AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11391/2019/01-. Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Coldrex Sinus Extra 500 mg/3 mg/50 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine paracetamol 500 mg, maleat de clorfeniramina 3 mg si clorhidrat de
pseudoefedrina 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Comprimate neacoperite in forma de discuri, de culoare alba pana la aproape alba.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Coldrex Sinus Extra este indicat pentru tratamentul simptomatic al racelii comune si gripei (pentru
ameliorarea stranutului, rinoreei, congestiei nazale si sinusale, febrei, cefaleei si durerilor musculare).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

1-2 comprimate Coldrex Sinus Extra de 3 ori pe zi (nu se vor administra mai mult de 6 comprimate/ zi
si mai mult de 2 comprimate/priza).

In caz de insuficienta renald cu clearance-ul creatininei < 10 mL/min, intervalul intre 2 doze trebuie sa
fie de cel putin 8 ore.

Copii cu varsta cuprinsa intre 12-15 ani
2-3 comprimate Coldrex Sinus Extra zi (nu se vor administra mai mult de 3 comprimate / zi si mai
mult de 1 comprimat/priza).

Copii cu varsta sub 12 ani
Nu se recomanda administrarea la acest grup de varsta.

Mod de administrare
Comprimatele se vor administra cu o jumatate de ord inaintea mesei; se recomanda ingestia
comprimatelor cu o cantitate suficientd de lichid.




Durata tratamentului
Tratamentul trebuie sa fie de scurtd duratd (maxim 5 zile), conform datelor din literatura de
specialitate.

4.3 Contraindicatii

-Hipersensibilitate la paracetamol, fenacetind sau alte antiinflamatoare (risc crescut de reactii
alergice).

-Hipersensibilitate la clorfeniramina sau alte antihistaminice.

-Hipersensibilitate la pseudoefedrina sau alte amine simpatomimetice.

-Hipersensibilitate la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1..

-Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza.

-Insuficienta renala severa (riscul de reactii adverse renale poate fi crescut in cazul administrarii
prelungite de doze mari).

-Tulburari uretro-prostatice cu risc de retentie urinara.

-Glaucom cu unghi nchis sau predispozitie la glaucom cu unghi inchis.

-Glaucom cu unghi deschis.

-Hipertensiune arteriald severa.

-Insuficienta hepatocelulara.

-Tratament concomitent cu inhibitori de monoaminooxidaza (IMAG) non-selective.

-Copii sub 12 ani.

-Boli cardiovasculare incluzand hipertesiune arteriala si boli vasculare periferice

-In asociere cu alte medicamente simpatomimetice (ca de exemplu decongestionante, supresoare ale
apetitului si psihostimulante de tip amfetaminic).

-Copii cu varsta sub 12 ani.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Folosirea Coldrex Sinus Extra impune prudenta in urmatoarele situatii clinice:

Atentionari:

Paracetamol

Se impun precautii in caz de alcoolism si afectiuni hepatice, incluzand hepatita virala (creste riscul
hepatotoxicitatii) si in caz de insuficientd renald grava (numai in tratamentul de lunga durata cu doze
mari, Tn tratamentul ocazional fiind acceptabil). Este necesard monitorizarea functiilor hepatice in
cazul tratamentului de lunga durata si cu doze mari la pacientii cu leziuni hepatice preexistente;

Clorfeniramina

In caz de insuficienta renala grava se impune prudents, datorita riscului de acumulare. Clorfeniramina
se va administra cu precautie la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (mai ales la hipertensivi),
presiune intraoculara crescuta, astm bronsic, ulcer gastroduodenal, obstructie pilorica si epilepsie.

Pseudoefedrina

Este necesara supravegherea atenta a pacientilor cu tulburari de mictiune, indeosebi varstnici cu
adenom de prostata, datorita actiunii alfasimpatomimeticelor asupra sfincterului vezical intern.
Administrarea trebuie facutd cu precautie in cazul pacientilor sub tratament cu medicamente
betablocante sau alte antihipertensive (vezi si pct.4.5).

