CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Grippostad, 300 mg + 25 mg + 5 mg, kapsuiki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 300 mg paracetamolu, 25 mgrikoéeaz 5 mg fenylefryny chlorowodorku.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda kapsutka zawiera 0,2 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda.

Kapsutka twarda o rozmiarze 1 z biatym korpusexdiiym wieczkiem. Kapsutka wypetniona jest
proszkiem w kolorze biatym dabitego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

tagodzenie objawow przediienia i grypy, takich jak: gaczka, bole, w tym bdl gardta, olgkzbtony
sluzowej nosa u dorostych i dzieci w wieku 12 latarszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecane dawkowanie i schemat dawkowania

Dorasli (w tym osoby w podesziym wieku)

Nalezy stosowa 2 kapsuitki w razie potrzeby do 4 razy na ¢lddaksymalna dawka nie powinnady
wieksza nk 8 kapsutek na dab Nalezy zachowa co najmniej 4-godzinnprzerwe pomiedzy
dawkami.

Dzieci i mtodzie

Dzieci w wieku od 12 lat do 18 lat

Nalezy stosowa 2 kapsuitki w razie potrzeby do 3 razy na ¢lddaksymalna dawka nie powinnady
wigksza nt 6 kapsutek na deb Nalezy zachowd co najmniej 4-godzinpprzerws pomidzy
dawkami.

Dzieci w wieku poniej 12 |at
Produktu leczniczego Grippostad nie nglpodawa dzieciom w wieku poriiej 12 lat.

Sposib podawania
Do stosowania doustnego.

Produkt leczniczy Grippostad najestosowa wytacznie w cagu dnia, ze wzgdu na zawarta
kofeiny, ktéra mae powodowa bezsenn& (patrz punkt 4.8).



Czas trwania leczenia
Produktu leczniczego Grippostad nie nglstosowa dtuzej niz 3 dni bez zalecenia lekarza.

Tego produktu leczniczego nie natgrzyjmowa przez dhiszy czas lub w wkszych dawkach bez
konsultacji z lekarzem (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

» Nadwraliwosé na substancje czynne lub na ktawiek substancje pomocniczg wymieniory
w punkcie 6.1.

* Niedobdr enzymu dehydrogenazy glukozo-6-fosforafjowe

* Guz chromochtonny.

» Ciezkie zaburzenia czynioi nerek.

* Nadcknienie ttnicze.

* Nadczynnéc tarczycy.

* Cukrzyca.

» Choroba serca.

o Jaskra z wskim katem przesgczania.

» Skojarzone stosowanie z trojpieieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi lub
beta-adrenolitykami, lub inhibitorami MAO (wagju ostatnich dwdéch tygodni), patrz punkt 4.5.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed zastosowaniem tego produktu leczniczegayalontaktowd si¢ z lekarzem, jdi u pacjenta
wystepuije:

» rozrost gruczotu krokowego,

» choroba zarostowa naazynp. objaw Raynaude’a),

» zaburzenia uktadu kzenia,

e odwodnienie,

* przewlekie niedgywienie,

* niedobdr glutationu spowodowany zaburzeniami mdizdtymi.

Tego produktu leczniczego nie powinni stoséwacjenci przyjmujcy inne leki
sympatykomimetyczne (takie jak leki zmniejszaj przekrwienie btonyluzowej, leki hamujce
apetyt i leki psychostymulage podobne do amfetaminy) (patrz punkt 4.5).

Podczas przyjmowania tego produktu leczniczegazpaleikat nadmiernego spgwania kofeiny
(np. kawy, herbaty oraz niektérych napojéw).
Nalezy zachowa ostraznoi¢ u pacjentéw przewlekle nagywajacych alkoholu.

Zwiekszenie zalecanej dawki paracetamolwenprowadzt do cizkich i potencjalnigmiertelnych
uszkodzé watroby (patrz punkt 4.9). Nie nale jednoczénie stosowazadnych innych lekéw
zawierajcych paracetamol, w celu unikoia ryzyka przedawkowania.

Zaleca s} zachowanie ostimosci podczas podawania paracetamolu pacjentom z zatiami
czynndgci nerek lub wtroby. Ryzyko przedawkowania jestokgze u pacjentow z chorgb
alkoholowg watroby bez marskii.

