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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GRIPPOSTAD C capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O capsula contine paracetamol 200 mg, acid ascorbic 150 mg, cafeind anhidra 25 mg si maleat de
clorfenamina 2,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut: 2,5 mg lactoza monohidrat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsule gelatinoase tari, cu capac de culoare galbend, opaca si corp de culoare albd, opacd, continand
pulbere de culoare alba, pana la galbui-maronie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al simptomelor corizei aparute concomitent, cum sunt cefaleea si dureri ale
membrelor , congestie nazala si tuse neproductiva. Grippostad C reduce febra in cazul in care, concomitent
aceasta sau o crestere a temperaturii corpului apar.

Din cauza combinatiei fixe de substante active din Grippostad C, dozele nu pot fi ajustate individual pentru
tulburari care privesc in principal unul singur dintre simptomele de mai sus. In aceste cazuri sunt preferabile
medicamente cu formule diferite.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze
Adultii si adolescentii cu varsta peste 12 ani iau 2 capsule de 3 ori pe zi.

Pacienti cu insuficienta hepatica si/sau renala
Dozele trebuie reduse sau intervalul dintre doze trebuie prelungit In cazul pacientilor cu insuficienta
hepatica sau renala gi cu sindrom Gilbert.

Grippostad C nu trebuie utilizat in cazul insuficientei hepatice si/sau renale severe (vezi pct. 4.3)




Mod de administrare
Capsulele se inghit cu o cantitate suficientd de lichide.

Durata tratamentului
Grippostad C nu trebuie utilizat pe perioade mari de timp sau in doze mari fard a consulta un medic.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta renald severa,

Copii cu varsta sub 12 ani

Sarcina

Alaptare

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Grippostad C trebuie administrat doar cu prudenta deosebita sau dupa consultarea unui medic in caz de
- insuficienta renala,
- Insuficienta hepatica,
- sindrom Gilbert,
- urolitiaza oxalica,
- afectiuni legate de depozitarea fierului (talasemie, hemocromatoza, anemie sideroblastica),
- abuz cronic de alcool etilic,
- obstructie piloro-duodenala si obstructie a evacudrii vezicii urinare,
- glaucom cu unghi inchis
- ulcere ventriculare sau duodenale,
- hipertiroidism
- aritmii cardiace (risc de accntuare a tahicardiei si de extrasistole),
- tulburari de anxietate (risc de accentuare)

In cazul febrei mari, a semnelor de infectie secundard, al agravarii simptomelor sau al aparitiei altor
complicatii, trebuie consultat un medic.

In general, medicamentele pe baza de paracetamol trebuie utilizate doar timp de cateva zile si in doze reduse
in lipsa recomandarii unui medic sau a unui stomatolog.

Utilizarea prelungita si necorespunzatoare a dozelor mari de analgezice poate duce la cefalee care nu trebuie
tratatd prin cresterea dozelor acestor medicamente.

Atentiondri

Paracetamol

Similar altor medicamente care contin paracetamol, depasirea dozei recomandate poate duce la leziuni
hepatice severe. Tn aceste cazuri este necesar tratament medical imediat.

Pentru a evita riscul de supradozaj, se va verifica de asemenea ca, in cazul utilizarii altor medicamente care
contin paracetamol, nu este depdsitd doza maxima zilnicd de paracetamol (care in cazul unei greutati
corporale mai mari de 43 kg este de 4000 mg paracetamol).

Acid ascorbic

In cazuri izolate, pacientii cu deficientd congenitald de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza au prezentat anemii
hemolitice uneori severe dupa utilizarea de doze mari (4 g pe zi) de acid ascorbic. Din aceasta cauza trebuie
evitatd depasirea dozei recomandate.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza
sau deficit de zaharaza-izomaltaza, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.



45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Urmatoarele interactiuni sunt cunoscute pentru substantele active individuale ale Grippostad C:

Paracetamol

- utilizarea concomitentd impreuna cu medicamente care Iincetinesc golirea gastrica, de ex.
propantelina, poate reduce viteza de absorbtie si, astfel, poate intarzierea instalérii efectelor paracetamolului
- utilizarea concomitentd a medicamentelor care accelereaza golirea gastricd, de ex. metoclopramidul,
poate accelera absorbtia si grabi instalarea efectelor paracetamolului.