Varstnici

Se recomanda prudenta la varstnici deoarece:

- au un risc crescut de aparitie a hipotensiunii ortostatice, vertijului sau sedarii

- pot prezenta constipatie cronica (risc de ileus paralitic)

- existd 0 probabilitate crescutd de hipertrofie de prostatd corelatd cu varsta, ceea ce necesita ajustarea



dozelor.

Precautii:

Se recomanda sa nu se depaseasca dozele recomandate.

Daca apar reactii de hipersensibilitate, tratamentul va fi Tntrerupt imediat.

Tratamentul va fi intrerupt daca apar palpitatii, tahicardie, greata.

Datorita continutului in paracetamol asocierea cu antiinflamatoarele nesteroidiene se va face la doze
adaptate si se va evita administrarea pe termen lung. Clorfeniramina se administreaza cu prudenta la
copii si la varstnici.

Datorita prezentei clorfeniraminei, nu se recomanda administrarea concomitenta de Coldrex Sinus
Extra cu alcool etilic sau medicamente care contin alcool etilic. (vezi Interactiuni).

Similar celorlalte simpatomimetice, pseudoefedrina se administreaza cu prudenta la pacientii cu
hipertiroidie, boli cardiovasculare (hipertensiune arteriala, cardiopatie ischemica etc.), diabet zaharat,
feocromocitom si psihoze.

Sportivii trebuie atentionati ca produsul contine pseudoefedrina care poate da rezultate pozitive la
testele practicate la controlul antidoping.

Nu se recomanda asocierea cu simpatomimetice.

Administrarea indelungata poate scadea sau inhiba secretia salivara, prin aceasta contribuind la
dezvoltarea cariilor, bolilor periodontale, candidozei orale.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea Coldrex Sinus Extra concomitent cu alte medicamente poate sa amplifice sau sa reduca
efectul acestora.

Paracetamol:

- agonistii morfinici, antiacidele, carbunele activat si anticolinergicele scad viteza de absorbtie a
paracetamolului, dar nu §i cantitatea totala absorbita,

- cisaprida 1i creste rata de absorbtie;

- toxicitatea paracetamolului este crescutd de administrarea concomitenta de alcool etilic,
antiinflamatoare nesteroidiene, acid acetilsalicilic sau alti salicilati, barbiturice, carbamazepina,
hidantoina, rifampicina, sulfinpirazona, saruri de aur;

- paracetamolul creste riscul de aparitie a reactiilor adverse ale anticoagulantelor orale,
antifungicelor, derivati de imidazol, carmustinei si inruditelor, doxorubicinei si Tnruditelor, izoniazidei
si Tnruditelor, mercaptopurinei, ciclosporinei, cloramfenicolului, metotrexatului;

- estrogenii si contraceptivele estroprogestative cresc metabolismul hepatic al paracetamolului;

- paracetamolul poate reduce reactiile adverse ale interferonului;

- tratamentul cronic cu barbiturice reduce efectul paracetamolului;

- asocierea paracetamolului cu salicilati sau alte antiinflamatoare nesteroidiene pe termen lung si la
doze mari creste riscul de nefropatie, necroza papilara renald, cancer renal si vezica urinara.

Clorfeniramin:

-riscul de aparitie a reactiilor adverse ale clorfeniraminei este crescut de administrarea concomitenta
cu deprimante ale sistemului nervos central SNC (antidepresive sedative, barbiturice, hipnotice,
analgezice opioide, metadona, neuroleptice, anxiolitice, alcool etilic); atropina si alte anticolinergice
(antidepresive triciclice, antiparkinsoniene anticolinergice centrale, antispastice neurotrope,
disopiramida, neuroleptice fenotiazinice) pot potenta efectele de tip parasimpatolitic (constipatie,
retentie urinara, xerostomie), fenitoina;

-este contraindicata in asocierea cu alcool etilic, sultoprida si IMAO.

Pseudoefedrina: se asociaza cu prudentd cu guanetidina sau cu substante nrudite si cu anestezice
volatile halogenate. De asemenea este contraindicata asocierea cu IMAO.

