SaZetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA

RHINOSTOP tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzi:

paracetamola 251,00 mg
pseudoefedrinklorida 61,20 mg
klorfenaminmaleata 2,54 mg

Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:
Jedna tableta sadrzi 83,00 mg laktoze hidrat.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta, bijele boje, okruglog oblika, ravnih, neosteé¢enih bridova, s utisnutim nazivom
“RHINOSTOP” na jednoj strani, promjera 12 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Ublazavanje simptoma nazalne i sinusne kongestije, pracene drugim simptomima prehlade, gripe ili
alergijskog rinitisa (poja¢ana sekrecija iz nosa, kihanje, crvenilo nosa i o¢iju, osje¢aj peckanja i
pojacano suzenje o€iju, bol u podrucju sinusa, glavobolja, povisena tjelesna temperatura i sl.).
Lijek je namijenjen za primjenu u odraslih i djece starije od 12 godina.

4.2. Doziranje i nain primjene

Doziranje:

Odrasli i djeca starija od 12 godina: 1 tableta svakih 6 sati, prema potrebi. Najveca dnevna doza je
4 tablete na dan.

Lijek je namijenjen za kratkotrajnu primjenu. Ako se simptomi ne poboljsaju ili se pogorSaju nakon 3
dana, bolesnici se trebaju obratiti lijecniku nakon 3 dana. Ne preporucuje se kontinuirana primjena

dulja od 5 dana.

U situacijama kada je prisutan samo jedan od gore navedenih simptoma, preferira se primjena lijeka
koji sadrzi jednu djelatnu tvar.

Pedijatrijska populacija:
Sigurnost i djelotvornost RHINOSTOP tableta u djece mlade od 12 godina nisu ustanovljene. Lijek
nije namijenjen za primjenu u djece mlade od 12 godina.

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega:U bolesnika s blago ili umjereno ostecenom funkcijom
bubrega preporucuje se da razmak izmedu pojedinaénih doza RHINOSTOP tableta bude 8-12 sati.
Bolesnici s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega ne smiju uzimati ovaj lijek (vidjeti dio 4.3).
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Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre:
Potreban je oprez u bolesnika s oStec¢enjem funkcije jetre. Bolesnici s teSkim oste¢enjem funkcije jetre
ne smiju uzimati ovaj lijek (vidjeti dio 4.3).

Starije osobe
Potrebna je primjena opreza, osobito u krhkih, nepokretnih starijih osoba ili u starijih bolesnika s
oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre.

Nacin primjene:
RHINOSTORP tablete namijenjene su za peroralnu primjenu.

4.3. Kontraindikacije

preosjetljivost na djelatne tvari i/ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1
kardiovaskularne bolesti ukljuc¢ujuéi hipertenziju

teska koronarna ishemija

teska hipertireoza

primjena lijeka u bolesnika na terapiji MAQO inhibitorima, odnosno primjena lijeka unutar
razdoblja od 14 dana nakon prekida primjene MAO inhibitora (vidjeti dio 4.5)
aktivni pepticki ulkus

akutni sr¢ani infarkt

tesko ostecenje funkcije jetre

tesko ostecenje funkcije bubrega

trudnoc¢a i dojenje

istodobna primjena drugih simpatomimetickih dekongestiva

diabetes mellitus

feokromocitom

glaukom zatvorenog kuta

primjena beta-blokatora (vidjeti dio 4.5)

istodobna primjena dihidroergotamina (vidjeti dio 4.5)

djeca mlada od 12 godina

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preporucene doze RHINOSTOP tableta ne smiju se prekoraciti. U slucaju prekoracenja doze,
potrebno je obratiti se lijecniku ¢ak i ako nema subjektivnih tegoba, zbog moguc¢ih odgodenih $tetnih
ucinaka na jetru.

Uz primjenu RHINOSTOP tableta ne smiju se uzimati drugi lijekovi koji sadrze paracetamol ili
oralne dekongestive nosne sluznice.

Preporucuje se oprez kada se paracetamol primjenjuje istodobno s flukloksacilinom zbog povecanog
rizika od metabolicke acidoze s poviSenim anionskim procjepom (engl. high anion gap metabolic
acidosis, HAGMA), posebno u bolesnika s teskim oSteCenjem fukcije bubrega, sepsom,
pothranjenosc¢u i drugim izvorima nedostatka glutationa (npr. kroni¢ni alkoholizam), kao i u onih koji
primjenjuju maksimalne dnevne doze paracetamola. Preporucuje se pomno pracenje, ukljucujuci
pretragu mjerenja 5-oksoprolina u urinu.

