CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gripex Noc, produkt ztozony, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera jako substancje czynne:

Paracetamolum (paracetamol) 500 mg
Pseudoephedrini hydrochloridum (chlorowodorek pseudoefedryny) 30 mg
Dextromethorphani hydrobromidum (bromowodorek dekstrometorfanu) 15 mg
Chlorpheniramini maleas (maleinian chlorfeniraminy) 2 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Okragle tabletki powlekane barwy niebieskiej, z czarnym napisem ,,Gripex N” po jednej stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lagodzenie objawow przezigbienia, grypy i standw grypopodobnych takich jak: goraczka, katar,
kichanie, obrz¢k blony $§luzowej nosa i zatok przynosowych, suchy kaszel, bol gtowy, bol gardta,
bole migsniowe i kostno-stawowe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Doro$li i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: 1 lub 2 tabletki przed snem (nie stosowac wigcej niz 8
tabletek na dobe).

Leku nie nalezy stosowa¢ u dzieci w_wieku ponizej 12 lat.
Jesli po uptywie 3 dni nie nastgpita poprawa lub pacjent czuje sie gorzej, powinien skontaktowac sie z
lekarzem.

Sposéb podawania
Podanie doustne

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza produktu
leczniczego wymieniong w punkcie 6.1.

Wrodzony niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanoweyj.

Cigzka niewydolno$¢ watroby.

Wirusowe zapalenie watroby.

Cigzkie nadcis$nienie tetnicze lub niekontrolowane nadci$nienie tetnicze.
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Cigzka ostra lub przewlekta choroba nerek lub niewydolno$¢ nerek.
Niestabilna choroba wienicowa.

Choroba alkoholowa.

Stosowanie inhibitorow monoaminooksydazy (MAO) lub zydowudyny.
Nie stosowac w ciazy i w okresie karmienia piersia.

Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Gripex Noc zawiera paracetamol — ze wzglgdu na ryzyko przedawkowania nalezy
sprawdzi¢, czy inne przyjmowane leki nie zawieraja paracetamolu.
Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u 0sob:

— z niewydolnoscia watroby;

— z niewydolnoscia nerek;

— przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe — wskazane jest zmniejszenie dawki terapeutycznej
0 polowg;

— z chorobg wiencowa, arytmia, nadcis$nieniem tetniczym, podwyzszonym ci§nieniem
srodgatkowym (jaskra), padaczka, przerostem gruczotu krokowego, nadczynnoscia tarczycy,
cukrzyca;

— z astmg oskrzelowa, przewlektym niezytem oskrzeli, rozedma phuc.

W okresie przyjmowania produktu leczniczego Gripex Noc nie wolno pi¢ alkoholu ze wzglgdu na
ryzyko toksycznego uszkodzenia watroby. Szczegole ryzyko uszkodzenia watroby istnieje u 0sob
niedozywionych i regularnie pijacych alkohol.

Odnotowano przypadki naduzywania dekstrometorfanu oraz uzaleznienia od niego. Zaleca si¢
zachowanie szczegolnej ostroznosci w przypadku stosowania tego produktu u mtodziezy i mtodych
0s6b dorostych, jak rowniez u pacjentéw, u ktérych odnotowano w wywiadzie naduzywanie
produktow leczniczych Iub substancji psychoaktywnych.

Dekstrometorfan jest metabolizowany przez cytochrom watrobowy P450 2D6. Aktywnos$¢ tego
enzymu jest uwarunkowana genetycznie. U okoto 10% ogolnej populacji odnotowuje si¢ staby
metabolizm CYP2D6. U pacjentow ze stabym metabolizmem tego enzymu oraz u pacjentow
jednoczesnie stosujacych inhibitory CYP2D6 mogg wystepowaé wzmozone i (lub) dtugoterminowe
skutki dziatania dekstrometorfanu. W zwiazku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow

z powolnym metabolizmem CYP2D6 lub stosujacych inhibitory CYP2D6 (patrz takze punkt 4.5).
W przypadku utrzymywania si¢ kaszlu dtuzej niz 7 dni, a goraczki dtuzej niz 3 dni od rozpoczecia
przyjmowania tego leku, pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Zawarty w produkcie leczniczym chlorowodorek chlorfeniraminy wywoluje senno$¢, w zwiazku
z czym lek nalezy przyjmowac wytacznie przed snem.