Pseudoefedrina poate antagoniza efectul anumitor clase de medicamente antihipertensive (ca de
exemplu beta-blocante, rezerpina, guanetidina, debrisochina).

Interactiuni cu testele de laborator:



Paracetamolul poate modifica rezultatele unor determinari de laborator: glicemie, concentratiei serice
de acid 5-hidroxiindolacetic testul cu bentiromida pentru evaluarea functiei hepatice, concentratia
plasmatica de acid uric, bilirubina, lactat-dehidrogenaza, transaminaze, masurarea timpului de
protrombina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Nu se recomanda administrarea Coldrex Sinus Extra in timpul sarcinii si alaptarii.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Datorita reactiilor adverse pe care le are (de exemplu somnolenta, vertij, tulburari de acomodare etc.),
medicamentul poate influenta capacitatea de a conduce autovehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse au fost raportate in functie de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventa este definita utilizdnd urmatoarea conventie:

Foarte frecvente: (> 1/10)

Frecvente: (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente: (> 1/1000 si < 1/100)

Rare: (> 1/10000 si < 1/1000)

Foarte rare: (< 1/10000)

Cu frecventd necunoscutd ( care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari hematologice si limfatice
Rare:anemie hemolitica, agranulocitoza, leucopenie, neutropenie, pancitopenie, trombocitopenie.

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: crize de astm bronsic, dermatita alergica, angioedem, febra, eruptii cutanate urticariene si
eritematoase, soc anafilactic.

Foarte rare: fenomene de hipersensibilitate la paracetamol sau la maleatul de clorfeniramina.

In urma utilizarii pseudoefedrinei au fost raportate o varietate de reactii alergice cutanate, insotite de
efecte sistemice ca bronhospasm si angioedem.

Tulburari ale sistemului nervos

Rare: agitatie, ameteli, dureri de cap, confuzie, convulsii, cosmaruri, senzatie de fricd, halucinatii,
insomnie, iritabilitate, neliniste, nervozitate, parestezii, psihoza, slabiciune, sedare, somnolenta,
tremur, vedere Incetosata sau alte tulburari de vedere.

Tulburari oculare
Rare: blefarospasm.

Tulburari cardiace
Rare: palpitatii, bradicardie, tahicardie, extrasistole, aritmii, colaps.

Tulburari vasculare:
Rare: hipertensiune arteriala tranzitorie, hipotensiune arteriala ortostatica
La doze terapeutice, efectele pseudoefedrinei asupra tensiunii arteriale nu sunt semnificative clinic.

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale
Rare: cresterea vascozitatii secretiilor bronsice, deprimare respiratorie, congestie nazald, senzatie de
uscaciune la nivelul gurii, nasului si gatului.

Tulburari gastro - intestinale
Rare: anorexie, constipatie, dureri abdominale, greata, varsaturi.



Tulburari hepatobiliare
Rare: icter.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: disurie, retentie de urina (mai ales in cazuri de obstructie a golirii vezicii urinare,
ca de exemplu hipertrofia de prostatd), colica renald, insuficienta renald acuta, piurie sterila

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome

Paracetamol

Simptomele supradozajului se manifesta in primele 24 de ore si constau in paloare, greatd, senzatie de
voma, anorexie, scurtarea respiratiei, somnolenta, slabiciune si dureri abdominale.La administrarea
unor doze mai mari pot aparea fenomene hepatotoxice severe. Pot sa apara hipoglicemie, acidoza
metabolica, aritmii, tulburari de coagulare, coagulare intravasculara diseminata. Tn cazurile grave,
afectarea hepatica poate evolua spre encefalopatie hepatica (cu tulburari ale functiilor cerebrale,
confuzie, agitatie, stupoare), colaps cardiovascular, coma si in cele din urma moartea. Uneori apare
necroza tubulara renald, cu insuficienta renala acuta. Dupa 12-48 de ore de la ingestie s-a observat
cresterea concentratiei transaminazelor hepatice, a lactat-dehidrogenazei, a bilirubinei si diminuarea
concentratiei protrombinei.

