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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FASCONAL comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine acid acetilsalicilic 200 mg, paracetamol 200 mg, cafeina anhidra 25 mg si
fosfat de codeina hemihidrat 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate

Comprimate de forma rotunda, plate, de culoare alba, avand gravata o linie mediana pe una din fete.
Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghitit usor si nu de
divizare in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fasconal este indicat in:

- tratamentul simptomatic al durerilor de intensitate medie sau severa cu diferite localizari:
cefalee, migrene, nevralgii, mialgii, artralgii, algii dentare sau in sfera ORL, dismenoree;

- tratamentul simptomatic al febrei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulfi si adolescenti cu varsta peste 15 ani:

Doza uzuald este de un comprimat Fasconal, administrat oral, la nevoie; daca este necesar, doza se
poate repeta la intervale de 6 ore, fara a depasi 4 comprimate Fasconal pe zi.

Nu se recomanda administrarea la intervale mai mici de 6 ore.

Fasconal nu trebuie utilizat 1a adolescenti cu varsta cuprinsa intre 15 si 18 ani cu functie respiratorie
compromisa pentru tratamentul simptomatic al febrei din raceald (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani
Fasconal este contraindicat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 15 ani (vezi pct. 4.3).

Varstnici
Aceleasi doze ca pentru adulti, cu toate acestea poate fi necesara o reducere a dozei, in functie de
tolerabilitatea individuala.




Tulburari ale functiei hepatice sau renale

In caz de tulburiri ale functiei hepatice sau renale, doza trebuie redusi sau intervalul dintre dozele
individuale trebuie prelungit. In insuficienta renala se recomanda administrarea unor doze mai mici
decét cele recomandate la adulti.

Durata tratamentului
Durata tratamentului trebuie limitata la 3 zile, iar daca nu se obtine ameliorarea eficienta a durerii,
pacientii/persoanele care 1i ingrijesc trebuie sfatuiti sa se adreseze unui medic.

Mod de administrare
Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu suficient lichid.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- Antecedente de astm bronsic indus de administrarea salicilatilor sau a substantelor cu actiune
similara, in special a antiinflamatoarelor nesteroidiene;

- Crize de astm bronsic si insuficienta respiratorie (datoritd prezentei codeinei);

- Diateza hemoragica si alte afectiuni cu risc hemoragic (hipoprotrombinemie, trombocitopenie,
hemofilie);

- Ulcer gastric sau duodenal activ sau istoric de ulcer gastric;

- Administrare concomitentd cu metotrexat in doze >15 mg/saptamana;

- Insuficienta cardiaca severa,

- Insuficientd hepatocelulara severa;

- Insuficienta renala severa;

- Hemoragie digestiva;

- Leziuni cerebrale si hipertensiune intracraniana (datorita prezentei codeinei);

- Diaree acuta toxiinfectioasa, subocluzie sau ocluzie intestinala, interventii chirurgicale recente la
nivelul céilor biliare (datorita prezentei codeinei creste presiunea biliard);

- Ileus paralitic;

- Concomitent cu IMAO sau in interval de 14 zile de la oprirea tratamentului cu un IMAO
(datorita prezentei codeinei);

- Alcoolism acut (datorita prezentei codeinei);

- Stari comatoase (datorita prezentei codeinei);

- Deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza;

- Copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani (vezi si pct. 4.4);

- La toti copiii si adolescentii (cu varsta cuprinsa intre 0-18 ani) la care se efectueaza
tonsilectomie si/sau adenoidectomie pentru tratamentul sindromului de apnee obstructiva in
somn, din cauza unui risc crescut de aparitie a unor reactii adverse grave si care pun viata in
pericol (vezi pct. 4.4);

- Sarcina;

- La femei care alapteaza (vezi pct. 4.6);

- La pacienti cunoscuti ca metabolizatori ultra-rapizi CYP2D6.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Legate de acid acetilsalicilic

Folosirea acidului acetilsalicilic impune prudenta in urmatoarele situatii clinice:

- la pacienti cu teren alergic; in caz de astm bronsic si alte bronhopneumopatii obstructive
cronice, alergie la polen, rinita alergica, polipi nazali, precum si la cei cu hipersensibilitate la
analgezice antiinflamatoare pot fi declansate crize de astm bronsic si alte reactii alergice de tip
anafilactic;

- in caz de antecedente de hemoragii digestive;

- nu se recomanda administrarea 1n gutd, deoarece dozele terapeutice mari scad eliminarea



acidului uric;
- inaintea unei interventii chirurgicale programate trebuie avut in vedere efectul antiagregant
plachetar al acidului acetilsalicilic, care apare la doze mici si care persistd mai multe zile;
- afectiuni cu risc hemoragic, meno-, metroragii;
- dispozitive intrauterine;
- afectiuni renale preexistente;
- stari de deshidratare.
Exista o posibila asociere intre administrarea de acid acetilsalicilic la copii si adolescenti si aparitia
sindromului Reye. Sindromul Reye este o afectiune foarte rara, care afecteaza ficatul si creierul, cu
potential fatal. Din acest motiv, acidul acetilsalicilic va fi recomandat cu prudenta copiilor si
adolescentilor, si numai 1n acele situatii in care este consideratd absolut necesara, de exemplu boala
Kawasaki.
Pacientii cu hipertensiune care primesc tratament cu acid acetilsalicilic trebuie atent monitorizati.

