AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11792/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Prosinus 500 mg/30 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine paracetamol 500 mg si clorhidrat de pseudoefedrina 30 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate de culoare alba, forma oblonga, cu linie mediana pe una din fete.
Linia mediana nu este destinata ruperii comprimatului.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Prosinus este indicat pentru tratamentul simptomatic al durerilor de intensitate usoara-moderata (de exemplu
cefalee, dureri 1n gat, dureri sinusale), al starilor febrile, congestiei mucoasei nazale si hipersecretiei nazale.

4.2  Doze si mod de administrare
Medicamentul se administreaza pe cale orala.

Adulti (inclusiv varstnici) si adolescenti peste 12 ani:

Doza recomandata este de 2 comprimate filmate Prosinus de maxim 3 ori pe zi, la nevoie, pentru ameliorarea
simptomelor. Intervalul minim intre administrari este de 4 ore.

Nu se vor administra mai mult de 3 doze in 24 de ore.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la paracetamol si pseudoefedrina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficientd hepatocelulara.

Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza.

Insuficientd cardiacad decompensata.

Hipertensiune arteriala severa.

Boala coronariana severa.



Pacienti tratati cu un inhibitor de monoaminoxidaza (IMAO).
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Pentru a evita riscul unui supradozaj, se recomanda a nu se asocia cu alte preparate care contin paracetamol.

Afectiunile hepatice existente cresc riscul afectarii hepatice datorate paracetamolului.
Se recomanda prudenta in cazul administrarii paracetamolului la pacientii cu boli hepatice severe.

Se recomanda evitarea consumului de bauturi alcoolice in timpul tratamentului. Riscul supradozajului este mai
mare la pacientii cu ciroza hepatica nonalcoolica. In eventualitatea unui supradozaj, se recomanda ca
pacientul sa se adreseze medicului chiar daca este asimptomatic, din cauza riscului intarziat de afectare hepatica
severa.

Se impun precautii in caz de insuficienta renala severa (in cazul tratamentului de lunga durata cu doze mari, vezi
pct. 4.2).

Se recomanda monitorizarea functiilor hepatice in tratamentul de lunga durata si cu doze mari la pacientii cu leziuni
hepatice preexistente.

Pacientii trebuie sa solicite sfatul medicului daca durerile de cap devin persistente.

De asemenea, pacientii trebuie sa solicite sfatul medicului daca suferd de artrite moderate si necesita
tratament zilnic cu analgezice.

In studiile la animale, dozele mari de paracetamol au dus la atrofie testiculara si inhibarea spermatogenezei.
Prin urmare, trebuie analizatd oportunitatea tratamentului cu paracetamol la barbatii care urmeaza tratament

pentru infertilitate.

Utilizarea la varstnici
Pacientii varstnici pot fi deosebit de sensibili la pseudoefedrina si pot avea insomnii sau halucinatii.

Sportivi

Sportivii de performanta trebuie avertizati ca substanta activa clorhidrat de pseudoefedrina poate determina
pozitivarea testelor antidoping.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se recomanda asocierea cu alte medicamente care contin paracetamol.

Efectele altor medicamente asupra paracetamolului

Administrarea Tn asociere a paracetamolului cu medicamente inductoare ale unor sisteme enzimatice
hepatice, de exemplu anumite hipnotice si medicamente antiepileptice (printre altele glutetimida,
fenobarbital, fenitoina, carbamazepind) si cu rifampicina, poate determina tulburari hepatice.

Consumul cronic de alcool etilic creste riscul afectarii hepatice in cazul administrarii de doze mari sau a
tratamentului prelungit cu paracetamol.

In cazul administrarii in asociere cu medicamente care conduc la Incetinirea evacudrii gastrice, de exemplu
propantelind, absorbtia poate fi incetinita si debutul efectului paracetamolului poate fi intarziat.

Colestiramina scade absorbtia paracetamolului, dacid se administreazad in prima ord de la ingestia de
paracetamol.

Absorbtia paracetamolului este accelerata de metoclopramida si domperidona.



Administrarea Tn asociere pe termen lung a paracetamolului cu AINS (in principal acid acetilsalicilic) in doza
mare creste riscul de aparitie a nefropatiei analgezice si a altor reactii adverse la nivel renal. Asocierea
paracetamolului cu salicilati trebuie administratd pe termen scurt; diflunisalul creste cu 50% concentratia
plasmatica a paracetamolului si creste astfel riscul hepatotoxicitatii acestuia.

Contraceptivele orale pot creste clearance-ul paracetamolului. De aceea, in timpul tratamentului trebuie
utilizatd o metoda contraceptiva eficace si sigura.