Maleat de clorfeniramina

Supradozajul acut se manifesta prin agravarea efectelor anticolinergice, aritmii cardiace, deprimarea
SNC cu sedare excesiva, fenomene paradoxale de stimulare a SNC (halucinatii, convulsii) si
hipotensiune arteriala.

Clorhidrat de pseudoefedrina

In caz de supradozaj pot sa apard semne si simptome tipice supradozarii cu agenti simpatomimetici,
incluzand tremor, convulsii, iritabilitate, neliniste, palpitatii, hipertensiune arteriala si dificultati de
mictiune.

Tratament

Paracetamol

Tratamentul trebuie instituit rapid, chiar daca manifestarile sunt minore la inceput si se va face in
spital.

Acest tratament consta in: provocarea varsaturii sau lavaj gastric daca paracetamolul a fost ingerat h
ultimele 4 ore; Poate fi necesara administrarea orald de metionina 2,5g la intervale de 4 ore, pana la o
doza totala de 10 g sau introducerea de N-acetilcisteina intravenos 150 mg/kgce (in 200 mL solutie
glucozata izotond) in decurs de 15 minute, apoi 50 mg/kge (in 500 mL) in 4 ore si ulterior 100 mg/kge
(in 1000 mL) Tn urmatoarele 16 ore (deci un total de 300 mg/kgc in 20 de ore); monitorizarea functiei
renale si efectuarea testelor hepatice; mentinerea echilibrului hidro-electrolitic, oxigenoterapie,
corectarea hipoglicemiei si administrarea de vitamina K, de plasma proaspatd congelata sau a unui
concentrat de factori de coagulare (in functie de timpul de protrombind); consult psihiatric in caz de
ingestie voluntara.
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Maleat de clorfeniraming

Tratamentul constéd in reducerea absorbtiei intestinale, accelerarea excretiei renale, sustinerea
functiilor

vitale cu monitorizarea functiei cardiovasculare si tratament antiaritmic §i vasoconstrictor. Daca apar
convulsii se administreaza diazepam. in caz de deprimare respiratorie este de preferat ventilatia
mecanica asistata.

Nu exista antidot specific.

Clorhidrat de pseudoefedrina

Dupa efectuarea lavajului gastric se administreaza carbune activat si clorura se amoniu pentru
acidifierea urinii, astfel incat se grabeste eliminarea pseudoefedrinei din corp. Cateterizarea vezicii
poate fi necesara.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: decongestionante nazale de uz sistemic, simpatomimetice, codul ATC:
RO1BAS2.

Paracetamol

Paracetamolul este un derivat de para-amino-fenol, metabolitul activ al fenacetinei. Este un analgezic
si antipiretic activ, fara sa aiba si actiune antiinflamatoare.

Paracetamolul poate produce analgezie prin intermediul unui centru de actiune, care este insotita de o
reducere a concentratiei PGE; in creier. Paracetamol induce hipotermie si este, de asemenea, insotita
de o reducere in creier a concentratiei de PGE; ih C57/BI6.

Cu toate ca mecanismul de actiune nu este in totalitate cunoscut, studii recente arata ca paracetamolul
este un slab inhibitor pentru enzimele COX; si COXg, ciclooxigenazele care intervin in sinteza
prostaglandinelor, in schimb nu inhiba COX; si explica de ce aceste medicamente nu determina decat
foarte putin semnificative reactii adverse digestive, iar faptul cd aceste medicamente nu inhiba COX>
explica de ce aceste medicamente au un efect foarte slab efect antiinflamator.

in functie de starea redox si concentratia substratului care inconjoara enzimele, paracetamolul poate
sau nu s aiba un efect inhibitor semnificativ.

Rezultatele sprijina faptul ca fenomenele de analgezie si antipiretic sunt mediate prin inhibarea
izoenzimei COX-3 in sistemul nervos central.

