AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16211/2025/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Olygrip Zi 500 mg/60 mg comprimate
Olygrip Noapte 500 mg/25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat de culoare alba (de zi) contine Paracetamol 500 mg
Clorhidrat de pseudoefedrina 60 mg

Fiecare comprimat de culoare albastra (de noapte) Paracetamol 500 mg
contine Clorhidrat de difenhidramina 25 mg

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimatul de zi

Comprimat de culoare alba, biconvex, cu forma alungita, cu o lungime de 15,8-16,1 mm, o latime de
8,4-8,7 mm si o grosime de 6,5-6,8 mm, cu linie medianad de rupere pe una din fete; marcajul ,,A7C”
este gravat de o parte si de alta a liniei mediane. Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea
comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de divizare in doze egale.

Comprimatul de noapte

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate de culoare albastra, inodore, rotunde si biconvexe, cu diametrul de 12,6-13 mm si grosimea
de 5,6 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Olygrip Zi si Olygrip Noapte este indicat in tratamentul simptomatic pe termen scurt al congestiei nazale
si a sinusurilor, asociate cu simptome de riceald si gripa, cum ar fi dureri, cefalee si/sau febra doar in

prezenta simptomelor vesperale, care provoaca dificultati la adormire.

Olygrip Zi si Olygrip Noapte este destinat utilizarii la adulti si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 15 si
17 ani.

4.2 Doze si mod de administrare
Adulti si adolescenti cu varsta de cel putin 15 ani:

Trebuie administrate zilnic patru comprimate.

Trebuie administrat un comprimat de culoare alba (paracetamol si pseudoefedrind) la interval de 4-6 ore
in timpul zilei (un comprimat dimineata, unul la pranz si unul dupa-amiaza). A nu se utiliza mai mult
de 3 comprimate de culoare alba de zi in cursul a 24 de ore.
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Trebuie administrat un comprimat de culoare albastra (paracetamol i difenhidramind) seara, Tnainte de
culcare.

A nu se utiliza comprimatele de noapte in timpul zilei.

Pacientii trebuie sa se adreseze medicului sau farmacistului daca simptomele persista mai mult de 3 zile
sau se agraveaza (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Pentru administrare pe cale orala.

Copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani

Nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 15 ani.

Vérstnici

Experienta a in‘di.cat. ca doza uzuala utilizatd la adulti este, de obicei, adecvatd. Cu toate acestea, la

poate fi adecvatd o reducere a dozei sau a frecventei de administrare.

Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseasca 60 mg/kg/zi (pana la maximum 2 g paracetamol pe zi) in
urmatoarele situatii, cu exceptia cazului in care se indica altfel de catre un medic:

Greutate mai mica de 50 kg
Alcoolism cronic
Deshidratare

Malnutritie cronica

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica sau sindrom Gilbert, doza trebuie redusd sau intervalul dintre
administrarea dozelor trebuie prelungit.

Doza zilnica nu trebuie sd depaseasca 2 g paracetamol/zi, cu exceptia cazului In care se indica altfel de
catre un medic.

Insuficienta renala

Este nevoie de o atentie speciald atunci cand se administreaza Olygrip Zi si Olygrip Noapte la pacientii
cu insuficienta renald usoara pana la moderata (vezi pct. 4.4).

Atunci cand se administreaza paracetamol pacientilor cu insuficienta renald, se recomanda, reducerea
dozei si cresterea intervalului minim intre administrari la cel putin 6 ore, cu exceptia cazului in care se
indica altfel de catre un medic. A se consulta Tabelul de mai jos:

Adulti:
Rata de filtrare Doza
glomerulara
10-50 ml/minut 500 mg la interval de 6 ore
<10 ml/minut 500 mg la interval de 8 ore

4.3  Contraindicatii

Olygrip Zi si Olygrip Noapte este contraindicat la pacientii cu:
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o Hipersensibilitate la paracetamol, pseudoefedrina, difenhidramina sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

o Utilizare concomitenta a altor decongestionante simpatomimetice, beta-blocante sau inhibitori de

monoaminoxidaza (IMAO) sau la mai putin de 14 zile de la oprirea tratamentului cu IMAO (vezi

pct. 4.5). Utilizarea concomitenta de IMAO poate provoca o crestere a tensiunii arteriale si/sau o

criza hipertensiva.

Boli cardiovasculare, inclusiv hipertensiune arteriala

Diabet zaharat

Feocromocitom

Hipertiroidism

Glaucom cu unghi inchis

Boala renala acuta sau cronica severa/insuficientd renala

Retentie urinara la pacientii cu risc de aparitie a insuficientei respiratorii.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Paracetamolul trebuie administrat cu precautie in urmatoarele circumstante (vezi pct. 4.2):

Insuficienta hepatica

Alcoolism cronic

Insuficienta renala (RFG < 50 ml/minut)
Sindromul Gilberts (icter nonhemolitic familial)
Tratament concomitent cu medicamente care afecteaza functia hepatica
Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza
Anemie hemolitica

Deficit de glutation

Deshidratare

Malnutritie cronica

Greutate mai mica de 50 kg

Pacienti varstnici

Hepatotoxicitate la doza terapeutica de paracetamol

Au fost raportate cazuri de hepatotoxicitate indusa de paracetamol, care includ cazuri letale, la pacientii
care au luat paracetamol la doze aflate in intervalul terapeutic. Aceste cazuri au fost raportate la pacienti
cu unul sau mai multi factori de risc pentru hepatotoxicitate, care includ greutate corporald mica (<50
Kg), insuficientd renald si insuficientd hepaticd, alcoolism cronic, administrarea concomitentd de
medicamente hepatotoxice si in caz de malnutritie acuta si cronica (rezerve scazute de glutation hepatic).
Paracetamolul trebuie administrat cu prudentd la pacientii cu acesti factori de risc. De asemenea, se
recomanda prudentd la pacientii aflati in tratament concomitent cu medicamente inductoare ale
enzimelor hepatice si in caz de afectiuni care pot predispune la deficit de glutation (vezi pct. 4.2 51 4.9).

Dozele de paracetamol trebuie revizuite la intervale adecvate din punct de vedere clinic si pacientii
trebuie monitorizati pentru aparitia unor noi factori de risc de hepatotoxicitate care pot justifica ajustarea
dozei.

Nu se recomanda utilizarea prelungita sau frecventa.

Trebuie sa li se recomande pacientilor sd nu ia simultan alte medicamente care contin paracetamol.

Avertisment privind supradozajul cu paracetamol: Administrarea unei doze mai mari decét cea
recomandati (supradozaj) poate duce la afectiuni hepatice severe. In caz de supradozaj, trebuie solicitat
imediat ajutor medical. Asistenta medicald de urgenta este esentiala atat pentru adulti, cat si pentru copii,
chiar daca nu se observa niciun semn sau simptom.

