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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Grippostad Zi capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine paracetamol 300 mg, cafeina 25 mg si clorhidrat de fenilefrina 5 mg.

Excipient (ti) cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine sodiu 0,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule

Capsule de marimea 1, cu corp de culoare alba si capac de culoare galbena, continand o pulbere de culoare
alba pana la galbena.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Ameliorarea simptomelor de raceala si gripa, incluznd febra, dureri, durere in gat si congestie nazala, la
adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

4.2  Doze si mod de administrare

Paracetamolul trebuie utilizat in cea mai mica doza eficace pentru cel mai scurt timp posibil. Doza zilnica
maxima nu trebuie depasita.

Posologie

Adulti
Doua capsule, pana la de 4 ori pe zi, dupd cum este necesar. Doza maxima nu trebuie sa depaseasca 8
capsule Tn decurs de 24 de ore, cu un interval de cel putin 4 ore intre doze.




Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Experienta a indicat ca doza recomandata de paracetamol pentru adulti este de obicei adecvata. Cu toate
acestea, la subiectii varstnici fragili, imobili sau la pacientii varstnici cu insuficienta renald sau hepatica,
poate fi adecvata o reducere a dozei sau frecventei administrarilor (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Acest medicament este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3). Paracetamolul
trebuie utilizat cu prudenti la pacientii cu insuficienta renala. In consecintd, poate fi necesara o doza redusa
si/sau un interval prelungit intre doud administrari consecutive (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Paracetamolul trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepatica. In consecinta, poate fi
necesara o doza redusa sau un interval prelungit intre doua administrari consecutive (vezi pct. 4.4).

Adulti si varstnici cu conditii speciale

Doza zilnica maxima de paracetamol nu trebuie sa depaseasca 60 mg/kg/zi (pana la maximum 2 g pe zi) in
urmadtoarele situatii, cu exceptia cazului in care este indicat de un medic: (vezi pct. 4.4)

* Greutate mai mica de 50 kg

* Deshidratare

* Malnutritie

* Alcoolism cronic

Copii si adolescenti

Adolescenti cu varsta Intre 12 si 18 ani

Doua capsule, pana la de 3 ori pe zi, dupa cum este necesar. Doza maxima nu trebuie sa depaseasca 6
capsule in 24 de ore, cu un interval de cel putin 4 ore intre doua administrari consecutive.

Copii cu varsta sub 12 ani
Grippostad Zi capsule nu trebuie utilizat la copiii cu varsta sub 12 ani.

Mod de administrare
Administrare pe cale orala

Grippostad Zi capsule trebuie utilizat doar Tn timpul zilei, deoarece contine cafeina si aceasta poate cauza
insomnie (vezi pct. 4.8).

Durata tratamentului
Grippostad Zi capsule nu trebuie luat mai mult de 3 zile, fara recomandarea medicului.

Acest medicament nu trebuie utilizat pe perioade mari de timp sau Tn doze mari, fard recomandarea unui
medic (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,
Deficit de glucozo-6-fostfatdehidrogenaza

Feocromocitom

Insuficientd renald severa

Hipertensiune arteriala



Hipertiroidism

Diabet zaharat

Boli cardiace

Glaucom cu unghi ingust

Utilizare concomitentd de antidepresive triciclice, medicamente beta-blocante sau inhibitori ai
MAO (in ultimele doud saptamani) (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Inaintea utilizarii acestui medicament, la pacientii cu urmatoarele afectiuni este necesar consult medical
(vezi pct. 4.2):
o Hiperplazie de prostata
Boala vasculara ocluzivi (de exemplu fenomen Raynaud)
Boli cardiovasculare
Deshidratare
Malnutritie cronica
Depletie de glutation din cauza deficitelor metabolice
Deficit de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza
Anemia hemolitica
Varstnici

Acest medicament nu trebuie utilizat de pacientii care utilizeazd concomitent alte medicamente
simpatomimetice (cum sunt decongestionante, suprimante ale apetitului alimentar si psihostimulante
asemindatoare amfetaminei) (vezi pct. 4.5).