Efectul antipiretic se manifestd printr-o actiune de inhibare a pirogeni endogenilor (In vivo, o cantitate
minima de 1 ng de endotoxina LPZ/kg este capabila sa produca febra la oameni) pe centrul de
termoreglare din hipotalamus.

Paracetamolul nu are actiune antiagreganta plachetara si nu are efecte pe tractul gastro-intestinal,
aparatul cardiovascular, aparatul respirator si asupra echilibrului acido-bazic.

Maleat de clorfeniramina

Mecanismul antialergic de actiune al clorfeniraminei implica blocarea receptorilor Hi histamina.
Intermediarii chimici implicati in rinite alergice au fost considerati a fi histamina, leucotrienele,
prostaglandinele, tromboxan etc. Dintre acesti mediatori, histamina actioneaza asupra unor receptori
celulari numiti receptori histaminergici: Hi, Ha, Hs Acestia sunt receptori cuplati cu proteinele G.
Implicarea histaminei in simptomele alergice nazale a fost deasemenea dovedita.

Clorfeniramina are de asemenea un efect inhibitor asupra simptomelor nazale induse de histamina si
prostaglandina D2. Clorfeniramina manifesta actiune antialergica, reduce manifestarile exudative
locale, edemul si hiperemia mucoasei nazale, a rinofaringelui si sinusurilor paranazale, inlatura
senzatia de prurit, rinoreea, congestia nazala, lacrimarea.

Clorfeniramina blocheaza efectele histaminelor la nivelul musculaturii netede inclusiv tractului gastro-
intestinal §i respirator, previne vasodilatatia produsa de histamine si suprima permeabilitatea capilara
rezultand reducerea edemului si a urticariei.



De asemenea prezinta un efect sedativ slab in doze uzuale (histaminergic si adrenolitic central); un
efect anticolinergic moderat (mai accentuat la persoanele in varstd) care se afla la originea efectelor
indezirabile periferice.

Clorhidrat de pseudoefedrina

Pseudoefedrina actioneaza asupra receptorilor alfa-adrenergici Th mucoasa tractului aparatului
respirator producénd vasoconstrictia. Vasoconstrictia micsoreazd membranele mucoasei nazale
umflate, reduce hiperemia tesurilor, edemul si congestia nazala. Astfel, prin constrictia vaselor de
sange, in special cele situate In zonele nazale, pseudoefedrina determina scaderea simptomelor de
congestie nazala.

* 12 pacienti hipertensivi care au fost clasificati cu sensibilitate la pseudoefedring, au fost selectati
pentru investigatii. Acestora li s-au administrat doze unice de 60 mg pseudoefedrina, 4 mg
clorfeniramina, 650 mg paracetamol si placebo.

A urmat un studiu randomizat si incrucisat pe baza unei scheme initiale.

Tratamentul cu pseudoefedrina a produs efecte semnificative pentru toate cele patru variabile masurate
(sistolica, diastolicd, valoarea medie a tensiunii arteriale si puls).

Efectele combinatiei dintre clorfeniramina si paracetamol s-au dovedit a fi nesemnificativ diferite de
celor cdrora li s-a administrat placebo .

S-a ajuns la concluzia ca aceasta combinatie ar putea fi utila ca un medicament pentru tratamentul
simptomatic al racelii comune si gripei 1n cazul pacientilor hipertensivi, deoarece nu induce efecte
cardiovasculare, cum sunt cele observate cu pseudoefedrina.

* 0 pacienti au fost selectati pentru un studiu in care li s-au administrat doze continand 8 mg maleat de
clorfeniramina si 120 mg de clorhidrat de pseudoefedrina.

Cinci au primit o doza in ziua 1, urmata de mai multe doze la fiecare 12 ore timp de 7 zile fara
administrare de clorurd de amoniu.

Patru subiecti au primit o doza Impreuna cu clorura de amoniu.

Probele de urind au fost colectate in timpul zilei 1 si la starea de echilibru.

Printr-o metoda specifica de analiza s-a determinat simultan maleatul de clorfeniramin impreuna cu
cei doi metaboliti (mono-si di-desmetilclorfeniramin), pseudoefedrina si norpseudoefedrina.

