CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Digrin

500 mg + 30 mg +15 mg, tabletki powlekane

500 mg + 30 mg + 15 mg + 2 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana (z6lta) ,,na dzien” zawiera: 500 mg paracetamolu, 30 mg pseudoefedryny
chlorowodorku, 15 mg dekstrometorfanu bromowodorku.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Kazda tabletka (zo6tta) ,,na dzien”zawiera 0,8 mg tartrazyny (E102).

Kazda tabletka powlekana (niebieska) ,,na noc” zawiera 500 mg paracetamolu, 30 mg pseudoefedryny
chlorowodorku, 15 mg dekstrometorfanu bromowodorku, 2 mg chlorofenaminy maleinianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletka (z6tta) ,,na dzien”:
Zotte, okragte tabletki powlekane. Wymiary tabletki to okoto 12 mm x 8 mm.

Tabletka (niebieska) ,,na noc”:
Niebieskie, okragte tabletki powlekane. Wymiary tabletki to okoto 12 mm x 6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Krotkotrwate leczenie objawdw przeziebienia, grypy i stanéow grypopodobnych (goraczka, katar,
niedrozno$¢ nosa, kaszel suchy, bol glowy 1 gardta, bol migséni, bdl kosci i stawdw, w tym objawow
wystepujacych przed snem utrudniajacych zasniecie) u osob dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli
Nie przyjmowac wigcej niz 8 tabletek na dobe.

Tabletka (z61ta) ,.na dzien”
1-2 tabletki 2-3 razy na dobe. Nie przyjmowac wigcej niz 6 tabletek na dobe.

Tabletka (niebieska) ,.na noc”
1-2 tabletki przed snem (nie przyjmowac wigcej niz 2 tabletki na dobg).

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli objawy nasilg si¢ lub nie ustgpig po 3 dniach.



Dzieci i mlodziez

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

Jako $rodek ostroznosci zalecana dawka poczatkowa tabletek (niebieskich) ,,na noc” u pacjentow w
podesztym wieku powinna wynosi¢ 1 tabletke (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zabronione jest stosowanie tego produktu leczniczego w przypadku cigzkiej niewydolnosci nerek (patrz
punkt 4.3). Stosowac¢ ostroznie u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Zabronione jest stosowanie tego produktu leczniczego w przypadku ciezkiej niewydolno$ci watroby (patrz
punkt 4.3). Stosowac ostroznie u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

- Jednoczesne stosowanie innych lekow zawierajacych paracetamol.

- Stosowanie inhibitor6w monoaminooksydazy (MAO) i okres do 2 tygodni od zaprzestania ich
przyjmowania.

- Wrodzony niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;.

- Ciezka niewydolnos$¢ watroby (klasa C, 10-15 punktéw w skali Childa-Pugha).

- Ciezkie nadcis$nienie lub niekontrolowane nadci$nienie tetnicze.

- Cigzka ostra lub przewlekta choroba nerek lub niewydolnos¢ nerek.

- Choroba niedokrwienna serca.

- Przewlekly alkoholizm.

- Niewydolnos¢ oddechowa lub ryzyko wystapienia niewydolnosci oddechowej (np. u pacjentow z
przewlekla obturacyjna choroba ptuc, zapaleniem ptuc, podczas ataku astmy lub z zaostrzeniem astmy).

- Jaskra.

- Jednoczesne stosowanie innych lekow zwezajacych naczynia krwiono$ne w celu tagodzenia obrzeku
btony $luzowej nosa, (np. fenylopropanoloaminy, fenylefryny i efedryny) oraz metylofenidatu
(podawanych doustnie lub donosowo).

- Udar w wywiadzie lub obecne czynniki ryzyka wystgpienia udaru.

- Rozrost gruczotu krokowego.

- Zawal mig$nia sercowego w wywiadzie.

- Guz chromochtonny.

- Cukrzyca.

- Nadczynnos¢ tarczycy.

- Nie stosowa¢ w czasie cigzy 1 w okresie karmienia piersia.

- Nie stosowa¢ u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na zawartos¢ dekstrometorfanu, tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac w leczeniu
przewlektego kaszlu z odkrztuszaniem wydzieliny.

Stosowanie produktu leczniczego u 0s6b z niewydolnoscig watroby, naduzywajacych alkoholu,
odwodnionych z niskim wskaznikiem masy ciata lub przy niedostatecznym odzywieniu stwarza ryzyko
uszkodzenia watroby. Stosowac ostroznie u pacjentdow z niewydolnoscia nerek, nadcis§nieniem, zaburzeniami
rytmu serca, rozedmg ptuc oraz u pacjentdw przyjmujacych leki przeciwlekowe, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, inne leki sympatykomimetyczne, tj. obkurczajace Sluzowke nosa, leki zmniejszajace
apetyt i leki psychostymulujace podobne do amfetaminy. Stosowac ostroznie u 0sob przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe. U tych pacjentow zaleca si¢ zmniejszenie dawki terapeutycznej o potowe. W okresie
przyjmowania leku nie nalezy spozywac alkoholu. Istniejg dane dotyczace naduzywania i uzaleznienia od
dekstrometrofanu. Pacjenci ze stwierdzonym zespotem wydtuzonego odcinka QT powinni unika¢ stosowania
tego leku (ze wzgledu na zawarto$¢ substancji o dziataniu przeciwhistaminowym) do czasu udowodnienia
jego nieszkodliwosci w tej grupie wysokiego ryzyka.



Produkt nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw chorych na padaczke (ze wzgledu na zawarto$¢ substancji o
dzialaniu przeciwhistaminowym).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania tabletek ,,na noc” (niebieskich) u osob w podesztym wieku,
ze wzgledu na zwigkszone prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu
nerwowego.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych odnotowano w wywiadzie naduzywanie produktow
leczniczych lub substancji psychoaktywnych.

