AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11459/2019/01-16 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Panadol Extra 500 mg/65 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine paracetamol 500 mg si cafeind 65 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate de culoare alba pana la aproape alba, de forma ovala, stantate cu “xPx”, cu litera P in
interiorul unui cerc, pe o parte si cu "- -", pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Panadol Extra comprimate filmate contine paracetamol, cu efecte analgezice si antipiretice si cafeina, ca
adjuvant al efectului analgezic al paracetamolului. Panadol Extra are 0 absorbtie rapida comparativ cu
comprimatele obisnuite de paracetamol si cafeina.

Tratamentul simptomatic al durerilor de intensitate usoard-moderata (migrene, cefalee, dureri dentare —
inclusiv cele aparute dupa efectuarea unor proceduri stomatologice/extractii dentare, nevralgii, artralgii -
inclusiv durerile din artroza, mialgii, dismenoree, disfagii, febra si durere postvaccinala, dureri dorsale,
dureri musculo- scheletice) si al starilor febrile.

Ameliorarea disconfortului si durerii din raceala si gripa.

4.2 Doze si mod de administrare

Panadol Extra comprimate filmate se administreaza pe cale orala.

Trebuie utilizata doza minima eficace.

Adulyi (inclusiv varstnici) si adolescenti cu varsta peste 16 ani

Doza recomandata este de 1-2 comprimate filmate Panadol Extra (500 mg paracetamol/65 mg cafeina
pana la 1000 mg paracetamol/130 mg cafeind) la fiecare 4-6 ore, la nevoie.

Intervalul dintre administrari este de minim 4 ore.

Doza zilnica maxima de paracetamol pentru adulti este de 4 g (8 comprimate).
A nu se depasi doza recomandata.

Adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12-15 ani
Doza recomandata este de 1 comprimat filmat Panadol Extra la fiecare 4-6 ore, la nevoie.
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Intervalul dintre administrari este de minim 4 ore.

Doza zilnica maxima de paracetamol pentru grupul de varsta 12-15 ani este de 3 g (6 comprimate).

A nu se depasi doza recomandata.

A nu se administra in asociere cu alte medicamente care contin paracetamol.

Medicamentul nu este recomandat la copii cu varsta sub 12 ani.

Daca simptomele persista mai mult de 3 zile, este necesara reevaluarea diagnosticului si tratamentului.
4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la paracetamol, la cafeina sau la oricare din excipientii produsului.
Copii cu varsta sub 12 ani.
Insuficienta hepatica cronica

4.4, Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Contine paracetamol. Nu se vor asocia alte medicamente care contin paracetamol. Utilizarea
concomitenta cu alte medicamente care contin paracetamol poate duce la supradozaj. Supradozajul
paracetamolului poate provoca insuficienta hepatica care poate conduce la transplant de ficat sau deces.

Au fost raportate cazuri de disfunctie/insuficienta hepatica la pacientii cu nivel scazut de glutation, cum ar
fi cei care sunt grav subnutriti, anorexici, cei care au un indice scazut de masa corporald sau cei care sunt
consumatori cronici de alcool.

Afectiunile hepatice existente cresc riscul afectarii hepatice datorate paracetamolului.

Se recomanda prudenta in cazul administrarii paracetamolului la pacientii cu insuficienta renala severa.
Produsele care contin paracetamol si cafeina vor fi administrate cu precautie la pacientii cu insuficienta
renald sau hepatica, acestia necesitand sfatul medicului inainte de a lua Panadol Extra.

Restrictiile legate de folosirea produselor care contin paracetamol si cafeina la pacientii cu insuficienta
renald sau hepatica se datoreaza in primul rand continutului in paracetamol al produsului.
Antecedentele de boala hepatica cresc riscul afectarii hepatice datorate paracetamolului.

Tn cazurile cu deficit de glutation, cum ar fi sepsisul, utilizarea paracetamolului ar putea duce la cresterea
riscului de acidoza metabolica.

Daca simptomele persista, este necesar consult medical.

Datorita prezentei cafeinei, medicamentul se va utiliza cu prudenta la pacientii cu afectiuni
cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune arteriala, aritmii).

De asemenea, produsul nu se administreaza seara (risc de aparitie a insomniei).

Utilizarea n exces a cafelei, ceaiului sau a unor bauturi energizante imbuteliate concomitent cu
tratamentul cu Panadol Extra poate determina stare de nervozitate si iritabilitate.