Legate de paracetamol

Dozele trebuie reduse sau intervalele dintre doze trebuie prelungite in cazurile de mai jos:

- tulburari ale functiei hepatice (de exemplu: boli hepatice cronice, consum de alcool etilic pe
termen lung). La pacientii cu sindrom Gilbert in anumite situatii poate aparea scaderea
metabolizarii paracetamolului. n astfel de cazuri, doza trebuie redusa.

- tulburari ale functiei renale si la pacientii dializati.

Cand este necesar tratamentul pe termen lung este necesara monitorizarea functiilor hepatice.

in cazul utilizarii pe termen lung a dozelor mari de paracetamol, care nu respecti recomandarile, au

fost raportate cazuri de cefalee, care nu trebuie tratate prin marirea dozei de medicament. In aceste

cazuri, se impune intreruperea tratamentului.

Se recomanda precautie atunci cand flucloxacilina se administreaza concomitent cu paracetamolul, din
cauza riscului crescut de acidoza metabolica cu deficit anionic marcat (HAGMA/AMDAM). Pacientii
cu risc crescut pentru acidoza metabolica cu deficit anionic marcat sunt indeosebi cei cu insuficienta
renald severa, sepsis sau malnutritie, in special daca se utilizeaza dozele zilnice maxime de
paracetamol.

Dupa administrarea concomitenta de flucloxacilind cu paracetamolul, se recomanda o monitorizare
atentd pentru a depista aparitia tulburarilor acido-bazice, adica acidoza metabolica cu deficit anionic
marcat, inclusiv monitorizarea 5-oxoprolinei din urina.

Legate de codeina

Metabolismul CYP2D6

Codeina este metabolizati de enzima hepatica CYP2D6 la morfind, metabolitul sau activ. In cazul in
care un pacient prezinta un deficit de aceastd enzima sau dacd ea lipseste complet, atunci nu va fi
obtinut un efect terapeutic adecvat. Estimarile indica faptul ca pana la 7% din populatia caucaziana
poate prezenta acest deficit. Cu toate acestea, in cazul in care pacientul este un metabolizator rapid sau
ultra-rapid, existd un risc crescut de a dezvolta reactii adverse de toxicitate indusa de opioid chiar si la
dozele prescrise uzual. La acesti pacienti se transforma codeina in morfina rapid, avand ca rezultat
valori serice ale morfinei mai ridicate decat se preconizase.

superficiald, mioza, greata, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de mancare. In cazurile severe, acestea
pot include simptome de deprimare circulatorie si respiratorie care pot pune in pericol viata si care, in
cazuri foarte rare, pot fi letale.



Valorile estimate ale prevalentei metabolizatorilor ultra-rapizi in diferite populatii sunt prezentate mai
jos:

Populatie Prevalentd %
Africand/etiopiand 29%

Africana americana 3,4% pana la 6,5%
Asiatica 1,2% péna la 2%
Caucaziana 3,6% péna la 6,5%
Greaca 6,0%

Maghiara 1,9%

Europeana nordica 1% péana la 2%

Copii si adolescenti cu functie respiratorie compromisa

Codeina nu trebuie utilizata la copii si adolescenti a caror functie respiratorie ar putea fi compromisa,
inclusiv 1n tulburari neuromusculare, afectiuni cardiace sau respiratorii severe, infectii de tract
respirator superior sau infectii pulmonare, traumatisme multiple sau proceduri chirurgicale extinse.
Acesti factori pot agrava simptomele de toxicitate indusa de morfina.

Utilizarea la copii

Codeina este indicata la pacienti cu varsta peste 12 ani pentru tratamentul durerilor acute moderate,
care nu sunt considerate a fi ameliorate de alte analgezice, cum sunt paracetamolul sau ibuprofenul (in
monoterapie).

Codeina nu trebuie utilizata la copii cu varsta sub 12 ani, din cauza riscului de toxicitate la opioide, ca
urmare a metabolizarii variabile si imprevizibile a codeinei la morfina.

Utilizare post-chirurgicala la copii

Au existat raportari n publicatii despre faptul cd administrarea post-chirurgicala a codeinei la copii,
dupa tonsilectomie si/sau adenoidectomie efectuate pentru tratamentul sindromului de apnee
obstructiva In somn, a provocat evenimente adverse rare, dar care au pus viata in pericol, inclusiv
deces (vezi si pct. 4.3). Toti copiii au fost tratati cu doze de codeina aflate in intervalul de doze
adecvat; cu toate acestea, s-a evidentiat ca acesti copii erau, fie metabolizatori ultra-rapizi, fie
metabolizatori rapizi, in ceea ce priveste capacitatea lor de a metaboliza codeina la morfina.

Codeina nu se administreaza timp indelungat deoarece exista risc de dezvoltare a dependentei.

La pacientii cu colecistectomie, codeina poate determina un sindrom dureros abdominal acut, de tip
biliar sau pancreatic, asociat de obicei cu modificari biologice, care indicd spasmul sfincterului Oddi.

