AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12141/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bioflu Plus, capsule moi

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula moale contine paracetamol 250,00 mg, clorhidrat de pseudoefedrina 30,00 mg,
bromhidrat de dextrometorfan 10,51 mg corespunzator la bromhidrat de dextrometorfan anhidru

10,00 mg si maleat de clorfenamina 2,00 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: sorbitol 39,3805 mg si p-hidroxibenzoat de metil 0,6893 mg per o
capsuld moale.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula moale.
Capsule moi, ovale, de culoare albastra, care contin o solutie vascoasa limpede.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al congestiei nazale, tusei neproductive si febrei asociate afectiunilor
tractului respirator (de exemplu: sinuzite, rinite, faringite, bronsite).
Tratament simptomatic in raceala si gripa.

4.2. Doze si mod de administrare

Adulti si adolescenti: doza uzualad este de o capsula moale Bioflu Plus seara, inainte de culcare. Se
recomanda utilizarea in asociere cu Bioflu, capsule moi, acesta din urma fiind administrat pentru
ameliorarea simptomatologiei diurne.

Nu se administreaza copiilor cu varsta mai mica de 12 ani.
Durata tratamentului trebuie sa fie scurtd (maxim 5 zile).
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la paracetamol, clorhidrat de pseudoefedrina, bromhidrat de dextrometorfan,
maleat de clorfenamina sau alte antihistaminice sau la oricare dintre excipienti,

- Hipertensiune arteriald severa sau necontrolatd prin tratament, boald coronariana grava, tulburéari
de ritm cardiac,

- Antecedente de accident vascular cerebral,

- Tusea din astmul bronsic,

- Insuficienta respiratorie,




- Insuficienta hepatocelulara,

- Insuficienta renala severa,

- Tulburari uretro-prostatice cu risc de retentie urinara,
- Obstructie piloro-duodenala,

- Diabet zaharat,

- Hipertiroidie,

- Glaucom cu unghi inchis,

- Epilepsie, convulsii In antecedente,

- Sarcina si alaptarea,

- Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza,

- Inhibitori de monoaminooxidaza (in administrarea concomitentd sau in termen de 14 zile de la

intreruperea tratamentului cu un IMAO),
- Copii cu varsta mai mica de 12 ani.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Acest medicament este recomandat numai pentru adulti si adolescenti.

Tusea productiva este o componentd fundamentald a mecanismului de aparare bronhopulmonara si de

aceea nu trebuie suprimatd. Nu se recomanda asocierea unui expectorant sau mucolitic cu un antitusiv.

Inainte de prescrierea unui antitusiv, trebuie identificate cazurile in care tusea necesiti tratament
etiologic adecvat, in special astmul bronsic, bronsiectazia, obstructia bronsica, insuficienta
ventriculara stanga de cauze cunoscute, embolia pulmonara, tusea de origine cardiacd, cancerul si
afectiunile endobronsice.

Datoritd pseudoefedrinei si clorfenaminei din compozitia sa, medicamentul trebuie utilizat cu
precautie la pacientii care suferad de hipertensiune arteriala usoard sau moderata, afectiuni cardiace,
tensiune intraoculard crescutd.

Administrarea trebuie facuta cu precautie in cazul afectarii renale usoare sau moderate (in special in
cazul asocierii cu afectiuni cardiovasculare).

Este necesara prudenta in cazul pacientilor tratati simultan cu simpatomimetice de tipul derivatilor de
ergotamind, antidepresive triciclice, unii ISRS (inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei) si
medicamente cu efecte supresive asupra activitatii SNC.

Nu se va utiliza 1n asociere cu alte medicamente care contin paracetamol.

Se impun precautii in caz de alcoolism si afectiuni hepatice, incluzand hepatita virala (creste riscul
hepatotoxicitatii).
Se va evita consumul de cafea, ceai negru, bauturi energizante, fumatul.

In plus, datoritd prezentei dextrometorfanului si clorfenaminei nu se recomandi administrarea

concomitenta a medicamentului cu alcool etilic sau medicamente care contin alcool etilic.

Tot datorita clorfenaminei, se recomanda prudenta la varstnici, deoarece acestia pot prezenta:

- sensibilitate crescutd la anumite reactii adverse ale clorfenaminei, cum sunt: hipotensiunea
arteriala ortostatica, vertijul, sedarea marcata;

- constipatie cronica (risc de producere a ileus-ului paralitic).

In cazul in care simptomele nu se remit dupa administrarea de doze uzuale, nu se creste doza, ci se
recomanda reevaluarea situatiei clinice. Nu se administreaza mai mult de 5 zile fara recomandarea
medicului.

Bioflu Plus capsule moi contine sorbitol. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza
nu trebuie sd utilizeze acest medicament.