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Colestiramina intarzie absorbtia paracetamolului; metoclopramida si domperidonul o grabesc.
Administrarea sistematica si prelungitd a paracetamolului poate creste efectul anticoagulant al warfarinei
si al altor cumarinice, asociindu-se cu un risc crescut de sangerare. Dozele ocazionale nu au efect
semnificativ.

Barbituricele, antidepresivele triciclice si alcoolul etilic pot inhiba metabolizarea paracetamolului, cu
prelungirea consecutiva a timpului de injumatatire. Fenomenul poate fi semnificativ clinic atunci cand se
folosesc doze mari de paracetamol.

Alcoolul favorizeaza fenomenele hepatotoxice in conditii de supradozare a paracetamolului; a fost
semnalat un caz de pancreatitd acuta la un pacient intoxicat acut cu paracetamol si aflat sub influenta
bauturilor alcoolice.



Datorita proprietatii inductoare enzimatice, anticonvulsivantele si contraceptivele orale maresc epurarea
metabolica, respectiv clearance-ul paracetamolului si pot micsora concentratia sanguina a acestuia, cu
scaderea eficacitatii sale terapeutice.

Se recomanda evitarea consumului concomitent exagerat de cafea sau ceai, datorita continutului in
cafeina.

4.6. Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Paracetamol

Studiile la om si la animale nu au identificat niciun risc asupra sarcinii sau dezvoltarii embriofetale.
Studiile epidemiologice din timpul sarcinii nu au aratat aparitia efectelor teratogene si fetotoxice datorate
paracetamolului in dozele recomandate. Administrarea paracetamolului in timpul sarcinii se va face dupa
evaluarea raportului beneficiu terapeutic matern/risc potential fetal.

Cafeina

Studiile la animale au evidentiat o asociere intre ingestia de cafeina si anomalii fetale, insd numai la doze
foarte mari care nu sunt considerate relevante pentru consumul la om.

Nu se poate formula nicio concluzie definitiva din datele disponibile rezultate din studiile clinice la om.
Cu toate acestea, ingestia de scurta durata a cafeinei din Panadol Extra este comparabila cu ingestia
zilnica normala de cafeina din alimente si bauturi.

.....

riscul de avort spontan, asociat cu consumul de cafeina.

Alaptarea
Paracetamolul si cafeina traverseaza bariera placentara si sunt excretate in laptele matern.

Paracetamol
Studiile pe subiecti umani, cu paracetamol la dozele recomandate, nu au relevat niciun risc asupra
fenomenului lactatiei sau alaptarii sugarilor.

Cafeina

Cafeina din laptele matern poate avea un efect de stimulare la copiii alaptati la san, dar nu s-a observat o
toxicitate semnificativa.

Se recomanda prudenta la administrare in timpul alaptarii.

4.7.  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Medicamentul nu afecteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8. Reactii adverse

Reactiile adverse observate in urma studiilor clinice au o frecventa scazuta si provin ca urmare a unei
expuneri restranse a pacientilor.

Reactiile adverse raportate dupa punerea pe piata, la doze terapeutice/recomandate sunt prezentate in
tabelul urmator in functie de clasificarea pe sisteme si frecventa.

Reactiile adverse sunt prezentate conform frecventei de aparitie folosind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Frecventa reactiilor adverse a fost estimata in urma raportarilor spontane din informatiile obtinute dupa
punerea pe piata.

Clasificarea pe | Reactii adverse Frecventa
aparate, sisteme
si organe




Paracetamol
Tulburari Trombocitopenie
hematologice si Foarte rare
limfatice
Tulburéri ale Anafilaxie Foarte rare
sistemului Reactii de hipersensibilitate cutanata, inclusiv
imunitar eruptii cutanate, angioedem si sindrom Stevens

Johnson
Tulburari Bronhospasm la pacientii alergici la acid Foarte rare
respiratorii, acetilsalicilic (aspirind) si la alte antiinflamatoare
toracice si nesteroidiene
mediastinale
Tulburari Afectare hepatica Foarte rare
hepatobiliare
Afectiuni Reactii cutanate grave Foarte rare
cutanate si ale
tesutului
subcutanat
Cafeina
Tulburari ale Nervozitate Necunoscuta
sistemului nervos | Ameteala
central
La administrarea concomitentd de paracetamol/cafeina, in dozele recomandate, cu preparate
care contin cafeind, supradozajul de cafeina rezultat poate creste riscul de aparitie a reactiilor
adverse datorate cafeinei (insomnie, agitatie, anxietate, iritabilitate, cefalee, tulburari gastro-
intestinale si palpitatii).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9.  Supradozaj

Supradozajul cu paracetamol poate provoca insuficientd hepatica care poate duce la transplant de ficat sau
la deces.