Testul de recuperare a fost mai mic de 97% (0.06-3 micrograme / mL) pentru maleatul de
clorfeniramina si mai putin de 98% (1.5-75 micrograme / mL) pentru clorhidratul de pseudoefedrina.
Excretia 1n urina de clorfeniramina si cei 2 metaboliti ai sai a fost consolidatd dupa administrarea de
clorurd de amoniu.

Pseudoefedrina excretata in urina a fost sub sub forma de pseudoefedrind nemodificata.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Paracetamol

Absorbtie:
Dupa administrarea pe cale orald, se absoarbe rapid si complet din tubul digestiv, realizand
concentratii plasmatice maxime dupa 30 -60 minute.

Distributie:

Paracetamolul este distribuit uniform prin majoritatea fluidelor corpului, dar nu si in tesuturile grase.
Legarea de proteinele plasmatice este de 20% -25% in concentratiile terapeutice obignuite. Dupa
supradozaj, 20% -50% din medicament poate fi legat de proteine. Legarea de eritrocitele din sange
este de 10% -20%. Paracetamolul traverseaza placenta si este prezent in laptele matern, cu un raport al
concentatiei de lapte / plasma de aproximativ 1,24. Paracetamolul prezent in laptele matern este legat
de proteinele din lapte in proportie de 85%.

Paracetamol penetreaza bariera hemato-encefalica si atinge concentratia maxima in 2 pana la 3 ore
dupa administrare.

Metabolizare
Paracetamolul este metabolizat mai ales la nivel hepatic prin 2 cdi metabolice principale:
glucuronoconjugare si sulfatare. Se fixeaza de proteinele plasmatice in raport de circa 25%.



O mica proportie (mai putin de 4%) este metabolizata de citre citocromul P450 cu obtinerea unei
substante intermediare active (N acetil- p-benzochinonimina), care, in conditiile utilizarii obignuite,
este detoxifiata rapid de catre glutationul redus si excretata 1n urind dupa conjugare cu cisteina si
acidul mercapturic. Totusi, in cazul supradozajului masiv, cantitatea acestui metabolit este crescuta.
Reactiile implicate Tn metabolizarea paracetamolului sunt prezentate in figura de mai jos:

Eliminare:
Se elimina pe cale renala sub forma de glucuronoconjugati si sulfoconjugat. Mai putin de 5% se
elimind sub forma nemodificati. TY2 este de 1,9 - 4,3 ore.

Maleat de clorfeniramina

Absorbtie:

Este bine absorbit din tractul gastro-intestinal dupa administrarea pe cale orala.

Absorbtia maxima apare in termen de o jumatate de ora de la administrare iar nivelurile maxime apar
n 2 ore si scad treptat in urmatoarele 46 de ore.

Distributie:

Clorfeniramina este distribuita in sistemul nervos central si este demonstrat faptul ca provoaca
somnolenta. Clorfeniramina este distribuiti in mare masura in toate tesuturile din organism. In cazurile
de supradozaj, clorfeniramina a fost depistata la nivelul creierului, plamani, rinichi si ficat.

Dupi administrarea orald a unei doze de 12 mg, ®H maleat de clorfeniramind a aparut rapid in
plasma,iar radioactivitatea in plasma a persistat 48 de ore. Pentru distributie timpul de injumatatire
este de 15 minute.

Maleatul de clorfeniramina a fost gasit In proportie de 72% legat de proteinele plasmatice.

Maleatul de clorfeniramind nemodificat,precum si metabolitii acestuia au fost prezenti in plasma, si in
contrast cu nivelurile persistente de *H maleat de clorfeniramina din plasma, acestea au scazut in mod
constant dupa 2 ore de la administrarea orala.

Metabolizare:

Blocheaza competitiv si reversibil receptorii Hi. Pe 1anga blocarea receptorilor Hy, impiedica si
actiunile altor mediatori chimici, unele avand efecte M-colinolitice, antiserotoninice sau o.-
adrenolitice.