Dekstrometorfan jest metabolizowany przez cytochrom watrobowy P4502D6. Aktywno$¢ tego enzymu jest
uwarunkowana genetycznie. U okoto 10% ogoélnej populacji odnotowuje si¢ staby metabolizm CYP2D6. U
pacjentow ze stabym metabolizmem tego enzymu oraz u pacjentéw jednocze$nie stosujacych inhibitory
CYP2D6 mogg wystepowa¢ wzmozone i / lub dtugoterminowe skutki dziatania dekstrometorfanu. W
zwigzku z tym nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw ze stabym metabolizmem CYP2D6 lub stosujacych
inhibitory CYP2D6 (patrz takze punkt 4.5).

Pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli objawy nasila si¢ lub nie ustapia po 3 dniach.

Zespot serotoninowy

Efekty serotoninergiczne, w tym rozwdj mogacego zagrazac zyciu zespolu serotoninowego, byly notowane
podczas stosowania lekdéw selektywnie hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI), lekow
ostabiajacych metabolizm serotoniny (w tym inhibitoréw oksydazy monoaminowej [MAOIs]) oraz CYP2D6
inhibitoréw w polaczeniu z dekstrometorfanem.

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ autonomiczng, zaburzenia
nerwowo-miesniowe i (lub) objawy dotyczace uktadu pokarmowego. Jesli podejrzewa si¢ wystapienie
zespotu serotoninowego, nalezy przerwac leczenie produktem Digrin.

Ryzyka naduzywania

Pseudoefedryna niesie ryzyko naduzywania. Zwigkszone dawki moga w koncu spowodowac toksycznos$c.
Ciagle stosowanie moze prowadzi¢ do rozwoju tolerancji, co skutkuje zwigkszonym ryzykiem
przedawkowania. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki maksymalnej oraz czasu trwania leczenia (patrz
punkt 4.2.)

Cigzkie reakcje skorne

Po zastosowaniu produktow zawierajacych pseudoefedryne moga wystapi¢ ciezkie reakcje skorne, takie jak
ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP). Ostra osutka krostkowa moze wystapi¢ w ciggu pierwszych 2
dni leczenia razem z goraczka oraz licznymi, matymi, zwykle niepgcherzykowymi krostkami pojawiajagcymi
si¢ na obrzmiatych zmianach rumieniowych i gtownie umiejscowionymi w zgieciach skory, na tutowiu i na
konczynach gornych. Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac. Jesli wystapig takie objawy, jak goraczka,
rumien lub pojawienie si¢ licznych niewielkich krostek, nalezy odstawié¢ produkt Digrin i, jesli to konieczne,
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Niedokrwienne zapalenie jelita grubego

Podczas stosowania pseudoefedryny odnotowano kilka przypadkéw niedokrwiennego zapalenia jelita
grubego. Jesli u pacjenta wystapi nagty bol brzucha, krwawienie z odbytu lub inne objawy niedokrwiennego
zapalenia jelita grubego, nalezy odstawi¢ pseudoefedryng, a pacjent powinien zasiggna¢ porady lekarza.

Niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego

Podczas stosowania pseudoefedryny zgtaszano przypadki niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego.
Nalezy zaprzesta¢ podawania pseudoefedryny, jesli u pacjenta wystgpi nagta utrata wzroku lub pogorszenie
ostrosci widzenia, np. w postaci mroczkow.

Zespoét tylne] odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) i zesp6t
odwracalnego zwezenia naczyn moézgowych (ang. reversible cerebral vasoconstriction syndrome, RCVS).




Zglaszano przypadki PRES i RCVS podczas stosowania produktéw zawierajacych pseudoefedryne (patrz
punkt 4.8). Ryzyko jest zwigkszone u pacjentow z cigzkim lub niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym
lub z cigzka ostrg lub przewlekta choroba nerek i (lub) niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 4.3).

Nalezy przerwac stosowanie pseudoefedryny i natychmiast zwrocic si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapia
nastepujace objawy: nagly, silny bol gtowy lub piorunujacy bol gtowy, nudnosci, wymioty, splatanie,
drgawki i (lub) zaburzenia widzenia. Wigkszo$¢ zgloszonych przypadkéw PRES 1 RCVS ustapita po
przerwaniu leczenia i zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny, ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej z duza luka anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis), szczegolnie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, posocznica,
niedozywieniem i innymi przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekly alkoholizm), a takze u
pacjentow stosujacych maksymalne dawki dobowe paracetamolu. Zaleca si¢ $cista obserwacje pacjenta, w
tym wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproling w moczu.

Zawarty w tabletce (niebieskiej) ,,na noc” chlorofenaminy maleinian powoduje senno$¢, dlatego tabletke ,,na
noc” nalezy przyjmowac wylacznie przed snem.

Tabletki (zolte) ,,na dzien” zawierajg tartrazyne (E102): moze ona powodowac reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi wynikajg z interakcji kazdej substancji
czynnej, tj. paracetamolu, pseudoefedryny, dekstrometorfanu i chlorofenaminy.