Tn cazul administrarii in asociere a paracetamolului cu zidovudina a fost raportatd o crestere a riscului de
aparitie a neutropeniei si hepatotoxicitatii. Prin urmare, acest medicament trebuie administrat in asociere cu
zidovudind numai dupa o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu.

Probenecidul determinad o scadere de aproximativ doua ori a clearance-ului paracetamolului prin inhibarea
conjugarii acestuia cu acidul glucuronic. Trebuie avuta in vedere scaderea dozei de paracetamol in cazul

tratamentului Tn asociere cu probenecid.

Efectele paracetamolului asupra altor medicamente

In cazul administrarii cronice in asociere a warfarinei sau derivatilor cumarinici cu paracetamol in doze mari
(peste 2 g pe zi), a fost raportata o crestere a efectului anticoagulant, cu manifestari hemoragice. Prin urmare,
este de preferat sa se monitorizeze timpul de protrombina. Acest lucru nu este necesar in cazul tratamentului
ocazional sau celui cronic cu doze mici de paracetamol.

In cazul administrarii in asociere a paracetamolului cu lamotrigini, s-a raportat reducerea eficacitatii
lamotriginei, datorita cresterii clearance-ului sdau hepatic.

Cand se administreaza paracetamol in asociere cu cloramfenicol, poate aparea o incetinire a excretiei
acestuia, asociata cu cresterea toXicitatii.

Interferente cu testele serologice
Pot sa apara valori fals scazute ale glicemiei determinate prin metoda oxidaze/peroxidaze sau o crestere falsa
a valorilor serice ale acidului uric determinat prin testul fosfotungstic.

Cresterea timpului de protrombina si a valorilor serice ale bilirubinei, lactatdehidrogenazei si
transaminazelor serice evidentiaza afectarea toxica hepatica.

In cazul administrarii concomitente, pseudoefedrina poate intensifica/creste efectele:

- salbutamolului — forma farmaceutica de comprimate (exacerbeaza reactiile adverse cardiovasculare);
acest lucru nu exclude utilizarea cu precautie a salbutamolului ca bronhodilatator, in forma
farmaceutica de aerosoli;

- antidepresivelor, incluzand inhibitorii MAO,;

- altor medicamente simpatomimetice (inclusiv decongestionantele nazale).

Tn cazul administrarii concomitente, pseudoefedrina poate reduce efectele:
- medicamentelor antihipertensive cum sunt: guanetidind, metildopa, beta blocante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea paracetamolului la femeile gravide sunt limitate.

Studiile la om si la animale nu au identificat niciun risc asupra sarcinii sau dezvoltérii embriofetale. Studiile
epidemiologice din timpul sarcinii nu au aratat aparitia efectelor teratogene si fetotoxice datorate
paracetamolului Tn dozele recomandate.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea paracetamolului in timpul sarcinii. Oricum, ca
si pentru alte medicamente, se recomanda prudenta Tn administrarea paracetamolului n primul trimestru de
sarcina.

Alaptarea



La om, paracetamolul se excreta in lapte, dar la doze terapeutice nu este de asteptat aparitia de efecte la nou-
nascuti/sugari alaptati.

Fertilitatea
Studiile de toxicitate nonclinica au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

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

Medicamentul nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos pe aparate, sisteme, organe si frecventa. Frecventele sunt definite
ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (>
1/10 000 si <1/ 1000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza

datelor disponibile).

Reactii adverse legate de paracetamol

Tulburari hematologice si limfatice
Rare: agranulocitoza (dupa utilizarea pe termen lung), purpura trombocitopenica si anemie hemolitica.

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: reactii alergice, in special eruptie cutanata tranzitorie, urticarie si febra.

Tulburari hepatobiliare
Dozele de paracetamol mai mari de 7,5 g (pentru copii cu greutate de peste 140 mg/kg), pot cauza deteriorare

hepaticd; dozele mult mai mari cauzeaza necroza ireversibila a ficatului.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Foarte rare: nefrita interstitiala a fost raportata o data dupa utilizarea pe termen foarte lung si Tn doze mari.

Reactii adverse legate de pseudoefedrina

Tulburari ale sistemului nervos central: stimulare a sistemului nervos central (insomnie, rar halucinatii).
Tulburari cardiace: simptome cardiace (de exemplu tahicardie).

Tulburari vasculare: Crestere a tensiunii arteriale, chiar si in caz de hipertensiune arteriald controlata
terapeutic.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: eritem, urticarie, prurit.