Tn caz de supradozaj se impune tratament medical imediat, chiar daca nu sunt prezente manifestari clinice
ale supradozajului.

Semne si simptome

Simptomele supradozajului constau in primele 24 de ore in paloare, greata, senzatie de varsatura, anorexie
si dureri abdominale. Dozele unice mai mari de 150 mg/kg provoaca fenomene hepatotoxice severe.
Afectarea hepatica poate deveni aparentd dupa 12-48 de ore de la ingestie si Se manifesta dupa 2-4 zile.
Pot sa apara hipoglicemie, acidoza metabolica, aritmii, pancreatitd, coagulare intravasculara diseminata.
In cazurile grave, afectarea hepatici poate evolua spre insuficient hepatica, encefalopatie, colaps
cardiovascular, coma si deces. Se poate produce necroza tubulara renald cu insuficientd renald, asociata
sau nu hepatotoxicitatii. Afectare hepatica este posibila la adultii care au ingerat > 10 g paracetamol,
datorita formarii unui metabolit toxic (detoxifiat de glutation la dozele recomandate de paracetamol) care
se leaga ireversibil de tesutul hepatic.


http://www.anm.ro/

Paracetamol
Semne si simptome
Supradozajul paracetamolului poate determina insuficienta hepatica.

Tratament
In cazul supradozajului cu paracetamol este esentiald initierea imediata a tratamentului, chiar dacd nu sunt
prezente manifestari clinice.

Pacientii trebuie spitalizati atent monitorizati. Se recomanda efectuarea imediata a lavajului gastric daca
paracetamolul a fost ingerat in ultimele 4 ore. Poate fi necesara administrarea orald de metionina sau
administrarea intravenoasa de N-acetilcisteina care au efect benefic in urmatoarele 48 de ore de la ingestia
produsului, actionand ca antidot prin neutralizarea metabolitului hepatotoxic al paracetamolului. Se
recomanda instituirea unui tratament de sustinere a functiilor vitale.

Cafeina

Semne si simptome

Supradozajul cu cafeina se manifesta prin durere epigastrica, varsaturi, diureza, tahicardie sau aritmii
cardiace, excitatie la nivelul SNC (insomnie, neliniste, agitatie, excitatie, excitatie nervoasa, tremor si
convulsii).

Trebuie precizat cd, pentru simptomele semnificative clinic aparute in cazul supradozajului cu acest
medicament, cantitatea ingerata va fi asociata cu toxicitate hepatica grava data de paracetamol.
Manifestarile precoce includ insomnie, agitatie, nervozitate si pot evolua catre delir, convulsii si
tahicardie.

Tratament
Nu este disponibil un antidot specific dar se pot folosi masuri de sustinere, cum ar fi antagonistii beta
adrenergici pentru a contracara efectele cardiotoxice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1.  Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, anilide; paracetamol in combinatii; codul ATC:
NO2BES51.

Mecanism de actiune

Paracetamolul este analgezic si antipiretic. Se considera ca actiunea analgezica si antipiretica a
paracetamolului este determinata, cel putin in parte, de inhibitia biosintezei de prostaglandine la nivelul
sistemului nervos central.

Efecte farmacodinamice

Evitarea inhibarii prostaglandinelor la nivel periferic 1i confera un efect farmacodinamic important de
mentinere a prostaglandinelor cu rol protector la nivelul tractului gastro-intestinal. Ca urmare,
paracetamolul este recomandat mai ales pacientilor cu antecedente de boala sau celor care iau
concomitent altd medicatie, caz in care inhibarea periferica a prostaglandinelor ar fi nedorité (de ex.
pacienti cu antecedente de sangerare gastrointestinala sau Varstnici).

Cafeina potenteaza efectul analgezic al paracetamolului. Date clinice au demonstrat ca
paracetamol/cafeind amelioreaza intr-o masura mai mare durerea fata de paracetamol comprimate
obisgnuite (p<0,05).

Studii clinice

Au fost raportate doud mari studii dublu-orb incrucisate, randomizate, de evaluare a eficacitatii
paracetamolului si a cafeinei in tratarea cefaleei, studii in care combinatia paracetamol 1000 mg/cafeina
130 mg a fost comparata cu paracetamol 1000 mg si placebo. Informatiile adunate din ambele studii au

ardtat, din punct de vedere statistic, ca pentru paracetamol/cafeind comparativ cu paracetamol si placebo,
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existd valori cumulative semnificativ superioare de ameliorare a durerii, o ameliorare maxima a durerii §i
diferente ale valorilor insumate de intensitate a durerii la 6 ore (p<0,001).

