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Anexa 2

Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aliflusin 500 mg/200 mg/4 mg comprimate efervescente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat efervescent contine 500 mg paracetamol, 200 mg acid ascorbic, 4 mg maleat de
clorfeniramina.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat efervescent contine 254,5 mg (11,06 mmol) sodiu.

Fiecare comprimat efervescent contine 799,00 mg (2,32 mmol) izomalt.
Fiecare comprimat efervescent contine glucoza (componenta a maltodextrinei).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat efervescent.

Comprimat alb pana la aproape alb, plat, cu margini tesite si o linie mediana pe una dintre fete.
Comprimatul are un diametru aproximativ de 22 mm i o grosime de aproximativ 6,5 mm.

Linia mediana de pe comprimat are doar scopul de a facilita ruperea si nu de a diviza in doze egale.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Aliflusin este indicat pentru tratamentul pe termen scurt al simptomelor de gripa, raceala si din stari
asemanatoare gripei, cum sunt cefalee, febra, dureri Tn gat, in special insotite de rinoree, la adulti si
adolescenti cu varsta peste 15 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti si adolescenti peste 15 ani

Doza recomandata este de un singur comprimat efervescent (500 mg paracetamol, 200 mg acid

ascorbic, 4 mg maleat de clorfeniramina) la nevoie, de pana la 3 ori pe zi, la un interval de cel putin
4 ore ntre doze. Doza zilnica maxima de 3 comprimate efervescente (1500 mg paracetamol, 600
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mg acid ascorbic si 12 mg maleat de clorfeniramind) nu trebuie depasita intr-un interval de 24 de
ore.

Pacientii cu insuficientd renala
In caz de insuficienta renala, doza de paracetamol nu trebuie sa depaseasca 500 mg:

Rata de filtrare glomerulara | Doza de paracetamol
10 - 50 ml/min 500 mg la interval de cel putin 6 ore intre doze
<10 ml/min 500 mg la interval de cel putin 8 ore intre doze

Pacientii cu insuficientd hepatica

Pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoarad pana la moderata sau sindrom Gilbert (vezi pct.
4.4), doza trebuie redusa sau intervalele dintre doze trebuie prelungite.

Acest medicament este contraindicat daca suferiti de insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Varstnici
Nu este necesard o ajustare a dozei la varstnicii cu functie renald/functie hepatica normala.

Copii si adolescenyi
Acest medicament este contraindicat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 15 ani (vezi pct. 4.3).

Durata tratamentului

Adulgi

Acest medicament nu ar trebui folosit mai mult de 3 zile in caz de febra si 5 zile pentru tratarea
durerii fara a cere sfatul medicului.

Adolescenyi cu varsta peste 15 ani

Acest medicament nu ar trebui folosit mai mult de 3 zile in caz de febra si pentru tratarea durerii
fara a cere sfatul medicului.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatele efervescente trebuie dizolvate ntr-un pahar cu apa calda. Solutia trebuie consumata
imediat dupa preparare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Glaucom cu unghi inchis.

Pacientii cu risc de retentie urinara, asociat cu afectiuni ale uretrei prostatice.

Pacientii care iau sau au luat in ultimele doua saptamani inhibitori de monoaminoxidaza
(IMAO).

o Copiii si adolescentii cu varsta sub 15 ani.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale

Adulyi

Tn cazul febrei ridicate sau persistente, aparitiei unei suprainfectii bacteriene, persistentei
simptomelor mai mult de 3 zile in caz de febra si 5 zile in caz de durere, tratamentul trebuie
revizuit.



Adolescenyi cu varsta peste 15 ani
Dupa 3 zile de tratament, pacientul trebuie sa se adreseze unui medic daca nu se simte mai bine sau
se simte mai rau, iar tratamentul trebuie revizuit.

Aliflusin contine paracetamol. Pentru a evita riscul de supradozaj, se recomanda pacientilor s nu ia
medicamentul concomitent cu alte medicamente care contin paracetamol. Supradozajul de
paracetamol poate cauza insuficienta hepatica, ceea ce poate conduce la necesitatea unui transplant
de ficat sau poate cauza decesul (vezi pct. 4.9).