Bioflu Plus capsule moi contine p-hidroxibenzoat de metil care poate provoca reactii alergice (chiar
intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta a Bioflu Plus capsule moi cu inhibitori de monoaminooxidaza (sau in
termen de 14 zile de la retragerea acestora) poate duce la manifestari de toxicitate (inclusiv ameteli,
greatd, tremor, spasme musculare, hipotensiune arteriald sau hipertensiune arteriala, hiperpirexie si
comad) si de aceea este contraindicata.

Administrarea de bromhidrat de dextrometorfan cu depresoare ale activitatii sistemului nervos central,
cum sunt antidepresive sedative, antihistaminice H; sedative, clonidina si compusi inruditi,
neuroleptice, anxiolitice si hipnotice (altele decat benzodiazepinele), talidomida conduc la potentarea
efectului deprimant nervos central.

De asemenea, alcoolul etilic potenteaza efectul sedativ al antitusivelor centrale; in timpul
tratamentului cu dextrometorfan se recomanda evitarea consumului de bauturi alcoolice si de
medicamente care contin alcool etilic.

Pentru a evita supradozajul, nu se va asocia cu alte medicamente care contin paracetamol.

Alcoolul etilic (consum cronic), medicamentele inductoare enzimatice si cele hepatotoxice cresc riscul
afectarii hepatice al dozelor mari sau tratamentului prelungit cu paracetamol.

Absorbtia paracetamolului este acceleratd de metoclopramida si domperidona.

Colestiramina reduce absorbtia paracetamolului, dacd se administreaza in prima ora de la ingestia de
paracetamol.

Tratamentul cronic cu barbiturice sau primidona reduce efectul paracetamolului.

Dozele mari de paracetamol cresc efectul anticoagulantelor cumarinice probabil prin reducerea
sintezei hepatice de profactori ai coagularii. In cazul administrarii unor doze zilnice mai mari de

2000 mg paracetamol, pe perioade mai lungi de o sdptdmana este necesard monitorizarea timpului de
protrombind. Acest lucru nu este necesar in cazul tratamentului ocazional.

Asocierea paracetamolului cu salicilati sau antiinflamatoare nesteroidiene pe termen lung si la doze
mari creste riscul de aparitie a afectarii renale. Asocierea paracetamol-salicilati trebuie administrata pe
termen scurt; diflunisalul creste cu 50% concentratia plasmatica a paracetamolului §i mareste astfel
riscul hepatotoxicitatii acestuia.

Datorita continutului in paracetamol, pot sa apara valori fals scazute ale glicemiei determinate prin
metode oxidative sau o crestere falsd a valorilor serice ale acidului uric determinat prin metoda
acidului fosfotungstic. Cresterile timpului de protrombina si ale valorilor serice ale bilirubinei,
lactatdehidrogenazei si transaminazelor serice evidentiaza afectarea toxica hepatica si apar in special
la doze mai mari de 8 g pe zi sau administrarea pe termen lung a unor doze de paracetamol mai mari
de 3-5 g pe zi.

Datorita pseudoefedrinei, Bioflu Plus capsule moi poate creste efectele simpatomimeticelor, de
exemplu, decongestionante, derivati de ergotamina (antimigrenoase) sau medicamente care scad
apetitul alimentar, existand riscul aparitiei unor pusee hipertensive.

Clorhidratul de pseudoefedrind poate suprima partial actiunea hipotensiva a medicamentelor care
interfereaza cu actiunea simpatomimetica: bretilium, betanidina, guanetidina, debrisoquina, metildopa,
agenti blocanti a- §i B- adrenergici.

Pseudoefedrina poate creste riscul de aparitie a aritmiilor la pacientii care primesc glicozide digitalice,
chinidina sau antidepresive triciclice.

Administrarea concomitentd a Bioflu Plus capsule moi cu antidepresive triciclice poate induce
hipertensiune arteriald, aritmie si tahicardie sau poate potenta manifestarile activitatii anticolinergice
(pericol de aparitie a ocluziilor intestinale, retentie urinara, glaucom). Daca este necesara utilizarea



acestei asocieri de medicamente, se recomanda reducerea dozei de antidepresive §i monitorizarea
atentd a starii clinice a pacientului.

Administrarea concomitentd a Bioflu Plus, capsule moi cu fluoxetind poate duce la potentarea
reactiilor adverse ale dextrometorfanului (ameteli, hiper-reactivitate) si/sau a manifestarilor potentiale
ale toxicitatii (greatd, voma, incetosarea vederii, halucinatii vizuale si auditive). Utilizarea
concomitentd cu paroxetina poate creste riscul de aparitie a sindromului serotoninergic (manifestat
prin hipertensiune, tremor, mioclonie, hiperreflexie, confuzie, neliniste, transpiratie abundenta,
schimbari de dispozitie) si se poate impune reducerea dozei sau oprirea tratamentului cu ambele
medicamente.