* Nie nalery przekraczé zalecanej dawki.
» Jsli objawy utrzymuy sie, nalezy skonsultowa si¢ z lekarzem.

W przypadku wysokiej gaczki, objawow wtornego zakania lub utrzymywania siobjawow
dtuzej niz trzy dni, naley skontaktowa si¢ z lekarzem.



* Przechowywéaw miejscu niedogpnym dla dzieci.

Ogolnie, produktéw leczniczych zawiegaych paracetamol nie naleprzyjmowa przez diiszy
czas lub w wikszych dawkach bez zalecenia lekarza.

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera mniegrii mmol sodu (23 mg) na kapseiko znaczy uznaje
si¢ go za ,wolny od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Leki indukupce enzymy mognasil& uszkodzenie wtroby, podobnie do nadywania alkoholu. Leki
op&niajace opranianiezotadka (jak propantelina i narkotyczne leki przeciwdwéé, np. petydyna,
pentazocyna oraz niektére pokarmy, zwtaszczglowodany) zmniejszajszybkad¢ wchtaniania
paracetamolu. Podobnie, leki przyspieseajopré@nianiezotadka, takie jak metoklopramid

i domperydon, magzwieksz& szybka¢ wchianiania paracetamolu. Cholestyramina zmniejsza
wchifanianie paracetamolu.

Uwaza sk, ze te interakcje majniewielkie znaczenie kliniczne podczas krotkotegat stosowania
zgodnie z zalecanym schematem dawkowania.

Nalezy poradzé si¢c lekarza przed zastosowaniem paracetamolu z kpféemylefryrg w skojarzeniu
z nasgpujacymi lekami:

* inhibitorami monoaminooksydazy (w tym moklobemid&mstpuja interakcje zwizane
Z nadcénieniem mgdzy aminami sympatykomimetycznymi, takimi jak fegfyl/na i inhibitory
monoaminooksydazy (patrz przeciwwskazania),

» aminami sympatykomimetycznyigidnoczesne stosowanie fenylefryny i innych amin
sympatykomimetycznych me zwiksza ryzyko dziata niepazadanych dotycgcych uktadu
krazenia (patrz ostrzenia isrodki ostranaosci),

» beta-adrenolitykami i innymi lekami zmniejszgjmi nadcinienie (w tym debryzochjn
guanetydyan, rezerpig, metyldog): fenylefryna maée zmniejszé skutecznéc dziatania
beta-adrenolitykdw i lekdw stosowanych w nddiniu ttniczym. Ryzyko nadénienia i innych
objawdw niepaadanych dotycgcych uktadu kgzenia mae zwikszye sie (patrz
przeciwwskazania),

* trgjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi (np. amitylipt): podczas skojarzonego
stosowania z fenylefrynmog zwigksza ryzyko dziaté niepazadanych dotyczcych uktadu
krazenia (patrz przeciwwskazania),

» digoksym i glikozydami nasercowymskojarzone stosowanie digoksyny i glikozydow
nasercowych zwksza ryzyko zaburzerytmu serca lub zawatu ginia sercowego,

» alkaloidy sporyszergotamina i metysergid) zykiszap ryzyko zatrucia sporyszem,

» warfaryrg i innymi pochodnymi kumaryngiugotrwate, regularne i codzienne przyjmowanie
paracetamolu m@ nasil& dziatanie przeciwzakrzepowe warfaryny lub innyekdw z grupy
pochodnych kumaryny zekszapc ryzyko krwawi@é; okazjonalne przyjmowanie paracetamolu
nie ma istotnego znaczenia.

4.6 Wplyw na ptodna¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Tego produktu leczniczego nie zalecad stosowania w okresieagy ze wzgédu na zawarta

fenylefryny i kofeiny.
Nie mazna wykluczy mazliwosci zwiekszenia ryzyka niskiej masy urodzeniowej dziecka
i poronienia samoistnego zyzanego ze spyciem kofeiny w okresie gry.



Paracetamol

Liczne dane dotyeze kobiet w cizy nie wykazuj wad rozwojowych, ani toksyczea dla ptodu /
noworodka. Badania epidemiologiczne dotygezrozwoju neurologicznego u dzieci namaych na
paracetamol w macicy nie przyn@sozstrzygajcych wynikow.