Administrarea mai multor doze de zi in acelagi timp poate cauza afectiuni hepatice severe. In astfel de
cazuri, trebuie solicitatd imediat asistentd medicald.



Se recomanda prudenta atunci cand se utilizeazd medicamentul in prezenta unei insuficiente hepatice
severe sau a unei insuficiente renale moderate pand la severe (in special dacd este insotitd de boli
cardiovasculare). Pericolele generate de supradozaj sunt crescute la subiectii cu boala hepatica alcoolica
non-cirotica.

Pacientii cu boala hepatica trebuie sa se adreseze unui medic inainte de utilizare.

Avertisment privind alcoolul: Consumatorii cronici de alcool trebuie discute cu medicul daca trebuie sa
ia paracetamol (vezi pct. 4.5).

In general, fara avizul medicului sau al stomatologului, medicamentele care contin paracetamol trebuie
luate doar cateva zile si nu in doze mari.

Daca apar febra cu valori mari sau semne de infectie secundara sau dacé simptomele persistd mai mult
de 3 zile, trebuie solicitat consultul unui medic.

Au fost raportate foarte rar la administrarea paracetamolului reactii de hipersensibilitate, inclusiv eruptii
cutanate, angioedem si anafilaxie (vezi pct. 4.8).

Au fost raportate foarte rar la pacientii tratati cu paracetamol reactii cutanate grave, cum ar fi pustuloza
exantematica generalizata acutd (PEGA), sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica
(NET) si reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS). Pacientii trebuie
informati despre semnele reactiilor grave la nivelul pielii si utilizarea medicamentului trebuie Intrerupta
la prima aparitie a eruptiilor cutanate sau la orice alt semn de hipersensibilitate.

Pot apdrea la administrarea de medicamente care contin pseudoefedrind reactii cutanate severe, cum ar
fi pustuloza exantematica generalizatd acutda (PEGA). Aceasta eruptie pustulard acuta poate aparea in
primele 2 zile de tratament, insotitd de febrda si numeroase pustule mici, in mare parte nefoliculare,
aparute pe suprafata unui eritem edematos raspandit si localizat in principal la nivelul pliurilor pielii,
trunchiului si extremitatilor superioare. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie. Daca sunt observate
semne si simptome cum ar fi pirexia, eritemul sau multe pustule mici, administrarea acestui medicament
trebuie intrerupta si trebuie luate masuri adecvate, daca sunt necesare.

Neuropatie optica ischemica

Au fost raportate cazuri de neuropatie opticd ischemicd la administrarea de pseudoefedrina.
Administrarea de pseudoefedrind trebuie intreruptd daca apare pierderea brusca a vederii sau scaderea
acuitatii vizuale, cum ar fi scotomul.

Colita ischemica

Unele cazuri de colitd ischemica au fost raportate la administrarea de pseudoefedrina. Pseudoefedrina
trebuie intrerupta si trebuie solicitat sfatul medicului dacd apar dureri abdominale bruste, sdngerari
rectale sau alte simptome ale colitei ischemice.

Desi pseudoefedrina nu are aproape niciun efect vasopresor la pacientii normotensivi, acest medicament
trebuie utilizat cu precautie la pacientii carora li se administreazd medicamente antihipertensive,
antidepresive triciclice sau alte simpatomimetice (cum ar fi medicamentele pentru suprimarea poftei de
mancare si psihostimulatoare similare amfetaminei). Trebuie monitorizate efectele unei singure doze
asupra tensiunii arteriale la acesti pacienti, inainte de a recomanda un tratament de duratid sau
nesupravegheat.

Au fost raportate cazuri de sindrom de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR) si

sindrom de vasoconstrictie cerebrala reversibila (SVCR) asociate cu utilizarea medicamentelor care
contin pseudoefedrina (vezi pct. 4.8). Riscul este crescut la pacientii cu hipertensiune arteriala severa
sau necontrolatd sau cu boala renald acuta sau cronica severd/insuficienta renala (vezi pct. 4.3).

Tratamentul cu pseudoefedrina trebuie intrerupt si trebuie solicitatd imediat asistentd medicala daca
apar urmatoarele simptome: cefalee severa cu debut brusc sau cefalee tip cluster, greata, varsaturi,



confuzie, convulsii si/sau tulburari de vedere. Majoritatea cazurilor raportate de SEPR si SVCR s-au
remis dupa Intreruperea tratamentului si initierea tratamentului adecvat.

Acest medicament este contraindicat pentru utilizare la pacientii cu afectiuni tiroidiene, diabet,
glaucom si insuficientd renala severa (vezi pct. 4.3).

Pacientii cu dificultati la urinare si/sau marire de volum a prostatei trebuie sfatuiti sa ceara sfatul unui
medic Tnainte de a utiliza pseudoefedrina.

Acest medicament poate actiona ca un stimulent cerebral determinand hiperpirexie, tremor si convulsii
epileptiforme. Este nevoie de precautie atunci cand este utilizat la pacientii cu epilepsie.

Daca apare oricare dintre cele de mai jos, utilizarea acestui medicament trebuie intrerupta:
o Halucinatii

o Neliniste

o Tulburari de somn

A se utiliza cu precautie in bolile vasculare ocluzive.
Pseudoefedrina poate determina rezultate pozitive la anumite teste antidoping.

Riscuri de abuz

Pseudoefedrina prezinta risc de abuz. Dozele crescute pot cauza in ultima instanta toxicitate.
Utilizarea continua poate duce la toleranta, ceea ce creste riscul de supradozaj. Doza maxima
recomandata si durata tratamentului nu trebuie depasite (vezi pct. 4.2).

Difenhidramina poate intensifica efectele sedative ale deprimantelor sistemului nervos central care
includ alcoolul, sedativele si tranchilizantele. In timpul tratamentului cu acest medicament, se va evita
consumul de bauturi alcoolice si pacientul trebuie sa se adreseze unui profesionist din domeniul sanatatii
inainte de a utiliza deprimante ale sistemului nervos central (vezi pct. 4.5).

Pacientii cu urmaitoarele afectiuni trebuie sfatuiti sa se adreseze unui medic Tnainte de a utiliza
difenhidramina: o afectiune respiratorie cum ar fi emfizemul, bronsita cronica sau astmul bronsic acut
sau cronic; hiperplazie de prostatad cu retentie urinara (vezi pct. 4.3).

Utilizarea concomitenta a altor medicamente care contin paracetamol sau decongestionante cu Olygrip
Zi si Olygrip Noapte poate duce la supradozaj si, prin urmare, trebuie evitata.