Pri primjeni RHINOSTOP tableta potreban je poseban oprez u bolesnika s okluzivnim vaskularnim
bolestima, astmom,o$te¢enom jetrenom ili bubreznom opstrukcijom Zu¢nih vodova, hipertrofijom
prostate, urinarnom retencijom, piloroduodenalnom opstrukcijom, deficitom glukoza-6-fosfat-
dehidrogenaze, sr€anim aritmijama, anoreksijom nervozom, povisenim intrakranijalnim tlakom ili
cerebralnim oStecenjem, nakon transplantacije jetre, te u oboljelih od HIV infekcije koji se lijece
zidovudinom.
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Rizik o$tecenja jetre paracetamolom veéi je u osoba koje konzumiraju alkohol. Potrebno je
izbjegavati konzumaciju alkohola tijekom primjene RHINOSTOP tableta.

Premda u normotenzivnih bolesnika nije naden ucinak povisenja krvnog tlaka vezan uz pseudoefedrin,
bolesnici s hipertenzijom lijek moraju uzimati pod nadzorom lije¢nika.

Bolesnici koji koriste antihipertenzive i/ili antidepresive trebaju potraziti savjet lije¢nika specijaliste.

Lijek sadrzi antihistaminik koji primijenjen u uobicajenoj dozi moze uzrokovati nuspojave koje su
razli¢ite ovisno o vrsti bolesnika odnosno lijeka, a naj¢esée ukljucuju sedaciju i pospanost (vidjeti dio
4.7).

Poseban oprez je potreban pri odredivanju doze u bolesnika starije zivotne dobi, zbog njihove vece
osjetljivosti na lijekove ove vrste. Moze biti pojacan ucinak lijeka na sredi$nji Zivéani sustav.

Teske kozne reakcije

Teske kozne reakcije, kao §to je akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP), mogu se
javiti kod primjene lijekova koji sadrze pseudoefedrin. Ovo akutno izbijanje pustula moze se javiti
unutar prva 2 dana lijeCenja, s vrué¢icom i brojnim malim, uglavnom ne-folikularnim pustulama koje
nastaju na Siroko rasprostranjenom edematoznom eritemu, a uglavnom su lokalizirane na koznim
naborima, trupu i gornjim ekstremitetima. Bolesnike treba pazljivo nadzirati. Ako se uoce znakovi i
simptomi kao §to su pireksija, eritem ili mnostvo malih pustula, primjena lijeka treba se prekinuti i,
ako je potrebno, poduzeti prikladne mjere.

Ishemijski kolitis

Kod primjene pseudoefedrina zabiljezeno je nekoliko slucajeva ishemijskog kolitisa. U slucaju pojave
iznenadne boli u abdomenu, rektalnog krvarenja ili drugih simptoma ishemijskog kolitisa, bolesnik
mora prekinuti primjenu pseudoefedrina i zatraziti lijecnicki savjet.

Ishemijska opticka neuropatija

Prijavljeni su slucajevi ishemijske opticke neuropatije kod primjene pseudoefedrina. Treba prekinuti
primjenu pseudoefedrina ako dode do iznenadnog gubitka vida ili smanjenja ostrine vida kao $to je
skotom.

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Paracetamol

Aktivni ugljen, kolestiramin, antacidi i antimuskarinski lijekovi (npr. propantelin) mogu usporiti
apsorpciju paracetamola iz probavnog trakta, dok je lijekovi s prokinetskim ucinkom, (npr.
metoklopramid) mogu ubrzati. Opijatni analgetici usporavaju apsorpciju i smanjuju bioraspoloZivost
paracetamola. Induktori jetrenih enzima, poput rifampicina, fenitoina i hidantoina ubrzavaju
eliminaciju paracetamola i smanjuju mu bioraspolozivost, dok inhibitori enzima, poput ranitidina i
cisaprida usporavaju eliminaciju i povecavaju bioraspolozivost paracetamola. Nema dokaza da bi bilo
koja od ovih farmakokinetskih interakcija uzrokovala klinicki mjerodavne promjene
ucinkovitosti/neskodljivosti paracetamola ni da bi zahtijevala prilagodavanje doze paracetamola.