Inhiba raspunsul musculaturii netede la stimularea produsa de HIS, antagonizand contractia
musculaturii netede gastrointestinale si in parte bronhoconstrictia.

Efectele asupra aparatului cardiovascular sunt blocate numai partial.

Inhiba puternic efectul histaminei de crestere a permeabilitatii capilare cu formarea edemului si a
urticariei.

Histamina este unul din autacoizii eliberati in timpul reactiilor de hipersensibilitate imediata.La om
unele procese sunt inhibate:formarea edemului si pruritul insa bronhoconstrictia aproape deloc iar
hipotensiunea arteriald putin.

Dupa administrarea orald a unei doze de 12 mg maleatul de clorfeniramina a fost metabolizat in
proportie mare in ficat si excretat in urind sub forma de mono- si di-desmetil clorfeniramina (2
metaboliti inactivi)si cantitati mici de clorfeniramina.

Metabolizarea clorfeniraminei (I) a fost examinati in vivo, la sobolani si la voluntari umani.

In afard de maleatul de clorfeniramin nemodificat(I) si N-metaboliti dimetil (II si IIT) au fost
identificati al{i 9 metaboliti in urina de sobolan, dintre care patru au fost, de asemenea, gasiti in urina
umand: Chlorpheniramine N-oxid (IV), 3 - (p-clorofenil) -3 - (2-pyridyl) propanol (V), 3 - (p-
clorofenil) -3 - (2-pyridyl)-N-acetylaminopropane (VII), si 3 - (p-clorofenil) -3 - (2-pyridyl)-acid
propionic (XI1I)

Eliminare:

Se elimina ca metaboliti in termen de 24 ore. T% este de 21-27 ore

Aproximativ 50% din doza de clorfeniramina este excretata in urind ca metaboliti polari si nepolari iar
ca maleat de clorfeniramind nemodificat intre 3 si 18%.



Clorhidrat de pseudoefedrina

Absobtie:

Este rapid si complet absorbit din tractul gastro-intestinal dupa administrarea pe cale orala.
Concentratia maxima este atinsa Intre 0,5 si 2 ore de la administrare.

Dupa administrarea orald a 60 mg de clorhidrat de peudoefedrina sub forma de comprimate,
decongestionarea nazala are loc in termen de 30 de minute si persista timp de 4-6 ore.

Distributie:

Pseudoefedrina este distribuita pe scara larga in sistemul extravascular. Volumul de distributie de
clorhidrat de pseudoefedrina este intre 2,4 pana la 2,6 L / kg.

De asemenea se presupune ca pseudoefedrina traverseaza placenta si intrd in LCR (lichid
cerebrospinal)

S-au determinat concentratiile de pseudoefedrind in plasma si lapte la 12-48 ore dupa ingerarea a 60
mg pseudoefedrind. Concentratiilor de pseudoefedrind in lapte au fost constant mai mare decat in
plasma. Valoarea totald a concentratiilor de pseudoefedrina in lapte, a fost de doua-trei ori mai mare
decat in plasma. Fractiunea din doza excretata in lapte a fost estimata la 0,4-0,7%.

Metabolizare:

Pseudoefedrina este incomplet metabolizata in ficat (10% - 30%), este rezistenta la metabolizarea de
catre monoaminooxidaza. Metabolitul principal este nor-pseudo-efedrina.

Aproximativ 1% se metabolizeaza hepatic, prin N-demetilare la norpseudoefedrina.

Eliminare:

Rata de excretie urinard a pseudoefedrinei depinde de pH-ul urinar. La un pH urinar scazut,
reabsorbtia tubulara este minima, clearance-ul medicamentului nefiind influentat de diureza. La pH
crescut (>7) pseudoefedrina este reabsorbita tubular extensiv, clearance-ul renal fiind influentat de
diureza.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista studii asupra produsului combinat de paracetamol, clorhidrat de pseudoefedrina si maleatul
de clorfeniramina pentru a evalua efectele mutagene sau carcinogene si functia de reproducere.

