de sodio (E-500ii)
Carbonato sddico anhidro (E-500i)
Citrato de sodio (E-331)

Manitol (E-421)

Povidona K 30 (E-1201)

Glicina (E-640)

Docusato de sodio

Sacarina sodica (E-954ii)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez
2 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25 °C
Mantener el envase perfectamente cerrado. Conservar en el envase original.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Couldina con Acido Acetilsalicilico comprimidos efervescentes se envasa en tubos de aluminio recubiertos
en su interior con resina epoxi, cerrados por tapon de polietileno que lleva gel de silice. Contenido
del tubo: 20 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.
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