- utilizarea concomitentd de AZT (zidovudind) creste tendinta de aparitie a neutropeniei. Din aceasta
cauzd, Grippostad C trebuie utilizat ampreuna cu AZT doar la recomandarea medicului

- utilizarea probenecidului inhibad legarea paracetamolului de acidul glucuronic si duce, astfel, la
reducerea de doui ori a clearance-ului paracetamolului. In cazul utilizarii impreund cu probenecid, doza de
paracetamol trebuie redusa

- salicilamidele pot prelungi timpul de injumatatire prin eliminare al paracetamolului

- este necesara o atentie speciala in cazul utilizarii impreuna cu medicamentele care cauzeaza inductie
enzimatica, ca si In cazul substantelor cu potential hepatotoxic (vezi pct. 4.9)

- utilizarea repetatd a paracetamolului timp de mai multe sdptaméni accentueaza -efectele
anticoagulantelor. Utilizarea ocazionala a paracetamolului nu are un efect semnificativ.

- colestiramina reduce absorbtia paracetamolului.

Maleatul de clorfenamina
Utilizarea concomitentd de maleat de clorfenamina si medicamente deprimante ale sistemului nervos central
sau alcool etilic potenteaza efectul sedativ.

Cafeina

- Cafeina poate reduce afectul sedativ al anumitor substante cum ar fi de ex. barbituricele,
antihistaminicele etc.

- Cafeina actioneazd sinergic asupra efectelor tahicardice ale, de ex., simpatomimeticelor, tiroxinei
etc.

- In cazul utilizarii concomitente impreuna cu teofilina, eliminarea teofilinei poate fi redusa

- Cafeina accentueaza potentialul de instalare a dependentei al substantelor efedrinice.

- Asocierea de cafeina si substante cu spectru larg de actiune (de ex. benzodiazepinele) poate produce
interactiuni individuale diferite si neprevazute.

- Contraceptivele orale, cimetidina si disulfiramul reduc descompunerea hepaticd a cafeinei,
barbituricele si nicotina o accelereaza.

- Utilizarea concomitentd impreuna cu inhibitori ai girazei de tipul acidului chinolin-carboxilici poate
reduce eliminarea cafeinei si a metabolitului paraxantina

Acid ascorbic
Pana in prezent nu sunt cunoscute niciun fel de interactiuni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Utilizarea Grippostad C este contraindicata in timpul sarcinii deoarece studiile epidemiologice indica faptul
ca maleatul de clorfenamina creste riscul de anomalii si tumori craniene si la nivelul SNC an copilarie.
Rezultatele unui studiu au indicat de asemenea o crestere a riscului de fibroplazie retrolentald la copiii
nascuti prematur dupa expunerea la antihistaminice in ultimele doud saptiméani dinaintea nasterii.

Alaptarea
Deoarece nu se cunoaste daca maleatul de clorfenamind este excretat in laptele matern, alaptarea trebuie

intrerupta in timpul utilizarii Grippostad C.



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

Chiar si atunci cand este administrat iIn mod adecvat, acest medicament poate altera vigilenta intr-o
asemenea masura incat este afectata si capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Aceasta se aplica 1n special in cazul ingestiei concomitente de alcool etilic.
4.8 Reactii adverse

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 (>1/1 000 si <1/100), rare (>1/10
000 si <1/1 000) , foarte rare (<1/10 000), frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatid din datele
disponibile).

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare: pentru substanta activda paracetamol, au fost raportate cazuri de reactii severe de
hipersensibilitate (edem angioneurotic, dispnee, hipersudoratie, greata, hipotensiune arteriala mergand pana
la insuficienta circulatorie si soc anafilactic)

Cu frecventa necunoscuta: in cazuri izolate, au fost observate reactii cutanate buloase cum sunt sindromul
Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxicd/sindromul Lyell, aflate in legatura temporala cu utilizarea
Grippostad C.

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare: modificari ale tabloului sanguin cum ar fi leucopenie, neutropenie, agranulocitoza,
trombocitopenie, purpura trombocitopenica, pancitopenie, anemie aplastica si, la doze mari, formare de
methemoglobina.

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte rare: cresterea apetitului alimentar

Tulburari psihice
Foarte rare: reactii psihotice
Cu frecventa necunoscuta: neliniste interioara, insomnie

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte rare: dischinezie
Cu frecventd necunoscuta: sedare, somnolenta

Tulburari oculare
Foarte rare: declansarea glaucomului (glaucom cu unghi inchis), tulburari vizuale

Tulburari cardiace
Cu frecventa necunoscuta: aritmii cardiace cum este de ex. tahicardia

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte rare: hipersensibilitate respiratorie, paracetamolul poate declansa la persoanele cu predispozitie
bronhospasme (astm analgezic)

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: xerostomie
Foarte rare: disconfort gastro-intestinal

Tulburari hepatobiliare

Rare: crestere a valorilor transaminazelor hepatice

Foarte rare: dupa utilizarea de doze mari pe perioade prelungite de timp sau dupad supradozaje pot aparea
leziuni hepatice



Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: reactii alergice cutanate (eritematoase sau urticarie), posibil Insotite de crestere a
temperaturii (febrd medicamentoasd) si leziuni ale mucoaselor.