Paracetamolul poate avea efect hepatotoxic in doze mai mari de 6-8 g zi. Ficatul poate fi afectat
chiar si cu doze mult mai mici atunci cand este administrat concomitent cu cu alcool, inductori
enzimatici hepatici sau alte medicamente hepatotoxice, cum sunt inhibitori de monoaminoxidaza
(vezi pct. 4.3).

Riscul de supradozaj si/sau hepatotoxicitate este crescut la pacientii:

e cuinsuficienta hepatica usoara pana la moderata, inclusiv insuficientd hepatica necauzata de
ciroza alcoolica, sindrom Gilbert (icter familial non-hemolitic),

o cu boli cu nivel redus de glutation, de ex. grad mare de malnutritie, anorexie, indice redus al
masei corporale (IMC), debilitati

o deshidratati

. care consuma alcool Th mod regulat,

o Ccu septicemie.

Consumul de paracetamol in aceste conditii poate creste riscul de acidoza metabolica.

Precautii

Paracetamolul se va utiliza cu precautie de catre pacientii cu disfunctii renale, hepatita acuta,
deficienta de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, anemie hemolitica si deficienta de methemoglobin
reductaza.

Datorita riscului unei crize hipertensive, acest medicament este contraindicat la pacientii care iau
sau au luat 1n ultimele doua saptamani inhibitori de monoaminoxidaza (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Alcoolul si sedativele (in special barbituricele) trebuie evitate Tn timpul tratamentului cu acest
medicament, pentru ca intensifica efectul sedativ al antihistaminicelor, care pot afecta capacitatea
de a conduce vehicule si folosi utilaje.

Consumul de alcool si de medicamente ce contin alcool trebuie evitat in timpul tratamentului.

A se folosi cu precautie de catre pacientii cu astm bronsic sau boala pulmonara obstructiva cronica,
boli cardiovasculare, hipertensiune, hipertiroidism si stenoza pilorica.

Sodiu

Acest medicament contine 254,5 mg (11,06 mmol) sodiu per comprimat efervescent, echivalent cu
12,6% din doza maxima zilnicd recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest lucru trebuie luat Tn considerare de catre pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

Izomalt

Acest medicament contine 799,00 mg (2,32 mmol) de izomalt per comprimat efervescent.
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.



Glucoza (component al maltodextrinei)

Pacientii cu sindrom rar de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Referitor la prezenta maleatului de clorfeniramind

Contraindicatii pentru utilizare concomitenta (vezi pct.4.3):

maleatul de clorfeniramina poate interfera cu tratamentul cu inhibitori de monoaminoxidaza
(IMAQ ) luat in ultimele doua saptimani, pe de o parte, sub forma potentarii si/sau prelungirii
activitatii anticolinergice a clorfeniraminei si, de ex., tensiune arteriala crescutd, precum si
toxicitate crescuta a serotoninei manifestata sub forma de sindrom serotoninergic (ex. agitatie,
febra).

Combinatii care nu sunt recomandate (vezi pct. 4.4.):

alcool: alcoolul intensifica efectul sedativ al majoritatii antihistaminicelor blocante ale
receptorilor Hi. Afectarea vigilentei poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje . Consumul de bauturi alcoolice si medicamente ce contin alcool trebuie evitat.

alte sedative: opioide (analgezice, antitusive si tratamente de substitutie), neuroleptice,

barbiturice, benzodiazepine, anxiolitice, altele decat benzodiazepine (ex. meprobamat),
hipnotice, sedative antidepresive (amitriptilina, doxepina, mianserina, mirtazapina,
trimipramina), sedative antihistaminice blocante ale receptorilor H1, antihipertensive cu
actiune centrala, baclofen si talidomida.

Depresie sporita, deprimarea crescuta a sistemului nervos central.

Afectarea vigilentei poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
alte medicamente anticolinergice: antidepresive imipraminice, majoritatea antihistaminicelor
blocante ale receptorilor H;, medicamente antiparkinsoniene anticolinergice, antispastice
anticolinergice, disopiramida, neuroleptice fenotiazinice, clozapina.