Alkohol moze povecati rizik od hepatotoksi¢nosti paracetamola, ali samo u iznimnim uvjetima.
Neprekidna i dugotrajna konzumacija vecih koli¢ina alkohola, ili pak akutna konzumacija vecih
koli¢ina mogu razultirati pojacanom aktivnoséu CYP2EI, $to, ako se istodobno primjeni paracetamol,
moze rezultirati pojatanom produkcijom hepatotoksiénog metabolita paracetamola. Ako se
paracetamol uzima u rasponu preporucenih doza, rizik od hepatotoksi¢nosti nije ve¢i nego u ostaloj
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populaciji (prakti¢no je zanemariv). Medutim, u sluaju predoziranja paracetamolom, rizik od
hepatotoksi¢nosti je veéi negoli u osoba koje ne konzumiraju prekomjerno alkohola.

Postoje naznake da bi rizik od hepatotoksi¢nosti paracetamola mogao biti povecan u bolesnika s HIV
— infekcijom lije¢enih zidovudinom.

Ostecenje jetrene funkcije prekomjernom dozom paracetamola moze pojacCati ucinke peroralnih
antikoagulansa s posljedi¢nom povec¢anom sklonos¢u krvarenju. Povecana sklonost krvarenju moguca
je u osoba lije¢enih peroralnim antikoagulansima ¢ak i kada prekomjerna doza paracetamola nema
hepatotoksi¢nog ucinka.

S druge strane, nema naznaka da bi primjena paracetamola u preporuCenim dozama utjecala na
sklonost krvarenju u osoba na kroni¢noj terapiji peroralnim antikoagulansima. Ipak, u takvih se
bolesnika preporuCuje posebno paziti da se paracetamol ne predozira, primjenu paracetamola
ograniCiti na S§to krace vremensko razdoblje, izbjegavati najveée preporucene doze paracetamola i
tijekom primjene paracetamola pratiti pokazatelje koagulacije.

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni paracetamola i flukloksacilina jer je istodobno uzimanje tih
lijekova povezano s metaboli¢kom acidozom s poviSenim anionskim procjepom, posebno u bolesnika
u kojih su prisutni ¢imbenici rizika (vidjeti dio 4.4).

Pseudoefedrin

Ovaj lijek se ne smije davati bolesnicima koji se lijece inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI), kao
i tijekom 14 dana nakon prestanka lijeCenja (vidjeti dio 4.3.).

Istodobna primjena pseudoefedrina i drugih izravnih ili neizravnih adrenergic¢kih agonista, posebno
inhibitora MAO, povecava rizik od prekomjernih simpatomimetickih (perifernih) u¢inaka (tahikardija,
aritmije, hipertenzija, poremecaji metabolizma glukoze i lipida, pojaavanje simptoma hipertireoze,
slabost, tremor, mucnina i povracanje, bljedilo, pojacano znojenje, retencija urina, pojacane tegobe
uslijed hipertrofije prostate) i sredisSnjih adrenergickih u¢inaka (strah, anksioznost, nemir, halucinacije
ili depresija sredi$njeg ziv€anog sustava).

Istodobna primjena pseudoefedrina i ergot alkaloida dovodi do povecanog rizika pojave ergotizma
stoga je ista kontraindicirana (vidjeti dio 4.3), dok je uz istodobnu primjenu s oksitocinom povecan
rizik od hipertenzije.

Lijek se ne smije uzimati istodobno s beta-blokatorim (vidjeti dio 4.3). Istodobna primjena
pseudoefedrina i antihipertenziva (blokatori adrenergickih neurona i beta blokatori) mozZe rezultirati
smanjenjem hipotenzivnih u¢inaka.

Citrati i natrijev bikarbonat smanjuju eliminaciju i produzavaju vrijeme dijelovanja pseudoefedrina.

Pseudoefedrin povecava ucinak antikolinergika (kao $to su triciklicki depresivi).

Rizik od src¢anih aritmija povecan je pri istodobnoj primjeni pseudoefedrina i glikozida digitalisa ili
kokaina, te pri primjeni pseudoefedrina istodobno s inhalacijskim anesteticima ili nedugo nakon njih.

Klorfenamin

Klorfenamin se u visokom stupnju veze za proteine plazme. Barem teorijski, to bi moglo biti mjesto
potencijalne interakcije s peroralnim antikoagulansima, no nema klini¢kih opazanja koja bi uputila na
povecan rizik od vece sklonosti krvarenju pri istodobnoj primjeni klorfenamina i peroralnih
antikoagulansa.

Istodobna primjena klorfenamina i fenitoina povecava rizik od fenitoinske toksi¢nosti (ataksija,
hiperrefleksija, nistagmus, tremor).