Consumul excesiv de cafeina (de exemplu cafea, ceai si anumite bauturi racoritoare) trebuie evitat in timpul
utilizarii acestui medicament.
Se recomanda precautie la pacientii care consuma alcool in cantitati excesive, in mod repetat.

Cazuri de hepatotoxicitate indusa de paracetamol, inclusiv cazuri fatale, au fost raportate la pacientii care
au luat paracetamol in doze recomandate. Aceste cazuri au fost raportate la pacienti cu unul sau mai multi
factori de risc pentru hepatotoxicitate, inclusiv greutate corporalda mica (< 50 kg), insuficienta renala si
hepatica, alcoolism cronic, aport concomitent de medicamente hepatotoxice si Tn malnutritie acuta si
cronica (rezerve scazute de glutation hepatic). Riscul de supradozaj este mai mare la cei cu boala hepatica
alcoolica non-cirotica. Paracetamolul trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu acesti factori de risc.
De asemenea, se recomanda prudenta la pacientii aflati in tratament concomitent cu medicamente
inductoare ale enzimelor hepatice si in afectiuni care pot predispune la deficit de glutation (vezi pct. 4.2 si
4.9). Dozele de paracetamol trebuie revizuite la intervale adecvate, iar pacientii trebuie monitorizati
pentru urmarirea aparitiei de noi factori de risc pentru hepatotoxicitate, care ar putea justifica ajustarea
dozei.

Pentru a evita riscul de supradozaj, nu trebuie utilizate concomitent alte medicamente care contin
paracetamol.

Administrarea mai multor doze ntr-o singura administrare poate duce la leziuni hepatice severe si
potential fatale; in acest caz, trebuie solicitatd imediat asistentd medicala.

Utilizarea prelungit sau frecventa este descurajata. In general, medicamentele care contin paracetamol nu
trebuie utilizate pe o perioadd mai mare de cateva zile si in doze mari fara sfatul medicului sau
stomatologului.

e A nu se depasi doza recomandata.
e Daca simptomele persista, se recomanda consult medical.
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In cazul febrei mari, a semnelor unei infectii secundare sau daca simptomele dureaza mai mult de
3 zile, se recomanda un consult medical.
e Anu se lasa la indeméana copiilor.

Se recomanda prudenta daca paracetamol este administrat concomitent cu flucloxacilind din
cauza riscului crescut de acidoza metabolica cu decalaj anionic ridicat (HAGMA), in special la
pacientii cu insuficientd renald severa, septicemie, malnutritie si alte surse de deficit de glutation
(de exemplu, alcoolism cronic), precum si la pacientii care folosesc doze maxime zilnice de
paracetamol. Se recomanda monitorizarea atentd, inclusiv evaluarea nivelului 5-oxoprolinei
urinare.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamentele inductoare ale enzimelor hepatice pot agrava leziunile hepatice, la fel ca si consumul
excesiv de alcool etilic.

Substantele pentru care s-a demonstrat efectul de incetinire a evacuarii gastrice (cum sunt propantelina si
analgezicele narcotice, petidina, pentazocina si anumite alimente, in special carbohidratii) reduc si viteza
de absorbtie a paracetamolului. Similar, medicamentele care accelereaza evacuarea gastrica, cum sunt
metoclopramidul si domperidona, pot mari viteza de absorbtie a paracetamolului.

Colestiramina reduce absorbtia paracetamolului.

Se considera ca este putin probabil ca aceste interactiuni sa aiba o semnificatie clinica in cazul utilizarii de
scurtd duratd, conform schemei de administrare recomandate.