Karmienie piersj

Tego produktu leczniczego nie nafestosowd w okresie karmienia pietgbez zalecenia lekarza.
Kofeina zawarta w mleku matki nae wptywa pobudzajco na karmione niemowi

Fenylefryna mee przeniké do mleka matki.

Ptodna¢
Brak dosgpnych danych.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy wywiera niewielki lub umiavkany wptyw na zdoIn& pacjenta do
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, w sg@iresci na pocatku leczenia, przy
zwiekszeniu dawki bdz zmianie leku oraz w skojarzeniu z alkoholem.

4.8 Dziatania niepdadane

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystpowania, objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym st nasileniem.

W tym punkcie cgstas¢ wystepowania dziata niepazadanych zdefiniowano nagtujaco:

bardzo czsto & 1/10), cesto & 1/100 do < 1/10), niezbyt ezto & 1/1000 do < 1/100),

rzadko ¢ 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 00@ktcs¢ nieznana (GBstas¢ nie mae
by¢ okreslona na podstawie dagnych danych).

Zestawienie dziata niepazgdanych
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czstas¢ nieznana: trombocytopenia, leukopenia, agranubzeytpancytopenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czstas¢ nieznana: reakcje alergiczne (o naczynioruchowy, duszeé pocenie i, nudndaci,
zmniejszenie énienia ttniczego a do wystpienia wstrasu), anafilaksja, skorne reakcje
nadwraliwosci, w tym wysypka, zespot Stevensa-Johnsona i sy martwica naskorka.

Zaburzenia ukfadu nerwowego
Czestas¢ nieznana: uczucie zgozenia, bol glowy, zawroty gtowy, bezsesédek, nerwowdgc,
drazliwos¢, niepokdj ruchowy i pobudzenie.

Zaburzenia oka

Czestdé¢ nieznana: zaostrzenie wéneej istniepcej jaskry z vaskim katem przegczania, rozszerzenie
zrenic, ostra postgaskry z zamknitym katem przesgczania, najbardziej prawdopodobna u pacjentéw
Z jasky z zamknétym katem przesczania.

Zaburzenia serca
Czstas¢ nieznana: nadénienie, kotatanie serca, tachykardia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowdjddpiersia
Czestas¢ nieznana: skurcz oskrzeli.

Zaburzeniazolgdka i jelit
Czstaé¢ nieznana: sucké w jamie ustnej, nudrici, wymioty, biegunka, jadtowsit.



Zaburzenia wgtroby i drégzétciowych
Bardzo rzadko: zaburzenia czysopwatroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko: bardzo rzadko zgtaszanrgalge reakcje skorne,

Czestas¢ nieznana: reakcje alergiczne (np. wysypka, pokkayalergiczne zapalenie skory), reakcje
nadwraliwosci, w tym nadwraliwos¢ krzyzowa, ktéra mee wystpi¢ podczas stosowania z innymi
sympatykomimetykami.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czstaé¢ nieznana: zaburzenia czyroonerek, dyzuria, zatrzymanie moczu. \\yéenie
zatrzymania moczu jest najbardziej prawdopodobogdb z niedrznoscia ujscia pzcherza np.
rozrostem gruczotu krokowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpadane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Paracetamol

Uszkodzenie wtroby maze wysgpi¢ u dorostych po przggiu 10 g lub wgcej paracetamolu, ale tak
po zastosowaniu mniejszych dawek. Pgeyg 5 g lub wece] paracetamolu nze prowadzi do
uszkodzenia wtroby, j&li u pacjenta wystpuja czynniki ryzyka (patrz pongj).

Czynniki ryzyka:

Je&li pacjent:

a. dlugotrwale przyjmuje karbamazepjrienobarbital, fenytoig prymidon, ryfampicys, ziele
dziurawca lub inne leki indukage enzymy wtrobowe.

lub
b. regularnie nadtywa alkohol.

lub
c. prawdopodobnie ma niedobér glutationu, w przypaztdourzé odzywiania, mukowiscydozy,
zakaenia HIV, gtodu, wyniszczenia.