Tulburari renale si ale cailor urinare: retentie urinara, in special la pacientii cu hipertrofie de prostata.
Au fost raportate hemoliza si anemie hemolitica la pacientii cu forme de deficit sever de glucoza-6-fosfat
dehidrogenaza (G6PD).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

Tel.: +4 0757 177 259




Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj
Tn caz de supradozaj se impune tratament medical imediat, chiar dacd nu sunt prezente manifestari clinice.

Factori de risc

a) Daca pacientul se afla in tratament prelungit cu carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona,
rifampicind, medicamente pe baza de sundtoare sau alte medicamente inductoare enzimatice.

b) Daca pacientul consuma regulat alcool in exces.

c) Daca pacientul suferd de tulburari de alimentatie, fibroza chistica, HIV, casexie.

Simptomatologie

Manifestarile intoxicatiei dupa administrarea de doze mari de paracetamol apar cu o latenta de 24-48 de ore.
Dozele unice mai mari de 150 mg/kg provoacd fenomene hepatotoxice severe. Afectarea hepaticd poate
deveni aparentd dupa 12-48 de ore de la ingestie si Se manifestd dupd 2-4 zile. Poate aparea o tulburare a
functiei hepatice ca urmare a necrozei hepatice pana la coma hepatica, cu posibil deces.

Pot sa apara hipoglicemie, acidozi metabolica, aritmii, pancreatit, coagulare intravasculard diseminati. In
cazurile grave, afectarea hepatici poate evolua spre insuficientd hepaticd, encefalopatie, colaps
cardiovascular, coma si deces.

Afectare hepatica este posibila la adultii care au ingerat > 10 g paracetamol, datoritd formarii unui metabolit
toxic (detoxifiat de glutation la dozele recomandate de paracetamol) care se leaga ireversibil de tesutul
hepatic.

Independent de aceste tulburéri, a fost descrisd, de asemenea, afectarea rinichilor datoritd necrozei tubulare.
Se poate produce necroza tubulara renald cu insuficienta renala, asociata sau nu hepatotoxicitatii.

In stadiul 1 (ziva 1) de intoxicatie cu paracetamol au fost raportate: greatd, virsaturi, hipersudoratie,
somnolenta si o senzatie generald de rau; in stadiul 2 (ziua 2) starea subiectivd se amelioreaza, cu toate
acestea s-au raportat durere abdominala usoara, hepatomegalie, cresterea valorilor serice ale transaminazelor
si bilirubinemie, scurtarea timpului de tromboplastind (scaderea timpului Quick), oligurie; in stadiul 3
(incepand din ziua 3) au fost inregistrate valori serice mari ale transaminazelor, icter, tulburari de coagulare,
hipoglicemie si evolutie spre coma hepatica.

Tratament

Tratamentul supradozajului se instituie urgent, chiar daca manifestarile sunt minore.

Tratamentul cu carbune activat trebuie aplicat in prima ord dupa ingestie, dacd doza de paracetamol ingerat
depaseste 12 g sau 150 mg/kg.

Pentru reducerea absorbtiei se face evacuarea continutului gastric prin provocarea de varsaturi si lavaj gastric
folosindu-se solutii cu carbune activat, in primele 2-4 ore de la supradozaj.

Concentratiile plasmatice de paracetamol trebuie masurate la 4 ore dupa ingestie sau mai tarziu (masuratorile
efectuate mai devreme nu sunt relevante).

Poate fi necesara administrarea orald de metionind sau administrarea intravenoasa de N-acetilcisteind care au
efect benefic in urmatoarele 24 ore de la ingestie, actionand ca antidot prin neutralizarea metabolitului
hepatotoxic al paracetamolului. Se recomanda instituirea unui tratament de sustinere a functiilor vitale, a
echilibrului hidro-electrolitic si a glicemiei.

Trebuie monitorizata functia hepatica (ALAT, ASAT), timpul de protrombina si bilirubina, functia renala si
cardiaca.

Alte optiuni pentru tratamentul intoxicatiei cu paracetamol in functie de severitate, stadiu si simptome clinice
utilizeaza masurile de terapie intensiva.

In cazul intoxicatiei foarte severe se poate apela la hemodializa sau hemoperfuzie.

Pseudoefedrina
Reactiile simpatomimetice exacerbate care apar in caz de supradozaj sunt: tahicardie, dureri toracice,
agitatie, hipertensiune arteriald, wheezing sau respiratie superficiald, convulsii, halucinatii.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: paracetamol; combinatii excluzand psiholeptice, codul ATC: NO2BE51.

Paracetamol

Mecanism de actiune

Paracetamolul are proprietati analgezice si antipiretice bine cunoscute, prin inhibarea ciclooxigenazei. Se
considera ca actiunea analgezica si antipireticd a paracetamolului este determinata, cel putin in parte, de
inhibarea biosintezei prostaglandinelor la nivelul sistemului nervos central.

