AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12998/2020/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
HUMAGRIP comprimate si capsule
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat contine paracetamol 500 mg si clorhidrat de pseudoefedrind 60 mg.
O capsuld contine paracetamol 500 mg si maleat de clorfeniramina 4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate si capsule

Comprimate alungite, de culoare alba.
Capsule gelatinoase tari cu cap si corp de culoare albastra, transparente, umplute cu o pulbere de culoare
aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic de scurtd durata al starilor gripale Insotite de cefalee si/sau febra si senzatia de
“nas infundat”.
Se recomanda numai adultilor si copiilor cu varsta peste 15 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Durata maxima a tratamentului este de 4 zile. In cazul in care dupa 4 zile de tratament nu se observa o
imbunatatire trebuie s va adresati unui medic.

Doza administratd este de 1 comprimat alb de zi, dimineata si 1 capsula albastrd de noapte, seara inainte
de culcare; daca este necesar, se poate administra incd 1 comprimat la pranz si unul seara, devreme. Nu se
va depasi doza maxima de 3 comprimate si 1 capsuld. Se va respecta un interval intre administrari de cel
putin 4 ore. Intervalul creste la 8 ore in insuficienta renald severa, dar numai la recomandarea medicului.
In caz de insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 10 ml/min) intervalul intre doua
administrari trebuie sa fie de 8 ore.

Comprimatul sau capsula se Inghit cu un pahar mare cu apa.
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4.3 Contraindicatii

Copii sub 15 ani.

Hipersensibilitate la una dintre componentele produsului, si in special la unele medicamente
antihistaminice.

Risc de glaucom cu unghi inchis.

Risc de retentie urinara in afectiunile uretro-prostatice.

Hipertensiune arteriala severa sau hipertensiune arteriala slab controlata prin tratament.

Insuficientd coronariana severa.

Antecedente sau predispozitie la accidente vasculare cerebrale.

Insuficientd hepatica.

Asocierea cu IMAO neselective (iproniazida), datorita riscului de hipertensiune paroxistica si datorita
riscului de hipertermie cu potential letal (vezi pct 4.5).

In cazul asocierii cu medicamente simpatomimetice cu actiune indirecti: vasoconstrictoare pentru
ameliorarea congestiei nazale, chiar daca acestea sunt administrate pe cale orald sau nazala: fenilefrina ,
pseudoefedrina, efedrina (vezi pct 4.5).

Tn cazul asocierii cu medicamente alfa-simpatomimetice: vasoconstrictoare pentru ameliorarea congestiei
nazale, chiar daca acestea sunt administrate pe cale orala sau nazala: etilefrind, midodrina, nafazolina,
oximetazolind, fenilefrind sinefrina, tetrizolina, tuaminoheptan, timazolind, datorita riscului potential de
vasoconstrictie si/sau de crize hipertensive (vezi pct. 4.5).

Convulsii Tn antecedente.

Alaptare (vezi pct. 4.6).

In general nu se recomanda administrarea la femei gravide (vezi pct. 4.6).

Asocierea de doud decongestionante este contraindicata, chiar daca acestea sunt administrate pe cale orala
sau nazala: o astfel de asociere este inutild si periculoasa si reprezinta o eroare de utilizare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Absenta unei ameliorari sau agravarea simptomatologiei dupa 4 zile de tratament, aparitia unei reactii
alergice, a tahicardiei, palpitatiilor, hipertensiunii arteriale, aritmiilor, a greturilor sau a unor semne
neurologice impun Intreruperea tratamentului si solicitarea unui control medical.

Atentionari speciale

Legate de prezenta paracetamolului

Paracetamolul si metabolitii sdi sunt excretati in special 1n urind si de aceea, 1n insuficienta renala severa,
intervalul dintre administrari trebuie s fie marit la 8 ore.

Daca se administreaza si alte medicamente trebuie verificat continutul lor in paracetamol pentru a evita
supradozajul.

La adulti si copii cu greutatea peste 50 kg, doza totald de paracetamol nu trebuie si depaseasca 3 g pe zi
(vezi pct. 4.9).