Doar comprimatele de noapte: pot provoca somnolentd. Trebuie s li se recomande pacientilor sa nu
conduci si sa nu foloseasca utilaje daca se simt rau (vezi pct. 4.7 si 4.8). Consumul de bauturi alcoolice
trebuie evitat.

Doar comprimatele de noapte: pacientii trebuie sfatuiti sa nu utilizeze niciun alt medicament care contine
difenhidramina.

Nu trebuie depasitd doza mentionata.
Trebuie evitata utilizarea la pacientii cu sindrom de interval Q-T prelungit congenital.

De asemenea, trebuie evitata utilizarea concomitentd cu medicamente care prelungesc intervalul Q-T
sau care induc hipopotasemie (vezi, de asemenea, pct. 4.5, 4.9 si 5.3).

Se recomandd prudentd in cazul administrarii concomitente a paracetamolului cu flucloxacilina, din
cauza riscului crescut de acidoza metabolica cu decalaj anionic ridicat (HAGMA), in special la pacientii
cu insuficientd renala severd, sepsis, malnutritie si alte surse de deficit de glutation (de exemplu,
alcoolism cronic), precum si la cei care utilizeaza doze zilnice maxime de paracetamol. Se recomanda
0 monitorizare atenta, care include masurarea 5-oxoprolinei urinare.

5



Trebuie consultat imediat medicul in caz de supradozaj, chiar dacad pacientul se simte bine. Pacientul
trebuie si citeasca cu atentie prospectul anexat (informatiile de pe ambalaj).

Trebuie consultat imediat medicul in caz de supradozaj, din cauza riscului de afectiuni hepatice
ireversibile (prospect).

A nu se administra Tn acelasi timp cu alte medicamente care contin paracetamol.

Nu se utilizeaza Tmpreund cu niciun alt medicament care contine difenhidramind, chiar si cu unul cu
administrare cutanata.

A se utiliza doar atunci cand este necesar.
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Daca simptomele persistd sau se agraveaza sau dacd apar simptome noi, pacientii trebuie sa intrerupa
utilizarea si sd ceara sfatul unui medic.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pseudoefedrina

Inhibitori ai oxidazei monoaminice (IMAQ) si/sau inhibitori reversibili ai monoaminooxidazei (IRMA):
Pseudoefedrina isi exercitd proprietdtile vasoconstrictive prin stimularea receptorilor a-adrenergici si
deplasarea noradrenalinei din locurile de stocare neuronald. Deoarece IMAO impiedica metabolizarea
aminelor simpatomimetice si cresc cantitatea de noradrenalina eliberata la nivelul terminatiilor nervoase
adrenergice, IMAO pot potenta efectul vasopresor al pseudoefedrinei. in literatura medicala au fost
raportate crize hipertensive acute in cazul utilizarii concomitente a IMAO si a aminelor
simpatomimetice, prin urmare utilizarea lor concomitenta este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Acest medicament nu trebuie administrat pacientilor tratasi cu inhibitori de monoamina sau la mai putin
de 14 zile de la oprirea tratamentului, deoarece exista un risc crescut de criza hipertensiva (vezi pct. 4.3).

Agenti simpatomimetici: utilizarea concomitenta de Olygrip Zi si Olygrip Noapte cu antidepresive
triciclice sau medicamente simpatomimetice (cum ar fi decongestionantele, medicamentele de
suprimare a apetitului si psihostimulatoarele similare amfetaminei), care interfereaza cu catabolismul
aminelor simpatomimetice, poate provoca ocazional o crestere a tensiunii arteriale.

Antihipertensive: din cauza continutului de pseudoefedrind, acest medicament poate antagoniza actiunea
hipotensivd a medicamentelor antihipertensive care interfereaza cu activitatea simpatica, inclusiv
betanidina, bretiliul, guanetidina, rezerpina, debrizochina, blocantele neuronale adrenergici si beta
blocantele.

Moclobemida: risc de criza hipertensiva.

Din cauza continutului sdu de pseudoefedrind, utilizarea concomitentd a acestui medicament cu
oxitocind sau glicozide cardiotonice poate provoca un risc de hipertensiune arteriald, respectiv un risc
crescut de aritmii.

Cand se utilizeaza concomitent cu alcaloizi ergotaminici (ergotamind si metergergida), acest
medicament poate creste riscul de ergotism.

Medicamente anticolinergice: efectele anticolinergice, de exemplu, unele medicamente psihotrope (cum
ar fi antidepresive triciclice) si atropina, pot fi potentate de acest medicament, determinénd tahicardie,
xerostomie, tulburari gastrointestinale, de exemplu, colici, retentie urinard si cefalee.



Medicamente anestezice: utilizarea concomitenta cu agenti anestezici halogenati cum ar fi cloroformul,
ciclopropanul, halotanul, enfluranul sau izofluranul pot provoca sau agrava aritmiile ventriculare.

Paracetamol

Consumul cronic de alcool poate creste hepatotoxicitatea in caz de supradozaj cu paracetamol si este
posibil sa fi condus la pancreatita acuta raportatd la un pacient care a luat o supradoza de paracetamol.
Aportul acut de alcool poate diminua capacitatea unei persoane de a metaboliza doze mari de
paracetamol, a carui injumatatire plasmatica poate fi prelungita.

Utilizarea medicamentelor care induc enzimele microzomale hepatice, cum ar fi anticonvulsivantele si
contraceptivele orale, poate creste gradul de metabolizare al paracetamolului, rezultand concentratii
plasmatice reduse de paracetamol si o ratd de eliminare mai rapida.

Viteza de absorbtie a paracetamolului poate fi crescutd de medicamente care stimuleazd motilitatea
gastrointestinald, cum ar fi metoclopramida sau domperidona si redusd de medicamente care intarzie
golirea stomacului si colestiramina.

Efectul anticoagulant al warfarinei si al altor derivati cumarinici poate fi crescut in cazul utilizarii
regulate, prelungite a paracetamolului, ceea ce implica un risc crescut de sangerare; dozele ocazionale
nu au efect semnificativ.

Trebuie sd se manifeste prudenta atunci cand paracetamolul 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)

Difenhidramina
Difenhidramina poate potenta efectele deprimantelor SNC, care includ alcool, sedative si
tranchilizante (vezi pct. 4.4)

Trebuie evitatd utilizarea concomitentd a medicamentelor care prelungesc intervalul Q-T (de exemplu,
medicamente antiaritmice din clasele 1A si III, unele antibiotice, medicamente antimalarice, neuroleptice)
sau care determind hipopotasemie (de exemplu, anumite diuretice) (vezi, de asemenea, pct. 4.4, 4.9 si 5.3).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd sau exista date limitate cu privire la utilizarea unei combinatii de difenhidramina, paracetamol
si pseudoefedrind la femeile gravide.