Paracetamol

Tego leku nie nalezy stosowa¢ rownoczesnie z innymi lekami zawierajacymi paracetamol. Leki
przyspieszajace oproznianie zotadka (np. metoklopramid) przyspieszaja wchianianie paracetamolu. Produkty
lecznicze opdzniajace oproznianie zotadka (np. propantelina) mogg opdznia¢ wchlanianie paracetamolu. W
przypadku stosowania paracetamolu jednocze$nie z inhibitorami MAQO oraz w ciggu 2 tygodni po
zakonczeniu leczenia tymi produktami leczniczymi, moze wystapi¢ stan pobudzenia i goraczka.
Réwnoczesne stosowanie paracetamolu z zydowudyng (AZT) moze nasila¢ toksyczne dziatanie zydowudyny
na szpik kostny. Paracetamol moze nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych (pochodnych kumaryny).
Roéwnoczesne stosowanie paracetamolu i produktéw leczniczych zwigkszajacych metabolizm watrobowy,
jak niektorych produktéw leczniczych nasennych lub przeciwpadaczkowych, takich jak fenobarbital,
fenytoina, karbamazepina i ryfampicyna, moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby, nawet podczas
stosowania zalecanych dawek paracetamolu. Spozywanie alkoholu podczas leczenia paracetamolem
prowadzi do powstawania toksycznego metabolitu wywolujgcego martwice komorek watrobowych, co moze
doprowadzi¢ do niewydolno$ci watroby. Rownoczesne stosowanie z chloramfenikolem moze zwickszaé
klirens chloramfenikolu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny, poniewaz
moze to si¢ wigzac¢ z rozwojem kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowa, zwlaszcza u pacjentow z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

Pseudoefedryna
Jednoczesne podawanie z albuterolem moze zwickszac czestos¢ akceji serca, skurczowe lub rozkurczowe

ci$nienie krwi i powodowaé¢ zmiany w EKG.

Nie stosowac jednoczes$nie z amitryptyling i sympatykomimetykami. Jednoczesne stosowanie z innymi
sympatykomimetykami, tj. lekami obkurczajacymi blong §luzows, lekami zmniejszajacymi apetyt lub lekami
psychostymulujgcymi podobnymi do amfetaminy moze wywota¢ podwyzszenie ci$nienia krwi. Jednoczesne
stosowanie z innymi sympatykomimetykami zwieksza ryzyko PRES i RCVS (patrz punkt 4.4).

Chlorek amonu poprzez alkalizacje moczu zwigksza zwrotng resorpcj¢ metabolitow pseudoefedryny w
nerkach i wydluza czas jej dziatania. Leki zobojetniajagce mogg zwigksza¢ wchianianie pseudoefedryny.
Inhibitory MAO moga nasila¢ dziatanie pseudoefedryny, co moze prowadzi¢ do przetomu nadcisnieniowego
i bradykardii. Pseudoefedryna zmniejsza dziatanie lekéw przeciwnadci$nieniowych i moze modyfikowac
dziatanie glikozydow naparstnicy.



Dekstrometorfan

Zabronione jest taczne stosowanie z z inhibitorami MAQO.

Dekstrometorfan jest metabolizowany przez enzym CYP2D6 i ulega intensywnemu metabolizmowi
pierwszego przejécia. Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow enzymu CYP2D6 moze zwigkszaé
stezenie dekstrometorfanu w organizmie do poziomu wielokrotnie wickszego niz prawidlowy. Zwigksza to
ryzyko wystepowania toksycznego wplywu dekstrometorfanu (pobudzenia, dezorientacji, drzenia,
bezsennosci, biegunki i depresji oddechowej) oraz wystapienia zespolu serotoninowego.

Do silnych inhibitoréw enzymu CYP2D6 naleza fluoksetyna, paroksetyna, chinidyna i terbinafina.

W przypadku jednoczesnego stosowania z chinidyng st¢zenie dekstrometorfanu w osoczu moze wzrosnaé
nawet 20-krotnie, co zwicksza ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego powiazanych z jego stosowaniem. Podobny wptyw na metabolizm dekstrometorfanu wywotuja
rowniez amiodaron, flekainid i propafenon, sertralina, bupropion, metadon, cynakalcet, haloperydol,
perfenazyna i tiorydazyna. W przypadku konieczno$ci jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP2D6 i
dekstrometorfanu pacjent musi by¢ monitorowany. Konieczne moze okaza¢ si¢ rowniez zmniejszenie dawki
dekstrometorfanu.

Nie nalezy spozywac alkoholu podczas leczenia dekstrometorfanem ze wzgledu na ryzyko nasilenia
dziatania sedatywnego dekstrometorfanu.

Nie nalezy przyjmowac dekstrometorfanu jednoczesnie z sokiem grejpfrutowym i sokiem z gorzkiej
pomaranczy poniewaz zwickszaja one biodostepnos¢ i wchtanianie dekstrometorfanu poprzez hamowanie
enzymu CYP3A i glikoproteiny P w jelicie.

Chlorofenamina

Stosowanie IMAO z lekami przeciwhistaminowymi moze wydtuzac i nasila¢ dzialanie
przeciwcholinergiczne i hamujace dziatanie lekow przeciwhistaminowych na OUN. W literaturze opisano
przypadek wieloksztattnego czgstoskurczu komorowego typu torsade de pointes wywotanego
chlorofenaming u pacjenta przyjmujacego dtugotrwale tiorydazyne. Chlorofenamina hamuje metabolizm
fenytoiny i moze prowadzi¢ do toksycznosci fenytoiny. Leki przeciwhistaminowe mogg nasila¢ dziatanie
alkoholu i innych substancji dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy. Leki zmieniajace pH
moczu, takie jak chlorek amonu, wodoroweglan sodu, kwas migdatowy, kwas hipurowy, kwas askorbinowy
i leki zobojetniajace, powodujg istotne zmiany w wydalaniu chlorofenaminy. Zakwaszenie moczu zwicksza
wydalanie chlorofenaminy, a alkalizacja moczu zmniejsza jej wydalanie.