Zespot serotoninowy

Podczas jednoczesnego podawania dekstrometorfanu i lekéw o dziataniu serotoninergicznym, takich
jak leki selektywnie hamujace wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI), leki ostabiajace metabolizm
serotoniny [w tym inhibitory oksydazy monoaminowej (MAOI)] oraz inhibitory CYP2D6,
odnotowano dziatanie serotoninergiczne, w tym wystgpienie mogacego zagrazac zyciu zespotu
serotoninowego.

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ autonomiczna,
zaburzenia nerwowo-miesniowe i (lub) objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zespotu serotoninowego, nalezy przerwac leczenie produktem Gripex
Noc.
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Cigzkie reakcje skome

Po zastosowaniu produktow zawierajacych pseudoefedryne moga wystapi¢ ciezkie reakcje skorne,
takie jak ostra uogoélniona osutka krostkowa (AGEP, ang. acute generalized exanthematous
pustulosis). Ostra osutka krostkowa moze wystgpi¢ w ciggu pierwszych 2 dni leczenia, razem

z goraczka oraz licznymi, matymi, zwykle niepecherzykowymi krostkami pojawiajacymi si¢ na
obrzmiatych zmianach rumieniowych i gléwnie umiejscowionymi w zgieciach skory, na tutowiu i na
konczynach gornych. Pacjentoéw nalezy uwaznie obserwowac. Jesli wystgpia takie objawy, jak
goraczka, rumien lub pojawienie si¢ licznych niewielkich krostek, nalezy odstawi¢ produkt

Gripex Noc 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 nagly bol brzucha, krwawienie z odbytu lub inne objawy §wiadczace
o rozwoju niedokrwiennego zapalenia jelita grubego, nalezy odstawi¢ pseudoefedryne, a pacjent
powinien zasiggna¢ porady lekarza.

Niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego

Podczas stosowania pseudoefedryny zglaszano przypadki niedokrwiennej neuropatii nerwu
wzrokowego. Nalezy zaprzesta¢ podawania pseudoefedryny, jesli u pacjenta wystapi nagla utrata
wzroku lub pogorszenie ostro$ci widzenia, np. w postaci mroczkow.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
i zespot odwracalnego zwezenia naczyn mozgowych (ang. reversible cerebral vasoconstriction
syndrome, RCVS).

Zglaszano przypadki PRES i RCVS podczas stosowania produktow zawierajacych pseudoefedryng
(patrz punkt 4.8). Ryzyko jest zwigkszone u pacjentow z cigzkim lub niekontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym lub z cigzkg ostrg lub przewlekta chorobg nerek/niewydolno$cig nerek (patrz punkt 4.3).
Nalezy przerwac stosowanie pseudoefedryny i natychmiast zwrdcic sie o pomoc lekarska, jesli wystapia
nastepujace objawy: nagly, silny bol glowy lub piorunujacy bél gtowy, nudnosci, wymioty, splatanie,
drgawki 1 (lub) zaburzenia widzenia. Wigkszo$¢ zgloszonych przypadkéw PRES i RCVS ustgpita
po przerwaniu leczenia i zastosowaniu odpowiedniego leczenia.

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasicg piroglutaminowa u pacjentow z cigzka choroba, taka
jak cigzkie zaburzenie czynnosci nerek i posocznica, lub u pacjentéw z niedozywieniem lub z innymi
przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekty alkoholizm), leczonych paracetamolem w dawce
terapeutycznej stosowanym przez dhuzszy czas, lub skojarzeniem paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli
podejrzewa si¢ wystgpowanie HAGMA spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cisla obserwacje pacjenta. Pomiar 5-
oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako glownej
przyczyny HAGMA u pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje wystepujace pomiedzy produktem leczniczym Gripex Noc a innymi lekami wynikaja
z interakcji wtasciwych dla jego substancji czynnych, czyli paracetamolu, pseudoefedryny,
dekstrometorfanu i chlorfeniraminy.