Trebuie solicitat consult medical inaintea utilizdrii combinatiei de paracetamol-cafeini-fenilefrina
concomitent cu urmatoarele medicamente:

¢ Inhibitori ai monoaminoxidazei (inclusiv moclobemida): intre aminele simpatomimetice, cum este
fenilefrina, si inhibitorii monoaminoxidazei apar interactiuni care induc efecte hipertensive (vezi
pct. ,,Contraindicatii”).

e Amine simpatomimetice: utilizarea concomitenta de fenilefrind cu alte amine simpatomimetice
poate creste riscul de reactii adverse cardiovasculare (vezi pct. ,,Atentionari si precautii”).

e Betablocante si alte medicamente antihipertensive (inclusiv debrisochind, guanetidind, reZerpind,
metildopa): fenilefrina poate reduce eficacitatea medicamentelor betablocante si antihipertensive.
Riscul de hipertensiune arteriald si de alte reactii adverse cardiovasculare poate creste (vezi pct.
,»Contraindicatii”).

e Antidepresive triciclice (de exemplu amitriptiling): administrarea concomitenta cu fenilefrina poate
creste riscul de reactii adverse cardiovasculare (vezi pct. ,,Contraindicatii”).

e Digoxina i glicozide cardiace: utilizarea concomitenta de fenilefrinad cu digoxina sau cu glicozide
cardiace poate creste riscul de aparitie a unui ritm cardiac neregulat sau infarct miocardic.

e Alcaloizi de ergot (ergotamina si metisergida) cresc riscul de ergotism.

o  Warfarind si alte cumarinice: prin utilizarea zilnica, prelungitd, de paracetamol efectul
anticoagulant al warfarinei si al altor cumarinice poate fi accentuat, fiind insotit de o crestere a
riscului de sangerare; utilizarea ocazionald nu are un efect semnificativ.

e Este necesard prudentd atunci cand paracetamol este utilizat concomitent cu flucloxacilina,
deoarece administrarea concomitenta a fost asociatd cu acidoza metabolica cu decalaj anionic
ridicat, in special la pacientii cu factori de risc (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea



Sarcina

Utilizarea acestui medicament nu este recomandata in timpul sarcinii din cauza continutului de fenilefrina
si cafeina.

Este posibila o crestere a riscului de greutate redusa la nastere si de avort spontan asociatd cu consumul de
cafeind in timpul sarcinii.

Paracetamol

Un volum amplu de date provenite de la gravide nu evidentiaza aparitia de malformatii sau a
toxicitatilor la fat/nou-ndscut. Studiile epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la
paracetamol in utero prezinta rezultate echivoce.

Alaptarea
Acest medicament nu trebuie utilizat Tn timpul aldptarii fard recomandarea medicului.

Cafeina care ajunge in laptele matern poate avea un efect stimulant asupra sugarilor.
Fenilefrina poate fi excretata in laptele matern.

Fertilitate
Nu sunt disponibile date.

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

Acest medicament are o influentd micd sau moderatad asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Aceasta atentionare este valabila n special la inceputul tratamentului, la cresterea dozei sau
schimbarea tratamentului si Tn cazul ingestiei concomitente de alcool etilic.

4.8 Reactii adverse

In cadrul fiecdrei grupe de frecvente, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.
La acest punct, frecventele de aparitie a reactiilor adverse sunt definite dupa cum urmeaza:

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 frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatad din
datele disponibile).

Rezumatul tabelar al reactiilor adverse

Tulburari hematologice si limfatice
Cu frecventa necunoscuta: trombocitopenie, leucopenie, agranulocitoza, pancitopenie

Tulburdri ale sistemului imunitar

Cu frecventa necunoscutd: reactii alergice (angioedem, dispnee, hipersudoratie, greata, hipotensiune
arteriald mergand pana la soc), anafilaxie. Reactii de hipersensibilitate cutanate incluzand eruptii cutanate
tranzitorii, sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica

Tulburari ale sistemului nervos
Cu frecventd necunoscuta: fatigabilitate, cefalee, ameteli, insomnie, anxietate, nervozitate, iritabilitate,
nelinigte si excitabilitate

Tulburdri oculare
Cu frecventa necunoscuta: agravare a unui glaucom cu unghi ingust pre-existent, midriaza, glaucom cu
unghi inchis acut, cel mai probabil la pacientii diagnosticati cu glaucom cu unghi inchis

Tulburdri cardiace
Cu frecventa necunoscuta: hipertensiune arteriald, palpitatii, tahicardie
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Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cu frecventa necunoscuta: bronhospasm

Tulburari gastro-intestinale
Cu frecventa necunoscuta: xerostomie, greata, varsaturi, diaree, anorexie

Tulburdari hepatobiliare
Foarte rare: disfunctie hepatica

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat

Foarte rare: au fost raportate cazuri foarte rare de reactii cutanate grave.