Apar reactii adverse anticolinergice, cum sunt retentia urinara, constipatia, uscaciunea gurii.

Clorfeniramina poate influenta rezultatul testelor cutanate cu alergeni. Se recomanda intreruperea
utilizarii produsului cu cel putin 3 zile Tnainte de testele cutanate.

Referitor la continutul de paracetamol

Contraindicatii pentru utilizarea concomitenta (vezi pct. 4.3):

Paracetamolul folosit cu inhibitori de monoaminoxidaza poate provoca agitatie si febra
crescuta.

Combinatii care trebuie utilizate cu precautie:

Salicilamida sporeste durata de eliminare a paracetamolului.

Rifampicina, antiepilepticele, barbituricele hipnotice si alte medicamente ce induc enzimele
microzomale, precum si utilizarea concomitenta de alte substante hepatotoxice, inclusiv
alcool, pot creste riscul de afectare hepatica, atunci cand sunt combinate cu paracetamolul.
Paracetamolul poate reduce eliminarea zidovudinei, cu expunere excesiva la zidovudina si
risc crescut de toxicitate a zidovudinei, de ex. sub forma de neutropenie si Th ansamblu
cresterea generala a riscului de hepatotoxicitate datorita utilizarii concomitente a zidovudinei
si paracetamolului.



o Cafeina accentueaza efectele analgezice si antipiretice ale paracetamolului.

o Utilizarea concomitenta de doze mari de paracetamol si antiinflamatoare nesteroidiene (ex.
ibuprofen, acid acetilsalicilic) poate creste riscul de afectare renala.

o Utilizarea concomitenta cu acid acetilsalicilic si antiinflamatoare nesteroidiene poate creste,
de asemenea, riscul reactiilor de hipersensibilitate (a fost raportat bronhospasm in cazuri
izolate de administrare a paracetamolului pacientilor cu hipersensibilitate la medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene), poate creste usor concentratiile plasmatice de acid
acetilsalicilic si intensifica efectul nociv al acidului acetilsalicilic asupra tractului
gastrointestinal si rinichilor.

o Paracetamolul creste efectul anticoagulantelor orale din grupa cumarinelor.

o Interferenta cu rezultatele analizelor de laborator: administrarea de paracetamol poate

influenta analiza acidului uric in sdnge prin metoda acidului fosfotungstic precum si a

glucozei prin metoda oxidaza-peroxidaza.

Domperidona si metoclopramida pot creste absorbtia de paracetamol.

Colestiramina poate reduce absorbtia de paracetamol.

Probenecid poate reduce clearance-ul si eliminarea paracetamolului.

Paracetamolul poate creste concentratiile plasmatice de cloramfenicol.

Paracetamolul poate scadea concentratiile plasmatice de lamotrigina, cu scaderea eficacitatii

lamotriginei, de ex. la pacientii cu epilepsie.

Referitor la continutul de acid ascorbic

Combinatii care trebuie utilizate cu precautie:

o Acidul ascorbic poate scadea eficacitatea warfarinei si concentratia plasmatica de
flufenazina.

o Acidul ascorbic reduce pH-ul urinei care poate afecta eliminarea altor medicamente utilizate
concomitent.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Numeroase date de la femeile gravide indica faptul ca paracetamolul nu are risc de malformatii sau
de toxicitate feto/neonatala. Studiile epidemiologice asupra dezvoltarii neurologice la copii expusi
la paracetamol in-utero nu au avut rezultate concludente.

Studiile pe animale sunt insuficiente in ce priveste toxicitatea reproductiva.

Aliflusin nu este recomandat in timpul sarcinii datorita prezentei clorfeniraminei.

Alaptare
Paracetamolul si acidul ascorbic se excreta in laptele uman. Cu toate acestea, nu s-au raportat efecte

daunatoare asupra nou-nascutilor/copiilor alaptati. Nu se cunoaste daca clorfeniramina si metabolitii
sai sunt excretati in laptele uman. Aliflusin nu este recomandat in timpul alaptarii datorita prezentei
clorfeniraminei.