Produktu leczniczego Gripex Noc nie nalezy stosowac:

— z innymi lekami zawierajacymi paracetamol, dekstrometorfan, pseudoefedryng lub
chlorfeniraming;
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— z inhibitorami MAO oraz w ciggu 2 tygodni po zakonczeniu leczenia tymi lekami (mozliwo$¢
nasilenia dziatania wszystkich substancji czynnych zawartych w produkcie, poprzez
hamowanie ich metabolizmu w watrobie);

— w trakcie terapii zydowudyna (leukopenia);

— z alkoholem. W okresie przyjmowania produktu leczniczego Gripex Noc nie wolno pi¢
alkoholu ze wzgledu na ryzyko toksycznego uszkodzenia watroby. Szczegolne ryzyko
uszkodzenia watroby istnieje u 0s6b niedozywionych i regularnie pijacych alkohol
(patrz punkt 4.4).

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 wiekszego niz prawidlowy.
Zwigksza to ryzyko wystepowania toksycznego wptywu dekstrometorfanu (pobudzenia, dezorientacji,
drzenia, bezsennosci, biegunki i depresji oddechowej) oraz rozwoju zespotu serotoninowego.

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

W przypadku jednoczesnego stosowania z chinidyna stg¢zenie dekstrometorfanu w osoczu moze
wzrosng¢ nawet 20-krotnie, co zwigksza ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego powigzanych ze stosowaniem tego produktu. Podobny wptyw na
metabolizm dekstrometorfanu wywoluja rowniez amiodaron, flekainid i propafenon, sertralina,
bupropion, metadon, cynakalcet, haloperydol, perfenazyna i tiorydazyna. W przypadku koniecznosci
jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP2D6 i dekstrometorfanu pacjent musi by¢ monitorowany.
Konieczne moze okaza¢ si¢ rowniez zmniejszenie dawki dekstrometorfanu.

Gripex Noc moze modyfikowac takze dziatanie:

— lekoéw przeciwzakrzepowych (warfaryny, kumaryny) i prowadzi¢ do nasilenia ich dziatania
przeciwzakrzepowego (pacjenci przyjmujacy leki przeciwzakrzepowe podawane doustnie
moga przyjmowac paracetamol w dawce nie wigkszej niz 2 g na dobe¢ - potowa zalecane;j
dawki terapeutycznej - nie dtuzej niz kilka dni);

— lekéw hipotensyjnych i glikozyddw naparstnicy (zmniejszenie dziatania hipotensyjnego,
mozliwo$¢ wystapienia arytmii);

— doustnych lekow przeciwcukrzycowych (nasilenie ich dziatania);

— $rodkoéw dzialajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) takich jak leki
nasenne, leki przeciwbolowe z grupy opioidoéw (nasilenie ich dziatania);

— lekéw neuroleptycznych (haloperydolu i innych pochodnych butyrofenonu), lekow
przeciwdepresyjnych (fluoksetyna, paroksetyna) i innych lekéw hamujacych aktywnosc¢
cytochromu P4501ID6 (nasilenie ich dziatania i zwigkszenie toksycznos$ci);

— lekéw indukujacych enzymy watrobowe (np. fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital), (zwigkszenie ryzyka hepatotoksycznosci);

— dihydroergotaminy, leku blokujgcego receptory a-adrenergiczne (wzrost cisnienia t¢tniczego
krwi).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu rownoczes$nie z flukloksacyling,
poniewaz jednoczesne ich stosowanie jest powigzane z wystepowaniem kwasicy metabolicznej z duza
luka anionowa, spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zwlaszcza u pacjentéw z czynnikami
ryzyka (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Produktu leczniczego Gripex Noc nie nalezy stosowaé w okresie cigzy i karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W czasie stosowania produktu leczniczego nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okre§lono nastgpujaco:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

Paracetamol:

Rzadko:
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwisto$¢ niechemolityczna, zahamowanie funkcji szpiku
kostnego, matoptytkowosé;

Zaburzenia serca / Zaburzenia naczyniowe: obrzeki;

Zaburzenia przewodu pokarmowego: ostre i przewlekte zapalenie trzustki, krwotok, bole brzucha,
biegunka, nudnosci, wymioty, niewydolno$¢ watroby, martwica watroby, zottaczka;

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: §wiad, wysypka, pocenie si¢, plamica, obrzgk
naczynioruchowy, pokrzywka;

Zaburzenia nerek i drég moczowych: nefropatie i tubulopatie.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto$¢ nieznana: Kwasica metaboliczna z duzg luka anionowg

Paracetamol to lek powszechnie stosowany, a doniesienia odnosnie do dziatan niepozadanych sa
rzadkie i zwykle zwigzane z przedawkowaniem.