Au fost raportate cazuri foarte rare de reactii cutanate grave.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Foarte rare: tulburari de micturitie. Dupa utilizarea de doze mari pe perioade prelungite de timp pot aparea
leziuni renale.

Investigatii diagnostice

Cu frecventa necunoscuta: utilizarea paracetamolului poate influenta determinarea acidului uric din singe,
prin metoda cu acid fosfowolframic, precum si determinarea glicemiei prin metoda cu peroxidaza glucozo-
oxidazica.

Dupa administrarea de doze de acid ascorbic la nivelul gramelor, concentratiile urinare de acid ascorbic pot
creste intr-o asemenea masura incat poate fi perturbata evaluarea a diferiti parametri clinico-chimici
(glucoza, acid uric, creatinina, fosfat anorganic).

De asemenea, utilizarea de doze de nivelul gramelor poate duce la rezultate fals negative n incercarea de
identificare a sangelui idiopat din fecale. Tn general, pot fi afectate metodele chimice de laborator bazate pe
reactii de culoare.

Reactiile la testele cutanate pentru alergii pot fi reduse de maleatul de clorfenamina.

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

Péna in prezent nu sunt cunoscute cazuri de supradozaj cu Grippostad C.

Simptomele supradozajului cu Grippostad C sunt compilate pe baza simptomelor intoxicatiei cu fiecare
dintre substantele componente.

Paracetamol

Existd un risc crescut de intoxicatie, in special la pacientii varstnici, copiii mici, pacientii cu tulburari
hepatice, etilism cronic, malnutritie cronicd, precum si pacientii carora li se administreazad concomitent
medicamente care produc inductie enzimatica. In aceste cazuri, supradozajul poate evolua si fatal.

De reguld, simptomele apar in primele 24 de ore si pot include greata, varsaturi, anorexie, paloare si dureri
abdominale, urmate de o ameliorare a simptomelor subiective, cu toate ca persistd o durere abdominalad
usoara, dovada a leziunilor hepatice.

Supradozajul cu circa 6 g paracetamol sau mai mult, In doza unica la adulti sau 140 mg paracetamol/kg, in
doza unica la copii, conduce la necroza celulara hepatica, care poate cauza necroza completa si ireversibila si
ulterior insuficientd hepatocelulara, acidoza metabolicd si encefalopatie. Aceasta poate evolua catre coma
(uneori fatald). Concomitent, au fost observate cresteri ale valorilor concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor hepatice (AST, ALT), lactat dehidrogenazei si bilirubinei, insotite de o crestere a timpului
de protrombind, care poate apirea la 12-48 de ore de la supradozaj. Tn general, simptomele clinice ale
leziunilor hepatice devin manifeste dupa 2 zile si ating un maximum dupa 4-6 zile.


http://www.anm.ro/

Chiar dacd nu apar leziuni hepatice severe, poate apirea o insuficientd renald acutd, asociatd cu necroza
tubulara acutd. Alte simptome non-hepatice observate dupa supradozajul cu paracetamol includ anomaliile
miocardice si pancreatita.

Maleat de clorfenamina

Supradozajul poate duce la sindrom anticolinergic cu eritem facial, ataxie, agitatie, halucinatii, tremor
muscular, convulsii, midriaza fixa, xerostomie, constipatie si febra anormal de mare. Mai mult, pot aparea
semne ale intoxicatiei la nivelul SNC (halucinatii, lipsd de coordonare a miscdrilor sau convulsii).
Simptomele finale sunt coma, stopul respirator si colapsul cardiovascular.

Cafeina
In cazul ingerarii unei doze de cafeind de 1 g sau mai mult pot aparea semne ale intoxicatiei: tremor,
simptome la nivelul SNC, reactii cardiovasculare (tahicardie, leziuni miocardice).

Acid ascorbic

Pentru riscul de hemoliza si litiaza renald, vezi pct. 4.4. Dupa doze unice de mai mult de 3 g poate aparea
mai putin frecvent diaree osmotica tranzitorie, insotita de simptomele abdominale uzuale, iar dupa utilizarea
a 10g, aceasta apare aproape Tntotdeauna.