Cu frecventa necunoscuta: reactii alergice (de exemplu eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, dermatite
alergice). Reactii de hipersensibilitate — inclusiv aparitia sensibilitatii incrucisate la alte medicamente
simpatomimetice.

Tulburari renale i ale cailor urinare
Cu frecventa necunoscuta: disfunctie renala, disurie, retentie urinara. Cel mai probabil, aceasta poate aparea
la pacientii cu obstructie la nivelul vezicii urinare, cum ar fi in cazul hipertrofiei de prostata.

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
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Supradozajul cu paracetamol poate duce la leziuni hepatice care pot fi fatale.

Simptomele apar In general in primele 24 de ore si pot cuprinde: greatd, varsaturi, anorexie, paloare si dureri
abdominale sau pacientii pot fi asimptomatici.

Simultan, se observa niveluri crescute ale transaminazelor hepatice (AST, ALT), lactat dehidrogenazei si
bilirubinei impreuna cu niveluri crescute de protrombina care pot aparea la 12 pana la 48 de ore dupa
administrare.

Afectarea ficatului este probabild la pacientii care au luat mai mult decat dozele recomandate de
paracetamol. Cantitatile in exces de metabolit toxic se leaga ireversibil de tesutul hepatic.

Unii pacienti pot prezenta un risc crescut de afectare hepatica din cauza toxicitatii paracetamolului.
Factorii de risc includ:

e Pacienti cu afectiuni hepatice
e Pacienti varstnici
e Copii mici


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

e Pacienti care urmeaza un tratament pe termen lung cu carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
primidona, rifampicind, sunatoare sau alte medicamente care sunt inductori enzimatici hepatici.

e Pacienti care consuma regulat alcool etilic, in exces fata de cantitatile recomandate

e Pacienti care prezinta depletie de glutation, de exemplu tulburari alimentare, fibroza chistica,
infectie cu HIV, inanitie, casexie.

Pot aparea anomalii ale metabolizarii glucozei si acidoza metabolica. Poate aparea insuficienta renald acuta
cu necroza tubulara renala. Au fost raportate cazuri de aritmie cardiaca si pancreatita.

Tratament
Procedura de urgenta
Transfer imediat la spital.

Prelevarea de probe de sange pentru a determina concentratia plasmatica initiala de paracetamol. Tn cazul
unei singure supradoze acute, concentratia plasmatica a paracetamolului trebuie méasurata la cel putin 4
ore de la ingestie. Dacd nu a trecut mai mult de 1 ora de la supradozaj, trebuie luat in considerare
tratamentul cu carbune activat.

Tratamentul cu N-acetilcisteina trebuie administrat cat mai curand posibil in conformitate cu ghidurile
nationale.

Tratamentul simptomatic trebuie initiat.

Cafeina

Simptome

Supradozajul cu cafeina poate duce la durere epigastrica, varsaturi, diureza crescuta, tahicardie sau aritmii
cardiace, stimulare a SNC (insomnie, neliniste, agitatie, excitatie, nervozitate, tremor si convulsii).
Trebuie precizat ca, pentru simptomele semnificative clinic aparute in cazul supradozajului cu cafeina,
cantitatea ingerata va fi asociata cu toxicitatea hepatica grava indusa de paracetamol.

Tratament
Nu este disponibil un antidot specific, dar se pot aplica masuri de sustinere a functiilor vitale.

Fenilefrina

Simptome

Este de asteptat ca supradozajul cu fenilefrind sa duca la efecte similare celor prezentate ca reactii adverse.
Simptomele suplimentare pot include hipertensiune arteriala si, posibil, bradicardie reflexa. in cazuri
severe, pot aparea confuzie, halucinatii, convulsii si aritmii. Cu toate acestea, cantitatea de fenilefrina
necesara pentru a produce toxicitate grava ar fi mai mare decat cantitatea de paracetamol necesara pentru
producerea toxicitatii hepatice.