Olygrip Zi si Olygrip Noapte nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul
potential al tratamentului pentru mama depéseste orice risc posibil pentru fatul in curs de dezvoltare.

Paracetamol

Datele existente (in numar mare) despre femeile gravide nu indicd posibilitatea de toxicitate
malformativa sau fetald/neonatald. Studiile epidemiologice asupra neurodezvoltarii la copiii expusi
intrauterin la paracetamol prezinta rezultate neconcludente. Dacé este necesar din punct de vedere clinic,
paracetamolul poate fi utilizat in timpul sarcinii; cu toate acestea, trebuie utilizat la cea mai mica doza
eficientd, pentru cea mai scurta duratd posibila si cu cea mai redusa frecventa posibila.

Cand este administrat mamei in dozele recomandate, paracetamolul traverseaza placenta in circulatia
fetald in primele 30 de minute de la ingestie si este metabolizat eficient de cétre fat prin sulfoconjugare.

Pseudoefedrina

Nu existd studii adecvate si bine controlate la femeile gravide. Studiile la animale au indicat toxicitate
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Utilizarea clorhidratului de pseudoefedrina scade fluxul
sanguin uterin matern, dar datele clinice sunt insuficiente in ceea ce priveste efectele asupra sarcinii.



Difenhidramina

Nu exista studii clinice adecvate si bine controlate cu difenhidramina la femeile gravide. Pe baza
studiilor efectuate la animale, nu se asteaptd ca difenhidramina sd creascad riscul de malformatii
congenitale (vezi pct. 5.3). Cu toate acestea, nu exista studii adecvate si controlate suficient la femei
gravide. Se cunoaste faptul ca difenhidramina traverseaza placenta. Utilizarea antihistaminelor cu efect
sedativ 1n al treilea trimestru poate duce la reactii adverse la nou-nascut.

Alaptarea

Paracetamol

Nu existd studii clinice adecvate si bine controlate cu paracetemol la femeile care aldpteaza.
Paracetamolul este excretat In laptele matern In concentratii scazute (0,1% pana la 1,85% din doza
materna ingerata).

Pseudoefedrina

Nu existd studii clinice adecvate si bine controlate cu pseudoefedrind la femeile care aldpteaza.
Pseudoefedrina se distribuie si este concentrata in laptele matern si poate afecta un sugar (iritabilitate,
plans excesiv si obiceiuri de somn afectate). Pana la 0,7% dintr-o singurd doza de 60 mg de
pseudoefedrind se poate distribui in laptele matern in decurs de 24 de ore. Concentratiile de
pseudoefedrina din lapte sunt de 2 pana la 3 ori mai mari decat cele din plasma. Acest profil de
concentratie a medicamentului din lapte/plasma sugereaza o legare scazutd de proteine, desi nu exista
date referitoare la legarea proteinelor plasmatice la om. Datele dintr-un studiu efectuat la mame care
alapteaza si tratate cu 60 mg de pseudoefedrind la interval de 6 ore sugereaza ca un procent de la 2,2
pana la 6,7% din doza maxima zilnicd (240 mg) poate fi transmis la sugar de citre o0 mama care
alapteaza.

Difenhidramina

Nu existd studii clinice adecvate si bine controlate cu difenhidramina la femeile care aldpteaza.
Difenhidramina traverseaza placenta si este excretatd in laptele matern, dar nu sunt raportate valorile.
Desi 1n cazul utilizérii de doze terapeutice valorile nu sunt considerate suficient de mari pentru a afecta
sugarul, nu este recomandata utilizarea difenhidraminei in timpul alaptarii. Nou-nascutii sau prematurii
prezinta o sensibilitate crescuta la antihistaminice.

Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau aldptarii, cu exceptia cazului in care
beneficiul potential al tratamentului pentru mama depaseste riscurile posibile pentru fatul in curs de
dezvoltare sau pentru sugarul aldptat.

Fertilitatea
Nu exista informatii despre efectele acestui medicament asupra fertilitatii umane.

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

Olygrip Zi si Olygrip Noapte are o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Olygrip Zi si Olygrip Noapte poate provoca somnolenta. Daca pacientul este afectat, nu
trebuie sd conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Studii clinice

Nu sunt disponibile studii placebo controlate care sa prezinte date suficiente referitoare la reactiile
adverse la combinatia de difenhidramina, paracetamol si pseudoefedrind. Urmatoarele reactii adverse
au fost raportate la >1% dintre subiecti in studiile randomizate, placebo controlate, efectuate cu
difenhidramind ca wunicd substantd activd, pseudoefedrind ca ca unicd substantd activa,
difenhidramind/paracetamol sau paracetamol/pseudoefedrind si sunt incluse ca reactii adverse in
informatiile de sigurantd respective ale acestora: ameteli, somnolentd, xerostomie, greatd, astenie,
insomnie si nervozitate.



Date dupa punerea pe piata:

Reactiile adverse la medicamente, identificate in timpul experientei de dupd comercializarea
difenhidraminei, paracetamolului, pseudoefedrinei sau a combinatiei acestora, sunt incluse mai jos.

Frecventele sunt furnizate conform urmatoarei conventii:

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 estimata din datele disponibile)

Aparate, sisteme si
organe

Reactie adversa

Frecventa

Tulburari ale sistemului
imunitar

Reactie anafilactica, hipersensibilitate

Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Tensiune arteriala crescuta; valori serice
crescute ale transaminazelor

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari psihice

Ancxietate, stare de confuzie, stare euforica,
halucinatii, halucinatii vizuale, neliniste,
iritabilitate

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului
nervos

Agitatie, tulburari de coordonare, convulsii,
cefalee, parestezie, hiperactivitate psihomotorie,
sedare, tulburari de somn, tremor, somnolenta,
accident vascular cerebralf, sindrom de
encefalopatie posterioara reversibile (SEPR)
(vezi pct. 4.4), sindrom de vasoconstrictie
cerebrala reversibila (SVCR) (vezi pct. 4.4)

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari oculare

Vedere incetosatd, neuropatie optica ischemica

Cu frecventd necunoscuta

Tulburari acustice si
vestibulare

Tinitus

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace

Palpitatii, tahicardie, aritmie, infarct miocardict

Cu frecventd necunoscuta

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Disconfort toracic, senzatie de uscéciune la
nivelul gitului, uscaciune nazald, dispnee

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari
gastrointestinale

Dureri abdominale, constipatie, diaree,
dispepsie, varsaturi, colitd ischemica

Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanata, prurit, eruptie pruriginoasa,
urticarie, angiodem, reactii cutanate grave,
inclusiv pustulozd exantematica acuta
generalizatd (PEGA), eruptie indusa de
medicament

Cu frecventa necunoscutd

Tulburéri renale si ale
cdilor urinare

Retentie urinara, disurie

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari hematologice si
limfatice

In urma utilizarii paracetamolului, au fost
raportate tulburari hematologice, discrazii
sanguine, cum ar fi trombocitopenie si
agranulocitoza, dar nu au fost neapdrat asociate
cauzal cu medicamentul

Cu frecventa necunoscuta

Tulburdri hepatobiliare

Disfunctie hepatica

Cu frecventa necunoscuta

tAceste reactii adverse au fost raportate foarte rar in cadrul supravegherii sigurantei medicamentului
dupd punerea pe piatd. Un studiu de sigurantd post-autorizare (PASS) nu a furnizat nicio dovada a
cresterii riscului de infarct miocardic sau de accident vascular cerebral asociat cu utilizarea

vasoconstrictoarelor pentru decongestie nazala, care includ pseudoefedrina.