A HALMED
16 - 11 - 2022
ODOBRENO




Istodobna primjena klorfenamina i drugih lijekova s antimuskarinskim djelovanjem povecéava rizik od
prekomjernih antimuskarinskih ucinaka, i to perifernih (suha usta, zamucéen vid, porast o¢nog tlaka,
retencija urina, zatvor, pojacan gastri¢ni refluks, pojacano znojenje, hipotenzija i nepravilni src¢ani
otkucaji, viskoznija sekrecija u diSnom sustavu s oteZanim disanjem, pojacane smetnje uslijed
hipertrofije prostate) i sredi$njih (sedacija, smanjenje kognitivnih funkcija, gubitak koordinacije i
posebno u djece i starijih, psihomotoricka stimulacija, tinitus, tremor, hiperpireksija, konvulzije).

Klorfenamin moze pojacati udinke drugih depresora srediS$njeg Zivéanog sustava — alkohola,
benzodiazepina, opioidnih analgetika, hipnotika, barbiturata, tricikli¢kih antidepresiva, inhibitora
MAO i neuroleptika.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnocéa: Nema kontroliranih klini¢kih ispitivanja primjene ovog lijeka u trudnica.
Rizik uzimanja lijeka tijekom trudnoce i dojenja ne moze se iskljuciti, stoga se ovaj lijek ne smije
primjenjivati bez prethodnog savjetovanja s lije¢nikom.

Dojenje: Sigurnost primjene djelatnih tvari ovog lijeka tijekom dojenja nije utvrdena stoga se 0vaj
lijek ne smije uzimati tijekom razdoblja laktacije bez prethodnog savjetovanja s lije¢nikom.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Uzimanje RHINOSTOP tableta malo ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada
sa strojevima. Lijek moze utjecati na psihofizicke sposobnosti  (sedacija) zbog sadrzaja
klorfenaminmaleata, te bolesnika na to treba upozoriti ukoliko upravlja vozilom ili strojem.

4.8. Nuspojave

Ucestalost je definirana na sljede¢i nacin: vrlo Cesto (=1/10), cesto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(>1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Paracetamol
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Rijetko: trombocitopenija, leukopenija, neutropenija.

Poremecaji probavnog sustava
Rijetko: konstipacija, muénina, povracanje.

Poremecaji imunoloskog sustava
Rijetko: kozne reakcije preosjetljivosti (osip, urtikarija).

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Prijavljeni su vrlo rijetki slucajevi ozbiljnih koznih reakcija (akutna generalizirana egzantemska
pustuloza, Stevens-Johnson sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza).

Kroni¢na primjena visokih doza nesteroidnih protuupalnih lijekova, ukljucivsi derivate p-aminofenola,
moze uzrokovati intersticijski nefritis (tzv. analgetska nefropatija). No, prema raspolozivim podacima,
nema dokaza da bi dugotrajna primjena paracetamola povecavala rizik od zatajenja bubrega ili rizik od
ubrzanja progresije kroni¢nog zatajenja bubrega.

Pseudoefedrin
Sréani poremecaji

Rijetko: tahikardija i/ili palpitacija, hipertenzija
Vrlo rijetko: nepravilni sr¢ani otkucaji, bradikardija.
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Opisano je, sveukupno, svega nekoliko slucajeva anginoznih napadaja ili infarkta miokarda, odnosno
ishemijskog mozdanog udara u bolesnika koji su primali peroralni pseudoefedrin.

Endokrini poremecaji
Vrlo rijetko: pojacavanje simptoma hipertireoze.

Poremecaji probavnog sustava
Rijetko: muc¢nina, povracanje.
Nepoznato: ishemijski kolitis.

Poremecaji imunoloskog sustava
Nepoznato: kozne reakcije (osip), reakcije preosjetljivosti (moguca je i krizna preosjetljivost s drugim
simpatomimeticima).

Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo rijetko: poremecaj metabolizma glukoze i/ili lipida.

Poremecaji Zivéanog sustava

Rijetko: nemir, nesanica.

Vrlo rijetko: misiéni tremor ili slabost, iritabilnost, anksioznost, ekscitabilnost, halucinacije i
paranoidne deluzije.

Sredi$nji ucinci pseudoefedrina nesto su ¢es¢i u djece i starijih osoba.

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Vrlo rijetko: retencija urina, poja¢avanje tegoba hipertrofije prostate.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Rijetko: bljedilo koze, pojacano znojenje.

Nepoznato: teSke kozne reakcije, ukljucujuc¢i akutnu generaliziranu egzantematoznu pustulozu
(AGEP).