Tratament

Se va institui tratament adecvat, in functie de situatia clinica. Hipertensiunea arteriala severa trebuie
tratata cu medicamente alfa blocante, cum este fentolamina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte preparate combinate pentru raceala, paracetamol in combinatii.
Cod ATC: RO5XA01.

Paracetamol



Efectul analgezic: paracetamolul este cel mai eficient in atenuarea durerilor de mica intensitate, de etiologie
non-viscerala. Paracetamolul nu are efecte antiinflamatorii.

Efectul antipiretic: paracetamolul isi exercitd efectul antipiretic printr-un mecanism similar cu cel al
salicilatilor. Paracetamolul reduce temperatura corporald la pacientii cu febra, dar in cazuri rare reduce
temperatura corporald normald. Medicamentul actioneaza la nivelul hipotalamusului pentru producerea
efectului antipiretic; disiparea caldurii este crescuta ca urmare a vasodilatatiei si a fluxului sanguin periferic
crescut. Paracetamolul reduce febra prin inhibarea actiunii substantelor endogene cu efect piretic asupra
centrilor hipotalamici ai termoreglarii.

Fenilefrina

Fenilefrina este un stimulant al receptorilor alfa-adrenergici, cu efect redus asupra receptorilor beta-
adrenergici de la nivelul inimii. Decongestionarea nazald adrenergicd actioneaza prin stimularea
receptorilor alfa-adrenergici din muschiul neted vascular, ducand astfel la constrictia arteriolelor de la
nivelul mucoasei nazale si la reducerea fluxului sanguin din zona congestionata, edematoasa. De asemenea,
este Tmbunatatita si functionarea trompei lui Eustache.

Cafeina

Cafeina accentueaza potentialul terapeutic al paracetamolului. A fost observata o usoara influenta pozitiva
asupra vitezei de absorbtie a paracetamolului: cafeina a crescut ASC si Cmax ale paracetamolului cu 29%,
respectiv 15%.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Paracetamol: paracetamolul se absoarbe rapid si complet la nivel gastrointestinal, atingdnd concentratiile
plasmatice maxime fintr-un interval de 40 — 60 de minute. Administrarea pe cale orald prezintd o
biodisponibilitate absoluta de 60 — 70%. Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp creste
proportional cu doza, indicand o farmacocinetica liniara.

Fenilefrina: fenilefrina este absorbita dupa administrarea pe cale orala, cu toate acestea, biodisponibilitatea
sa este de doar 38%, din cauza metabolizarii la nivelul primului pasaj hepatic. Concentratiile plasmatice de
fenilefrind cresc liniar, odatd cu cresterea dozei. Indicele de acumulare pentru fenilefrina administrata
repetat este de 1,6.

Cafeina: cafeina este absorbita rapid dupa administrarea pe cale orald. Concentratiile plasmatice maxime
de cafeina sunt atinse in cel mult o ora. La cresterea dozelor, ASC creste disproportional, indicand o
farmacocinetica non-liniara. Cafeina prezinta o farmacocinetica dependentd de doza.

Distributie si legare de proteinele plasmatice

Paracetamol: paracetamolul este rapid si uniform distribuit in majoritatea tesuturilor. Circa 25% din doza
de paracetamol din sange se leaga de proteinele plasmatice. La diferite specii de animale, volumul de
distributie este de ordinul a 1 I/kg. Paracetamolul traverseaza bariera placentara cu o ratie de extractie de
0,12. Paracetamolul trece rapid in laptele mamelor care aldpteaza.

Fenilefrina: volumul de distributie la starea de echilibru depaseste oricum considerabil (184 — 543 I) masa
corporald, indicand acumularea in diferite compartimente. Nu existd date privind procentul de legare de
proteinele plasmatice. Patrunderea in tesuturile cerebrale pare a fi minima, iar medicamentul nu pare a fi
excretat intr-o masura importanta in laptele matern.

Cafeina: metilxantinele din compozitia cafeinei sunt distribuite in toate compartimentele organismului;
acestea traverseaza bariera placentara si trec in laptele matern. Volumul aparent de distributie este de 0,4 —
0,6 1/kg. La concentratii terapeutice, legarea de proteinele plasmatice a teofilinei este de circa 60%.