Codeina poate Tmpiedica eliminarea secretiilor traheo-bronsice la pacientii cu tuse productiva. Se
impune prudenta la bolnavii cu limitarea functiei respiratorii, emfizem pulmonar, fibroza pulmonara,
bronhopneumopatie cronica obstructiva, bronhoree, tuberculoza grava, traumatisme toracice (codeina
deprima respiratia si interfera cu mecanismele compensatorii declansate de deficitul ventilatiei
pulmonare). La astmatici poate agrava fenomenele obstructive (favorizeaza bronhospasmul).

Datorita continutului in codeina se impun precautii in urmatoarele cazuri: persoane in varsta sau
debilitate fizic (risc de deprimare respiratorie), insuficientd corticosuprarenaliand, miastenia gravis,
abdomen acut (poate masca simptomatologia clinicd), hipotiroidism (risc de deprimare respiratorie si
deprimare nervos centrald), hipertrofie de prostata sau stricturi uretrale (retentie de urind), constipatie
cronica.

Utilizarea codeinei nu este recomandata la bolnavii cu colita ulceroasa (poate produce dilatatia toxica
a colonului). Utilizarea trebuie evitata si la pacientii cu pancreatita. Hipovolemia, cordul pulmonar
cronic, infarctul miocardic acut, starea de soc favorizeaza accidentele hipotensive.




Riscul convulsiv poate fi crescut cdnd codeina se administreaza la pacienti cu edem cerebral si la
epileptici. Starile confuzive pot fi agravate.

Deoarece codeina se metabolizeaza la nivel hepatic si se excreta pe cale renald, se recomanda
supravegherea atenta a pacientilor cu insuficienta hepatica si renald; dozele se ajusteaza in functie de
severitatea insuficientei. La aproximativ 3,6 - 6,5% din populatia caucaziana, se pot forma cantitati
mai mari de metaboliti activi de codeina-morfind, chiar si la doze terapeutice, datorita unei activitati
mai mari a sistemului enzimatic CYP2D6 (metabolizare ultra-rapidd). La un astfel de pacient a fost
raportat un caz de intoxicatie cu morfina la doze terapeutice de codeina. Acest fapt este important de
retinut, daca pacientul are, de asemenea, functia renala redusa. Simptomele/semnele unui supradozaj
cu morfina si tratamentul in cazul in care acesta apare sunt descrise la pct. 4.9. A fost raportat, de
asemenea, un caz letal de intoxicatie cu morfina la un sugar expus la morfina prin alaptare, in acest caz
mama fiind un metabolizator ultra-rapid céruia i s-au administrat doze terapeutice de codeina.

Utilizarea concomitenta de Fasconal cu medicamente sedative, precum benzodiazepine sau
medicamente Inrudite, pot cauza sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor
riscuri, administrarea concomitenta cu aceste medicamente sedative trebuie rezervata pacientilor
pentru care nu sunt posibile optiuni alternative de tratament, in consecinta trebuie utilizata cea mai
mica doza eficientd si durata tratamentului trebuie s fie cat mai scurté posibil.

Pacientii trebuie urmariti cu atentie pentru semnele si simptomele de depresie respiratorie si sedare.
De asemenea, se recomanda informarea pacientilor si a Ingrijitorilor acestora sa fie atenti la aceste
simptome (vezi pct. 4.5).

Legate de cafeina

Pacientii trebuie avertizati sa nu consume cantitati excesive de cafea si ceai Impreuna cu utilizarea
comprimatelor, deoarece pot determina iritabilitate i excitabilitate nervoasa.

Cafeina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu tulburari cardiovasculare (aritmii, hipertensiune
arteriald).

Legate de Fasconal
Deoarece medicamentul contine codeina si paracetamol, in timpul tratamentului nu se recomanda
ingestia bauturilor alcoolice.

Pacientii trebuie avertizati sa nu utilizeze concomitent alte medicamente pe baza de paracetamol si
codeina.

Sportivi
Acest medicament contine o substanta activa (fosfat de codeind) care poate determina pozitivarea
testelor antidoping.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se va asocia cu alte medicamente care contin acid acetilsalicilic, paracetamol sau codeina.
Urmatoarele interactiuni trebuie luate in consideratie atunci cand se administreaza Fasconal
concomitent cu alte medicamente sau substante.

Legate de acid acetilsalicilic

Efectele urmatoarelor medicamente sunt intensificate:

- anticoagulante cumarinice, heparine si alte antiagregante plachetare, ticlopidina, streptokinaza si
pentoxifilind — asocierea creste riscul de sangerare;

- sulfamide antidiabetice — efectul lor poate fi potentat de acidul acetilsalicilic;

- in cantitdti mari salicilatii pot scidea necesarul de insuling;

- fenitoina si valproat de sodiu — efectul acestora poate fi potentat de administrarea concomitenta
de acid acetilsalicilic;

- antiinflamatoare nesteroidiene — co-administrarea creste riscul de hemoragii digestive;
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- metotrexat (asocierea este contraindicata absolut pentru doze >15 mg/saptdmana si se face cu
prudenta pentru doze < 15 mg/saptamana).

Acidul acetilsalicilic poate creste riscul de hemoragie gastro-intestinala la administrarea simultana cu
glucocorticoizi sau alcool etilic. Concentratia plasmatica a salicilatului poate fi scazuta de
co-administrarea corticoterapiei, iar toxicitatea acestuia poate creste la intreruperea administrarii de
corticoizi.