Poremecaji oka
Nepoznato: ishemijska opticka neuropatija.

Klorfenamin

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Rijetko: poremecaji krvi.

Srcani poremecaji
Rijetko: hipotenzija, palpitacije, aritmija.

Poremecaji oka
Rijetko: zamucen vid.

Poremecaji probavnog sustava

Rijetko: suhoca usta, opstipacija, mucnina.
Poremecaji jetre i zZuci

Rijetko: disfunkcija jetre.

Poremecaji imunoloskog sustava
Rijetko: reakcije preosjetljivosti.

5 HALMED
16 - 11 - 2022
ODOBRENO




Poremecaji zZivéanog sustava

Rijetko: sedacija (od blage sedacije do dubokog sna), vrtoglavica, gubitak koordinacije pokreta,
smanjenje kognitivne sposobnosti (ovi ucinci klorfenamina tipi¢no nestaju nakon nekoliko dana
primjene), ekstrapiramidni poremecaji motorike, omaglica, konfuzija, depresija, poremeéaji spavanja,
tremor, konvulzije.

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Rijetko: retencija urina.

Poremedaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Rijetko: otezano disanje (zbog viskoznog sekreta u donjim diSnim putevima).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Najvaznije potencijalne posljedice predoziranja RHINOSTOP tabletama su toksi¢ni ucinci
paracetamola — prvenstveno o$tecenje jetrene funkcije sve do potpunog akutnog zatajenja jetre.
Akutno zatajenje jetre nerijetko je praceno i akutnim zatajenjem bubrega. Izrazito rijetko, toksicne
doze paracetamola mogu i bez akutnog zatajenja jetre uzrokovati akutno zatajenje bubrega ili tesku
depresiju srediSnjeg Ziv€anog sustava s komom. Predoziranje RHINOSTOP tabletama moze rezultirati
i toksi¢nim ucincima pseudoefedrina i/ili klorfenamina (kardiovaskularni sustav, srediSnji zivCani
sustav).

Znaci i simptomi predoziranja RHINOSTOP tabletama

Paracetamol. Toksi¢ni ucinci mogu nastati nakon jednokratne ili visekratnih doza koje prelaze
preporucenu gornju granicu dnevne koli¢ine paracetamola za odredenu dob. Ukupna koli¢ina
paracetamola u pakiranju Rhinostop tableta (2.5 g) je manja od najveée preporucene dnevne doze za
odrasle i djecu >12 godina starosti (4 g). U odraslih i djece >12 godina starosti, najmanja doza
potrebna za indukciju jetrenog ostecenja procijenjena je na 8-10 g. U djece, ta je doza procijenjena na
oko 150 mg/kg (tj. oko 3 g za dijete tesko 20 kg). Opcenito, «hepatotoksi¢na doza» moze biti i neSto
manja, a vjerojatnost nastanka hepatotoksi¢nosti pri odredenoj prekomjernoj dozi moze biti nesto veca
u osoba s odredenim «fimbenicima rizika»: kroni¢na ili akutna prekomjerna konzumacija alkohola;
akutna ili kroni¢na bolest jetre (akutni virusni hepatitis, ciroza); dijabetes, pretilost i akutne virusne
infekcije u djece; kroni¢no zatajenje srca; anoreksija nervoza ili teSko gladovanje; HIV-infekcija
lijecena zidovudinom.

Otrovanje paracetamolom u tipinom se slucaju sastoji od 4 faze. Rani simptomi nastaju 2-3 sata (ili
nesto kasnije) nakon ingestije, a ukljucuju anoreksiju, mu¢ninu, povracanje, slabost i katkada proljev i
pojacano znojenje. Ti simptomi obi¢no nestaju unutar 24 sata, a javljaju se simptomi druge faze:
bol/osjetljivost u gornjem dijelu abdomena (moZze biti prvi znak oStecenja jetre), povecanje jetre i
katkada oligurija, poviSenje vrijednosti bilirubina i jetrenih enzima i produljenje protrombinskog
vremena (Upucuju na oStecenje jetrene funkcije). Pri vrlo teSkom otrovanju, unutar prvih 24 sata mogu
se javiti 1 simptomi poremecaja srediSnjeg ziv€anog sustava: pocetna simulacija s uzbudenjem i
delirijem koju slijedi depresija sredi$njeg ziv€anog sustava, stupor i hipotermija, brz i nepravilan puls,
plitko disanje, hipotenzija i kardiovaskularni kolaps. Mogu nastati fatalne asfiksijske konvulzije, koma
i smrt.