Se recomanda prudenta in cazul asocierii de clorfenamina cu:

- deprimante ale sistemului nervos central (antidepresive sedative, barbiturice, hipnotice, analgezice
opioide, metadond, neuroleptice, anxiolitice): asocierea cu clorfenamina creste riscul de deprimare
central;

- atropina §i alte anticolinergice (antidepresive triciclice, antiparkinsoniene anticolinergice centrale,
antispastice neurotrope, disopiramida, neuroleptice fenotiazinice) potenteaza efectele de tip
parasimpatolitic (constipatie, retentie urinara, uscaciunea gurii) prin efect aditiv cu clorfenamina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Datoritd posibilei relatii dintre aparitia de malformatii fetale si expunerea la pseudoefedrina in primul
trimestru de sarcind pe de o parte, iar pe de altd a faptului ca in timpul ultimelor trei luni de sarcing,
toti inhibitorii sintezei prostaglandinelor pot expune fatul la toxicitate cardiopulmonara (hipertensiune
pulmonara cu inchiderea canalului arterial) si renala sau pot sa inhibe contractiile uterului
medicamentul nu trebuie administrat in timpul sarcinii.

Pseudoefedrina se excreta in laptele matern in cantitate mare, putand determina reactii adverse cardio-
vasculare si neurologice la sugar. De asemenea, dextrometorfanul se excreta prin laptele matern. Au
fost descrise cateva cazuri de hipotonie musculara si de apnee la sugari, dupa administrarea la mame a
altor antitusive centrale in doze mai mari decat cele terapeutice. Clorfenamina se excreta in cantitati
mici 1n laptele matern si nu este recomandatd administrarea la mamele care alapteaza datorita faptului
ca poate determina reactii adverse la sugari (agitatie sau iritabilitate). De aceea, ca masura de
precautie, nu se recomandd administrarea medicamentului la femeile care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bioflu Plus capsule moi are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Conducatorii de vehicule si cei care folosesc utilaje trebuie avertizati asupra riscului de
somnolenta gi ameteli legat de utilizarea medicamentului.

4.8 Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse mentionate mai jos este definita folosind urmatoarea conventie:

foarte frecvente (=1/10), frecvente (=1/100, <1/10), mai putin frecvente (=1/1000, <1/100), rare
(=1/10000, <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Reactii adverse frecvente:
- ameteli, stare de confuzie;
- dificultati de coordonare motorie;
- anxietate, neliniste;
- palpitatii, tahicardie;
- uscdciunea gurii;
- tremor;
- somnolenta;
- greatd, varsaturi;



- hipotensiune arteriald sau hipertensiune arteriala.

Reactii adverse mai putin frecvente:
- diaree sau constipatie, dureri abdominale;
- trombocitopenie, leucopenie, neutropenie, agranulocitoza, pancitopenie;
- retentie urinard;
- necroza tubulara acuta cu insuficienta renala acuta;
- respiratie dificild;
- cefalee.

Reactii adverse rare:
- eruptii cutanate tranzitorii,
- dermatita exfoliativa;
- edem angioneurotic;
- fotosensibilizare;
- mialgie;
- parestezie;
- transpiratie;
- reactii extrapiramidale;
- halucinatii.

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 prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome

Pot aparea urmatoarele manifestari clinice: tremor, neliniste, insomnie, tahicardie, cresterea sau
scaderea marcata a tensiunii arteriale, paloare, midriaza, retentie urinard acutd, insuficienta hepatica
si/sau renald acutd, dureri abdominale, encefalopatie hepatica, acidoza metabolica, hipoglicemie,
hiperpnee, convulsii, delir, coma, aritmii (inclusiv ventriculare), miocardita, tromboze vasculare,
hipokaliemie. Datorita clorfenaminei, efectele anticolinergice se pot agrava si, de asemenea pot apare
aritmii cardiace, deprimarea SNC cu sedare excesiva, fenomene paradoxale de stimulare a SNC
(halucinatii, convulsii) si hipotensiune arteriala marcata.

Tratament

in cazul supradozajului se recomanda internarea pacientului intr-o unitate prevazuta cu dotirile
standard pentru sustinerea a functiilor vitale; se poate initia lavaj gastric cu solutie salind izotona (daca
pacientul nu a varsat spontan), administrarea de carbune activat. Se recomanda monitorizarea
concentratiilor plasmatice ale paracetamolului. Antidotul specific acetilcisteind trebuie administrat in
8-15 ore de la intoxicatie, totusi, au fost raportate efecte favorabile si in cazul administrarii ulterioare a
acesteia.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul tusei si racelii, antitusive, exclusiv
combinatii cu expectorante, combinatii, codul ATC: RO5SDA20.