Se recomanda prudentd daca paracetamolul este administrat concomitent cu flucloxacilina din cauza
riscului crescut de acidoza metabolica cu deficit anionic crescut (HAGMA), in special la pacientii cu
insuficientd renald, septicemie, malnutritie sau alte surse de deficit de glutation (de ex. alcoolism cronic),
precum si la cei care administreaza doze zilnice maxime de paracetamol. Se recomanda monitorizare
atenta, inclusiv evaluarea nivelului 5-oxoprolinei urinare.
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Legate de prezenta pseudoefedrinei

Pseudoefedrina este un a-simpatomimetic cu actiune vasoconstrictoare, motiv pentru care, HUMAGRIP
se administreaza cu prudenta in hipertiroidie, hipertensiune arteriala, afectiuni cardiace, psihoze sau
diabet zaharat.

Datorita riscului de vasoconstrictie si/sau de crize hipertensive legate de actiunea simpatomimetica
indirecta, nu se recomanda administrarea acestui medicament Impreund cu urmatoarele medicamente
(vezi pct. 4.5) :
- IMAO selective ;
- Derivati dopaminergici ai alcaloizilor din ergot (bromocriptind, cabergolina, lisurid sau pergolid)
sau vasoconstrictoare (dihidroergotamind, ergotamind, metilergometrina sau metisergid);
- Linezolid
- Datorita continutului in pseudoefedrina au fost descrise tulburari neurologice, ca de exemplu
halucinatii, convulsii, tulburari de comportament, agitatie si insomnie, mai frecvent la copii, dupa
administrarea de medicamente vasoconstrictoare si in particular, In timpul episoadelor febrile sau
n supradozaj.

Reactii cutanate severe precum pustuloza exantematica generalizatd acutd (PEGA) au fost raportate, cu
frecventa necunoscutd, asociate cu utilizarea medicamentelor care contin pseudoefedrind. Aceasta eruptie
cutanata pustulard poate sa apara in primele 2 zile de tratament, cu febra si numeroase pustule mici, in cea
mai mare parte non-foliculare, pe un eritem edematos larg raspandit, si in principal localizate la nivelul
pliurilor cutanate, trunchiului si pe membrelor superioare. Pacientii trebuie atent monitorizati.
Tratamentul cu Humagrip comprimate si capsule trebuie intrerupt la primele semne si simptome precum
febra, eritem sau numeroase pustule mici si se vor aplica masurile terapeutice necesare.

Colita ischemica

Au fost raportate cazuri de colita ischemica la medicamentele care contin pseudoefedrind. Medicatia cu
pseudoefedrina trebuie Intrerupta si e necesar consult medical daca apare durere abdominald brusca,
sangerare rectald sau se manifesta alte simptome ale colitei ischemice.

Neuropatie optica ischemica

Cu pseudoefedrina au fost raportate cazuri de neuropatie optica ischemica. Administrarea
pseudoefedrinei trebuie Intrerupta daca are loc pierderea brusca a vederii sau reducerea
acuitatii vizuale, cum este scotomul.

Legate de prezenta clorfeniraminei

Datorita clorfeniraminei se recomanda in timpul tratamentului evitarea consumului de alcool, de
medicamente continind alcool si de sedative. Ingestia de alcool poate afecta vigilenta in cazul
conducitorilor auto sau al celor care manipuleaza diferite utilaje. In tratamentul asociat cu IMAO
selective (toloxatona, moclobemid), deoarece nu existd date disponibile si nu a putut fi evaluata existenta
unei interactiuni a acestora cu o.-simpatomimeticele vasoconstrictoare, asa cum a fost documentat in cazul
IMAO neselective, pacientul trebuie informat in legatura cu efectele asocierii cu IMAO neselective.

Se va utiliza cu prudenta in insuficientd hepatica si/sau renald, datorita riscului de acumulare cu efecte
toxice.

Se impune administrarea cu atentie la persoanele varstnice cu tendinta crescuta de hipotensiune
ortostaticd, vertij, sedare, constipatie cronica (risc de ileus paralitic), hipertrofie prostatica.




Excipient
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic "nu contine sodiu".

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Legate de prezenta pseudoefedrinei

Asocieri contraindicate (vezi pct. 4.3)

- IMAO neselective (iproniazida): datoritd pseudoefedrinei, pot aparea hipertensiune arteriala
paroxistica si hipertermie; interactiunea este posibila timp de 15 zile dupa intreruperea IMAO.