U trecoj fazi, 3 do 5 dana nakon ingestije, javljaju se ponovno anoreksija, mu¢nina i povracanje i
slabost, te znaci jetrenog zatajenja (ako je nastalo) — Zzutica, hipoglikemija, koagulopatija i
encefalopatija, a moZe nastati i zatajenje bubrega i kardiomiopatija. Cetvrta faza jest oporavak ili pak
progresija do smrtnog ishoda. Ostali znaci akutnog otrovanja paracetamolom su cijanoza
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(methemoglobin), trombocitopenija, eritematozni osip ili urtikarija, zariSta na sluznici i metaboliCka
acidoza.

Pseudoefedrin. Znaci otrovanja pseudoefedrinom mogu nastati ukoliko se primjeni doza veca od
najvece ukupne preporucene dnevne doze. Ukupna koli¢ina pseudoefedrina u pakovanju
RHINOSTORP tableta (600 mg) veéa je od najvece preporucene dnevne doze za sve uzraste.

Znaci trovanja pseudoefedrinom ukljucuju uzbudenje i psihomotoricki nemir, anksioznost, konvulzije,
delirij, halucinacije, znatan/kontinuiran porast krvnog tlaka, bradikardiju ili tahikardiju i nepravilne
otkucaje srca, nedostatak zraka i anginozne smetenje/infarkt miokarda.

Klorfenamin. Znaci otrovanja klorfenaminom mogu nastati ukoliko se primjeni doza ve¢a od najvecée
ukupne preporucene dnevne doze. Ukupna koli¢ina klorfenamina u pakovanju RHINOSTOP tableta
podjednaka je najvecoj preporucenoj dnevnoj dozi za odrasle i djecu >12 godina starosti (24 mg).
Znaci otrovanja razli€iti su u djece i odraslih: u djece prevladava stimulacija srediSnjeg zivéanog
sustava s psihomotorickim nemirom, ataksijom, tremorom, psihoti¢nim smetnjama, hiperpireksijom i
konvulzijama. Mogu nastupiti koma i kardiovaskularni kolaps. U odraslih prevladavaju znaci depresije
sredi$njeg zivéanog sustava — pospanost, sedacija, koma. Mogu¢ je nastanak konvulzija, zatajenje
disanja i kardiovaskularni kolaps. Takoder, moguci su ekstrapiramidni poremecaji motorike i niz
razli¢itih antimuskarinskih uc¢inaka.

Lijecenje predoziranja RHINOSTOP tabletama

Hospitalizacija bolesnika obavezna je ¢ak i u slucajevima kada nema jasne simptomatologije — zbog
mogucéeg odgodenog nastupa jetrenog oSteCenja paracetamolom. Ispiranje Zeluca i aktivni ugljen
smanjit ¢e apsorpciju svih djelatnih tvari — ako se primijene rano nakon ingestije (do 2 sata nakon
ingestije, kada je rije¢ o paracetamolu). Za pseudoefedrin i klorfenamin nema specifi¢nih antidota i
lijeCenje je simptomatsko (konvulzije, disanje, kardiovaskularni kolaps).

Sto se ti¢e paracetamola, specifi¢ni antidot je acetilcistein (peroralni ili parenteralni) — djelotvorno
smanjuje rizik od hepatotoksi¢nosti paracetamola (preporuka: primijeniti unutar 8 sati od ingestije), no
«ne S§titi»y od nefrotoksi¢nosti ni od ucinaka na srediSnji ziv€ani sustav. UspjeSnost primjene
acetilcisteina prati se mjerenjem plazmatskih koncentracija paracetamola, protrombinskog vremena i
pretragama jetrene funkcije.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Analgetici; Ostali analgetici i antipiretici
ATK oznaka: NO2BE51 - Paracetamol, kombinacije isklju¢ujuéi psiholeptike.

RHINOSTORP tablete je lijek ¢ije djelatne tvari imaju sinergisticko djelovanje.
Paracetamol je inhibitor ciklooksigenaze, analgetik (centralni) i antipiretik.

Pseudoefedrin je dekstroizomer efedrina, neizravni adrenergicki agonist koji uzrokuje
vazokonstrikciju u sluznici gornjih dis$nih puteva (dekongestiv).