Obserwowano pojedyncze przypadki nekrolizy naskorka, zespotu Stevensa-Johnsona, rumienia
wielopostaciowego, obrzeku krtani, wstrzasu anafilaktycznego i zawrotow glowy.

Dziatanie nefrotoksyczne jest rzadkie, nie odnotowano go przy stosowaniu dawek terapeutycznych,
poza przypadkami przewlekltego stosowania leku.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Kwasica metaboliczna z duza luka anionowa

U pacjentéw z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano
przypadki kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowa, spowodowanej przez kwasice
piroglutaminowa. Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku niskiego st¢zenia glutationu u
tych pacjentow.

Pseudoefedryna:

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Czestos¢ nieznana: cigzkie reakcje skorne, w tym ostra uogoélniona osutka krostkowa (AGEP)

Zaburzenia zotadka 1 jelit:
Czesto$¢ nieznana: niedokrwienne zapalenie jelita grubego
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Zaburzenia oka:
Czesto$¢ nieznana: hiedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto$¢ nieznana: zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES) (patrz punkt 4.4),
Zesp6t odwracalnego zwezenia naczyn méozgowych (RCVS) (patrz punkt 4.4)

Dziatania niepozadane wynikajace z obecnos$ci pseudoefedryny w produkcie leczniczym:
niestrawnos¢, zaburzenia czynno$ci przewodu pokarmowego, zaczerwienienia i wysypki, nudnosci,
wymioty, nadmierne pocenie si¢, zawroty gtowy, wzmozone pragnienie, tachykardia, zaburzenia
rytmu serca, niepokdj, bezsennos¢, rzadko niekontrolowane wydalanie moczu, ostabienie migs$ni,
drzenia, lek, omamy, trombocytopenia.

Dekstrometorfan:

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwosci;

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto: umiarkowane zmeczenie, zawroty glowys;

Bardzo rzadko: senno$¢, omamy, rozwdj uzaleznienia, w razie naduzywania;

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czgsto: nudnosci, problemy zotadkowo-jelitowe, wymioty.

Maleinian chlorfeniraminy:
Czesto:
Zaburzenia uktadu nerwowego: depresja osrodkowego uktadu nerwowego w postaci sennosci,

nudnosci i ostabienia migsniowego, ktore u czesci pacjentow znikajg po 2-3 dniach leczenia;
dyskinezy w obrgbie twarzy, zaburzenia koordynacji (sztywno$¢), drzenia, parestezje;

Zaburzenia oka: widzenie nieostre, podwojne widzenie;

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: suchos¢ blony $§luzowej nosa
1 gardta, wysychanie bton $luzowych;

Zaburzenia zotadka i jelit: sucho$¢ w jamie ustnej, utrata apetytu, zmiany dotyczace odczuwania
smakow 1 zapachow, dolegliwosci zotadkowo-jelitowe (nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcia,
bol w nadbrzuszu), ktére moga ulec zmniejszeniu przy stosowaniu tacznie z pokarmem;

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: nasilone pocenie;

Zaburzenia nerek i drég moczowych: zatrzymanie moczu i (lub) trudnosci z oddawaniem moczu;

Niezbyt czgsto lub rzadko:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: rzadko zaburzenia morfologii krwi (agranulocytoza, leukopenia,
niedokrwistos¢ aplastyczna lub trombocytopenia), z objawami takimi jak nietypowe krwawienie, bole
gardta lub zmeczenie

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwo$ci, reakcje anafilaktyczne (kaszel,
trudnosci z polykaniem, szybkie bicie serca, $wiad, opuchnigcie powiek lub okolic oczu, twarzy,
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jezyka, duszno$¢, zmgczenie itp.), nadwrazliwos¢ na $wiatto, nadwrazliwo$¢ krzyzowa na podobne
leki;