De asemenea, pot s creasca concentratiile plasmatice ale digoxinei, tritodotironinei, barbituricelor si
litiului.

Administrarea concomitenta cu inhibitori ai anhidrazei carbonice (acetazolamidd) poate determina
acidoza severa si cresterea toxicitatii la nivelul sistemului nervos.

Efectele urmatoarelor medicamente sunt reduse:

- antagonisti aldosteronici i diuretice de ansa;

- antihipertensive;

- uricozurice (la doze mici, acidul acetilsalicilic reduce excretia acidului uric, putand declansa
guta la pacientii cu tendintd de a avea o excretie scazutd a acidului uric);

- interferon alfa.

Se recomanda un interval de 1-3 ore intre administrarea acidului acetilsalicilic si tetraciclinelor
(administrarea concomitentd produce complecsi neresorbabili).

Se recomanda un interval de 1-4 ore intre administrarea acidului acetilsalicilic i colestiramina,
deoarece aceasta scade absorbtia intestinald a acidului acetilsalicilic (a se vedea si sectiunea cu
interactiuni legate de paracetamol).

Atunci cand este administrat concomitent, metamizolul poate reduce efectul acidului acetilsalicilic
asupra agregarii plachetare. Prin urmare, aceastd combinatie trebuie utilizatd cu precautie la pacientii
care administreaza o doza mica de acid acetilsalicilic pentru cardioprotectie.

De asemenea se recomanda prudenta in cazul administrarii concomitente a acidului acetilsalicilic cu
ciclosporina sau tacrolimus.

Legate de paracetamol

Anticoagulante orale: utilizat regulat, potenteaza efectul anticoagulantelor orale (warfarina) sau al
altor anticoagulante cumarinice si creste riscul hemoragic. Administrarea concomitenta ocazionald nu
are astfel de efecte.

Medicamente inductoare enzimatice, de exemplu: anumite hipnotice si medicamente antiepileptice
(printre altele glutetimida, fenobarbital, fenitoina, carbamazepind), cele hepatotoxice (rifampicind) si
bauturi alcoolice (consum cronic): creste riscul hepatotoxicitatii.

Alte antiinflamatoare nesteroidiene: asocierea timp indelungat a paracetamolului cu salicilati si alte
antiinflamatoare nesteroidiene creste riscul nefrotoxic. Asocierea paracetamol-salicilati trebuie
administratd pe termen scurt; diflunisalul creste cu 50% concentratia plasmatica a paracetamolului si
mareste astfel riscul hepatotoxicitatii acestuia.

Tratamentul cronic cu barbiturice sau primidona reduce efectul paracetamolului.

In cazul administririi concomitente de paracetamol cu lamotrigina, s-a raportat reducerea eficacititii
lamotriginei, datorita cresterii clearance-ului sau hepatic.

Colestiramina: scade absorbtia intestinald a paracetamolului. Fasconal trebuie administrat cu cel putin
1 ord Tnainte sau la 4 ore dupa ingestia colestiraminei (a se vedea si sectiunea cu interactiuni legate de
acid acetilsalicilic).

in cazul administririi concomitente de medicamente care conduc la incetinirea evacudrii gastrice, de
exemplu: propantelind, absorbtia poate fi incetinita si debutul efectului paracetamolului poate fi
intarziat.



Metoclopramid si domperidona: cresc absorbtia digestiva a paracetamolului.

Zidovudina: prin inhibarea competitiva a glucuronoconjugarii hepatice, cresc concentratiile plasmatice
ale celor doud medicamente.

Cand se administreaza concomitent cu cloramfenicol, poate aparea o Incetinire evidenta a eliminarii
sale, asociatd cu cresterea toxicitatii.

Contraceptivele orale pot creste rata clearance-ului paracetamolului.

Pot sd apara valori fals scazute ale glicemiei determinate prin metoda oxidaze/peroxidaze sau o
crestere falsa a valorilor serice ale acidului uric determinate prin testul fosfotungstic.

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

Se recomanda precautie la utilizarea concomitenta a flucloxacilinei cu paracetamol, Intrucat
administrarea concomitenta a fost asociata cu acidoza metabolica cu deficit anionic marcat, in special
la pacientii cu factori de risc (vezi pct. 4.4).

Legate de codeind

Asocieri contraindicate

Agonisti-antagonisti morfinici (nalbufina, buprenorfina, pentazocind): diminuarea efectului analgezic
prin blocaj competitiv al receptorilor p, cu riscul aparitiei unui sindrom de abstinenta.

Asocieri nerecomandate

Alcool etilic: asocierea cu bauturile alcoolice sau cu medicamente ce contin alcool etilic creste riscul
aparitiei fenomenelor de deprimare psihomotorie.

Naltrexona: risc de diminuare a efectului analgezic.

Asocieri de avut in vedere

Codeina nu se asociazd cu IMAO (inhibitori de monoaminooxidaza) din cauza riscului toxic mare.
Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamentele sedative (cum ar fi benzodiazepinele),
hipnotice, tranchilizante, anestezice generale, antihistaminice sedative sau cu alti derivati morfinici,
creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces datorita efectului deprimant aditional al
SNC. Doza si durata administrarii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4).