- Alte medicamente simpatomimetice cu actiune indirecta (efedrind, metilfenidat, fenilefrina,
pseudoefedrind): risc de vasoconstrictie si de crize hipertensive.

- Alte medicamente alfa-simpatomimetice (cu administrare orala sau nazala) (etilefrina,
midodrind, nafazolina, oximetazolind, fenilefrina, sinefrind, tetrizolind, tuaminoheptan,
timazolind ): risc de vasoconstrictie si/sau de crize hipertensive (vezi pct. 4.5).

Asocieri nerecomandate (vezi pct 4.4)
- Derivatii dopaminergici ai alcaloizilor din ergot (bromocriptina, cabergolina, lisurid sau
pergolid): risc de vasoconstrictie si/sau de crize hipertensive.
- Derivatii vasoconstrictori ai alcaloizilor din ergot (dihidroergotamina, ergotamina,
metilergometrind sau metisergid): risc de vasoconstrictie si/sau de crize hipertensive.
- IMAO A selective (meclobemid, toloxaton): risc de vasoconstrictie si/sau de crize hipertensive.
- Linezolid: risc de vasoconstrictie si/sau de crize hipertensive.

Asocieri cu precautie la utilizare
- Anestezicele volatile halogenate: pusee hipertensive si aritmii cardiace intraoperator; de aceea in
interventiile chirurgicale programate este preferabil sa se intrerupa tratamentul cu cateva zile
Tnainte.

Legate de prezenta clorfeniraminei

Asocieri nerecomandate
- Alcoolul: creste efectul sedativ al clorfeniraminei (antihistaminic H1).

Asocieri care trebuie luate in considerare:
Alte deprimante ale sistemului nervos central:

- Derivati morfinici (analgezice si antitusive), neuroleptice, barbiturice, benzodiazepine si alte
anxiolitice, antidepresive sedative, clonidina si substantele inrudite, hipnotice: se produce
accentuarea deprimadrii centrale cu consecinte importante, mai ales la cei care conduc
autovehicule sau manipuleaza utilaje.

- Atropina, antidepresive imipraminice, neuroleptice fenotiazinice, antiparkinsoniene
anticolinergice, antispasmodice atropinice, disopiramida: are loc accentuarea efectelor secundare
atropinice de tipul retentiei urinare, al constipatiei si al uscaciunii gurii.

Legate de prezenta paracetamolului
Paracetamolul poate denatura dozarea acidului uric sanguin (metoda acidului fosfotungstic) si dozarea
glicemiei (metoda glucozo-oxidaza peroxidaza).

Asocieri care necesita precautii la utilizare:
- Anticoagulante orale,



- In cazul administrarii de paracetamol in doze maxime (4 g/zi) timp de cel putin 4 zile, existi un
risc de crestere a efectului anticoagulantelor orale si Tn consecinta un risc hemoragic.
- Control INR mai frecvent. Daca e cazul, dozele zilnice de anticoagulante trebuie adaptate in
timpul si dupa tratamentul cu paracetamol.
Flucloxacilina

- Serecomanda prudentd atunci cand se utilizeaza paracetamol concomitent cu flucloxacilina,
intrucat administrarea concomitenta a acestor medicamente a fost asociata cu risc crescut de
acidoza metabolica cu deficit anionic crescut, in special la pacientii cu factor de risc (vezi pct.
4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Pentru paracetamol, un volum amplu de date provenite de la gravide nu evidentiaza aparitia de malformatii sau
a toxicitatilor la fat/nou-nascut. Studiile epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la
paracetamol in utero prezinta rezultate echivoce.

Prezenta pseudoefedrinei impune evitarea utilizariit HUMAGRIP in timpul sarcinii.

Studiile experimentale si cele clinice efectuate pe cateva sute de femei gravide au exclus efectul
malformativ al pseudoefedrinei. Toxicitatea fetald este legata de actiunea farmacologica a moleculei si se
poate manifesta prin tahicardie si hiperactivitate fetala.

In consecinta, pseudoefedrina poate fi prescrisa in timpul sarcinii numai daci este absolut necesar si
numai la recomandarea medicului. Este contraindicat cand existd detresa respiratorie fetald sau patologie
materna hipertensiva.

HUMAGRIP este contraindicat in timpul alaptarii, deoarece pseudoefedrina se excreta in laptele matern si
poate provoca tahicardie la sugar.