Klorfenamin je antagonist histaminskih H; i muskarinskih receptora. Relaksira glatke miSi¢e di$nog i
gastrointestinalnog sustava, sprjeava vazodilataciju induciranu histaminom i suprimira propusnost
kapilara Sto rezultira smanjenjem edema sluznice i smanjenom sekrecijom.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Paracetamol

Nakon peroralne primjene, paracetamol se brzo i gotovo potpuno apsorbira (apsorbirana frakcija

procjenjuje se na oko 80% do >90%). Oko 20% apsorbirane doze metabolizira se pri prv
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kroz jetru, a apsolutna bioraspolozivost peroralnog paracetamola procjenjena je na oko 70% do oko
90%. Otopina za peroralnu primjenu (sirup) i tablete/kapsule s trenutnim otpustanjem su bioloski
jednakovrijedne. Vrijeme do postizanja vr$ne koncentracije nakon primjene sirupa (Tmax) 1znosi oko
0.2 do 1.2 sata. Hrana produzava Tnax za 100% i smanjuje vr$nu koncentraciju u plazmi (Cpay) za 0ko
25%, no bioraspolozivost ostaje oCuvana. Vezivanje za proteine plazme iznosi oko 20%-25%, a ¢ak
oko 50% u slucaju predoziranja. Paracetamol se raspodjeljuje u prakti¢no sva tkiva osim masnoga
(najvise jetra i bubreg), a prividni volumen raspodjele iznosi oko 1 1/kg. Paracetamol prolazi krvno-
mozdanu i placentnu barijeru, te se izlucuje u maj¢ino mlijeko. Paracetamol se eliminira prvenstveno
metaboliziranjem — samo <5% doze izlucuje se putem bubrega u nepromijenjenom obliku.
Metabolizam se odvija prvenstveno u jetri i u manjoj mjeri u bubregu. Glavni put metaboliziranja je
konjugacija s glukuronidom i u manjoj mjeri sulfatom, ¢ime nastaju neaktivni metaboliti koji se
izlu¢uju bubrezima.

U zdravih se osoba, svega nekoliko postotaka apsorbiranog paracetamola metabolizira posredstvom
citokroma P4 (posredstvom CYP2EL, te u manjoj mjeri posredstvom 1A2 i 3A4) u reaktivni
metabolit N-acetil-p-benzokinonimin (NAPQI). Drzi se da je NAPQI odgovaran za oStecenja jetrene
funkcije. NAPQI se inaktivira ili NADPH-ovisnom trasnformacijom natrag u paracetamol, ili u
reakciji s glutationom.

Ukupni klirens paracetamola procjenjuje se na 3-5,5 ml/kg/min, a vrijeme polueliminacije na 2-4,5
sata. Relativni udio NAPQI medu metabolitima paracetamola, a time i rizik od oSteCenja jetre,
povecavaju se pri akutnom i kroni¢nom prekomjernom konzumiranju alkohola (indukcija CYP2E1) i u
ranim fazama nakon transplantacije jetre. Takoder, pri teSkom gladovanju smanjena je koli¢ina
glutationa i u oboljelih od anoreksije nervoze, ¢ime se povecava rizik od hepatotoksicnog ucinka
NAPQI.

Farmakokinetika paracetamola je, u rasponu terapijskih doza, neovisna o dozi i 0 vremenu (nema
znakova akumulacije pri ponovljenom doziranju). Pri primjeni toksi¢nih doza zasiti se brzi proces
sulfacije, te se razmjerno veéi udio paracetamola metabolizira sporijim procesom glukuronidacije.
Stoga se ukupni klirens paracetamola smanji, a vrijeme polueliminacije produzi — no kinetika i
dalje ostaje neovisna o dozi (glukuronidacija ima visok kapacitet), ali na «novoj razini». Pri tome,
medutim, postoji i mogucnost stvaranja vece koli¢ine NAPQI. Farmakokinetska svojstva
paracetamola usporediva su u djece, odraslih i starijih osoba.

Pseudoefedrin

Peroralni pseudoefedrin (oblici s trenutnim otpustanjem) se prakticno u potpunosti apsorbira, a Tpmay
iznosi 1,4 do 2 sata. Hrana produzava Ty, ali ne utjeCe na bioraspolozivost. Pseudoefedrin se
raspodjeljuje u sva tkiva i prividni volumen distribucije iznosi oko 2,5 I/kg. Pseudoefedrin prolazi
krvno-mozdanu i placentnu barijeru i izluuje se u majéino mlijeko. Eliminira se prakti¢éno u
potpunosti izlu¢ivanjem neizmijenjene molekule bubrezima — vrijeme polueliminacije iznosi 5-8 sati
pri pH urina 5,8. Zakiseljavanjem urina (pH 5,0) vrijeme polueliminacije se skrac¢uje na oko 3-6 sati, a
alkalinizacijom (pH 8,0) se produzava na 9-16 sati. Eliminacija je brza u djece negoli u odraslih
(vrijeme polueliminacije oko 3 sata).