Produkt leczniczy Digrin moze réwniez wptywac na dziatanie:

- lekow przeciwzakrzepowych (warfaryna, kumaryna) i nasila¢ ich dziatanie przeciwzakrzepowe
(pacjenci przyjmujacy doustne leki przeciwzakrzepowe moga przyjmowac paracetamol w dawce do 2 g
na dobe — czyli potowe zalecanej dawki terapeutycznej);

- lekéw przeciwnadcisnieniowych i glikozydow naparstnicy (moga powodowac ostabienie dziatania
hipotensyjnego, mozliwo$¢ wystgpienia arytmii);

- doustnych lekow przeciwcukrzycowych (nasilenie ich dziatania);

- lekéw dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), takich jak leki nasenne, opioidowe
leki przeciwbdlowe (nasilenie ich dziatania);

- neuroleptykéw (haloperydol i inne pochodne butyrofenonu), lekow przeciwdepresyjnych (fluoksetyna,
paroksetyna) i innych produktow leczniczych hamujacych aktywnos¢ cytochromu P4502D6
(zwickszona sita dziatania i toksycznosc);

- lekow indukujacych enzymy watrobowe (np. fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital)
(zwigkszone ryzyko toksycznego dziatania na watrobe).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Zabronione jest stosowanie produktu Digrin w okresie cigzy i karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ciaza

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze paracetamol nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodow i noworodkow. Wnioski z badan epidemiologicznych
dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie paracetamolu in utero, sg
niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowac¢ podczas ciazy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione. Jednak
nalezy wowczas podawac najmniejszg skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas i mozliwie najrzadzie;.



W oparciu o ograniczone dostepne dane kliniczne, nie nalezy stosowac pseudoefedryny w czasie cigzy,
szczegolnie w pierwszym trymestrze. W retrospektywnym badaniu u kobiet w cigzy narazonych na dziatanie
dekstrometorfanu nie stwierdzono wzrostu czestosci wystepowania powaznych wad rozwojowych ptodu,
réznic w masie urodzeniowej ani czestosci wystepowania drobnych wad rozwojowych, urodzen zywych,
poronien lub urodzen martwych. Dane dotyczace ludzi i zwierzat nie sg jednoznaczne, ale istnieje ryzyko
wystapienia nieprawidtowosci u ptodu spowodowanych przez antagonistow receptora H1 pierwszej
generacji, takich jak chlorofenamina.

Karmienie piersia

Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, ktorych matki
otrzymywaty paracetamol. Pseudoefedryna przenika do mleka matki (w catkowitej ilo$ci 2—3 razy wigkszej
niz w osoczu), dlatego nie nalezy jej stosowac¢ w okresie karmienia piersig. Chlorofenamina przenika do
mleka matek karmigcych piersig, dlatego nie nalezy jej stosowaé w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢

Badania na modelach zwierzgcych sugeruja, ze substancje czynne tego produktu leczniczego moga w
niektorych stezeniach dziata¢ toksycznie na reprodukcje i rozwdj (patrz punkt 5.3). Brak jest odpowiednich
danych klinicznych.

Ogodlnie, nie ustalono bezpieczenstwa stosowania potaczenia paracetamolu, pseudoefedryny,
dekstrometorfanu i chlorofenaminy w okresie cigzy i laktacji. Dlatego tez, ze wzgledu na niewystarczajace
dane kliniczne, stosowanie tego produktu leczniczego w okresie cigzy i karmienia piersia jest
przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugi maszyn

Substancje czynne zawarte w tym produkcie leczniczym (dekstrometorfan, chlorofenamina) mogg hamowaé
funkcje psychomotoryczne, dlatego w trakcie stosowania produktu leczniczego pacjent nie powinien
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ dziatan niepozadanych jest okreslona przy uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko >1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
Paracetamol

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢ niechemolityczna, supresja szpiku kostnego, trombocytopenia,
granulocytopenia, agranulocytoza.

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Rzadko: nudnos$ci, wymioty, bol brzucha, biegunka;
Bardzo rzadko: ostre i przewlekte zapalenie trzustki, krwawienie.

Zaburzenia wqtroby i drég zotciowych
Bardzo rzadko: niewydolnos$¢ watroby, martwica watroby, zottaczka, wystepujace zwykle w wyniku
przedawkowania.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwos$ci typu I: obrzek alergiczny, reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: $wiad, wysypka, pocenie sig, pokrzywka;




Bardzo rzadko: cigzkie reakcje skorne, zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko: zawroty glowy.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo rzadko: nefropatia i tubulopatia.

Paracetamol jest szeroko stosowanym produktem leczniczym, jednak dane dotyczace dziatan niepozadanych
s ograniczone i zwykle wigzg si¢ z przedawkowaniem.

Pseudoefedryna
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto$¢ nieznana: cigzkie reakcje skorne, w tym ostra uogdlniona osutka krostkowa (AGEP),
zaczerwienienie i wysypka.

Zaburzenia oka
Czesto$¢ nieznana: niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto$¢ nieznana: niestrawnos$¢, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, nudnosci, wymioty, niedokrwienne
zapalenie jelita grubego.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto$¢ nieznana: zwigkszone pragnienie.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgstos$¢ nieznana: zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES) (patrz punkt 4.4), Zespot odwracalnego
zwezenia naczyn mozgowych (RCVS) (patrz punkt 4.4), drzenie, Iek, zawroty glowy, bezsennosc,
niekontrolowane oddawanie moczu.

Zaburzenia psychiczne
Czgstos$¢ nieznana: omamy.

Zaburzenia serca
Czesto$¢ nieznana: zaburzenia rytmu serca, tachykardia.

Zaburzenia naczyniowe
Czgstos$¢ nieznana: zwickszenie ci$nienia krwi.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto$¢ nieznana: zatrzymanie moczu.

Dekstrometorfan

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: nadwrazliwos¢.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: umiarkowane zmeczenie, zawroty glowy;
Bardzo rzadko: senno$¢, omamy, rozwdj uzaleznienia w przypadku naduzywania.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Niezbyt czgsto: nudnosci, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, wymioty.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia




Bardzo rzadko: ataki astmy oskrzelowe;j.
Chlorofenaminy maleinian

Zaburzenia ukiadu nerwowego.