Nu au fost identificate diferente intre profilurile de sigurantd pentru adulti si copii si adolescenti.

tCresterea usoara a valorilor serice ale transaminazelor poate aparea la unii pacienti care iau dozele de
paracetamol recomandate; aceste cresteri nu sunt insotite de insuficienta hepatica si dispar de obicei
odata cu terapia continua sau intreruperea administrarii paracetamolului.

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 Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu au fost identificate reactii adverse asociate cu supradozajul pentru medicamentul combinat in urma
analizei datelor dupa punerea pe piata si a literaturii de specialitate. Informatiile prezentate mai jos
descriu supradozajul cu componentele active unice.

Paracetamol
Vi rugam sa consultati indicatiile locale pentru tratarea supradozajului cu paracetamol.

Supradozajul cu paracetamol poate duce la afectiuni hepatice care pot fi letale.

Supradozajul cu paracetamol poate provoca necroza celulelor hepatice, care poate induce necroza
completa si ireversibild, conducand la insuficienta hepatocelulara, acidoza metabolica si encefalopatie,
care, la randul lor, pot duce la comi si deces. In acelasi timp, sunt observate valori serice crescute ale
transaminazelor hepatice (AST, ALT), lactat dehidrogenazei si bilirubinei, precum si valori crescute de
protrombina, care pot aparea la 12 pana la 48 de ore de la administrare.

Afectiunile hepatice sunt probabile la adulti si adolescenti care au luat mai mult decat doza recomandata
de paracetamol. Cantitatile in exces de metabolit toxic sunt considerate a deveni ireversibil legate de
tesutul hepatic.

Unii pacienti pot prezenta un risc crescut de afectiuni hepatice cauzate de toxicitatea paracetamolului:

Factorii de risc includ:

o Pacienti cu boald hepatica.

o Pacienti varstnici.

o Copii de varste mici.

o Pacienti carora li se administreaza tratament de lungéd durata cu carbamazepina, fenobarbitona,

fenitoind, primidonad, rifampicind, sunatoare sau alte medicamente care induc enzimele hepatice.

Pacienti care consuma regulat etanol, in cantitati mai mari decat cele recomandate.

o Pacienti cu carentd de glutation, de exemplu cu tulburari de alimentatie, fibroza chistica, infectie
cu HIV, inanitie, casexie.

Simptome

Simptomele supradozajului cu paracetamol apar in general in primele 24 de ore si pot include paloare,
hiperhidroza, stare generala de rau, apetit scazut, greata, varsaturi, anorexie si dureri abdominale sau
pacientii pot fi asimptomatici.

Dovezile clinice si de laborator ale toxicitatii hepatice pot sd nu apard in primele 48 péna la 72 de ore
dupd ingestie. Acestea pot include hepatomegalie, sensibilitate hepatica, icter, insuficientd hepatica
acuta si necroza hepatici. Pot fi inregistrate valori crescute ale bilirubinemiei, enzimelor hepatice, INR-
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uli, timpului de protrombind, fosfatului si lactatului sanguin. Aceste efecte clinice asociate cu
supradozajul cu paracetamol sunt de asteptat, incluzdnd evenimente letale din cauza insuficientei
hepatice fulminante sau a sechelelor sale.

Urmatoarele sechele ale insuficientei hepatice acute asociate supradozajului cu paracetamol (adulti si
adolescenti: > 12 ani: > 7,5 g in 8 ore) sunt de asteptat si pot fi fatale.

Sechelele preconizate ale insuficientei hepatice acute asociate supradozajului cu paracetamol:

Aparate, sisteme, organe (ASO)

Reactie adversa

Infectii si infestari

Infectie bacteriana
Infectie fungica
Septicemie

Tulburari hematologice si limfatice

Coagulopatie
Coagulare intravasculara diseminata
Trombocitopenie

Tulburari metabolice si de nutritie

Hipoglicemie
Hipofosfatemie
Acidoza lactica
Acidoza metabolica

Tulburari ale sistemului nervos

Edem cerebral

Coma (in caz de supradozaj masiv cu paracetamol sau
supradozaj cu multiple medicamente)

Encefalopatie

Tulburari cardiace

Cardiomiopatie
Aritmii cardiace

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Insuficienta respiratorie

Tulburari gastrointestinale

Hemoragie gastrointestinala
Pancreatitd

Tulburari renale si ale cailor urinare

Insuficienta renala acuta*

Tulburéri generale si la nivelul

Insuficientd multipla de organe

locului de administrare

* Se poate dezvolta si insuficienta renala acutd cu necroza tubulard acuta.
Au fost, de asemenea, raportate aritmii cardiace si pancreatit.
Tulburari hematologice si limfatice

Anemie hemolitica (la pacientii cu deficit de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza [G6PD]): a fost raportata
hemoliza la pacientii cu deficit de G6PD, in caz de supradozaj cu paracetamol.

Indicatii terapeutice
Transfer imediat la spital.

Prelevarea de sange pentru a determina concentratia initiala plasmatica de paracetamol. In cazul unui
supradozaj acut, concentratia plasmaticad de paracetamol trebuie masuratd la 4 ore dupa ingestie.
Administrarea carbunelui activ ar trebui sa fie luatd in considerare in cazul in care supradozajul cu
paracetamol s-a produs in ora anterioara.

Antidotul N-Acetil-L-Cisteind trebuie administrat cat mai curdnd posibil, In conformitate cu liniile
directoare nationale referitoare la tratament.

Trebuie pus in aplicare tratamentul simptomatic.

Pseudoefedrina
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Simptome
Supradozajul poate duce la:
Tulburari metabolice si de nutritie: hiperglicemie, hipopotasemie.