Fertilitate
Studiile pe animale nu au aratat efecte daunatoare ale paracetamolului, maleatului de clorfeniramina
sau acidului ascorbic asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Acest medicament are influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje, datorita unei posibile reactii adverse - somnolenta, Tn special la inceputul tratamentului.
Acest efect se poate accentua dacd pacientul consuma concomitent alcool, ia medicamente care
contin alcool sau sedative.

4.8 Reactii adverse
Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa aparitiei: 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 (< /10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Reactii adverse la paracetamol

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactie adversa

sisteme si organe

Tulburari hematologice si Rare Anemie non-hemolitica, supresie

limfatice medulara, trombocitopenie

Tulburéri vasculare Rare Edem

Tulburari gastrointestinale Rare Pancreatiti acuta si cronica, hemoragie,
durere abdominala, diaree, greata, voma

Tulburari hepatobiliare Rare Insuficienta hepatica, necroza hepatica,
icter

Afectiuni cutanate sau/ si ale Rare Prurit, eruptie cutanata tranzitorie,

tesutului subcutanat transpiratie, purpura, angioedem,
urticarie

Foarte rare Necroza epidermica toxica (sindrom

Lyell), eritem bulos multiform (sindrom
Stevens-Johnson), pustuloza
exantematoasa generalizatd acuta

Tulburari renale si ale cailor Foarte rare Nefropatii si tubulopatii

urinare

Paracetamol este un medicament utilizat frecvent, iar reactiile adverse raportate sunt rare si, de
reguld, asociate cu supradozajul.

S-au raportat cazuri izolate de eritem multiform, edem laringeal, soc anafilactic si ameteala.
Nefrotoxicitatea este rara si nu s-a raportat la doze terapeutice, cu exceptia utilizarii cronice.

Reactii adverse la clorfeniramina

Caracteristicile farmacologice ale clorfeniraminei creeaza reactii adverse dependente de doza.

Clasificarea pe aparate, | Frecventa Reactie adversa

sisteme si organe

Tulburari hematologice si | Rare Hemoleucograma cu formula anormala

limfatice (agranulocitoza, leucopenie, anemie aplastica
sau trombocitopenie), cu simptome cum sunt




sangerari neobisnuite, dureri in gat sau
oboseala

genital si sanului

Tulburari ale sistemului Rare Reactii de hipersensibilitate, reactii

imunitar anafilactice (tuse, dificultate la inghitire,
tahicardie, prurit, edem palpebral sau al zonei
din jurul ochilor, edem facial, al limbii,
dispnee, fatigabilitate, etc), fotosensibilitate,
sensibilitate incrucisatd cu medicamente
similare.

Tulburari ale sistemului Frecvente Deprimarea sistemului nervos central sub

nervos forma de somnolentd, greatd si slabiciune
musculara, care, la unii pacienti, poate sa
dispara dupa 2-3 zile de tratament; diskinezie
faciald, tulburdri de coordonare (rigiditate),
tremor, parestezii

Rare Izolat, excitatie paradoxala, mai ales cand se

utilizeaza doze mari la copii sau varstnici,
caracterizata prin anxietate, insomnie,
nervozitate, halucinatii, palpitatii si convulsii

Tulburari oculare Frecvente Vedere incetosata sau dubla (diplopie)

Tulburari acustice Rare Tinitus, labirintita acuta

si vestibulare

Tulburari cardiace Rare Tn general, In caz de supradozaj: aritmii,
palpitatii, tahicardie

Tulburari vasculare Rare Hipotensiune, hipertensiune, edem

Tulburari respiratorii, Frecvente Uscaciunea mucoasei nasului si gatului,

toracice si mediastinale uscaciunea mucoaselor

Rare Dureri precordiale, wheezing

Tulburari gastrointestinale | Frecvente Uscaciunea gurii, pierderea apetitului,
tulburari ale gustului si mirosului, tulburari
gastrointestinale (greata, voma, diaree,
constipatie, durere epigastrica), care pot fi
reduse atunci cand se ia medicamentul in
timpul mesei

Tulburari hepatobiliare Rare Colestazi, hepatita sau alte afectiuni hepatice
(inclusiv durere n epigastru sau durere
abdominala, urina inchisa la culoare etc.)