Czesto: depresja osrodkowego uktadu nerwowego z senno$cig, nudno$ciami i ostabieniem mie$ni, ktora u
niektorych pacjentow ustepuje w ciggu 2-3 dni po leczeniu; dyskinezy twarzy, problemy z koordynacjg
(sztywno$¢), drzenie, parestezje;

Czesto$¢ nieznana: czasami wystgpuje nieoczekiwane pobudzenie, szczegolnie po zastosowaniu duzych
dawek u dzieci lub pacjentow w podesztym wieku z Igkiem, bezsenno$cia, nerwowoscia, majaczeniem.

Zaburzenia oka:
Czesto: widzenie nieostre, podwojne widzenie.

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i optucnej:
Czesto: suchos¢ btony §luzowej nosa i gardla, suchos$¢ bton sluzowych;

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: suchos$¢ w ustach, zmiany dotyczace odczuwania smaku, nudnosci, biegunka.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto: zatrzymanie moczu i / lub trudnosci z oddawaniem moczu.

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Rzadko: zmiany w liczbie krwinek (agranulocytoza, niedokrwisto$¢ aplastyczna lub trombocytopenia) z
objawami takimi jak obfite krwawienie lub zmgczenie.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestos$¢ nieznana: nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne (kaszel, trudnosci w polykaniu, przyspieszone
bicie serca, $wiad, opuchnigcie powiek lub okolicy oczu, twarzy czy jezyka, dusznos$¢, zmgczenie itp.),
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, nadwrazliwos¢ krzyzowa na podobne produkty lecznicze.

Zaburzenia serca
Czegstos$¢ nieznana: zwykle w przypadku przedawkowania; zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca,
tachykardia.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto$¢ nieznana: hipotensja, nadci$nienie.

Zaburzenia watroby i drog Zotciowych
Czgsto$¢ nieznana: cholestaza.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: +48 (22) 492 13 01,

faks: +48 (22) 492 13 09,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie



Objawy przedawkowania mogg wynika¢ z dziatania jednej lub wszystkich substancji.

Przedawkowanie paracetamolu

Aby doszto do ostrego przedawkowania, wickszo$¢ dorostych pacjentow musi przyjac¢ okoto 12 g lub wiecej
paracetamolu, zanim zaistnieje ryzyko wystapienia powaznej hepatotoksycznos$ci. Przedawkowanie moze
powodowac nudnosci, wymioty, blados¢, bole brzucha, nadmierng sennos¢, uszkodzenie nerek i watroby.
Objawy te moga ustgpi¢ nastepnego dnia, pomimo ze zaczyna si¢ rozwija¢ uszkodzenie watroby, z
rozpieraniem w nadbrzuszu, nudno$ciami i zottaczka. W przypadku przyjecia jednorazowo paracetamolu w
dawce 5 g lub wigkszej nalezy sprowokowac¢ wymioty, jesli od zazycia nie uptyngto wiecej niz godzina.
Nalezy poda¢ doustnie 60-100 g wegla aktywnego, najlepiej rozmieszanego

z woda. Po pomiarze st¢zenia paracetamolu we krwi mozliwe jest okre$lenie, czy zatrucie jest ciezkie.
Wartosc¢ tego stezenia w stosunku do czasu, jaki uptynat od zazycia paracetamolu jest cenng wskazowka, czy
i jak intensywne leczenie odtrutkami b¢dzie konieczne. Jesli oznaczenie st¢zenia paracetamolu we krwi nie
jest mozliwe, a prawdopodobna przyjeta dawka paracetamolu byta duza, nalezy poda¢ natychmiast odtrutke:
N-acetylocysteine lub metioning i kontynuowac leczenie N-acetylocysteing i (lub) metioning, ktore sg bardzo
skuteczne w pierwszych 10-12 godzinach od zatrucia, a prawdopodobnie sg takze skuteczne po 24
godzinach.

Dawkowanie N-acetylocysteiny: dozylnie 150 mg / kg masy ciata (200 ml 5% roztworu glukozy w ciggu 15
minut), nastgpnie 50 mg / kg masy ciata (500 ml w ciagu 4 godzin) i 100 mg / kg masy ciata (1000 ml

w ciagu 16 godzin).

Doustnie w dawce 140 mg / kg jednorazowo, nastepnie 70 mg / kg co 4 godziny (tacznie przez 72 godziny).
Bardzo ci¢zkie zatrucie moze wymagac dializy.

Przedawkowanie pseudoefedryny:

Najnizsze dawki powodujace nadcisnienie wynosity od 210 do 240 mg, a $rednie cisnienie krwi po tych
dawkach wynosito 155/98 mmHg. Po przedawkowaniu pseudoefedryny moga wystapi¢ objawy wynikajace
z nadmiernego pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego: drazliwos¢, niepokoj, drzenia. Moze wystapi¢
oczoplas, zaburzenia snu, nudnosci i wymioty, rzadko omamy. Obserwowano podwyzszenie ci$nienia
tetniczego, tachykardie, drgawki, trudnosci w oddawaniu moczu oraz niewydolnos¢ oddechowa.

Eliminacj¢ pseudoefedryny mozna przyspieszy¢ stosujac diureze forsowana lub dializoterapig.

Przedawkowanie dekstrometorfanu:

Przedawkowanie dekstrometorfanu moze si¢ wigza¢ z: nudno$ciami, wymiotami, sennoscia, pobudzeniem,
wzmozong pobudliwoscia, psychoza toksyczng z omamami wzrokowymi, zawrotami glowy, ataksja,
splataniem, depresja osrodkowego uktadu nerwowego, oczoplasem, depresja oddechowa,
kardiotoksycznos$cig (tachykardia). W razie duzego przedawkowania mogg wystgpi¢ nastgpujace objawy:
$pigczka, depresja oddechowa, drgawki.