Objawy

Objawy przedawkowania paracetamolu wpsijace w cagu pierwszych 24 godzin to: blado
nudndgci, wymioty, jadtowstgt, bol brzucha. Uszkodzenieatioby maze ujawné sig w ciggu

12-48 godzin po przgfiu. Mogs wystpic¢ nieprawidtowdci w metabolizmie glukozy i kwasica
metaboliczna. W eizkim zatruciu niewydoln& watroby maze prowadzt do encefalopatii, krwotoku,
hipoglikemii, obrzku mézgu ismierci. Ostra niewydoln@ nerek z osty martwica kanalikow,
objawiapca sé bélem w okolicy ¢dzwiowej, krwiomocz i biatkomocz magsic rozwingé nawet



w przypadku braku ezkiego uszkodzenia atroby. Zgtaszano zaburzenia rytmu serca i zapalenie
trzustki.

Leczenie

W przypadku przedawkowania paracetamolu istotrtepjediccie natychmiastowego leczenia.
Pomimo braku istotnych, wczesnych objawow, paci@ntélery jak najszybciej skierowado szpitala
w celu uzyskania natychmiastowej pomocy medycZdbjawy mog ograniczé si¢ do nudnéci

i wymiotow i mog nie odzwierciedlastopnia przedawkowania lub ryzyka uszkodzeniagokinz.
Postpowanie przy zatruciu natg prowadzé zgodnie z ustalonymi wytycznymi.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie ggla aktywowanego doustniesfieod przyjecia nie uptyrgto wiecej
czasu ni jedna godzina. Nahy oznaczy stkzenie paracetamolu w osoczu po 4 godzinach od
przyjecia paracetamolu lub poiej (wczeéniejsze pomiary niegswiarygodne). Leczenie
N-acetylocysteis mozna zastosowado 24 godzin po zastosowaniu paracetamolu, jegngst ono
najbardziej skuteczne do 8 godzin po pgeiyl. Po tym czasie skuteczdaantidotum gwattownie
maleje. W razie koniecz8a pacjent powinien otrzyntaN-acetylocysteig dazylnie, zgodnie

z ustalonym schematem dawkowaniaelievymioty nie wys¢puja, mazna zastosowadoustnie
metionire jako dobry zamiennik w razie gdej odlegt@ci do szpitala. Pogbowanie z pacjentami

Z ciezka niewydolndcig watroby po okresie 24 godzin od zatrucia powinné bygodnione

z asrodkiem toksykologii klinicznej lub specjalishepatologiem.

Kofeina

Objawy

Po przedawkowaniu magvystpi¢: bol w nadbrzuszu, wymioty, zgkszone oddawanie moczu,
tachykardia lub arytmia, pobudzenigadkowego uktadu nerwowego (bezsefinmiepokoj
ruchowy, podekscytowanie, pobudzenie, zdenerwowanienie i drgawki).

Nalezy zauway¢, ze ilos¢ tego produktu leczniczego, po ktéregyeiu wysgpityby klinicznie
znacace objawy przedawkowania kofeiny, spowodowatalykie uszkodzenie wiroby przez
paracetamol.

Leczenie
Nie ma specyficznej odtrutki, ale mwa zastosowapostpowanie podtrzymuge.

Fenylefryna

Objawy

Przedawkowanie fenylefryny me powodowa dziatania podobne do tych wymienionych w punkcie
dotyczcym dziata niepaadanych. Ponadto, me wyshpi¢ nadcénienie i odruchowa bradykardia.
W cigzkich przypadkach me@ wystpic¢ sphtanie, halucynacje, drgawki i arytmia. Jedreakos¢

leku, po ktorej zayciu wyshpityby ci¢zkie objawy przedawkowania fenylefryny, spowodowstab
ci¢zkie uszkodzenie giroby przez paracetamol.

Leczenie

Leczenie powinno kiydostosowane do objawow klinicznychegkie nadcénienie mae wymaga
zastosowania lekéw blokigych receptory alfa-adrenergiczne, takich jak fimhina.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne lekizooe stosowane w przebieniu, pohczenia paracetamolu,
kod ATC: RO5XA01

Paracetamol



Dzialanie przeciwbéloweParacetamol jest najbardziej skuteczny w tagodezkéiu somatycznego

o niewielkim nasileniu. Paracetamol nie wykazujeldmia przeciwzapalnego.