Afectiuni cutanate sau/ i | Frecvente Transpiratie excesiva (hiperhidroza)

ale tesutului subcutanat

Tulburari renale si ale Frecvente Retentie urinara si/sau disurie

cailor urinare

Tulburéri ale aparatului Rare Disfunctie erectila/impotenta, metroragie

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:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania




Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Simptome la supradozaj de clorfeniramina

Supradozajul de clorfeniramina poate provoca: convulsii (in special la copii), afectarea starii de
constienta, coma.

Simptome la supradozaj de paracetamol

Riscul de intoxicare cu paracetamol se produce in special la persoanele in varsta si la copiii mici
(cele mai intalnite cauze sunt dozele mai mari decét cele recomandate si intoxicatia accidentala);
aceste intoxicatii pot fi fatale.

Pacientii nu trebuie s utilizeze concomitent niciun alt fel de medicamente ce contin paracetamol
datorita riscului de afectare grava a ficatului in caz de supradozaj.

O supradoza de medicament poate determina in citeva ore aparitia unor semne §i simptome cum
sunt greata, voma, transpiratie excesiva, somnolenta si slabiciune generala. Aceste semne si
simptome pot sa dispara in ziua urmatoare, desi incep sa apara leziunile hepatice, cu simptome cum
sunt distensia epigastrica, reaparitia senzatiei de greata si icter.

Consumul a mai mult de 10 g de paracetamol la adulti sau 150 mg/kg greutate corporala ca doza
unica la copii provoaca o necroza completa si ireversibila a celulelor hepatice, cu aparitia de
insuficienta hepatica, acidoza metabolici, encefalopatie, cu posibila evolutie spre comi si deces. In
acelasi timp, cresc valorile transaminazelor, lactat-dehidrogenazei si cresterea bilirubinei cu
scaderea valorii protrombinei, care pot aparea intr-un interval de 12 - 48 ore de la administrarea
paracetamolului.

In caz de supradozaj

Tn cazul consumului unei singure doze de paracetamol de 5 g sau mai mult, trebuie indusa voma
dacd nu a trecut mai mult de o ora de la ingerare. Se recomanda administrarea orald a 60-100 g de
carbune activat de preferat amestecat cu apa.

Gravitatea intoxicatiei se poate determina printr-un parametru de incredere evaluand concentratia de
paracetamol din sénge. Aceasta valoare, raportata la timpul scurs de la administrarea
paracetamolului, este un indicator valoros pentru a stabili daca tratamentul antidot este necesar si
cit de intens trebuie sa fie.

Daca nu se poate stabili concentratia de paracetamol din sange, iar doza ingerata de paracetamol a
fost probabil mai mare, trebuie aplicat un tratament mai intens cu antidot: se vor administra 2,5 g de
metionina si se va continua tratamentul in spital cu N-acetilcisteina si/sau metionina, care sunt
foarte eficiente Tn primele 10-12 ore de la intoxicatie, dar pot fi eficiente si la 24 de ore.

Tratarea intoxicatiei cu paracetamol trebuie facuta in spital, Tn unitatea de terapie intensiva.
Tratamentul pacientilor cu insuficienta hepatica severa la 24 de ore de la administrare trebuie
evaluat si efectuat impreuna cu departamentele de toxicologie sau hepatotoxicologie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice


http://www.anm.ro/

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice. anilide, paracetamol, combinatii excl.
psiholeptice; cod ATC: N0O2BE51

Mecanism de actiune
Medicamentul contine trei substante active a caror actiune combinata reduce semnele si simptomele
obisnuite de raceala si gripa.