Dziatanie dysforyczne obserwowano juz przy dawkach ok. 240 mg (moze ono by¢ inne u 0séb z powolnym
metabolizmem). Efekty halucynogenne mozna zaobserwowac po spozyciu 200-600 mg. Zgtoszono kilka
przypadkow o przebiegu $miertelnym w wyniku bardzo duzego przedawkowania (do 3 g) dekstrometorfanu.

Leczenie

- Pacjentom bez objawdw, ktorzy przyjeli zbyt duzg dawke dekstrometorfanu w ciggu poprzedniej godziny,
mozna poda¢ wegiel aktywny.

- U pacjentow, ktorzy przyjeli dekstrometorfan i wystapito u nich uspokojenie lub $pigczka, mozna rozwazy¢
zastosowanie naloksonu, w dawkach zwykle stosowanych w leczeniu przedawkowania opioidow. Jesli
wystapig drgawki, mozna zastosowac benzodiazepiny, a w razie wystapienia hipertermii wynikajacej

z zespotu serotoninowego - benzodiazepiny i zewngtrzne ochtadzanie. Leczenie zatrucia powinno by¢
prowadzone w szpitalu, w warunkach oddziatu intensywnej terapii.

Przedawkowanie chlorofenaminy

Objawy przedawkowania antagonistow H1 pierwszej generacji to na ogot dziatania niepozadane wynikajace
z hamowania OUN, takie jak senno$¢, zme¢czenie, znuzenie, ospatos$¢, uspokojenie, ostabienie, zawroty
glowy, ataksja lub $pigczka. Czasami moze wystgpi¢ dziatanie pobudzajace, takie jak bezsennosc,
hiperrefleksja, drazliwos¢, podniecenie, bole glowy, drzenie mig$ni, nerwowosc, drzenie, dyskinezy,
dystonia i drgawki. Zglaszano skutki neuropsychiatryczne, takie jak Igk, splatanie, uposledzenie sprawnosci




umystowej, uposledzenie oceny, depresja, urojenia, omamy, a nawet psychozy. Odnotowano roOwniez
dziatania niepozadane ze strony obwodowego uktadu nerwowego, takie jak arefleksja, porazenie, parestezje
i toksyczne zapalenie nerwu.

W wigkszos$ci przypadkow przedawkowania chlorofenaminy dawka wynosita od 200 mg do 2400 mg, a
najwyzsza dawka doustna wyniosta 4000 mg, z rozpoznaniem rabdomiolizy i ostrego uszkodzenia nerek.
Leczenie pacjentdéw z przedawkowaniem antagonisty H1 pierwszej generacji, polega na oproznieniu zotadka,
natychmiastowym podaniu wegla aktywowanego, aby zapobiec wchtanianiu, i zastosowaniu specyficznych
srodkdw wspomagajacych, takich jak stosowanie lekéw przeciwdrgawkowych lub hemodializa, jesli jest to
wskazane. Jezeli pacjent zglosit si¢ do lekarza wkrotce po przyjeciu antagonisty H1 o silnym dziataniu
przeciwwymiotnym, plukanie zotadka moze by¢ skuteczniejsze niz zastosowanie srodkow wymiotnych
dziatajacych osrodkowo. W literaturze medycznej opisano przypadek kliniczny, w ktérym po przyjeciu
dawki 4000 mg pacjenta leczono hemoperfuzja i ciagla terapig nerkowg. Nie ma specyficznej odtrutki

w przypadku zatrucia antagonista H1.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, anilidy, preparaty ztozone
zawierajace paracetamol (bez psycholeptykéw), kod ATC: NO2BESI.
Lek zawiera substancje czynne, ktore dziatajg razem w celu ztagodzenia typowych objawow przezigbienia i

grypy.

Paracetamol

Paracetamol wykazuje dziatanie przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Hamuje synteze prostaglandyn

w wyniku hamowania cyklooksygenazy kwasu arachidonowego. Skutkiem tego oddziatywania jest
zmniejszenie wrazliwo$ci na dziatanie takich mediatoréw jak kininy i serotonina, ktore zaznacza si¢
podwyzszeniem progu boélowego. Zmniegjszenie stezenia prostaglandyn w podwzgorzu jest odpowiedzialne
za dziatanie przeciwgoraczkowe. Nie hamuje agregacji ptytek krwi.

Pseudoefedryna
Pseudoefedryna jest dekstroizomerem efedryny, wykazujacym ok. 1/4 jej sily dziatania na naczynia

krwionosne. W dawkach o podobnym dziataniu obkurczajacym naczynia, jej dziatanie rozszerzajace
oskrzela jest okoto polowe stabsze od efedryny. Stymuluje receptory alfa-adrenergiczne migsnidwki gtadkiej
naczyn krwiono$nych, w wyniku czego nastepuje skurcz tetniczek koncowych i zmniejsza si¢ przekrwienie
btony §luzowej nosa.

Dekstrometorfan

Dekstrometorfan jest D-izomerem analogu kodeiny, leworfanolu. Dziata na o$rodek kaszlu w rdzeniu
przedluzonym poprzez zmniejszenie wrazliwosci receptorow na bodzce z drog oddechowych. Podczas
stosowania zalecanych dawek nie obserwuje si¢ istotnego zmniejszenia czestosci oddechu.

Ma on takze dziatanie przeciwbolowe. Dekstrometorfan moze powodowac niewielkie podwyzszenie
ci$nienia krwi.