Dziatanie przeciwgayczkowe Paracetamol zmniejsza gorke dzieki mechanizmowi podobnemu do
dziatania salicylanoéw. Paracetamol zmniejsza teatperciata u pacjentéw z ggezka, a rzadko

u pacjentéw bez geczki. Lek oddziatuje na podwzgoérze powagugmniejszenie temperatury ciata
poprzez rozproszenie ciepta na skutek rozszerodm@adowych nacaykrwionasnych, co prowadzi
do zwkkszenia obwodowego przeptywu krwi. Paracetamol z@bgoaczke przez hamowanie
dziatania endogennych pirogendéw rsacalek regulacji temperatury ciata w podwzgorzu.

Fenylefryna

Fenylefryna pobudza receptaryadrenergiczne oraz wywiera niewielki wpltyw na goey
3-adrenergiczne serca. Leki adrenergiczne, zmaijgfgz przekrwienie btonyluzowej nosa, dziatgj
poprzez pobudzenie receptoravadrenergicznych raéni gtadkich naczff krwionosnych powodujc
zwezenie rozszerzonychthiczek w btoniesluzowej nosa i zmniejszenie przeptywu krwi w obgear
obrzku. Funkcja tgbki Eustachiusza réwniailega poprawie.

Kofeina

Kofeina zweksza dziatanie terapeutyczne paracetamolu. Stwoejz kofeina nieznacznie
zwieksza szybk& wchianiania paracetamolu: kofeina gzitsza AUC i G« paracetamolu,
odpowiednio 0 29% i 15%.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Paracetamol: Paracetamol szybko wchianig gi przewodu pokarmowego, agajac maksymalne
stezenie w osoczu w ggu 40 do 60 min. Po podaniu doustnym bezedgh biodostpnasé wynosi
60-70%. Pole pod krzyywzaleznoici stezenia od czasu wzrasta proporcjonalnie wraz zeksgeniem
dawki, wskazujc na farmakokinetykliniows.

Fenylefryna: Fenylefryna wchiania siz przewodu pokarmowego po podaniu doustnym, gale je
biodostpnas¢ wynosi tylko 38% z uwagi na efekt pierwszego praej Stzenia fenylefryny
zwickszap sie liniowo wraz ze zwikszeniem dawki. Wskaik kumulacji fenylefryny wynosi 1,6 po
podaniu wielokrotnym.

Kofeina: Kofeina jest szybko wchtaniana po podaniu doustriyiaksymalne stzenia kofeiny

W 0Soczu g oshgane w cigu 1 godziny. Wraz ze zgkiszeniem dawki, AUC wzrasta
nieproporcjonalnie wskazg na nieliniovg kinetyke. Kofeina wykazuje farmakokinetygkalezng od
dawki.

Dystrybucja i wizanie z biatkami osocza

Paracetamol: Paracetamol jest szybko wchianiany i rwnomierraagportowany do wkszaci
tkanek w organizmie. Okoto 25% paracetamolu we kwmaie st z biatkami osocza. Ojos¢
dystrybucji osiga wielkaci rzedu 1 I/kg u r@nych gatunkow. Paracetamol przechodzi przez karier
tozyska ze wspétczynnikiem ekstrakcji wyngsgm 0,12. Paracetamol szybko przenika do mleka
matek karmicych piersi.

Fenylefryna: Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (184-543 |) zzmae przewyszata mas
ciala, co wskazuje na kumulagay réznych kompartmentach. Nig slostpnezadne dane dotygee
stopnia wizania z biatkami. Wydaje gize lek przenika do mézgu w niewielkim stopniu, aztéak
przenikanie do mleka matki nie odbywa @i znaczcym stopniu.

Kofeina: Metyloksantyny w postaci kofeiny slystrybuowane do wszystkich kompartmentéw
organizmuPrzenikaj przez taysko oraz do mleka matki. Pozornagibj¢ dystrybucji wynosi
0,4-0,6 I/kg. W s{zeniach terapeutycznycfrednio okoto 60% teofiliny vaze sk z biatkami.