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

Conducdtorii auto si persoanele care manipuleaza diverse utilaje vor fi avertizati cda HUMAGRIP poate
provoca somnolentd sau usoara agitatie.

4.8 Reactii adverse

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. Vezi pct. 4.4
si 4.8.

Reactiile adverse identificate in studiile clinice si in utilizarea dupa punerea pe piatd a maleatului de
clorfenamina, a paracetamolului si a clorhidratului de pseudoefedrind sau a asocierii acestora sunt
descrise in functie de clasificarea sistemelor de organe in tabelele de mai jos.

Frecventa reactiilor adverse mentionate mai jos este definita folosind urméatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100; <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare (=1/10000;
<1/1000) foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Legate de prezenta pseudoefedrinei

Tulburari cardiace:



- Palpitatii
- Tahicardie
- Infarct miocardic

Tulburari oculare:
- Risc de glaucom cu unghi inchis
- Neuropatie optica ischemica

Tulburari gastro-intestinale:
- Uscéaciunea gurii
- Greata
- Varsaturi
- Colita ischemica

Tulburari ale sistemului nervos:

- Accidente cerebrovasculare hemoragice, in mod exceptional la pacientii care utilizeaza
medicamente care contin pseudoefedrina, astfel de accidente cerebrovasculare au avut loc in caz
de supradozaj sau de abuz, la pacientii care prezinta factori preexistenti de risc vascular.

- Accidente vasculare ischemice

- Cefalee

- Convulsii

- Sindromul de vasoconstrictie cerebrald reversibila

- Atac ischemic tranzitoriu

Tulburari psihice:
- Anxietate
- Agitatie
- Tulburari de comportament
- Halucinatii
- Insomnie

O stare febrila, un supradozaj, o asociere de medicamente ar putea sa scadd nivelul epileptogenic sau sa
induca o supradozare, observate frecvent cand au aparut reactii adverse. Acestea pot la randul lor sa
induca debutul unor reactii adverse (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Tulburari renale si ale cailor urinare:
- Disurie (in special la persoane cu tulburari uretroprostatice preexistente)
- Retentie urinara (in special la persoanele cu tulburari uretroprostatice preexistente)

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:
- Transpiratie
- Exantem
- Prurit
- Urticarie
- Reactii cutanate severe precum pustuloza exantematica generalizatd acutad (PEGA)

Tulburari vasculare:
- Hipertensiune (crize hipertensive)
- Tulburari ischemice



Legate de prezenta paracetamolului

- Au fost raportate cazuri rare de reactii de hipersensibilitate (de tip soc anafilactic), edem Quincke,
eritem, urticarie, eruptii cutanate tranzitorii. in cazul aparitiei acestor reactii trebuie oprita
definitiv administrarea acestui medicament sau a medicamentelor asemanatoare.

- Foarte rar au fost observate trombocitopenie, leucopenie si neutropenie.

- Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat; foarte rare: reactii cutanate severe.

Legate de prezenta clorfeniraminei

- Datorita actiunii farmacologice a clorfeniraminei au fost observate unele reactii adverse, cu
severitate neprevazuta, legate sau nu de doza (vezi pct. 5.1).

Tulburari ale sistemului nervos :
- Sedare sau somnolenta, mai pronuntate la inceputul tratamentului
Efecte anticolinergice, cum ar fi uscaciune a mucoaselor, constipatie, tulburari de acomodare,
midriaza, palpitatii, risc de retentie urinara
- Hipotensiune posturala
Tulburari de echilibru, vertij, pierderea memoriei sau tulburari de concentrare mai frecvente la
pacientii varstnici
Incoordonare motorie, tremor
- Confuzie mentala, halucinatii
- Rar, au fost observate unele reactii adverse de tip excitator, cum ar fi: agitatie, nervozitate,
insomnie

Reactii de hipersensibilitate :
- Eriteme, eczeme, purpura, urticarie
- Edeme, si rar edem Quincke
- Soc anafilactic

Tulburari hematologice i limfatice:
- Leucopenie, neutropenie
- Trombocitopenie
- Anemie hemolitica

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

4.9 Supradozaj
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Datorita paracetamolului, supradozarea terapeutica sau intoxicatia accidentala frecventa sunt riscante la
persoanele in varsta si mai ales la copii. Ele se pot manifesta prin: greturi, varsaturi, anorexie, paloare,
dureri abdominale, in special in primele 24 de ore.