Zaburzenia uktadu nerwowego: niekiedy pobudzenie paradoksalne, szczegdlnie przy stosowaniu
duzych dawek u dzieci lub 0s6b w podesztym wieku, charakteryzujace si¢ niepokojem, bezsennoscia,
nerwowo§$cia, majaczeniem, kolataniem serca a takze drgawkami;

Zaburzenia ucha i blednika: szumy uszne, ostre zapalenie btednika;
Zaburzenia serca: na ogoét przy przedawkowaniu; zaburzenia rytmu serca, kotatanie, tachykardia;

Zaburzenia naczyniowe: hipotensja, nadci$nienie, obrzgki;

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: ucisk w Klatce piersiowej, sapanie;

Zaburzenia watroby i drog zétciowych: rzadko moze rozwina¢ si¢: cholestaza, zapalenie watroby lub
inne zaburzenia czynno$ci watroby (lacznie z bolami w nadbrzuszu lub brzuchu, ciemnym
zabarwieniem moczu, itp.);

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: impotencja, krwawienia migdzy-miesigczkowe.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych:

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania mogg wystapi¢ nudnosci, wymioty, blados¢, bole w obrebie jamy
brzusznej, nadmierna senno$¢, uszkodzenie nerek i watroby.

Konsekwencje przedawkowania produktu leczniczego Gripex Noc wiazg si¢ przede wszystkim

z hepatotoksycznos$cig paracetamolu moggaca wystapic¢ po jednorazowym przyjeciu powyzej 7,5 ¢
substancji (15 tabletek). Pomoc dorazna polega na ptukaniu Zzotgdka, lub chociaz na wywotaniu
wymiotow (do 1 godziny po przedawkowaniu). Dalsze leczenie polega na podaniu N-acetylocysteiny
jako antidotum. Nalezy wykona¢ nastgpujace badania laboratoryjne: pomiar stezenia w surowicy
paracetamolu, AspAT, AlAT, bilirubiny, kreatyniny, mocznika, glukozy i elektrolitow.

Dawkowanie N-acetylocysteiny:

dozylnie - 150 mg/kg mc. (w 200 ml 5% roztworu glukozy w ciggu 15 minut), nastepnie 50 mg/kg mc.
(w 500 ml w ciagu 4 godzin) 1 100 mg/kg mc. (w 1000 ml w ciggu 16 godzin).

doustnie - 140 mg/kg mc. jednorazowo, nastgpnie 70 mg/kg mc. co 4 godziny (w sumie 72 godziny).
W przypadkach bardzo cigzkich zatru¢ moze zachodzi¢ konieczno$¢ zastosowania dializy.

Dekstrometorfan

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Przedawkowanie dekstrometorfanu moze si¢ wigza¢ z nudno$ciami, wymiotami, dystonia,
pobudzeniem, splataniem, sennoscig, ostlupieniem, oczoplgsem, kardiotoksycznoscig (tachykardia,
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nieprawidlowe EKG z wydtuzeniem odstgpu QTc), ataksja, psychoza toksyczng z omamami
wzrokowymi, wzmozong pobudliwos$cia.

W razie duzego przedawkowania mogg wystapi¢ nastepujace objawy: $pigczka, depresja oddechowa,
drgawki.

Leczenie

— Pacjentom bez objawow, 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 $piaczka, mozna
rozwazy¢ zastosowanie naloksonu, w dawkach zwykle stosowanych w leczeniu przedawkowania
opioidow. Jesli wystapiag drgawki, mozna zastosowac benzodiazepiny, a w razie wystapienia
hipertermii wynikajacej z zespotu serotoninowego - benzodiazepiny i zewnetrzne ochtadzanie.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: paracetamol w mieszaninach, kod ATC: N 02 BE 51.
W skitad produktu leczniczego Gripex Noc wchodzg cztery substancje czynne, ktorych skojarzone
dzialanie zapewnia ztagodzenie typowych objawow przezigbienia i grypy.