Managementul supradozajului
Tratamentul supradozajului este simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: preparate combinate pentru raceald, combinatii, codul ATC: RO5XAO01.

Paracetamol

Paracetamolul are un efect analgezic, antipiretic si foarte usor antiflogistic. Mecanismul de actiune al
paracetamolului nu a fost pe deplin stabilit. A fost demonstratd inhibarea marcantd a sintezei
prostaglandinelor cerebrale, in timp ce inhibarea sintezei prostaglandinelor periferice este redusa. In plus,
paracetamolul inhiba efectele pirogenilor endogeni asupra centrului hipotalamic de reglare a temperaturii.

Maleat de clorfenamind

Clorfenamina este un antihistaminic H1 clasic, care inhibd efectele histaminei ce apar in cursul reactiilor
imune. In cazul infectiilor similare gripei, aceste efecte includ cresterea permeabilitatii capilarelor si efecte
constrictoare la nivelul musculaturii netede, in special a bronhiilor. Combaterea edemului mucoasei nazale si
scaderea secretiei de mucus usureaza respiratia.

Cafeina
Cafeina este un derivat al xantinei si accentueaza proprietatile analgezice ale paracetamolului.

Acid ascorbic
Acidul ascorbic este o substantd esentiald pentru om. Acidul ascorbic si acidul dehidroascorbic format in
organism din acid ascorbic, compun un sistem redox de mare importanta fiziologica.

Datorita potentialului sau redox, acidul ascorbic actioneaza ca un co-factor al multor sisteme enzimatice
(colagenizarea, sinteza catecolaminei, hidroxilarea steroizilor, tirozinei si substantelor strdine de organism,
biosinteza carnitinei, regenerarea acidului tetrahidrofolic ca si alfa-amidarea peptidelor, de exemplu ACTH
si gastrind).

Deficitul de acid ascorbic afecteaza rezistenta organismului, in special chemotaxia, activarea suplimentelor
si producerea de interferon. Nu sunt complet stabilite inca toate functiile biologice moleculare.



Acidul ascorbic imbunatiteste absorbtia sarurilor de fier prin reducerea ionilor ferici si formarea de chelati
ferici. Acidul ascorbic blocheazid reactia in lant declansatd de radicalii de oxigen din compartimentele
hidratate ale organismului. Functiile antioxidante sunt in stransa legatura biochimica cu cele ale vitaminei E,
vitaminei A si a carotinoidelor. Nu este inca suficient demonstrata o reducere a substantelor potential
carcinogene de la nivelul tarctului gastrointestinal de catre acidul ascorbic.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Paracetamol

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald, paracetamolul se absoarbe rapid si complet. Concentratiile plasmatice
maxime sunt atinse la 30-60 de minute de la ingerare.

Distributie
Paracetamolul se distribuie rapid in toate tesuturile. Concentratiile sanguine, plasmatice si salivare sunt
comparabile. Legarea de proteinele plasmatice este redusa.

Metabolizare

Paracetamolul este metabolizat predominant la nivel hepatic, in principal pe doud cdi: conjugarea cu acid
glucuronic si cu acid sulfuric. La doze mai mari decét cele terapeutice, cea de a doua cale este rapid saturata .
Intr-o mica masura, metabolizarea are loc si prin intermediul citocromului P450 (in special izoenzima CYP
2E1), ducénd la formarea metabolitului iminic N-acetil-p-benzochinona, care, in mod normal, este rapid
detoxifiat de citre glutation si legat de cisteind si de acidul mercaturic. In cazurile de intoxicatii masive,
cantitatea de metabolit toxic creste.

Eliminare

Paracetamolul este eliminat in principal prin urind. 90% din cantitatea absorbita este excretata pe cale renala
in primele 24 de ore, in special sub forma de glucuronoconjugati (60-80%) si de sulfoconjugati (20-30%).
Mai putin de 5% din cantitate este eliminatd sub forma nemodificatad. Timpul de injumatétire prin eliminare
este de aproximativ 2 ore. Timpul de injumatatire este prelungit la pacientii cu insuficienta hepatica si renala,
in urma supradozajului si la nou-nascuti. Efectul maxim si durata medie de actiune (4-6 ore) sunt in mare
corelate cu concentratiile plasmatice.

Insuficienta renala
Eliminarea paracetamolului si a metabolitilor sai este intarziata la pacientii cu insuficientd renald severa
(clearance al creatininei <10 ml/min).