Chlorofenamina

Pochodna propyloaminy, hamuje dziatanie endogennej histaminy przez blokowanie receptorow
histaminowych H1. Lagodzi to objawy histaminozalezne takie jak: wyciek wydzieliny $luzowej z nosa,
swiad, kichanie, tzawienie oczu. Wykazuje rowniez dziatanie antycholinergiczne hamujgc odpowiedz na
acetylocholing, ktora wywolana jest poprzez aktywacje receptora muskarynowego. Stanowi to dodatkowy
czynnik zmniejszajacy wydzielanie §luzu przez btong §luzowg nosa. Chlorofenamina, jak wigkszo$¢ lekow
przeciwhistaminowych pierwszej generacji, dziata uspokajajaco i nasennie. Latwo przechodzi przez bariere
krew-mozg i jako antagonista receptora H1 wywotuje dziatanie serotoninergiczne w OUN.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Paracetamol
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Paracetamol jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego. Maksymalne st¢zenie
we krwi osiagga przeci¢tnie po uplywie 1 godziny. Stabo wiaze si¢ z biatkami osocza, w dawkach
terapeutycznych w ok. 25%. Okres pottrwania u dorostych wynosi 1,6 do 3,8 godziny.

Czas dziatania przeciwbolowego okresla si¢ na 4-6 godzin, a przeciwgoraczkowego na 6-8 godzin. Okoto 2
do 4% paracetamolu wydalane jest w postaci niezmienionej przez nerki. Zasadnicza drogg eliminacji leku
jest jego biotransformacja w watrobie. Gtéwnym metabolitem paracetamolu u dorostych jest potaczenie

z kwasem glukuronowym, a u dzieci - z siarkowym.

Powstajacy w niewielkiej ilosci hepatotoksyczny metabolit posredni N-acetylo-p-benzochinoimina szybko
sprzggany jest z glutationem i wydalany z moczem po koniugacji z cysteing lub kwasem merkapturowym.
Mechanizm ten fatwo ulega wysyceniu w przypadku zazycia duzych dawek paracetamolu. Zasoby
watrobowego glutationu moga si¢ wyczerpa¢ powodujac nagromadzenie toksycznego metabolitu w
watrobie, co moze doprowadzi¢ do uszkodzenia i martwicy hepatocytow oraz ostrej niewydolno$ci watroby.

Pseudoefedryna
Wchtania sie szybko i catkowicie z przewodu pokarmowego. Stezenie maksymalne w surowicy wystepuje

po 1,5-2 godzinach. Dzialanie terapeutyczne wystepuje 15-30 minut po podaniu. Dziatanie maksymalne
wystepuje po 30-60 minutach. Dziatanie utrzymuje si¢ do 4 godzin. Przyjmowanie positkow nie wykazuje
istotnego wptywu na wchtanianie. Jest metabolizowana przez monoaminooksydaze. W 70-90% jest
wydalana z moczem w postaci niezmienione;j.

Dekstrometorfan
Wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego.
Dziatanie przeciwkaszlowe wystepuje w ciggu 15-30 minut po podaniu i utrzymuje si¢ przez 4 do 6 godzin.

Dekstrometorfan po podaniu doustnym podlega w watrobie szybkiemu i intensywnemu metabolizmowi
pierwszego przejscia. Genetycznie kontrolowana O-demetylacja (CYP2D6) jest glownym czynnikiem
wplywajacym na farmakokinetyke dekstrometorfanu u ochotnikow ludzkich.

Przypuszcza sie, ze istnieja odmienne fenotypy w niniejszym procesie utleniania, co wplywa na wysoce
zroznicowang farmakokinetyke u pacjentdw. Niezmetabolizowany dekstrometorfan wraz z trzema jego
demetylowanymi metabolitami morfinanowymi — dekstrorfanem (znanym rowniez jako 3-hydroksy-N-
metylomorfinan), 3-hydroksymorfinanem i 3-metoksymorfinanem — wykrywano w moczu jako produkty
sprzezone.

Dekstrorfan, ktéry wykazuje rowniez dziatanie przeciwkaszlowe, jest gldwnym metabolitem. U niektorych
0s6b metabolizm przebiega wolniej, a w zwiazku z tym we krwi i w moczu przewaza niezmieniona postac
dekstrometorfanu.

Dekstrometorfan jest wydalany w postaci niezmienionej oraz w postaci metabolitdow z moczem (w ciagu 24
godzin ponad 85% dawki jest wydalane z moczem w postaci wolnych i sprz¢zonych metabolitow oraz, w
bardzo matej czesci, niezmetabolizowanego dekstrometorfanu).

Chlorofenamina

Dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Dziatanie terapeutyczne wystepuje 15-30 minut po podaniu
1 utrzymuje si¢ przez 4 do 6 godzin. Maksymalne st¢zenie w osoczu osigga po 2-3 godzinach. Biologiczny
okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 20 godzin. Chlorofenamina ulega biotransformacji w
watrobie do nieaktywnych pochodnych demetylowanych. Okoto 50% dawki jest wydalane przez nerki w
postaci metabolitow i w postaci niezmienionej po osiggnigciu rownowagi metabolizmu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych literaturowych dla produktu ztozonego.

Paracetamol: w dawkach od 4 do 20-krotnie wigkszych niz maksymalna dopuszczalna dawka dobowa nie
wywotywat dziatania teratogennego u myszy ani u szczuro6w. Zaobserwowano natomiast zaburzenia
spermatogenezy i zanik jader u szczurow.

Konwencjonalne badania zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi standardami dotyczgcymi oceny toksycznego
wplywu na rozrdd i rozwoj potomstwa nie sg dostgpne.