Paracetamolul este un derivat de para-aminofenol care are actiune analgezica si antipiretica,
mecanismul cel mai probabil fiind inhibarea sintezei de prostaglandine atat la nivel central cat si
periferic. Este larg utilizat pentru ameliorarea durerilor de intensitate mica sau moderata si in starile
febrile.

Clorhidratul de pseudoefedrina face parte din grupa aminelor simpatomimetice care, administrate pe
cale orald, au actiune decongestionanta asupra mucoasei nazale. Efectul se datoreaza vasoconstrictiei
locale provocate printr-un mecanism similar efedrinei. La dozele uzuale pseudoefedrina are efecte
vasopresoare sistemice minime.

Dextrometorfanul (opioid de sinteza) este un antitusiv activ cu actiune centrald. Nu are efect
deprimant asupra centrului respirator (la doze terapeutice) si nu influenteaza motilitatea cililor
mucoasei respiratorii. Nu are actiune analgezica si nu produce dependenta.

Maleatul de clorfenamina este un antihistaminic sedativ cu actiune antimuscarinicd. Este utilizat in
tratamentul simptomatic al manifestarilor alergice (urticarie, edem angioneurotic, rinitd, conjunctivita,
prurit) precum si in tratamentul afectiunilor acute ale tractului respirator insotite de tuse si congestie
nazala. Efectul antitusiv se datoreaza probabil reducerii transmiterii nervoase colinergice.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Paracetamolul se absoarbe rapid din tractul gastro-intestinal, concentratia plasmaticd maxima fiind
atinsd In 10-60 minute dupd administrarea orala. Se distribuie larg in tesuturi, traverseaza placenta si
se excreta In laptele matern. Legarea de proteinele plasmatice este neglijabild la dozele terapeutice
uzuale, dar creste odatd cu cresterea concentratiei plasmatice de paracetamol. Paracetamolul se
metabolizeaza in principal in ficat §i este excretat urinar sub forma de glucuronid si sulfoconjugati. O
fractiune mai micd de 5% se excretd nemetabolizatd. Un metabolit hidroxilat minor, N-acetil-p-
benzochinonimina, este produs in mod obisnuit in cantitati mici de catre izoenzimele citocromului
P450 la nivel hepatic si renal. Acest metabolit este, In mod obisnuit, detoxificat prin conjugare cu
glutation — dar acumularea sa 1n cazul supradozajului de paracetamol poate provoca leziuni tisulare.

Dextrometorfanul se absoarbe bine din tractul digestiv. Este metabolizat hepatic si excretat n urina ca
dextrometorfan nemodificat si ca metaboliti demetilati, incluzand dextrorfan care are usoara actiune
antitusiva.

Pseudoefedrina se absoarbe rapid si aproape complet dupa administrare oralad. Timpul de Injumatatire
plasmaticad prin eliminare este de 5-8 ore. Pseudoefedrina se distribuie in toate tesuturile si fluidele
organismului (inclusiv in laptele matern). intre 50 si 75% din doza ingerati se excretd nemodificata in
urind (urina alcalind se asociaza cu o excretie scazuta a pseudoefedrinei), restul se metabolizeaza in
ficat prin demetilare, parahidroxilare si deaminare oxidativa, rezultand compusi inactivi.

Clorfenamina se absoarbe lent din tractul gastro-intestinal, concentratia plasmaticd maxima fiind
atinsi in 2,5-6 ore dupid administrarea orald. Biodisponibilitatea este de 25-50%. In plasma
aproximativ 70% din maleatul de clorfenamind circuld legat de proteinele plasmatice. Se distribuie
larg in organism i traverseaza bariera hematoencefalica. Timpul de Injumatatire plasmatica cunoaste
mari variatii individuale (intre 2 si 43 de ore). Clorfenamina se metabolizeaza in desmetilclorfenamin
si didesmetilclorfenamin. Metabolitii si fractiunea nemetabolizata se excreta in principal renal, rata
excretiei fiind dependentd de pH-ul urinar si de rata filtratului glomerular. Durata de actiune a
maleatului de clorfenamina este de 4-6 ore. La copii absorbtia este mai rapida, timpul de injumatatire
plasmatica mai scurt si clearance-ul mai rapid.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.



6 PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Povidona K 25

Propilenglicol

Apa purificata

Polietilenglicol 400

Capsula

Gelatina

Glicerol

Sorbitol lichid partial deshidratat
p-Hidroxibenzoat de metil

Albastru brevetat V (E 131)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale de pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a céte 8 capsule moi
Cutie cu 1 blister din PVC/AI cu 8 capsule moi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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