Tulburari psihice: stimulare a SNC, insomnie, iritabilitate, neliniste, anxietate, agitatie, confuzie, delir,
halucinatii, psihoze.

Tulburdri ale sistemului nervos: convulsii, tremor, hemoragie intracraniand, incluzand hemoragie
intracerebrala, somnolenta la copii.

Tulburari oculare: midriaza.

Tulburari cardiace: palpitatii, tahicardie, bradicardie reflexa, aritmii supraventriculare si ventriculare,
aritmii, infarct miocardic.

Tulburiari vasculare: hipertensiune arteriala, criza hipertensiva.

Tulburdri gastro-intestinale: greata, varsaturi, infarct ischemic al intestinului.
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: rabdomioliza.

Tulburari renale si ale cdilor urinare: insuficienta renald acuta, dificultati de mictiune.

Indicatii terapeutice

Trebuie luate masuri pentru mentinerea si sustinerea permeabilitatii cdilor respiratorii si pentru controlul
convulsiilor. Daca este indicat, trebuie efectuate spalaturi gastrice. Cateterizarea vezicii urinare poate fi
necesard. Dacé se doreste, eliminarea pseudoefedrinei poate fi acceleratd prin diureza acida sau prin
dializa.

Difenhidramina

Simptome usoare pana la moderate - somnolenta, sindromul anticolinergic (midriaza, bufeuri, febra,
xerostomie, retentie urinard, scadere a functiei intestinale), tahicardia, hipertensiunea arteriala, greata si
varsaturile sunt frecvente dupa supradozaj. Agitatia, confuzia si halucinatiile pot aparea la intoxicatii
moderate.

Simptome severe - efectele pot include delir, psihoza, convulsii, coma, hipotensiune arteriald, complex
QRS largit si aritmii ventriculare, inclusiv torsada varfurilor, dar sunt raportate In general numai la adulti
dupa ingestii de cantitati insemnate. Rabdomioliza si insuficienta renald pot aparea rar la pacientii cu
agitatie prelungitd, coma sau convulsii. Decesul poate sd apara ca urmare a insuficientei respiratorii sau
a colapsului circulator.

Tratamentul supradozajului trebuie sa fie simptomatic si de sustinere. Pot fi utile masuri de promovare
a golirii gastrice rapide (cum ar fi emeza indusa sau spaldturile gastrice), iar In cazurile de intoxicatie
acutd, poate fi util carbunele activat. Utilizarea intravenoasa a fizostigminei poate fi eficientd in
antagonizarea simptomelor anticolinergice care pot pune viata in pericol, dar utilizarea acesteia este
controversata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Codul ATC: NO2BES51
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Substante active unice: paracetamolul, pseudoefedrina si difenhidramina sunt toate monoterapii cu
utilizare bine stabilitd pentru ameliorarea durerii si febrei si a simptomelor de raceala si gripa.

Paracetamolul: paracetamolul este un analgezic si antipiretic eficace cu utilizare larga, care este utilizat
pentru reducerea durerii si febrei asociate, inclusiv a simptomelor de raceala si gripa. Se considera ca
efectele terapeutice ale paracetamolului sunt legate de inhibarea sintezei prostaglandinei, ca urmare a
inhibarii ciclooxigenazei. Existd unele dovezi ca este un inhibitor mai eficient al ciclooxigenazei
centrale, mai degraba decat al ciclooxigenazei periferice. Paracetamolul are doar proprietati
antiinflamatoare reduse.

Actiunea antipireticd a paracetamolului provine dintr-o actiune directa asupra centrelor hipotalamice de
reglare a caldurii, producand vasodilatatie periferica si, prin urmare, generand pierderea de caldura.
Paracetamolul este un medicament foarte bine tolerat la doze terapeutice de pana la 4 g/zi la adulti.
Reactiile adverse la paracetamol sunt rare si de obicei usoare. Principala preocupare legata de siguranta
in ceea ce priveste utilizarea paracetamolului este toxicitatea hepatica, in special in cazurile de
supradozaj.

Utilizarea paracetamolului in doze terapeutice este consideratd a fi in general sigurd, fard riscuri
specifice pentru copii. Paracetamolul este preferat in dezavantajul salicilatilor pentru tratamentul durerii
si febrei la copii, deoarece utilizarea sa nu este asociatd cu dezvoltarea sindromului Reye.

Pseudoefedrina: pseudoefedrina este un decongestionant eficient, frecvent utilizat in medicamentele
pentru raceala si gripa. Pseudoefedrina este un medicament simpatomimetic care are o activitate agonista
directa slaba pe receptorii a- si f-adrenergici. Mecanismul sau principal este actiunea indirectd asupra
sistemului de receptori adrenergici, pseudoefedrina deplasand noradrenalina din veziculele de stocare
din neuronii presinaptici. Noradrenalina deplasata este eliberatd 1n sinapsa neuronala, unde este libera
sa activeze receptorii a-adrenergici postsinaptici. Stimularea receptorilor al-adrenergici localizati pe
vasele de sange de capacitate ale mucoasei nazale (venule postcapilare) are ca rezultat vasoconstrictia,
scaderea volumului sanguin si scdderea volumului mucoasei nazale (decongestie nazald).
Vasoconstrictia permite ca mai putin lichid sa patrunda in nas, in gat si in mucoasa sinusala, ceea ce
duce la scaderea inflamatiei mucoasei nazale, precum si la scaderea producerii de mucus. Astfel, prin
constrictia vaselor de sange, in principal a celor situate in cdile nazale, pseudoefedrina determind o
scadere a congestiei nazale. Pseudoefedrina are efecte substantial mai putin pronuntate decat efedrina
atdt in producerea tahicardiei, cat si a cresterii tensiunii arteriale sistolice si considerabil mai putin
pronuntate in inducerea stimularii sistemului nervos central. Pseudoefedrina este un medicament foarte
bine tolerat la doze terapeutice de pana la 240 mg/zi la adulti. Efectele care pot pune viata in pericol
sunt foarte rare la dozele uzuale si nu au fost raportate evenimente adverse severe sau ireversibile. Cele
mai frecvente EA includ tahicardie, anxietate, neliniste si insomnie; ocazional, au aparut eruptii cutanate
si retentie urinara.

Absorbtia pseudoefedrinei este mai rapida la copii, reflectand un volum mai mic de distributie si o
absorbtie intrinsecd mai rapida.

Difenhidramina este o etanolamina si un antagonist H1 de prima generatie. Este un inhibitor reversibil,
competitiv al histaminei si se leagd de receptorul H1. Antagonistii H1, in special etanolaminele, au o
activitate antihistaminicd semnificativa si o activitate antimuscarinica gi proprietati sedative
concomitente.