Pseudoefedryna
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Na podstawie danych z badan przedklinicznych pojedyncza dawka toksyczna waha si¢ od 75 mg/kg (LDLo
po podaniu dozylnym u krélikéw) do 371 mg/kg (LD50 po podaniu doustnym u myszy) i 400 mg/kg (LDLo
po podaniu pozajelitowym u myszy). Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym badano u myszy, ktorym
podawano doodbytniczo dawke 29 mg/kg i u szczurow, ktérym podawano dozotagdkowo dawke 160 mg/kg.
Zaobserwowano, ze zwezajaca naczynia krwiono$ne pseudoefedryna indukowata wysoki poziom utraty
masy ciata, luzne stolce, przyleganie ptytek krwi do matych zyt, wyzszy stosunek przylegajacych plytek krwi
do przylegajacych leukocytow, ogolnie lek zaostrzat stan zapalny. Dodatkowo istotnie (p <0,005) wzrosta
gestos$¢ receptorow NMDA w zakrecie zgbatym. Brak jest danych dotyczacych genotoksycznosci
pseudoefedryny. Badania nie wykazatly potencjalu rakotworczego siarczanu efedryny, leku o budowie

1 wlasciwosciach farmakologicznych podobnych do pseudoefedryny, w dawkach do 27 mg/kg u szczuréw

i myszy. Pseudoefedryna przyjmowana w duzych dawkach powoduje nieprawidtowosci plemnikow,
zmniejsza liczbe plemnikoéw 1 zwigksza aktywnos$¢ apoptotyczng w jadrach szczuréw. U szczurdéw, ktorym
podawano wyjatkowo duze dawki fenylefryny na bardzo wczesnym etapie cigzy, zaobserwowano
nieprawidlowo$ci rozwojowe ptodu.

Dekstrometorfan

Pojedyncza dawka toksyczna waha si¢ od 15 mg/kg (LD50 po podaniu dozylnym u krolikow) do 423 mg/kg
(LD50 po podaniu podskérnym u szczurow). Objawy toksyczne wywotane takimi dawkami to: dusznos¢,
depresja oddechowa, rozszerzenie zrenic, zawienie oczu, skurcze lub spastycznos¢ miegsni, sennos¢ —
ogolnie obnizona aktywnos¢, drgawki lub wplyw na prog drgawkowy, sztywnosé. Po wielokrotnym podaniu
dootrzewnowym dawki od 10 do 40 mg/kg powodowaly zaburzenia uczenia si¢ i koordynacji czuciowo-
ruchowej u samcow szczurow. Brak jest danych dotyczacych genotoksycznosci dekstrometorfanu. Dane
wskazuja, ze dekstrometorfan nie stwarza ryzyka rakotwoérczego. Dekstrometorfan powodowat
nieprawidlowo$ci w rozwoju embrionalnym i larwalnym w modelu danio prggowanego.

Chlorofenamina

Najnizsza wartos¢ LD50: 26,1 mg/kg (u myszy po podaniu dozylnym). Najwyzsza warto$¢ LD50: 365
mg/kg (u szczuréw po podaniu podskérnym). Profil toksyczny chlorofenaminy obejmowat pobudzenie,
drzenie migsni, ataksje i drgawki, a nastepnie ponapadowa depresje oddechowa i zgon. Wielokrotne podanie
dawek doustnych (od 30 mg/kg w przypadku samcow szczurow, do 60 mg/kg w przypadku samic szczurdw,
do 50 mg/kg w przypadku samcow szczurow i1 do 200 mg/kg w przypadku samic myszy) prowadzito do
utraty masy ciata, nadmiernej aktywnosci i nadmiernej pobudliwos$ci zwigzanej z dawkowaniem.

Nie zaobserwowano znaczacych dodatnich trendéw ani wzrostu czesto$ci wystgpowania nowotworow ani

u samcOw ani u samic szczurow, ani wzrostu czegstosci wystepowania przerostu torebki nadnercza. Dodatni
trend zaobserwowano w przypadku nowotwordéw tkanki podskérnej u samcow myszy. Podczas badan na
komorkach Salmonelli i komoérkach chtoniaka u myszy nie zaobserwowano dzialania mutagennego. W
komorkach jajnika chomika zaobserwowano staby efekt wymiany chromatyd siostrzanych. W badaniach
dwuletnich chlorofenamina nie zwickszata ryzyka raka u szczuré6w i myszy obu pici. Chlorofenamina
hamuje skurcze macicy u szczuréw i krolikow indukowane przez oksytocyne i prostaglandyne F2 alfa, a
takze zmniejsza napigcie spoczynkowe macicy i jej samoistne skurcze. Badania na zwierzgtach sugeruja,

ze leki przeciwhistaminowe mogg mie¢ potencjat teratogenny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletka (z6Hta) ,,na dzien”

Rdzen tabletki:

Powidon K-30

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon (typ A)

Skrobia zelowana kukurydziana
Kwas stearynowy

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki - Opadry Yellow:
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Hypromeloza (2910) 6¢P
Tytanu dwutlenek (E171)
Tartrazyna (E102)
Makrogol 400

Tabletka (niebieska) ,,na noc”

Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana kukurydziana

Powidon K29/32

Kwas stearynowy

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon (typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Biekit brylantowy FCF, lak glinowy (E 133)
Indygotyna, lak glinowy (E 132)

Otoczka tabletki:

Polidekstroza

Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza (2910) 3cP, 6¢P, 50cP
Blekit brylantowy, lak glinowy (E 133)
Triacetyna

Makrogol 400, 8000

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Blistry z folii PVC/PVDC/aluminium w tekturowym pudetku.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac blister w opakowaniu zewn¢trznym, w
celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister zawierajacy 6 tabletek (zottych) ,,na dzien” i 2 tabletki (niebieskie) ,,na noc” w folii
PVC/PVDC/aluminium.

Wielkos¢ opakowania:
Pudetko tekturowe zawiera 2 blistry (12 tabletek (z6ttych) ,,na dzien” i 4 tabletki (niebieskie) ,,na noc”).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medica Sp. z o0.0.

ul. Poleczki 35
02-822 Warszawa
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Polska

8. NUMERC(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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