Paracetamolul are un efect analgezic si antipiretic. Prin inhibarea ciclooxigenazei, o enzima ce
participa la metabolismul acidului arahidonic, previne formarea prostaglandinelor in sistemul
nervos central (SNC). Ca urmare, se reduce sensibilitatea la mediatori precum kinine si serotonina,
care are ca rezultat reducerea sensibilitatii la durere. Reducerea concentratiilor de prostaglandina in
hipotalamus are un efect antipiretic. Spre deosebire de analgezicele din grupa antiinflamatoarelor

nesteroidiene (AINS), paracetamolul nu afecteaza agregarea plachetara.

Clorfeniramina este un derivat de propilamina care inhiba actiunea histaminei endogene prin
blocarea receptorilor H; ai histaminei. Astfel, se elimina semnele si simptomele generate de
histamina cum ar fi rinoree, prurit, stranutul si lacrimarea ochilor. Substanta are si un efect
anticolinergic ce inhiba raspunsul la acetilcolina cauzat de activarea receptorului muscarinic. Acesta
este un factor suplimentar in reducerea secretiei de mucus din glandele mucoase ale mucoasei
nazale. Clorfeniramina, ca majoritatea antihistaminicelor de prima generatie, are un efect sedativ si
hipnotic. Aceasta actiune se datoreaza trecerii cu usurinta prin bariera hemato-encefalica si afinitatii
ridicate pentru receptorii pentru histamina H; si serotonina aflati in sistemul nervos central.

Acidul ascorbic reface acidul ascorbic deficitar din organism. Este o vitamina solubila in apa si un
antioxidant puternic. Acidul ascorbic este un cofactor Th multe procese biologice, cum ar fi
metabolismul acidului folic, oxidarea aminoacizilor, absorbtia si transportul fierului. De asemenea,
este necesar pentru formarea, mentinerea si repararea liantului intercelular. Acidul ascorbic este
important in protectia impotriva infectiei, este esential pentru functionarea normala a limfocitelor T
si eficienta activitatii fagocitare a leucocitelor. Protejeaza celulele impotriva oxidarii moleculelor
esentiale.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Paracetamol

Absorbtie

Paracetamolul este absorbit rapid si aproape complet din tractul gastrointestinal. Concentratia

maxima din sange este atinsa dupa aproximativ 1 ora. Durata efectului analgezic este de 4-6 ore, iar
a efectului antipiretic de 6-8 ore.

Distributie

Paracetamolul este distribuit rapid si uniform in majoritatea tesuturilor corpului. Concentratiile din
sange, saliva si plasma sunt similare. Este slab legat de proteinele din plasma (25-50% Tn doze
terapeutice).

Metabolizare

Paracetamolul este metabolizat in ficat. Principalul metabolit al paracetamolului (aprox. 90%) la
adulti este combinatia cu acidul glucuronic si ntr-o masura mai redusa cu acidul sulfuric (aceasta cale
are un rol mai semnificativ la copiii mici/nou-nascuti). Calea metabolica ulterioara este saturata rapid
cand sunt administrate doze ce depasesc intervalul terapeutic. O cale metabolica minora ce implica
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sistemul citocromului P 450 determina producerea intermediarului (N-acetil-benzochinonimina) care,
in conditii normale, este detoxificat rapid de glutation si eliminat in urina, dupa conjugarea cu cisteina
si acid mercaptopuric. Insa, in caz de intoxicare masiva, cantitatea acestui metabolit toXic creste.

Eliminare

Timpul de Tnjumatatire al paracetamolului este de 2 - 4 ore. Paracetamolul este excretat in principal
n urina. 90% din doza administrata este excretatd prin rinichi in 24 de ore, n special conjugat cu
glucuronide (60 - 80%) si sulfati (20 - 30%).

Mai putin de 5% din doza administrata este excretatd nemodificata.

Farmacocinetica la pacientii cu insuficienta renald: in caz de insuficienta renala severa (valoarea
creatininei sub 10 ml/min) excretia paracetamolului si a metabolitilor sai este intarziata.