Metabolizm i wydalanie

Paracetamol: Paracetamol jest prawie catkowicie wydalany z oiyan w procesie biotransformacii.
Paracetamol jest metabolizowany przez system enzymi&rosomalnych wtroby. Okoto 80-85%
paracetamolu w organizmie ulega ggraniu gtdwnie z kwasem glukuronowym oraz w mniejszy




stopniu z kwasem siarkowym. Niewielkasiégparacetamolu jest spgana z cysten Niewielka ilgs¢
paracetamolu ulega rowiideacetylacji. W przypadku niedoboru glutationuyptaje
hepatotoksyczny metabolit N-acetylo-p-benzochinnanParacetamol jest wydalany z moczem
gtdwnie w postaci glukuronidu paracetamolu, w niliej ilosci jako siarczan i merkaptan
paracetamolu oraz w postaci niezmienionej. Okofs 8&awki paracetamolu jest wydalane z moczem
w postaci wolnej i spkzonej. Okres péitrwania paracetamolu w osoczu wyh@8-3 godzin.
Fenylefryna: Fenylefryna w znacznym stopniu ulega biotransfojnvagcianie jelit i w watrobie,

Z tego powodu biodogtnas¢ wynosi jedynie 38% po podaniu doustnym. Gtéwnaldahetaboliczne
prowada do powstawania postaci spzpnej - siarczandw, wytwarzanych wzjiilosci w scianach
jelit oraz w procesie oksydacyjnej deaminacji ziatdgzn monoaminooksydazy. W pewnym stopniu
zachodzi réwnig glukuronidacja fenylefryny. Fenylefryna, zarbwn@uastaci niezmienionej, jak

i metabolitow, jest niemal catkowicie wydalana zanem. Po podaniu doustnym jedynie niewielkie
ilosci leku @ wydalane w postaci niezmienionej - 2,6%. Okresrp@inia w fazie eliminacji
fenylefryny mae wynost od 2,1 do 3,4 godzin.

Kofeina: Metyloksantyny w postaci kofeirngg wydalane gtéwnie na drodze metabolizmu wirabie.
Jedynie okoto 5% przyiej kofeiny jest wydalane z moczem w postaci niemianej. Kofeina jest
metabolizowana u ludzi na drodze demetylacji do7tmetyloksantyny, 1,7-dimetyloksantyny

i kwasu 1,3-dimetylomoczowego oraz utleniania wyefi8. U ludzi gtéwny szlak prowadzi poprzez
powstanie paraksantyny (1,7-dimetyloksantyny), giégo metabolitu wydalanego z moczem,
1-metyloksantyny, kwasu 1-metylomoczowego i acetgioej pochodnej uracylu. W metabolizmie
kofeiny biog udziat co najmniej cztery ludzkie izoenzymy CYBSs¢ kofeiny wydalanej w postaci
niezmienionej w moczu jest niewielka i wynosi 1,8%. Okres péitrwania w fazie eliminacji wynosi
od 1 do 4 godzin u édych gatunkow.

Kinetyka u pacjentow z zaburzeniami czyéticerek i (lub) vgtroby

Paracetamol: Zaburzenia wydalania paracetamolu stwierdzono jeptiw z zapaleniem atroby,
ale nie wptywato to na maksymalnezgnia w osoczu. Metabolity paracetamolu w postagtcgandw
i glukuronidoéw kumuluj sie gtéwnie u pacjentéw z niewydolécig nerek.

Fenylefryna: Brak dosgpnych danych dotygeych kinetyki w przypadku niewydoldo nerek.
Natomiast, poniewsjedynie 16% dawki doustnej fenylefryny wydalangt j& moczu w postaci
niezmienionej w cigu 24 godzin, zmniejszenie czyrfsonerek mae prawdopodobnie znacznie
obniza¢ klirens fenylefryny, wydtaajac okres pottrwania oraz powodajkumulacg i zwigzane z tym
wystgpienie dziala niepaagdanych. Poniewapo podaniu doustnym fenylefryna jest w znacznym
stopniu metabolizowana $eianach jelit oraz w mniejszej #oi w watrobie, jest mato
prawdopodobne, aby niewydoktownatroby powodowata istotne zmiany po podaniu doustnym
Kofeina: Metabolizm kofeiny nie jest znagzo zmieniony w przypadku marsia watroby.

Kinetyka u pacjentéw w podesztym wieku

Paracetamol: Wiek pacjentow nie wplywat nagsienie paracetamolu w osoczu. Metabolity
paracetamolu w postaci siarczanow i glukuronidowidlowaty s¢ w niewielkim stopniu

u pacjentow w podesztym wieku w grupie kontroli@res pottrwania w fazie eliminacji wynosit
srednio 2,7 h niezalmie od wieku lub pici. Oljos¢ dystrybuciji zmniejszata siwraz z wiekiem

u obu pici. Klirens paracetamolu zmniejszahsraz z wiekiem u obu ptci, axdice byly na granicy
istotnaci.