Se considera cd mecanismul sedativ al difenhidraminei rezultd din antagonismul receptorilor
histaminici si colinergici centrali de cétre difenhidramina intacta. Evolutia in timp a sedérii dupa o
doza administrata oral de 50 mg a fost asociata cu concentratii plasmatice mai mari i a fost
semnificativ diferitd de placebo in primele trei ore de la administrare. Farmacodinamica sedarii a fost
corelatd cu concentratiile maxime de medicament care apar in timpul absorbtiei si al fazei de
distributie alfa. Pe 1anga faptul ci este un antihistaminic selectiv H1, difenhidramina este un puternic
antagonist muscarinic. Efectele sedative, precum si proprietatile antimuscarinice ale difenhidraminei,
care pot fi responsabile de modificarea secretiilor din caile respiratorii, pot duce la suprimarea tusei.
Proprietatea antitusiva a difenhidraminei se crede ca implica un mecanism central, la nivelul centrului
medular al tusei. Cu toate acestea, aparitia unei activitdti antitusive semnificative din punct de vedere
statistic la cel mult 15 minute dupa ingestia difenhidraminei sugereaza ca un mecanism periferic de
actiune poate contribui, de asemenea, la eficacitatea difenhidraminei.

13



5.2 Proprietiti farmacocinetice
Paracetamol

Absorbtie:

Paracetamolul administrat pe cale orala este rapid si aproape complet absorbit de tractul gastrointestinal,
in principal in intestinul subtire. Biodisponibilitatea relativa variaza intre 85% si 99%. Concentratiile
plasmatice maxime sunt de obicei atinse la aproximativ 30-60 de minute dupa administrarea orala.
Pentru adultii individuali, concentratiile plasmatice maxime apar in decurs de 1 ora de la ingestie si
variaza Intre 14,8 si 17,6 pg/ml pentru o singurd dozd de 1000 mg. Desi atingerea concentratiilor
plasmatice maxime de paracetamol este intarziata atunci cand se administreaza cu alimente, gradul de
absorbtie nu este afectat. Paracetamolul poate fi administrat independent de orele de masa.

Distributie:

Paracetamolul pare sa fie distribuit pe scard largd in majoritatea tesuturilor corporale, cu exceptia
grasimii. Volumul sau aparent de distributie este de 0,7 pana la 1 1/kg la copii si adulti. Un procent
relativ redus (10% péna la 25%) din paracetamol este legat de proteinele plasmatice.

Metabolizare:

Paracetamolul este metabolizat in primul rand in ficat si implicd trei cai principale:
glucuronoconjugarea, sulfoconjugarea si oxidarea prin calea enzimatica a citocromului P450. Principala
izoenzima a citocromului P450 implicata in vivo pare a fi CYP2EL.

Eliminare:

Timpul de njumatatire prin eliminare al paracetamolului este de aproximativ 1 pana la 3,5 ore. Este cu
aproximativ o ord mai lung la pacientii cu ciroza. Paracetamolul este eliminat din organism sub forma
de glucuronoconjugat (45-60%) si sulfoconjugat (25-35%), tioli (5-10%) sub forma de metaboliti de
cisteind si mercapturat si catecoli (3-6%) care sunt excretati in urina.

Clearance-ul renal al paracetamolului nemodificat este de aproximativ 3,5% din doza.

Existd unele dovezi care sugereazd ca timpul de injumatatire seric este crescut si absorbtia
mobili si varstnici. Cu toate acestea, semnificatia clinica a acestor diferente nu este clara. Diferentele de
parametri farmacocinetici observati intre subiectii tineri sandtosi si cei varstnici sanatosi nu se considera
a avea o semnificatie clinica.

Liniaritatea/Non-liniaritate:
Biodisponibilitatea orald la adulti pare sa depindad de cantitatea de paracetamol administrata, crescand
de 1a 63% dupa o doza de 500 mg, la aproape 90% dupa 1 sau 2 g.

Relatia FC FD (farmacocinetica si farmacodinamica): efectele apar dupa 30 de minute si dureaza intre
4 51 6 ore.

Pseudoefedrina:

Absorbtie:

Pseudoefedrina este absorbita rapid si complet din tractul gastrointestinal dupa administrarea orala.
Biodisponibilitatea orala a pseudoefedrinei este mare, determinatd prin regésirea in urind a unui procent
mai mare de 96% din dozele administrate. Atunci cand pseudoefedrina este administrata dupa o masa
bogata 1n grasimi, rata de absorbtie este diminuati, ceea ce determina o intarziere de aproximativ o ora
in atingerea concentratiilor plasmatice maxime. Alimentele nu influenteaza rata sau gradul de absorbtie
a pseudoefedrinei din diferite forme farmaceutice cu eliberare prelungiti. In urma administrarii orale a
unui singur comprimat de 30 mg, o concentratie plasmaticd maxima medie de 104 £ 19 ng/ml este atinsa
in 1,46 + 0,55 ore. In urma administrarii orale a unei doze unice de 60 mg sub forma de comprimate, se
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ating concentratii plasmatice maxime medii de 180 + 30 si 232 + 30 ng/ml la 1,94 + 0,86 si, respectiv,
1,96 £ 0,62 ore.

Distributie:

Volumul aparent de distributie pentru pseudoefedrina variaza intre 2,3 si 3,3 I/kg. Pana la 0,7% dintr-o
singurd doza de 60 mg de pseudoefedrind se distribuie in laptele matern in decurs de 24 de ore.
Concentratiile de pseudoefedrina din lapte sunt de 2 pana la 3 ori mai mari decat cele din plasma. Acest
profil de concentratie a medicamentului din lapte/plasma sugereaza legare scdzuta de proteine, desi nu
exista date referitoare la legarea proteinelor plasmatice la om. Datele dintr-un studiu efectuat la mame
care alapteaza si tratate cu 60 mg de pseudoefedrina la interval de 6 ore sugereaza ca un procent de la
2,2 pana la 6,7% din doza maxima zilnica (240 mg) poate fi transmis la sugar de catre o0 mama care
alapteaza.

Metabolizare:
La adulti, doar o fractiune minord de pseudoefedrind este metabolizata in ficat. Aproximativ 1% péna la
6,2% dintr-o doza este N-demetilatd la metabolit, norpseudoefedrina, care este excretat in urina.

Eliminare:

Pseudoefedrina este eliminata in principal prin excretie renald, ca medicament nemodificat. Cea mai
mare parte a unei doze administrate oral (43% pana la 96%) este excretatd nemodificata in urina in
decurs de 24 de ore. La adulti, timpul de Tnjumatatire prin eliminare (t'2) atat pentru pseudoefedrina cu
eliberare imediata, cat si pentru cea cu eliberare prelungita variaza intre 5,5 si 7,0 ore. Eliminarea urinara
este acceleratd si timpul de injumatatire plasmatica scade, in urma acidificarii urinei. In schimb, pe
masura ce pH-ul urinei creste, eliminarea urinara este redusa si timpul de injumatatire plasmatica este
prelungit.