Asocierea codeinei cu medicamente antihipertensive creste riscul accidentelor hipotensive.
Asocierea codeinei cu medicatia expectorantd favorizeaza retentia secretiilor traheobronsice.

Legate de cafeinda

Bauturi care contin cafeina: efect aditiv de stimulare a sistemului nervos central. Cafeaua in exces
poate determina nervozitate, iritabilitate, insomnie si uneori cresterea frecventei cardiace.

Cafeina este un antagonist al multor sedative, cum sunt barbituricele sau antihistaminicele. Cafeina
agraveaza tahicardia determinata de catre simpatomimetice, tiroxina etc. Pentru medicamentele cu o
gama larga de actiuni (de exemplu benzodiazepinele), interactiunile se pot manifesta sub diferite
forme si nu pot fi prevazute. Contraceptivele orale, cimetidina si disulfiramul intarzie metabolizarea
cafeinei, iar barbituricele si fumatul o accelereaza. Cafeina diminueaza potentialul de producere a
dependentei al unor substante, precum efedrina. Administrarea concomitenta a unor inhibitori ai
girazei poate prelungi perioada de eliminare a cafeinei si a metabolitului sau paraxantina.
Enoxacina determina cresteri importante ale concentratiilor plasmatice ale cafeinei in organism,
datorita diminuarii metabolismului hepatic al cafeinei, putdnd duce la agitatie si halucinatii.

De asemenea, ciprofloxacina, ofloxacina, norfloxacina si eritromicina determind cresteri importante
ale concentratiilor plasmatice ale cafeinei in organism datoritd diminuarii metabolismului hepatic al
cafeinei.

Cafeina potenteaza efectul antimigrenos al ergotaminei favorizandu-i absorbtia intestinala.
Antiaritmicele (mexiletina) reduc clearance-ul cafeinei cu aproximativ 50%. Betablocantele si cafeina
isi reduc reciproc eficacitatea terapeutica. Cafeina creste excretia urinara a litiului.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea

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

Sarcina

Acid acetilsalicilic

Administrarea acidului acetilsalicilic In doze terapeutice uzuale nu a fost asociaté cu o incidenta
crescutd a malformatiilor congenitale.

Administrarea salicilatilor in ultimul trimestru de sarcina a fost asociata cu toxicitate cardio-pulmonara
si renala la fat, inchiderea precoce a canalului arterial, intarzierea si prelungirea travaliului (pentru
dozele mari de acid acetilsalicilic) si cresterea frecventei accidentelor hemoragice (inclusiv pentru
dozele mici).

Administrarea acidului acetilsalicilic Tn doze mari (> 300 mg pe zi) cu putin timp Tnaintea nasterii
poate provoca hemoragii intracraniene, in special la prematuri.

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. Daca situatia clinica o impune, paracetamolul poate fi
utilizat in timpul sarcinii, insd se va utiliza cea mai mica doza eficientd pentru cel mai scurt interval de
timp si se va administra cat mai rar posibil.

Codeina
Studiile preclinice au demonstrat efectul teratogen al codeinei.

Prin urmare, Fasconal este contraindicat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Salicilatii si metabolitii lor se excretd 1n cantitdti mici in laptele matern.

Paracetamolul traverseaza placenta si se excretd In laptele matern in proportie de 1-2% din doza
administrata.

Cafeina se excreta in laptele matern. Au fost raportate cazuri de iritabilitate si tulburari de somn la
sugari. Codeina este contraindicata la femei in perioada alaptarii (vezi pct. 4.3).

La doze terapeutice normale, codeina si metabolitul sdu activ pot fi prezenti in laptele matern in doze
foarte mici i este putin probabil si afecteze in mod negativ copilul alaptat. Cu toate acestea, in cazul
in care pacienta este o0 metabolizatoare ultra-rapidda a CYP2D6, in laptele matern pot fi prezente
niveluri mai ridicate ale metabolitului activ, morfina, si, in cazuri foarte rare, la copilul alaptat pot
aparea simptome de toxicitate indusa de opioid, care poate fi letala.

La copii s-au descris cazuri de hipotonie, apnee sau depresie respiratorie dupa administrarea unor doze
foarte mari de codeina la mame.

Prin urmare, Fasconal este contraindicat la femei 1n perioada alaptarii (vezi pct. 4.3).

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

Fasconalul are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Prin
urmare, Fasconal este contraindicat la persoanele care conduc vehicule sau folosesc utilaje.



4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de severitate si frecventd, astfel:
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, inclusiv cazurile izolate.

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile.

Tulburari hematologice si limfatice
Cu frecventa necunoscuta: purpura, echimoze (acid acetilsalicilic).
Discrazii sanguine: trombocitopenie si agranulocitoza (paracetamol).

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta:
- reactii alergice — eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, angioedem, crize de astm, bronhospasm si
rareori anafilaxie (acid acetilsalicilic).
- Manifestari de tip eruptii cutanate tranzitorii, eritem sau urticarie, care necesita intreruperea
tratamentului pot fi determinate si de paracetamol.
- Pentru codeina au fost raportate reactii de hipersensibilitate, care pot fi manifestate prin:
- reactii alergice nespecifice si anafilaxie.
- hiperreactivitate a tractului respirator, de exemplu astm bronsic, agravarea astmului
bronsic, bronhospasm, dispnee.
- variate reactii cutanate, de exemplu: prurit, urticarie, edem angioneurotic si rar, dermatita
exfoliativa si buloasa (incluzand necroliza epidermica toxica si eritem polimorf).