In al treilea studiu incrucisat pacientii au primit o singurd doza fie de paracetamol/cafeina, fie de
paracetamol, fie de aspirind (doze nedeclarate) pentru cefalee, urménd sa primeasca la nevoie, 4 ore mai
tarziu, o a doua doza (diferitd). Dupa prima doza, combinatia paracetamol/cafeina a fost superioara in
ameliorarea durerii, ITn comparatie cu paracetamol sau aspirina. Informatiile culese dupa a doua doza nu
pot fi interpretate deoarece niciun efect intarziat nu a fost luat In considerare. Tntr-un studiu asemantor,
in cazul durerii aparute post-operator, combinatia paracetamol-cafeina s-a dovedit superioara
paracetamolului si aspirinei dupa o singura administrare.

Doua studii efectuate Tn cazul durerii dentare post-chirurgical au evaluat eficacitatea combinatiei
paracetamol/cafeind comparativ cu paracetamol, placebo si alte analgezice. Combinatia
paracetamol/cafeina a fost superioara paracetamolului, cu diferente nesemnificative statistic si de
asemenea a fost superioara fata de placebo (p<0,05).

Informatii culese din trei studii efectuate Tn cazul durerii post-partum au aratat o superioritate in
ameliorarea durerii de catre combinatia paracetamol/cafeina fata de paracetamol, aceste rezultate nefiind
oricum semnificative stastistic in niciun studiu.

Tntr-un caz de durere indusa (prin stimularea mucoasei nazale cu COz si aer uscat) s-au observat efectele
analgezice ale combinatiei paracetamol 1000 mg /cafeina 130 mg versus paracetamol si cafeina
administrate singure si versus placebo. Efectele analgezice au fost evaluate prin intermediul potentialelor
corticale evocate si a gradului de durere. Combinatia paracetamol/cafeind a avut un efect analgezic
crescut de-a lungul ntregii perioade de 190 de minute, ceea ce nu a fost valabil nici pentru paracetamol,
nici pentru cafeind. Acest model de durere indusa a aratat ca actiunea analgezica a paracetamolului este
crescuta si prelungita de catre cafeind. Aceste informatii sustin eficacitatea analgezica a combinatiei in
conditii clinice de durere.

Laska a analizat date din 30 de studii clinice, inclusiv din 6 studii in care a fost evaluata eficacitatea unor
doze de paracetamol/cafeind si paracetamol. A fost elaborata curba doza/efect si s-a facut o estimare a
potentei relative la 1,37 pentru paracetamol/cafeina fata de paracetamol (p<0,05). Acest fapt indica
factorul prin care doza de paracetamol ar trebui crescuta pentru a obtine acelasi efect analgezic ca si
combinatia.

Trei studii efectuate de Lipton et al au demonstrat eficacitatea combinatiei paracetamol 250 mg/aspirina
250 mg/cafeina 65 mg, la o doza de 2 comprimate, in atenuarea durerii de cap. Tipul de studiu, grupele de
pacienti si masuratorile au fost aceleasi ca Tn studiul lui Lipton et al care a comparat paracetamol 1 g cu
placebo. Masurétorile efectelor au fost similare pentru ambele grupe, tratate cu substante active si cu
placebo si pot fi privite ca un suport pentru eficacitatea combinatiei.

5.2. Proprietati farmacocinetice

Paracetamol

Absorbtie

Paracetamolul este rapid absorbit din tractul gastro-intestinal si distribuit in majoritatea tesuturilor
organismului, concentratia plasmatica maxima fiind atinsa dupa 0,5-2 ore de la ingestie.

Distributie
Legarea paracetamolului de proteinele plasmatice este minima la concentratii terapeutice.

Metabolizare si eliminare

Paracetamolul este metabolizat la nivelul ficatului si excretat in urind, in special sub forma de glucuronil-
conjugati si sulfoconjugati, iar mai putin de 5% din paracetamol este excretat ca atare. Timpul de
injumatatire plasmatica este de aproximativ 2,3 ore.

Cafeina

Absorbtie

Cafeina este rapid absorbita din tractul gastro-intestinal.
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Distributie
Cafeina este distribuita in intreg organismul.

Metabolizare si eliminare
Cafeina este aproape complet metabolizati in ficat, prin oxidare si demetilare, la diferiti derivati xantinici
care sunt excretati in urind. Ty plasmatic este de aproape 4,9 ore.