Metabolizare si eliminare

Paracetamol: paracetamolul este eliminat aproape complet din organism prin metabolizare. Paracetamolul
este metabolizat la nivel hepatic de sistemele enzimatice microzomale. Circa 80 — 85% din paracetamolul
din organism este conjugat in principal cu acid glucuronic si, intr-o mai mica masura, cu acid sulfuric. O
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cantitate redusa de paracetamol este conjugata si cu cisteind. De asemenea, o cantitate redusa de paracetamol
este deacetilatd. In cazul unui deficit de glutation, este generat metabolitul hepato-toxic N-acetil-p-
benzochinonimini. Paracetamolul este excretat in urind, in principal sub formad de glucuronoconjugat,
impreund cu mici cantitati de sulfat si mercaptat de paracetamol si sub formd nemodificatd. Aproximativ
85% dintr-o doza de paracetamol este excretatd in urind ca paracetamol liber sau conjugat. Paracetamolul
are un timp de injumatatire plasmatica de 1,25 — 3 ore.

Fenilefrini: fenilefrina este metabolizata intensiv la nivelul peretelui intestinal si hepatic, ceea ce duce la
o biodisponibilitate de doar 38% dupa administrarea pe cale orala. Principala cale de metabolizare este prin
sulfo-conjugare, sulfo-conjugatii fiind formati in principal la nivelul peretelui intestinal precum si prin
deaminare oxidanta, prin intermediul monoaminoxidazei. De asemenea, apare si o glucuronoconjugare intr-
0 oarecare masura a fenilefrinei. Atat fenilefrina in forma nemodificata cat si metabolitii sadi sunt eliminati
aproape 1n intregime prin urind. Doar o cantitate redusa, 2,6%, este eliminatd sub forma nemodificata dupa
administrarea pe cale orala. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al fenilefrinei este cuprins
intre 2,1 si 3,4 ore.

Cafeina: metilxantinele din compozitia cafeinei sunt eliminate In principal prin metabolizare hepatica. Doar
5% din doza de cafeind administratd este recuperatd in formad nemodificatd din urina. Cafeina este
metabolizatd la om prin demetilare in 1- si 7-metilxanting, 1,7-dimetilxantina si Tn acid 1,3-dimetiluric si
prin oxidare la pozitia 8. La om, principalele cai de metabolizare sunt continuate prin formarea de
paraxantina (1,7-dimetilxantind), ducand la principalul metabolit urinar, 1-metilxantin, la acid 1-metiluric
si la un derivat uracilic acetilat. Cel putin 4 izoforme umane CYP sunt implicate in metabolismul cafeinei.
Procentul de cafeind excretat n urind in forma nemodificatd este redus, 1,2 — 3,0%. Timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare la diferite specii este cuprins intre 1 si 4 ore.

Farmacocinetica la pacienti cu insuficienta renald/hepatica

Paracetamol: la pacientii cu hepatitad a fost observata afectarea eliminarii paracetamolului, in timp ce
concentratiile plasmatice maxime nu au fost modificate. Metabolitii sulfo- si glucuronoconjugati ai
paracetamolului se acumuleaza considerabil la pacientii cu insuficienta renala.

Fenilefrina: nu sunt disponibile date privind cinetica la pacientii cu insuficienta renald. Cu toate acestea,
dat fiind ca doar 16% din doza de fenilefrind administrata pe cale orala este excretatd prin urind in forma
nemodificata in 24 de ore, este posibil ca o reducere a functiei renale sa duca la o reducere semnificativa a
clearance-ului acesteia, prelungind astfel timpul de injumatatire plasmatica si ducand la acumulare, insotita
de reactiile adverse corespunzatoare. Dat fiind ca fenilefrina este metabolizatd intr-0 mai mare masura la
nivelul peretelui intestinal decat la nivel hepatic, este putin probabil ca insuficienta hepatica sa duca la
modificari semnificative, dupa administrarea pe cale orala.

Cafeini: eliminarea cafeinei nu este modificata semnificativ de ciroza hepatica.