Tulburari metabolice si de nutritie

Experienta post-autorizare: cazuri foarte rare de acidoza metabolica cu deficit anionic marcat atunci
cand paracetamolul se utilizeaza concomitent cu flucloxacilina, In general in prezenta factorilor de risc
(vezipct. 4.4.)

Tulburari psihice
Cu frecventd necunoscuta: euforie/disforie (la doze mari); halucinatii, cosmaruri (codeind); insomnie
(cafeind), iritabilitate, neliniste, (cafeina si codeina).

Tulburari ale sistemului nervos

Rar: administrarea in doze mari provoaca cefalee, somnolenta sau excitatie, confuzie (acid
acetilsalicilic). Somnolenta poate fi determinata si de codeina, respectiv paracetamol.

Cu frecventd necunoscutd: ameteli (codeina, paracetamol).

Pentru doze mari de codeina, administrate timp indelungat, exista riscul dezvoltarii dependentei, cu
sindrom de intrerupere, manifestat prin: tremuraturi, transpiratii, tahicardie, tahipnee, hipertensiune
arteriald si greata sau stare generala de rau la intreruperea brusca a medicamentului.

Tulburari oculare
Cu frecventa necunoscuta: tulburari vizuale/mioza (codeina).

Tulburari acustice §i vestibulare
Rare: tinitus (acid acetilsalicilic).

Tulburari cardiace
Cu frecventa necunoscuta: palpitatii (cafeind), bradicardie, tahicardie (codeind).



Tulburari vasculare

Cu frecventa necunoscuta: hipotensiune arteriala, sincopa, scaderea tensiunii arteriale, in special la
ridicarea 1n picioare (codeind). Hematoame, risc crescut de hemoragii intra- §i post-operatorii,
hemoragii intracerebrale — uneori fatale (acid acetilsalicilic).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Cu frecventa necunoscuta: epistaxis, hemoptizie, declansarea crizelor de astm bronsic la pacienti cu
alergie la acid acetilsalicilic, bronhospasm.

Deprimare respiratorie, edem pulmonar (codeina).

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventa necunoscuta: greatd (acid acetilsalicilic, paracetamol si codeind), diaree, varsaturi,
gingivoragii, singerari gastro-intestinale si ulceratii gastro-intestinale — cu anemie secundara (acid
acetilsalicilic, In cazul administrarii timp Indelungat), disconfort epigastric (cafeind), constipatie
(codeina, paracetamol), xerostomie (codeina).

Tulburari hepatobiliare
Rar: hepatotoxicitate (paracetamol).

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Au fost raportate cazuri foarte rare de reactii cutanate grave (paracetamol).

Tulburari renale si ale cailor urinare

Cu frecventd necunoscutd: hematurie (acid acetilsalicilic). Tratamentul prelungit cu doze mari poate
determina afectare renald — litiaza renald cu urati (acid acetilsalicilic), nefritd interstitiala si necroza
papilara (paracetamol).

Durere si dificultate la mictiune, cresterea tonusului musculaturii netede a vezicii urinare (codeina).

Investigatii diagnostice
Rar: cresterea valorilor serice ale transaminazelor si fosfatazei alcaline (acid acetilsalicilic).
Au fost raportate, in mod exceptional, cazuri de trombocitopenie (paracetamol).

Alte reactii adverse: hipotermie, modificari ale libidoului, convulsii, dezvoltarea tolerantei, rigiditate
musculara (codeina).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanéitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Acid acetilsalicilic
Riscul de supradozaj este minim pentru preparatele care contin doze mici de acid acetilsalicilic.

Exista o diferenta intre supradozajul cronic cu tulburari predominant la nivelul sistemului nervos
central (,,"salicilism”) si intoxicatia acutd, avand ca principala caracteristica dezechilibrul acido-bazic.
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Intoxicatia acuta cu salicilati apare de cele mai multe ori la concentratii plasmatice >350 mg/L (2,5
mmol/L). Decesele la adulti in aceste cazuri au aparut la concentratii mai mari de 700 mg/L (5,1
mmol/L). Doze unice mai mici de 100 mg/kg sunt putin probabil sd genereze intoxicatii acute.
Simptome si semne: cele mai frecvente sunt varsaturi, deshidratare, tinitus, vertij, surzire, transpiratie,
extremitati calde pulsatile, frecventa respiratorie crescuta si hiperventilatie. Tulburarea echilibrului
acido-bazic poate fi prezenta in cele mai multe cazuri. Alcaloza respiratorie si acidoza metabolica
asociate cu un nivel normal sau crescut al pH-ului arterial (concentratie normala sau scazuta de ioni de
hidrogen) la adulti si copii cu varsta mai mare de 4 ani. La copii cu varsta de 4 ani sau mai mica, este
dominanta acidoza metabolica cu pH scazut (cresterea concentratiei ionilor de hidrogen). Aceasta
poate creste transferul de salicilati prin bariera hemato-encefalica.