Panadol Extra cu aceasta compozitie contine un sistem de dispersie (constituit din acid alginic si carbonat
de calciu) care accelereaza dizolvarea comprimatului si imbunatiteste absorbtia medicamentului in
comparatie cu comprimatele obignuite cu paracetamol si cafeina. Acest sistem de dispersie este obtinut
printr-o tehnologie patentatia denumita Optizorb ™, reflectatd in compozitia comprimatelor filmate de
Panadol Extra si in procesul de fabricatie al acestora.

Studii farmacocinetice pe subiecti umani demonstreaza ca in cazul Panadol Extra timpul necesar pentru a
atinge concentratia plasmatica terapeuticd minima de paracetamol (4pg/ml) este de 10 minute in absenta
alimentelor, si 22 minute post prandial.

Timpul necesar pentru atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) @ paracetamolului este cu 15
minute mai scurt pentru Panadol Extra decat in cazul comprimatelor obisnuite cu paracetamol si cafeina.
Studii farmacocinetice pe subiecti umani demonstreaza ca pentru Panadol Extra timpul necesar pentru
atingerea concentratiei plasmatice terapeutice minime de paracetamol (4pg/ml) este cu aproximativ 50%
mai scurt in comparatie cu cel din cazul comprimatelor obisnuite cu paracetamol si cafeina. Astfel
medicamentul incepe sa actioneze de 2 ori mai repede decat comprimatele obisnuite cu paracetamol si
cafeina.

Studii farmacocinetice pe subiecti umani demonstreaza ca la Panadol Extra biodisponibilitatea
combinatiei paracetamol/cafeina Tn primele 30 de minute (ASCo.30) este de 3 ori mai mare comparativ cu
cea obtinuta in cazul comprimatelor obisnuite cu paracetamol si cafeina; de asemenea absorbtia este mai
mare si mai rapida in primele 60 de minute (Tmax, ASCo-30 $1 ASCo.60) COMparativ cu cea obtinuta pentru
comprimatele obisnuite cu paracetamol si cafeina. Totusi biodisponibilitatea totald a paracetamolului si a
cafeinei din Panadol Extra nu difera de cea obtinuta pentru comprimatele obisnuite cu paracetamol si
cafeind (ASCo. 51 ASCo.1).

5.3. Date preclinice de siguranta

Datele preclinice de siguranta privind paracetamolul si cafeina nu au aratat nicio informatie care sa fie
relevanta pentru posologia recomandata si modul de utilizare a medicamentului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Nucleu:

Amidon pregelatinizat
Povidona

Carbonat de calciu
Crospovidona

Apa purificata

Acid alginic

Celuloza microcristalina
Stearat de magneziu
Film Opadry White YS-1-7003: dioxid de titan (E 171) ; hipromeloza ; macrogol 400 ; polisorbat 80
Ceara Carnauba

6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3. Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalajul original.
6.5. Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister PVC/AI cu 8 comprimate filmate.

Cutie cu 1 blister PVC/AIl cu 12 comprimate filmate.

Cutie cu 2 blistere PVC/AI a cate 8 comprimate filmate.

Cutie cu 2 blistere PVC/Al a cate 12 comprimate filmate.

Cutie cu 4 blistere PVC/AI a cate 8 comprimate filmate.

Cutie tip « portofel » cu 2 blistere PVC/AI a cate 6 comprimate filmate.

Cutie tip « portofel » cu 2 blistere PVC/AI a cate 8 comprimate filmate.

Cutie tip « portofel » cu 1 blister PVC/AI cu 6 comprimate filmate si 1 blister PVC/AI cu 8 comprimate
filmate.

Cutie cu 1 blister PVC/AI/PET securizat pentru copii cu 8 comprimate filmate.

Cutie cu 1 blister PVC/AI/PET securizat pentru copii cu 12 comprimate filmate.

Cutie cu 2 blistere PVC/AI/PET securizate pentru copii a cate 8 comprimate filmate.

Cutie cu 2 blistere PVC/AI/PET securizate pentru copii a cate 12 comprimate filmate.

Cutie cu 4 blistere PVC/AI/PET securizate pentru copii a cate 8 comprimate filmate.

Cutie tip « portofel » cu 2 blistere PVC/AI/PET securizate pentru copii a cate 6 comprimate filmate.
Cutie tip « portofel » cu 2 blistere PVC/AI/PET securizate pentru copii a cate 8 comprimate filmate.
Cutie tip « portofel » cu 1 blister PVC/AI/PET securizat pentru copii cu 6 comprimate filmate si 1 blister
PVC/AI/PET securizat pentru copii cu 8 comprimate filmate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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