Cele 3 componente active au mecanisme de actiune complet diferite. Pe baza acestor fapte este foarte
probabil ca o combinatie intre paracetamol, maleat de clorfeniramin si clorhidrat de pseudoefedrina va
fi mai eficienta si fara mai multe reactii adverse decit medicamentele separate.

Nu este descrisa nicio depreciere farmacocineticad intre paracetamol si clorfeniramina (aceste substante
fiind substraturi pentru diferite enzime), astfel incat se presupune cd o combinatie a celor doi agenti va
urma cinetica agentilor singulari.

Toxicitatea combinatiei dintre paracetamol si clorfeniramina nu a fost studiata. Este improbabil sa
aparad marirea efectelor toxice atunci cand cele doud medicamente sunt luate impreuna, deoarece
acestea au un profil total diferit de toxicitate si efectele toxice sunt inregistrate la nivelul de doze de
aproximativ 10 ori doza eficienta la animale.

Paracetamol

Paracetamolul s-a dovedit a fi non-cancerigen in studiile pe mai multe animale.

Doza orala letala (DL50) de paracetamol la soarece variaza intre 338 mg/kg si 1350 mg/kg si
depaseste 4 g/kg la sobolan. DL50 aproximativa la administrarea intravenoasa de paracetamol la cdine
a fost de 826 mg/kg, iar cea orala de 2404 mg/kg. Administrarea de lunga duratd a unor doze foarte
mari (1-7 g paracetamol/kg) a determinat leziuni hepatice si renale la animalele de laborator.
Paracetamolul nu afecteaza functia de reproducere si nici nu prezintd efecte mutagene sau
carcinogene.

Maleat de clorfeniraminad
Datele experimentale de carcinogenitate i mutagenicitate a clorfeniraminei indica lipsa de efecte
adverse, dar racemicul si izomerul (+) au aritat unele embriotoxicitati la testele de fertilitate.



Efectul antihistaminic al clorfeniraminei a fost demonstrat in vitro la concentratii de aproximativ 1-10
ug/l iar dozele orale de 0,2-1mg/kg de histamine antagonice au indus la porcii de Guineea spasmul
bronsic.

Doza letala pentru clorfeniraminei administrat pe cale orald la sobolan este de 267 mg / kg si 102 mg /
kg la soarece.

Dozele letale pentru clorfeniramina sunt cuprinse, de obicei ntre 100-600 mg / kg functie de speciile
de animale, modul de administrare si varsta animalelor.

Valorile mai mari sunt inregistrate la adulti decat la animalele tinere. Semnele de toxicitate care apar
cand se administreaza astfel de doze sunt: stare de excitatie, tremuraturi musculare, ataxie, crize
convulsive, urmata de depresie respiratorie si deces.

Studiile cu doze repetate se caracterizeza prin hiperactivitate si scaderea greutatii corporale brute sau
microscopice.

Incidente nesemnificative de neoplasm au fost observate in studiile carcinogenice cu clorfeniramina,
dar cand NANO?2 a fost adaugat in dieta au fost inregistrate cazuri de neoplasm al ficatului

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere nu au aratat efecte semnificative adverse ale
clorfeniraminei chiar si in studiul a 3 generatii.

Clorhidrat de pseudoefedrina

Clorhidratul de pseudoefedrina este moderat toxic pentru animalele de laborator

Valorile dozelor letale pentru pseudoefedrind au fost cuprinse intre 105-660 mg/kg, functie de speciile
de animale si calea de administrare. Nu exista nici o dovada de carcinogenitate, potential genotoxic si
teratogen al pseudoefedrinei.

In literatura de specialitate nu sunt date referitoare la toxicitatea dupa administrarea de doze repetate si
la mutagenitate.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu exista studii asupra produsului combinat pentru a evalua efectele mutagene sau carcinogene si
functia de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Amidon pregelatinizat

Povidona

Acid stearic

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister din P\VC/AI cu 20 comprimate
Cutie cu 1 blister din P\VC/AI cu 10 comprimate
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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