Paracetamol wykazuje dziatanie przeciwbolowe i przeciwgoragczkowe. W wyniku hamowania
cyklooksygenazy kwasu arachidonowego, zapobiega tworzeniu si¢ prostaglandyn w os§rodkowym
uktadzie nerwowym (OUN). Skutkiem tego oddziatywania jest spadek wrazliwosci na dziatanie takich
mediatoréw jak kininy i serotonina, co zaznacza si¢ zmniejszeniem wrazliwosci na bol. Zmniejszenie
stezenia prostaglandyn w podwzgdrzu wywotuje dziatanie przeciwgoraczkowe. W przeciwienstwie do
lekéw przeciwbolowych z grupy niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych (NLPZ), paracetamol

nie wptywa na agregacje ptytek krwi.

Pseudoefedryna jest sympatykomimetykiem, dekstroizomerem efedryny. Pobudza receptory
a-adrenergiczne zlokalizowane w migsnidwce gladkiej tetniczek oporowych i zatok zylnych sluzowki
nosa i zatok przynosowych. W wyniku tego nastepuje ich skurcz i zmniejszenie obrzgku oraz
przekrwienia btony §luzowej.

Chlorfeniramina pochodna propyloaminy, hamuje dziatanie endogennej histaminy przez blokowanie
receptorow histaminowych H1. Lagodzi to objawy histaminozalezne takie jak: wyciek wydzieliny
$luzowej z nosa, $wiad, kichanie, zawienie oczu. Wykazuje rowniez dziatanie antycholinergiczne
hamujac odpowiedz na acetylocholing, ktéra wywotana jest poprzez aktywacj¢ receptora
muskarynowego. Stanowi to dodatkowy czynnik zmniejszajacy wydzielanie $luzu przez gruczoty
sluzowe $luzowki nosa. Chlorfeniramina, jak wigkszos¢ lekow przeciwhistaminowych pierwszej
generacji, dziata uspokajajgco i nasennie. Dziatanie to wynika z tatwego przechodzenia substancji
przez bariere krew-modzg oraz wysokiego powinowactwa do receptorow histaminowych H1

i serotoninergicznych zlokalizowanych w OUN.

Dekstrometorfan to izomer D analogu kodeiny leworfanolu. Zmniejsza wrazliwo$¢ na bodziec
kaszlowy oddziatlujac na grupe neuronow zlokalizowanych w rdzeniu przedtuzonym (tzw. ,,o§rodek
kaszlu”), najprawdopodobniej poprzez receptory opioidowe 6. Lagodzi przez to podraznienie drog
oddechowych nadmiernym odruchem kaszlowym. Mimo budowy podobnej do opioidow,
dekstrometorfan w dawkach terapeutycznych nie wywiera dziatania przeciwbolowego ani

nie powoduje uzaleznien.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Paracetamol jest szybko i prawie catkowicie wchianiany z przewodu pokarmowego. Maksymalne

stezenie we krwi osigga po uptywie ok. 1 godziny. Jest stabo wigzany z biatkami osocza (w dawkach
terapeutycznych w 25%-50%). Biologiczny okres pottrwania leku wynosi 2 do 4 godzin.
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Czas dziatania przeciwbolowego okresla si¢ na 4-6 godzin, a przeciwgoraczkowego na 6-8 godzin.
Zasadnicza drogg eliminacji leku jest jego biotransformacja w watrobie. Tylko niewielka jego czes§¢
(2-4%) wydalana jest w postaci niezmienionej przez nerki. Gtownym metabolitem paracetamolu
(ok. 90%) u dorostych jest potaczenie z kwasem glukuronowym, a u dzieci takze z siarkowym.
Powstajacy w niewielkiej ilosci hepatotoksyczny metabolit posredni, N-acetylo-p-benzochinoimina,
(ok. 5%) wiaze si¢ z watrobowym glutationem, a nastepnie w potaczeniu z cysteing i kwasem
merkapturowym wydalany jest z moczem.

Pseudoefedryna dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Dziatanie terapeutyczne wystepuje
15-30 minut po podaniu i utrzymuje si¢ przez okoto 4 godzin. Maksymalne stezenie w surowicy
wystepuje po okoto 2 godzinach. Biologiczny okres pottrwania wynosi dla pseudoefedry 9-16 godzin

i zalezy od pH moczu (w odczynie kwasnym skraca si¢, w zasadowym wydluza nawet do 50 godzin).
Aktywnym metabolitem pseudoefedryny wykazujacym réwniez dziatanie sympatykomimetyczne jest
norpseudoefedryna. Pseudoefedryna wydalana jest z moczem w postaci niezmienionej (70-90%) i jako
norpseudoefedryna (1-6%).