Mai putin frecvent pot sd apara hematemeza, hiperpirexie, hipoglicemie, hipokaliemie,
trombocitopenie, cresterea INR/TPT, coagulare intravasculara, insuficienta renala si edem pulmonar
non-cardiogenic. Tulburirile la nivelul sistemului nervos central precum: confuzie, dezorientare, coma
si convulsii, sunt mai putin frecvente la adulti decat la copii.

Paracetamol

Manifestarile intoxicatiei dupa utilizarea de doze excesiv de mari de paracetamol (10 g sau mai mari)

apar cu o latenta de 24 pana la 48 de ore. Poate apérea o tulburare a functiei hepatice ca urmare a

necrozei hepatice pana la coma hepatica cu posibil deces. La persoanele cu factori de risc toxicitatea

hepatica poate aparea de la doze mai mici — 5 g paracetamol.

Acesti factori de risc sunt:

- tratamentul pe termen lung cu carbamazepina, fenobarbitona, fenitoind, pirimidona, rifampicina,
sundtoare sau alte medicamente care induc sinteza de enzime hepatice;

- consum cronic de alcool,;

- depletie de glutation (tulburari de alimentatie, fibroza chistica, infectie HIV, infometare si
casexie).

Independent de aceste tulburari, a fost descrisa, de asemenea, afectarea rinichilor datorita necrozei

tubulare.

In stadiul 1 (ziua 1) de intoxicatie cu paracetamol au fost raportate simptome, cum sunt great,
varsaturi, hipersudoratie, somnolenta si o senzatie generald de rau; in stadiul 2 (ziua 2) starea
subiectiva se amelioreaza, cu toate acestea s-au raportat usoara durere abdominala, hepatomegalie,
cresterea valorilor serice ale transaminazelor si bilirubinemie, scurtarea timpului de tromboplastina
(scaderea timpului Quick), scaderea eliminarii de urind; in stadiul 3 (incepand din ziua 3) au fost
inregistrate valori serice mari ale transaminazelor, icter, tulburéri de coagulare, hipoglicemie si
evolutie spre coma hepatica.

Odata cu leziunile toxice hepatice paracetamolul poate produce necroza tubulara renala sau chiar
insuficientd renald (oligo-anurie cu hematurie sau urind tulbure).

Tratamentul supradozarii: Interventia terapeutica imediata este esentiald in supradozarea cu
paracetamol. In ciuda lipsei de simptome sau semne in prima fazi, pacientul trebuie si se prezinte intr-
o unitate de primiri urgente. Simptomatologia, limitata la greturi si varsaturi intr-o prima etapa, nu
sugereaza gravitatea intoxicatiei si nici gradul de afectare al organelor. Tratamentul se va face in
concordanta cu ghidurile de buna practica in vigoare.

In prima ora de la luarea supradozei trebuie avut in vedere tratamentul cu cirbune activat.
Concentratia plasmatica de paracetamol trebuie masurata la 4 ore sau mai mult de la ingestia
supradozei, deoarece valorile masurate mai devreme sunt irelevante si aceasta nu trebuie sa intarzie
instituirea masurilor terapeutice. In nici un caz acestea nu vor intirzia mai mult de 8 ore deoarece
eficienta antidotului scade major dupa acest interval. Daca este necesar, pacientului i se va administra
intravenos N-acetilcisteina, conform schemelor de dozare recomandate. La pacientii care nu prezinta
varsaturi, se poate administra oral metionind — acceptabila in practica ambulatorie, atunci cand nu
exista posibilitatea transportului la un spital. Dializa poate duce la scaderea concentratiilor plasmatice
ale paracetamolului.

Codeina
Depresia sistemului nervos central ca si depresia respiratorie sunt cele mai importante modificari in
cazul supradozarii codeinei. Intoxicatia acutd cu codeind se manifesta prin deprimarea centrilor
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respiratori (cianoza, bradipnee, apnee), apatie, somnolenta, chiar coma, mioza, convulsii, fenomene
histaminice (edem facial, prurit, eruptii urticariene, hipotensiune arteriald), varsaturi, retentie de urina,
edem pulmonar (rar). Extrem de rar pot sa apara tahicardie sau hipotensiune. Efectele supradozarii
codeinei sunt potentate de ingestia concomitentd de alcool sau medicamente psihotrope.

Tratamentul intoxicatiei cu codeind: Daca este prezenta depresia respiratorie sau coma, trebuie
administratd naloxona, de preferinta intravenos, in doze de 0,4 — 2 mg in cazul adultilor si 0,01 mg/kgc
(kg corp) in cazul copiilor. Daca in primele 2 minute nu apare nici un raspuns atunci doza poate fi
repetati. In cazul unor intoxicatii foarte severe pot fi necesare doze mai mari de naloxoni (4 mg).
Administrarea intramusculara este o alternativa cand abordul venos nu este posibil sau cand pacientul
este In iminenta de arest respirator. Lipsa raspunsului unei supradoze de opioid la doze mari de
naloxona sugereaza prezenta unui alt medicament sau prezenta de leziuni cerebrale.

Pacientul trebuie monitorizat in continuare pentru a nu prezenta recurente. Este posibil sa fie necesara
repetarea administrarii de naloxona. O perfuzie care contine 60% din doza initiald de naloxond/ora
poate fi instituitd ulterior. O solutie perfuzabild cu 200 micrograme/ml se poate administra cu un
infuzomat pana la obtinerea raspunsului clinic, in paralel cu monitorizarea clinica permanenta a
pacientului.