Efectul analgezic si antipiretic este maxim la 1-3 ore si dureaza 3-4 ore de la administrare.

Efecte farmacodinamice

Actiunea analgezica se bazeaza pe inhibarea sintezei prostaglandinelor la nivelul sistemului nervos central si
in mai micd masura la nivel periferic. Alt efect consta in scaderea efectelor pirogenilor endogeni asupra
centrului termoreglarii de la nivelul hipotalamusului, in sensul corelérii cu efectul antipiretic.

Actiunea antiinflamatoare este foarte redusa, probabil datorita lipsei afinitatii pentru ciclooxigenaza din
periferie.

Pseudoefedrina

Pseudoefedrina este un medicament simpatomimetic cu actiune alfa - agonista.

Pseudoefedrina este dextroizomerul efedrinei; ambele medicamente sunt la fel de eficace ca
decongestionante nazale. Pseudoefedrina si efedrina stimuleaza receptorii alfa - adrenergici de la nivelul
musculaturii vasculare netede, constrictia arteriolelor dilatate de la nivelul mucoasei nazale si reduc fluxul
sanguin catre zona congestionata.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Paracetamol

Absorbtie

Paracetamolul se absoarbe rapid si aproape complet din tubul digestiv. Absorbtia poate fi favorizata de
ingestia unei cantitati suficiente de lichid.

Distributie

Paracetamolul se distribuie relativ uniform si rapid in toate tesuturile. Concentratiile in sdnge, saliva si
plasma sunt comparabile. Se leaga de proteinele plasmatice n proportie de aproximativ 25%.
Substanta trece prin placentd, se excreta in laptele matern.

Metabolizare

Paracetamolul este metabolizat, In principal, in ficat. Cele doua cai principale de metabolizare sunt
glucuronoconjugarea si sulfoconjugarea. Ultima cale de metabolizare este rapid saturabild la administrarea
de doze mai mari decét cele terapeutice. O cale metabolica minora, prin intermediul enzimelor citocromului
P450, determind formarea unui compus intermediar (N-acetil benzochinonimina, un metabolit foarte reactiv,
toxic pentru hepatocite) care, la dozele uzuale, este rapid detoxifiat de catre glutationul redus si eliminat in
urind dupa conjugarea cu cisteina si acid mercaptopurinic. Totusi, In supradozajul sever, formarea acestui
metabolit toxic este crescuta.

Excretie

Excretia se realizeaza in principal, pe cale urinara. 90% din doza ingerata este eliminata renal in decurs de 24
ore, in principal, sub forma de glucuronoconjugati (60-80%) si sulfoconjugati (20-30%). Mai putin de 5%
din doza se excretd nemetabolizata.

Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 2-3 ore.

Grupe speciale de pacienti



Insuficientd renald: in caz de insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 10 ml/min), eliminarea
paracetamolului si a metabolitilor este Intarziata.

Varstnici: capacitatea de conjugare hepatica nu este modificata.

Pseudoefedrina

Substanta este rapid absorbita. Concentratia plasmatica maxima este atinsa dupa 20-120 min. Volumul de
distributie este de 2 pana la 3,3 1. Aproximativ 70-90% din medicament este excretat sub forma nemodificata
prin urina. Primul pasaj de metabolizare este la nivel hepatic, iar norpseudoefedrina este principalul
metabolit activ. Acest metabolit este excretat in urina in proportie de aproximativ 1% din doza de
pseudoefedrina administrata la subiectii normali, dar poate ajunge la aproximativ 6% la pacientii cu afectiuni
cronice ce implica urind alcalina. Pseudoefedrina este excretata in laptele matern.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al medicamentului este de 5-6 ore, la un pH al urinei de 5
pana la 6. Totusi, timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al medicamentului este dependent de pH -
ul urinei - la pacientii cu afectiuni cronice ce implica urina alcalind a fost raportata o valoare de 50 ore, iar la
pacientii cu urind foarte acida a fost raportata o valoare de 1,5 ore.

Procedurile conventionale de hemodializa sunt foarte putin eficiente pentru eliminarea pseudoefedrinei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalind PH 102
Polivinilpirolidona K 30
Amidonglicolat de sodiu tip A
Talc

Amidon de porumb

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film

Opadry Il white 85F18422

Alcool polivinilic partial hidrolizat
Dioxid de titan (E 171)
Macrogol/PEG 3350

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului



Cutie cu 2 blistere din PVC/AI a cate 6 comprimate filmate.

Cutie cu 2 blistere din PVC/AI a cate 10 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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