Liniaritate/Non-liniaritate : dupa administrarea orala a unui singur comprimat de 30 mg, o concentratie
plasmatica maxima medie de 104 + 19 ng/ml este atinsa in 1,46 = 0,55 ore. Dupa administrarea orald a
unei doze unice de 60 mg sub forma de comprimate, concentratiile plasmatice maxime de 180 % 30 si
232 £ 30 ng/ml sunt atinse la 1,94 + 0,86 si, respectiv, 1,96 = 0,62 ore, in doua studii separate.

Relatia FC FD (farmacocinetica si farmacodinamica): la 60, 90, 120 si 150 de minute de la administrare,
simptomele de congestie se imbunatitesc semnificativ dupd o singura dozd de pseudoefedrini
administrata oral (capsulad de 60 mg), comparativ cu placebo.

Clorhidrat de difenhidramina:

Absorbtie:

Difenhidramina este bine absorbitad din tractul gastrointestinal. Concentratiile plasmatice maxime sunt
atinse intre 2 - 2,5 ore dupa o doza administrata oral. Dupa administrarea orala de doze repetate de 50
mg de difenhidramina, de patru ori pe parcursul fiecarei zile, la patru subiecti, concentratiile plasmatice
minime de difenhidramina la starea de echilibru in a treia zi au variat intre 57-150 ng/ml.

Distributie:

Difenhidramina este distribuitd pe scara largd in tot corpul, inclusiv in sistemul nervos central.
Difenhidramina este puternic legata de proteine, cu concentratii de medicament liber de 24,0 + 1,9% si
14,8 £ 1,5% masurate in plasma la subiectii asiatici si caucazieni. La adultii cu afectiuni hepatice, legarea
de proteine este mai scazuta, desi volumul de distributie este comparabil cu cel al adultilor sanatosi.

Metabolizare:

Difenhidramina este metabolizata la nivelul primului pasaj hepatic, cu o biodisponibilitate absoluta de
72% + 8%. Este metabolizata extensiv in ficat prin demetilare la N-demetil difenhidramina (DMDP),
datele de farmacocinetica clinicad sugereaza ca difenhidramina poate fi un inhibitor al CYP2D6, fard a
fi metabolizatd extensiv de aceasta izozima a citocromului P450.
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Eliminare:

Pentru difenhidramina, in timpul studiilor in care s-a prelevat sange dupa 24 pana la 72 de ore, au fost
injumatatire este crescut la 13,6 £ 4,2 ore la varstnici si la 15,2 + 1,5 ore la adultii cu ciroza hepatica.
Sunt excretate in urind cantitati reduse de medicament nemodificat.

La adultii varstnici rata medie a clearance-ului a fost 11,7 + 3,1 ml/min/kg, 1n timp ce la adultii tineri
aceasta este 23,3 + 9,4 ml, la copii fiind 49,2 + 22,8 ml/min/kg.

Liniaritate/Non-liniaritate: nu este cazul.

Relatia FC FD (farmacocineticd si farmacodinamica):

Se considera ca proprietatea antitusiva a difenhidraminei implicd un mecanism central care, la randul
lui, implicé centrul medular al tusei.

Cu toate acestea, debutul activitatii antitusive semnificative din punct de vedere statistic, care apare cel
tarziu la 15 minute dupd ingestia de difenhidramina, sugereaza cd un mecanism periferic de actiune
poate contribui, de asemenea, la eficacitatea difenhidraminei. Durata activitatii este cuprinsa intre 4 - 8
ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele nonclinice pentru fiecare componenta nu releva niciun pericol special pentru oameni, pe baza
studiilor disponibile privind toxicitatea la doze repetate si genotoxicitatea Nu sunt disponibile date
privind utilizarea paracetamolului, pseudoefedrinei si difenhidraminei in combinatie.

In studiile electrofiziologice, difenhidramina a blocat canalul de potasiu cu redresor intrziat rapid si a
crescut durata potentialului de actiune. Difenhidramina poate avea potentialul de a declansa aritmii 1n
prezenta unor factori contributivi suplimentari (vezi pct. 4.4, 4.5 si 4.9).

Nu exista studii cunoscute de carcinogenitate la animale pentru pseudoefedrina.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Paracetamol

Nu sunt disponibile studii conventionale care sa utilizeze standardele acceptate in prezent pentru
evaluarea toxicitatii asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Pseudoefedrina

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la soarece si sobolan cu clorhidrat de
pseudoefedrind (15 mg/kg) nu au evidentiat niciun indiciu de toxicitate maternd sau fetald sau
teratogenitate. La o doza toxica pentru mama, clorhidratul de pseudoefedrind a indus fetotoxicitate
(greutate redusa a fetusului si osificare Intarziatd) la sobolan.

Difenhidramina
Au fost observate efecte embriotoxice la iepure si soarece pentru doze zilnice mai mari de 15 - 50 mg/kg
greutate corporald; cu toate acestea, nu au existat dovezi de efecte teratogene.

Fertilitate
Paracetamol
Dozele la care se observa efecte asupra fertilitatii sunt mult mai mari decat dozele recomandate la om.

Difenhidramind

Nu existd informatii suficiente pentru a determina daca clorhidratul de difenhidramind are potentialul
de a afecta fertilitatea la animale. Nu a fost stabilit un risc pentru reproducere la om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Fiecare comprimat de culoare alba (de zi) contine:

Amidon pregelatinizat de porumb
Povidona K30

Crospovidona

Acid stearic

Celuloza microcristalind
Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Fiecare comprimat de culoare albastra (de noapte) contine:

Nucleu

Celuloza microcristalina

Amidon de porumb

Amidon glicolat de sodiu
Hidroxipropil celuloza

Amidon pregelatinizat de porumb
Croscarmeloza sodica

Acid stearic (pudra)

Stearat de magneziu

Film

Opadry blue 02H205000 (albastru)

Continand:

Hidroxipropil celuloza

Indigotina lac de aluminiu (E132)

Dioxid de titan (E171)

Propilenglicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A se pastra In ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaj:

O cutie cu 16 comprimate, care contine 12 comprimate de ,,ZI” de culoare alba, ovale, in ambalaj de tip
blister PVC-PVdC/folie de aluminiu si 4 comprimate de culoare albastra, rotunde, de ,,NOAPTE” in
ambalaj de tip blister PVC-PVdC/folie de aluminiu.

6.6  Precautii speciale pentru eliminare

Fara cerinte speciale.
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