Chlorfeniramina dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Dzialanie terapeutyczne wystepuje
15-30 minut po podaniu i utrzymuje si¢ przez 4-6 godzin. Biologiczny okres pottrwania wynosi okoto
20 godzin. Maksymalne stezenie w osoczu osiaga po 2-3 godzinach. Chlorfeniramina ulega
biotransformacji w watrobie do nieaktywnych pochodnych demetylowanych. Okoto 50% przyjete;
dawki wydalane jest przez nerki w ciggu 12 godzin od przyjecia leku, w postaci metabolitow

i w niewielkim stopniu w postaci niezmienionej.

Dekstrometorfan

Dekstrometorfan szybko wchtania sie z przewodu pokarmowego.

Dziatanie przeciwkaszlowe wystepuje w ciggu 15-30 minut po podaniu i utrzymuje sie przez 4 do 6
godzin.

Dekstrometorfan po podaniu doustnym podlega w watrobie szybkiemu i intensywnemu
metabolizmowi pierwszego przejscia. Genetycznie kontrolowana O-demetylacja (CYD2D6) jest
glownym czynnikiem wplywajacym na farmakokinetyke dekstrometorfanu u ludzi.

Przypuszcza sig, ze istnieja odmienne fenotypy w niniejszym procesie utleniania, co wplywa na
wysoce zréznicowana farmakokinetyke u pacjentow. Niezmetabolizowany dekstrometorfan wraz

z trzema jego demetylowanymi metabolitami morfinanowymi — dekstrorfanem (znanym réwniez jako
3-hydroksy-N-metylomorfinan), 3-hydroksymorfinanem i 3-metoksymorfinanem — zidentyfikowano
w moczu jako produkty sprzezone.

Dekstrorfan, ktory wykazuje rowniez dziatanie przeciwkaszlowe, jest gldwnym metabolitem.

U niektorych osob metabolizm przebiega wolniej, a w zwigzku z tym we krwi i moczu przewaza
niezmieniona posta¢ dekstrometorfanu. Wydalany jest z moczem w potgczeniu z kwasem
glukuronowym lub siarkowym. Biologiczny okres pottrwania wynosi 3-4 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Literaturowe dane przedkliniczne odno$nie sktadnikow produktu leczniczego nie ujawniajg
szczegblnego ryzyka dla cztowieka.

Konwencjonalne badania zgodnie z aktualnie obowigzujagcymi standardami dotyczacymi oceny
toksycznego wptywu paracetamolu na rozrdod i rozwoj potomstwa nie sg dostepne.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana
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Powidon

Kwas stearynowy

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Biekit brylantowy, lak (E 133)
Indygotyna, lak (E 132)

Sktad otoczki:

Polidekstroza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Hypromeloza

Biekit brylantowy (E 133)
Triacetyna

Makrogol 8000

Makrogol 400

Tusz do nadruku:

Opacode Black S-1-17823:
Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Alkohol n-butylowy
Alkohol izopropylowy
Amonu wodorotlenek
Glikol propylenowy.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

2 lata dla produktu zapakowanego w saszetki z laminatu papier/PE/Aluminium/PE oraz blister z folii
PVC250/PVDC40/Aluminium.

3 lata dla produktu zapakowanego w blistry z folii PVC250/PVVDC90/Aluminium,
PVC250/PVDC120/Aluminium, PVVC250/PVDC135/Aluminium.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC250/PVDC40/Aluminium, PVC250/PVVDC90/Aluminium,
PVC250/PVDC120/Aluminium, PVC250/PVDC135/Aluminium w tekturowym pudetku.
Saszetki z laminatu papier/PE/Aluminium/PE w tekturowym pudetku.

6 tabletek (3 saszetki po 2 szt.)

6 tabletek (1 blister po 6 szt.)

12 tabletek (1 blister po 12 szt.)

12 tabletek (2 blistry po 6 szt.)

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

US Pharmacia Sp. z o.0.

ul. Ziebicka 40

50-507 Wroctaw

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9602

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 wrzesnia 2002 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 czerwca 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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