Farmacocinetica la varstnici

Paracetamol: concentratiile plasmatice ale paracetamolului nu sunt influentate de varsta. Metabolitii sulfo-
si glucuronoconjugati ai paracetamolului se acumuleazd intr-o mai micd masura la pacientii varstnici.
Timpul de Injumatatire plasmatica a fost in medie de 2,7 ore si nu a fost legat de varsta sau de sex. Volumul
de distributie a scdzut odata cu varsta la ambele sexe. Clearance-ul paracetamolului tinde sa se reduca odata
cu varsta la ambele sexe, dar diferentele au fost marginal semnificative.

Fenilefrini: sunt disponibile date minime privind farmacocinetica fenilefrinei la varstnici. Tn cadrul unui
studiu clinic, timpul de injumatatire plasmatica observat a fost de 8,1 ore, cu circa 45% mai mare la varstnici,
iar volumul aparent de distributie a fost cu circa 25% mai mare. Chiar daca la copii sunt utilizate Tn mod
extensiv decongestionante nazale, nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru copii. Cu toate acestea,
eliminarea renala poate fi compromisa la copiii foarte mici.

9



Cafeina: comparand farmacocinetica cafeinei la tinerii sanatosi cu cea de la varstnici, timpul pana la
atingerea concentratiilor plasmatice maxime, concentratiile plasmatice maxime si procentele din doza
administratd oral disponibile sistemic au fost in esentd identice la ambele grupe de varstd. Timpii de
injumatatire plasmatica prin eliminare au fost cuprinsi intre 2,27 si 9,87 ore. Volumul mediu de distributie
a fost semnificativ mai redus la pacientii varstnici.

Tratamentul combinat cu paracetamol, cafeina si fenilefrind este sustinut atat de caracteristicile
farmacocinetice comparabile ale medicamentelor cat si de eficacitatea farmacodinamica a combinatiei, cele
doua completandu-se una pe cealalta. Potentialul de interactiune al combinatiei pare sa fie redus. Nu exista
dovezi care sa sprijine ideea unui risc toxicologic crescut al combinatiei fatd de efectele medicamentelor
individuale, cu exceptia cresterii raspunsului farmacodinamic.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele preclinice de sigurantd din literatura de specialitate privind aceste substante active nu au relevat
nicio dovada pertinentd si concludentd care sd aiba relevantd pentru dozele si modul de utilizare
recomandate si care sd nu fi fost deja mentionate in altd parte a acestui Rezumat al Caracteristicilor
Produsului.

Paracetamol

Toxicitatea paracetamolului a fost studiata extensiv la numeroase specii de animale. Studiile preclinice la
sobolani si soareci au indicat valorile LDso dupa o doza orala unica de 3,7 g/kg si, respectiv, 338 mg/kg.
Toxicitatea cronica la aceste specii, dupa doze de multe ori mai mari decat doza terapeutica la om, apare ca
urmare a degenerarii si necrozei tesuturilor hepatice, renale si limfatice si a modificarilor hematologice.
Metabolitii considerati responsabili de aceste efecte au fost identificati si la om. Din aceastd cauza,
paracetamolul nu trebuie utilizat pe perioade lungi de timp si in doze mari. La dozele terapeutice uzuale,
paracetamolul nu este asociat cu un risc genotoxic sau carcinogen. Nu exista dovezi din studiile la animale
ale unui risc de toxicitate embrionara sau fetala indus de paracetamol. Studiile conventionale care utilizeaza
standardele acceptate in prezent pentru evaluarea toxicitatii la reproducere si dezvoltare nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Laurilsulfat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Capsula:

Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Blistere din OPA-AI-PV(C/hartie laminati-Al-PVC-PVAC: 3 ani.
Blistere din PVVC-PVDC/AI: 21 de luni
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

e Blistere din OPA-AI-PVC/hartie laminata-Al-PVC-PVAC sau
e Blistere din PVC-PVDC/AI

Blisterele sunt ambalate Tn cutii de carton.
Marimile de ambalaj sunt: 10, 12, 20 si 24 de capsule

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.
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