Fenylefryna: Doskpnych jest niewiele danych dotycych kinetyki fenylefryny u oséb w podesztym
wieku. W jednym badaniu obserwowany okres pottraamynosit 8,1 h i byt okoto 45% digzy

u 0sOb w podesztym wieku , a pozornactisic dystrybucji byta wgksza o okoto 25%. Mimazi

dzieci stosyj leki zmniejszajce przekrwienie btonyluzowej w znacznych ikziach, nie ma
dostpnych danych dotygeych farmakokinetyki u dzieci i mtodzig. Jednake, wydalanie przez
nerki maze by zaburzone u bardzo matych dzieci.

Kofeina: Porownugc farmakokinetyk kofeiny u mtodych zdrowych ochotnikéw i u os6b

w podeszlym wieku, czas do gghiccia maksymalnego gtenia, s¢zenie maksymalne oraz procent
dawki dostpnej ogoblnoustrojowo po podaniu doustnym byly zagamb takie same w obu grupach.
Okres pottrwania w fazie eliminacji néigit si¢ w zakresie od 2,27 do 9,873rednia objtosé
dystrybuciji byta znacznie #8za u pacjentdow w podesziym wieku.




Leczenie skojarzone paracetamolem, kofeini fenylefryna potwierdza zaréwno poréwnywalne
wiasciwosci farmakokinetyczne tych lekow oraz zk$zory skuteczné¢ farmakodynamiczntego
pofaczenia, w ktérym poszczegdlne substancje wzajesigigzupetniag. Prawdopodobigstwo
wystgpienia interakcji w tym pakzeniu uwaa skt za niewielkie. Brak jest daginych danych, ktore
wskazywatyby na zwkszone ryzyko toksyczioi tego podczenia w poréwnaniu do toksyczeo
poszczegodlnych lekéw, oprocz zkszonej odpowiedzi farmakodynamicznej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Przedkliniczne dane literaturowe dotyce bezpieczestwa stosowania tych substanciji czynnych nie
ujawnity zadnych konkretnych i jednoznacznych wnioskéw, kgjristotne w kwestii zalecanego
dawkowania produktu leczniczego i ktére nie byhzetaiej wymienione w niniejszej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Paracetamol

Toksycznaé¢ paracetamolu byta szczegotowo przebadana u liteggtunkéw zwiergt. Badania
przedkliniczne u szczuréw i myszy wykazaty gsoksyczné¢ (LD50) po podaniu pojedynczej dawki
doustnej wynosga, odpowiednio 3,7 g/kg i 338 mg/kg. Badania toksysei przewlekiej u tych
gatunkéw po podaniu dawek wielokrotnych znacznzekraczajcych dawki zalecane u ludzi
wykazaly wysgpowanie zwyrodnienia i martwgdkanki wagtrobowej, limfatycznej, nerek i zmiany

w morfologii krwi. Uwaza sk, ze metabolity odpowiedzialne za te dziatania stwderm take u ludzi.
Z tego powodu nie natg przyjmowa paracetamolu przez dtugi okres czasu i w dawkaehszych

niz zalecane. Stosowanie paracetamolu w dawkach rgielcaie jest zwizane z ryzykiem dziatania
genotoksycznego lub rakotwoérczego. Badania na zgtash nie wykazaty toksycznego wptywu
paracetamolu na zarodek i ptéd. Niedestpne konwencjonalne badania z zastosowaniem obecnie
przyjetych standardéw oceny toksyczgoreprodukcyjnej i rozwojowe;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu laurylosiarczan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki — wieczko:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenekotty (E 172)
Ostonka kapsutki — korpus:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

Blister migkki OPA/Aluminium/PVC/pelur/Aluminium/PVC/PVAC: 3fieskcy
Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium: 21 miegty



6.4 Specjalnegrodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania

» Blister mikki OPA/Aluminium/PVC/pelur/Aluminium/PVC/PVAC lub
» Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium.

Blistry pakowane sw tekturowe pudetka.

Wielkos¢ opakowa: 10, 12, 20 lub 24 kapsuiki.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjalnasrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23236

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 25.05.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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