Pacienti varstnici
Capacitatea de conjugare nu este modificata.

Maleat de clorfenamina

Dupa administrarea pe cale orala a unei doze de clorfenamina, concentratia plasmaticd maxima se realizeaza
in 1 - 2 ore. Durata de actiune a clorfenaminei este de aproximativ 3 - 6 ore. Metabolizarea se realizeaza in
special in ficat, prin hidroxilare si conjugare, dar si prin demetilare si formare de N- si S- oxizi.

Biodisponibilitatea dupa administrarea pe cale orald este de 25-50% din cauza metabolizarii extensive la
primul pasaj hepatic, redusa in cazul insuficientei hepatice. Legarea de proteinele plasmatice este de 69-
72%. Volumul aparent de distributie este relativ mare, de 3-7 1 /kgc. Timpul de Injumatatire a concentratiilor
plasmatice de maleat de clorfenamini este de 15-36 ore la adulti si de 10-13 ore la copii. Tn cazul
insuficientei renale este de asteptat prelungirea timpului de Injumatétire al metabolitilor. Pe baza nivelului
pH-ului (bazic la acid), 0-34% din doza este eliminatd prin urina in forma nemodificata de clorfenamina.
Dupa administrarea prelungitd poate aparea acumularea.

Cafeina

Dupa administrarea pe cale orald, cafeina este absorbita rapid si aproape complet (t12=2-13 minute) si este
biodisponibild aproape complet. Dupa ingerarea a 5 mg/kg, Cmax a fost atinsa dupa 30-40 de minute. Legarea
de proteinele plasmatice variaza intre 30 si 40%, iar volumul de distributie este cuprins intre 0,56 si 1,06



I/kg. Cafeina este distribuitd in toate compartimentele si traverseaza rapid barierele hemato-cerebrald si
placentara si este excretata in laptele matern.

Timpul de injumatétire a concentratiilor plasmatice este cuprins Intre 4,1 si 5,7 ore, variatiile intra si
interindividuale ducand la valori de pana la 9 sau 10 ore.

Cafeina si metabolitii sdi sunt eliminati in principal pe cale renald. 86% din doza administratd a fost
recuperatd din urina colectatd timp de 48 de ore, din aceasta, doar un maximum de 1,8% a fost reprezentat
de cafeina nemodificata. Principalii metaboliti sunt acidul 1-metil-uric (12-38%), 1-metilxantina (8-19%) si
5-acetilamino-6-amino-3-metil-uracilul (15%). Fecalele contin doar 2-5% din doza. Acidul 1,7-dimetil-uric
a fost identificat ca principal metabolit, reprezentind 44% din cantitatea totald.ic

Acid ascorbic

Acidul ascorbic este absorbit la nivelul intestinului subtire, in functie de concentratie. Odata cu cresterea
dozei unice, biodisponibilitatea scade la 60-75% dupa o doza de 1 g, aproximativ 40% dupa o doza de 3 g,
pana la un minimum de 16% dupa o doza de 12 g. Fractia neabsorbita este descompusa la nivelul mucoasei
colonului, in special in CO- si acid organic.

La adultii sanatosi, rata maxima de metabolizare de 40 pana la 50 mg/zi este atinsd cu concentratii
plasmatice de 0,8-1,0 mg/dl. Metabolizarea maxima zilnica se afla in jurul valorii de 1 mg/kgc. Dupa doze
orale extrem de mari administrate pe termen scurt, concentratii plasmatice de 4,2 mg/dl pot fi atinse dupa 3
ore.

In aceste conditii, 80% din acidul ascorbic nemodificat este eliminat prin urina. Timpul mediu de
injumatatire este de 2,9 ore. Eliminarea renald se face prin filtrare glomerulard, urmatd de reabsorbtia in
tubulii proximali. Limitele superioare ale concentratiilor plasmatice de acid ascorbic la adultii sdnatosi sunt
de 1,34 +£0,21 mg, la barbati si de 1,46 +0,22 mg, la femei.