Farmacocinetica la varstnici: conjugarea nu este afectata.
Clorfeniramina

Absorbtie
Clorfeniramina este bine absorbita din tractul gastrointestinal. Concentratia plasmatica maxima este
atinsa dupa 2-3 ore. Efectul terapeutic incepe la 15-30 minute dupa administrare si dureaza 4-6 ore.

Distributie

Distributia clorfeniraminei in tesuturile si fluidele corpului uman nu a fost complet descrisa. De
exemplu, dupa administrarea i.v. la om, clorfeniramina este distribuita rapid si extensiv. Intra in
sistemul nervos central (SNC). Volumul aparent de distributie a medicamentului la starea de
echilibru dupa administrarea i.v. este in medie de 2,5-3,2 I/kg la adulti si 3,8 I/kg la copii.
Clorfeniramina este distribuita in saliva, iar medicamentul si/sau metabolitii sai par sa fie distribuiti
in cantitati mici in bild. Clorfeniramina este legata aproximativ 69-72% de proteinele plasmatice.

Metabolizare
Clorfeniramina este biotransformata in ficat in derivati demetilati inactivi.

Eliminare

Timpul de Tnjumatatire biologic este de aproximativ 20 ore. Aproximativ 50% din doza ingerata
este excretatd prin rinichi Tn 12 de ore de la administrare sub forma de metaboliti si intr-0 cantitate
mai mica sub forma nemodificata.

Acid ascorbic

Absorbtie
Acidul ascorbic este bine absorbit din tractul gastrointestinal, in special din intestinul subtire.
Concentratia serica maxima este atinsa dupa 2-3 ore de la administrare.

Distributie

Se leaga in proportie de 25% de proteinele plasmatice; este prezent in cele mai mari cantitati in
fractia de leucocite si trombocite. Rezervele sistemice medii de acid ascorbic sunt mici si ajung la
aproximativ 20 mg/kg greutate corporala; cele mai mari cantitati sunt acumulate in glandele
suprarenale, glande mucoase, ficat, creier si leucocite.

Metabolizare
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Acidul ascorbic este un compus cu proprietiti reducatoare puternice. In corp, se transforma in acid
L-dehidroascorbic printr-un radical intermediar denumit acid L-monodehidroascorbic. Aceste trei
forme constituie sistemul redox reversibil al organismului. Radicalul anionic nu reactioneaza cu
oxigenul dar penetreaza usor membranele celulare si transporta cationii metalici monovalenti, in
principal sodiu si potasiu.

Doar cantitati mici de acid ascorbic sunt metabolizate la dioxid de carbon.

Eliminare

Acidul ascorbic este excretat in principal de catre rinichi sub forma de conjugat cu sulfatii sau ca
metaboliti, Tn principal, acid oxalic. Dupa depasirea pragului renal (concentratia plasmatica = 1,4
mg%), este excretat nemodificat in urina. Acidul ascorbic este excretat in laptele uman Tn cantitate
de 1-10 mg%. Pierderile de vitamina C excretate in transpiratie sunt mari si pot atinge 2 mg/ora in
timpul activitatii fizice intense.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile studii conventionale care utilizeaza standardele actuale acceptate pentru
evaluarea toxicitatii paracetamolului pentru reproducere si dezvoltare.

Sunt insuficiente studiile referitoare la toxicitatea asupra reproducerii si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric

Hidrogenocarbonat de sodiu

Izomalt (E 953)

Macrogol 6000

Zaharina de sodiu (E 954)

Aroma de lamaie Tetrarome Lemon P 0551 987323:
maltodextrina de porumb (contine glucoza)
arome (limonen, beta-pinen, citral, gama-terpinen, linalool)
alfa tocoferol (E 307).

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere: 28 zile

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 C.
A se pastra Tn ambalajul original bine Tnchis pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalajul primar este un flacon cilindric, alb, din polipropilena, inchis cu un capac alb din
polietilena cu un desicant. Ambalajul primar impreuna cu prospectul sunt introduse in cutia
exterioara de carton. Ambalajul exterior contine 10 (1 flacon) sau 20 (2 flacoane) comprimate
efervescente.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.
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