Klorfenamin

Peroralni klorfenamin (oblici s trenutnim otpusStanjem) se prakticno u potpunosti apsorbira, ali je
podlozan opseznom metabolizmu prvog prolaza kroz jetru, a apsolutna bioraspolozivost procijenjena
je na 25% do 60%. Vr$na koncentracija u plazmi postize se 3 do 8 sati nakon primjene. Vezivanje za
proteine plazme iznosi oko 60%, a klorfenamin dospijeva prakti¢no u sva tkiva i prividni volumen
distribucije iznosti oko 3 I/kg.

Prolazi krvno-mozdanu barijeru, a nema podataka o tome prolazi li kroz placentnu barijeru ni
dospijeva li u maj¢ino mlijeko. Klorfenamin se eliminira prvenstveno metaboliziranjem i to u jetri
(prvenstveno posredstvom CYP2B1, u manjoj mjeri i posredstvom CYP211 i CYP2D6) (oko 80%
primijenjene doze). Preostalih 20% nepromijenjenog klorfenamina i svi metaboliti izlu¢uju se urinom.
Poluvrijeme eliminacije iznosi oko 20 sati. Unato¢ tome, uz preporuceni nacin doziranja svaki 6 sati, u
rasponu terapijskih doza nema naznaka akumulacije klorfenamina niti nakon ponovljene primjene.
Eliminacija je u djece za 50%-80% brza no u odraslih.

Farmakokinetika u bolesnika s oStecenom funkcijom bubrega
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Ostecenje bubrezne funkcije ne utjee na farmakokinetiku paracetamola, ali je usporeno izlu¢ivanje
metabolita. O pseudoefedrinu i klorfenaminu nema specificnih podataka, no s obzirom na ulogu
bubrega u eliminaciji tih tvari, za pretpostaviti je da je eliminacija usporena.

Farmakokinetika u bolesnika s ostecenom funkcijom jetre

U stanjima s akutnim poremecajem jetrene funkcije, npr. pri akutnom virusnom hepatitisu, eliminacija
paracetamola je usporena, no profil metabolita je isti kao i u osoba s o¢uvanom funkcijom jetre. Isto
vrijedi za bolesnike s tezim kroni¢nim zatajenjem jetre, dok se pri blazim oblicima bolesti kinetika
eliminacije ne razlikuje od one u osoba s o¢uvanom funkcijom jetre. Unato¢ usporenoj eliminaciji,
nema akumulacije paracetamola ako se primjenjuje u rasponu terapijskih doza. U prvim tjednima
nakon transplantacije jetre, eliminacija paracetamola je usporena, a izmjenjen je i profil metabolita —
nastaje relativno viSe potencijalno hepatotksicnog metabolita NAPQI. Brzina eliminacije i profil
metabolita normaliziraju se unutar nekoliko mjeseci nakon transplantacije.

Nema specificnih podataka o utjecaju oSteéenja jetrene funkcije na kinetiku pseudoefedrina ni
klorfenamina, no s obzirom na opseg metaboliziranja klorfenamina, za pretpostaviti je da mu je
eliminacija usporena u osoba s oSte¢enom funkcijom jetre.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Istrazivanja na zivotinjama ove kombinacije djelatnih tvari nisu provedena.

Paracetamol, pseudoefedrin i klorfenamin su svaki pojedina¢no ili u kombinaciji, u upotrebi u
humanoj medicini ve¢ vise od 30 godina i njihova je klinicka neskodljivost dobro dokumentirana.
Osim podataka, navedenih u drugim dijelovima ovog saZzetka opisa lijeka, nema neetklinickih
podataka koji pruzaju dodatne informacije.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

laktoza hidrat

kukuruzni Skrob

celuloza, mikrokristali¢na
hidroksipropilceluloza
magnezijev stearat

6.2. Inkompatibilnosti

Podaci o inkompatibilnosti nisu poznati.
6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika
PVC/AI blister sa 10 tableta.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje
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Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bosnalijek d.o.o., Gruska 18, 10000 Zagreb, Republika Hrvatska

8. BROJ (EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-369539634

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

21. rujna 2007./30. sije¢nja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Srpanj, 2022.
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