Dozele de paracetamol cuprinse Intre 100 si 150 mg/kg intr-o singura priza la copii pot provoca citoliza
hepatica, cu posibila necroza completa si ireversibila (insuficienta hepaticd), acidoza metabolica,
encefalopatie, coma si 1n cele din urma, moarte.

Dupa 12-48 de ore de la ingestie s-a observat cresterea concentratiei plasmatice a transaminazelor
hepatice, a lactat-dehidrogenazei, a bilirubinei si diminuarea concentratiei protrombinei.

In aceasti situatie se impune internarea de urgent in spital pentru evacuarea rapida prin lavaj gastric a
medicamentului ingerat, pentru administrarea pe cale i.v. sau orala (daca este posibil, in primele 10 ore de
la ingestie) a antidotului N-acetilcisteind si pentru tratamentul simptomatic. Daca este posibil, se va doza
paracetamolul Thainte de Tnceperea tratamentului.

Supradozajul cu pseudoefedrina poate duce la episoade hipertensive, tulburari de ritm cardiac, convulsii,
delir, halucinatii, agitatie, tulburari de comportament, insomnie, midriaza si accidente vasculare cerebrale.
in supradozarea pseudoefedrinei, dupa lavajul gastric se administreazi carbune activat si clorurd de
amoniu pentru acidifierea urinii; astfel se grabeste eliminarea pseudoefedrinei din organism.

Manifestarile intoxicatiei cu clorfeniramina pot fi: convulsiile, mai ales la copii, tulburari de constienta si
coma.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica. decongestionante nazale pentru uz sistemic, simpatomimetice, combinatii,
codul ATC: RO1BA52.

Datorita substantelor din compozitie, HUMAGRIP este un decongestionant nazal pentru uz sistemic,
analgezic periferic, antipiretic si antihistaminic H1.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Paracetamolul administrat oral se absoarbe rapid si complet. Concentratiile plasmatice maximale sunt
atinse in aproximativ 30-60 de minute de la ingestie.

Distributie
Legarea de proteinele plasmatice este slaba. Distributia este rapida in toate tesuturile. Concentratiile sunt
comparabile in saliva si in plasma.

Metabolizare

Metabolizarea se face mai ales la nivelul ficatului prin doua céi majore: glucuronoconjugare si
sulfoconjugare. Aceasta ultima cale este usor saturabild in cazul administrarii dozelor superioare celor
terapeutice. Exista si o cale minora (catalizatd de citocromul P 450) prin care se formeaza un metabolit
toxic, N-acetilbenzochinon-imina. Acesta este detoxifiat rapid prin reducerea glutationului si eliminat prin



urind dupa conjugarea la cisteina si acid mercaptopurinic. In intoxicarea masiva, cantitatea acestui
metabolit toxic este crescuta.

Eliminare

In 24 de ore se elimina pe cale urinard 90% din doza administrati sub forma glucuronoconjugati (60-
80%) si sulfoconjugata (20-30%). Mai putin de 5% se elimina sub forma netransformata.

Timpul de injumadtatire plasmatica este de aproximativ 2 ore.

Exista anumite variatii fiziopatologice: la varstnici, capacitatea de conjugare nu este modificata si nici in
insuficienta hepatica metabolizarea nu pare sa fie modificata.

Pseudoefedrina administrata pe cale orald prezinta un timp de injumatatire plasmaticd de aproximativ 5-8
ore. Excretia este in special renala, in principal sub forma netransformata, influentatda de pH-ul urinii: este
accelerata prin acidifierea urinii.

Clorfeniramina se absoarbe bine la nivelul tubului digestiv. Timpul de injumatatire plasmatic este de
aproximativ 12-15 ore. Se elimina in special pe cale renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista studii conventionale care sa utilizeze standardele acceptate in prezent pentru evaluarea
toxicitatii asupra functiei de reproducere si dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Comprimat

Celuloza microcristalina
Amidon pregelatinizat
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu
Povidona K 30

Capsula

Continutul capsulei

Talc

Laurilsulfat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Croscarmeloza sodica

Capsula gelatinoasa tare (cap si corp)
Indigotina (E 132)

Eritrozina (E 127)

Gelatina

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, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC/Al a 12 comprimate si 4 capsule

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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