Cantitatea totala de acid ascorbic din organism dupa administrarea regulatd de aproximativ 180 mg/zi este
de cel putin 1,5 g. Acumulari accentuate se constatd la nivelul glandei pituitare, glandei suprarenale, al
cristalinului si al leucocitelor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta §i cronicd

Paracetamol

In cadrul studiilor la animale, realizate pe sobolani si soareci, care au cercetat toxicitatea cronica, subcronici
si cronicd a paracetamolului, au fost observate leziuni gastro-intestinale, modificéri ale tabloului sanguin,
modificari degenerative ale parenchimului hepatic si renal pana la necroza. Se crede ca aceste modificari
sunt cauzate, pe de o parte, de mecanismul de actiune al paracetamolului (vezi mai sus), iar pe de alta de
metabolizarea sa. Acei metaboliti presupusi a fi cauza efectelor toxice si a modificarilor organice
corespunzatoare au fost observati si la om. Din aceasta cauza, paracetamolul nu trebuie utilizat in doze mari
sau pe perioade prelungite.

In cazul dozelor zilnice de 3,9 g si 2,9 g si a duratei tratamentelor de un an, au fost raportate cazuri
reversibile de hepatitd cronica agresiva. Dozele zilnice orale care produc leziuni hepatice semnificative la
pacientii non-alcoolici se gasesc in jurul valorii de 5,8 g, cazuri in care semnele intoxicatiei au fost observate
cel mai devreme la 3 saptimani de la administrare.

Maleat de clorfenamina
Dupa administrarea pe cale orald a maleatului de clorfenamina, DLsg la soareci a fost de 162 mg/kgc.
Studiile privind toxicitatea cronicd nu au produs dovezi privind efecte toxice specifice ale substantei.

Cafeina
In cadrul studiilor la animale, dupa utilizarea de lunga duratd si in doze mari, nesemnificative terapeutic,
cafeina a provocat ulcere gastrointestinale, leziuni hepatice si renale.



Acid ascorbic
Studiile cronice si subcronice la sobolani nu au produs dovezi privind efecte toxice specifice ale substantei.

Potential mutagen si cancerigen

Paracetamol

Studii extensive nu au demonstrat niciun risc genotoxic relevant pentru paracetamol in cazul utilizarii de
doze terapeutice (adicd netoxice). Studiile privind utilizarea pe termen lung la sobolani si soareci nu au
indicat niciun efect carcinogen relevant in cazul dozelor non-hepatotoxice de paracetamol.

Maleat de clorfenamina
Testele in vitro cu clorfenamina nu au evidentiat un potential mutagen relevant in cazul utilizarii clinice.
Studiile pe termen lung la sobolani si soareci nu au evidentiat un potential carcinogen.

Cafeina

Ca toate xantinele metilate, cafeina prezinta in vitro un potential de rupere a cromozomilor. Totalitatea
studiilor stiintifice asupra metabolizarii si a proprietitilor mutagene ale cafeinei nu au indicat cd sunt de
asteptat efecte mutagene ale cafeinei in vivo. Studiile privind utilizarea pe termen lung nu au evidentiat
niciun potential carcinogen al cafeinei.

Acid ascorbic

Studiile privind utilizarea pe termen lung la soareci nu au evidentiat niciun potential carcinogen.

Studiile pe culturi de celule sau la animale nu au evidentiat niciun potential mutagen in cazul intervalelor de
doze terapeutice.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Paracetamol

Paracetamolul traverseaza bariera placentara.

Studiile la animale si a experientei la om de pand in prezent nu au evidentiat efecte daundtoare asupra
functiei de reproducere.

Maleat de clorfenamind
Clorfenamina nu a fost suficient testata in privinta riscului de toxicitate asupra functiei de reproducere. Nu
sunt disponibile date privind fertilitatea si efectele asupra dezvoltarii post-natale.

Cafeina

Cafeina traverseaza bariera placentara. La doze foarte mari de cafeina au fost observate rezultate
contradictorii la diferite specii de animale (sobolan, soarece, iepure) privind efectele daunatoare asupra
fatului. Au fost observate efecte embriotoxice si fetotoxice, dar nu teratogene, la sobolani, dupa
administrarea de doze foarte mari de cafeind (mai mult de 100 mg/kgc). Nu a fost observata o crestere a
riscurilor asupra cursului sarcinii sau asupra dezvoltarii copilului in cazul dozelor semnificative terapeutic
sau a consumului de cafea.

Acid ascorbic

Studiile la doua specii de animale cu doze de 150, 250, 500 si 100 mg/kgc nu au evidentiat niciun fel de
efecte fetotoxice. Acidul ascorbic este excretat In laptele matern si traverseaza bariera placentara prin difuzie
simpla.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Gelatina

Tristearat de glicerol
Lactoza monohidrat

Dioxid de titan (E171)
Galben de chinolina (E104)



Eritrozina (E 127)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere Al/PVDC-PVC a céte 10 de capsule.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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9421/2016/01
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .
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