In cazurile grave este obligatorie degajarea ciilor respiratorii, asigurarea unui sistem de ventilatie
artificiald si unei surse de oxigen.

in cazul in care pacientul se prezinti in prima ora de la ingestia a 350 mg codeina in cazul adultilor sau
Smg/kgc pentru copii, poate fi folosit carbunele activat (50 mg pentru adulti si 10-15 mg pentru copii),
pentru prevenirea depresiei respiratorii.

Pacientul trebuie monitorizat cel putin 4 ore dupa ingestie. Medicatia simptomatica va fi administrata
in functie de evolutia clinica.

Cafeina

Manifestari clinice

Intoxicatia cu cafeina se poate manifesta la nivelul mai multor aparate si sisteme:

Tulburari nervoase: agitatie, nervozitate, anxietate, stare de excitatie, contractii musculare si confuzie;
Tuburari cardiace: tahicardie si aritmii cardiace;

Tulburari digestive: durere abdominala sau de stomac;

Alte tulburari: diureza, flush facial.

Simptomatologia intoxicatiei cu cafeina poate fi mascata de starea de depresie a congtientei asociata cu
supradozarea de codeind, in cazul medicamentelor care contin aceasta combinatie.

Tratament

Tratamentul este in cea mai mare parte a cazurilor simptomatic si suportiv in cazul dozelor mici
existente in acest medicament.

Tulburarile nervoase pot fi tratate prin administrarea de diazepam, fenobarbital sau fenitoina.
Tulburarile cardiace necesitd monitorizare ECG. Efectele diurezei pot fi contracarate prin
administrarea de fluide care sa mentina echilibrul hidroelectrolitic. Tulburarile digestive pot beneficia
de tratament cu antiacide.

Atunci cand este suspectata o intoxicatie severa tratamentul consta in inducerea emezei prin
administrare de sirop de Ipecacuanha sau spalaturi gastrice daca se intervine in primele 4 ore de la
ingestia unor doze de cafeind mai mari de 15 mg/kgc. Totusi, acest tratament realizeaza o reducere a
absorbtiei de cafeina, si trebuie avute in vedere si efectele sedative ale codeinei, in cazul
medicamentelor care contin aceasta combinatie.

Administrarea carbunelui activat poate fi utila in primele 4 ore de la ingestie numai daca pot fi luate
masuri de precautie pentru evitarea aspiratiei.

Pentru cresterea ratei de eliminare hemoperfuzia este mai eficienta decat dializa.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, acid salicilic si derivati, combinatii exclusiv
psiholeptice, codul ATC: NO2BASI.

Fasconal este o combinatie cu efect analgezic util in dureri de intensitate moderatd pana la severa, cu
patru substante active: acid acetilsalicilic—analgezic, antipiretic, paracetamol — analgezic, antipiretic,
cafeina — stimulant psihomotor central slab cu proprietati antimigrenoase si codeina (sub forma de
fosfat) — analgezic central, de intensitate moderata.

Aceastd asociere are o actiune analgezica de intensitate si durata superioara celei corespunzatoare
fiecarei componente in parte la aceleasi doze.

Acidul acetilsalicilic are efecte analgezice, antipiretice si antiinflamatorii determinate, in principal, de
inhibarea sintezei de prostaglandine, prin inhibarea ciclooxigenazei. in doze de 300-500 mg are efect
analgezic si antipiretic moderat, iar in doze mai mari de 3 g pe zi are efect antiinflamator. De
asemenea, impiedica agregarea plachetara si prelungeste timpul de sdngerare. Inhibarea functiilor
plachetare se datoreaza inactivarii ireversibile a ciclooxigenazei, cu blocarea consecutiva a sintezei
tromboxanului A;. Acidul acetilsalicilic inhiba contractiile uterine. De asemenea, micsoreaza
motilitatea intestinald si diminueaza miscarea apei si electrolitilor catre lumenul intestinal.

Acest efect se explica prin scaderea cantitatii de prostaglandine E si F.

Paracetamolul este un medicament cu efecte analgezice si antipiretice. Modul de actiune nu este
complet elucidat. S-a demonstrat faptul ca paracetamolul duce la o deprimare mult mai marcata a
sintezei centrale de prostaglandine fata de cea periferica. Alt efect consta in scaderea efectelor
pirogenilor endogeni asupra centrului termoreglarii de la nivelul hipotalamusului, in sensul corelarii cu
efectul antipiretic.

Cafeina este un alcaloid cu structura metilxantinica. Are proprietati stimulante psihomotorii moderate,
stimulante respiratorii, inotrop pozitive, produce vasoconstrictie in teritoriul cerebral, stimuleaza
secretia gastrica, are efect diuretic slab §i relaxeaza musculatura neteda bronsica. Mecanismul de
actiune al cafeinei nu este bine cunoscut. Se presupune ca inhiba fosfodiesteraza si antagonizeaza
actiunile adenozinei.

Codeina este un analgezic slab, cu actiune centrald. Codeina isi exercita efectul prin intermediul
receptorilor opioizi p, cu toate ca are afinitate scazuta pentru acesti receptori, iar efectul analgezic este
determinat de conversia la morfina. Codeina, in special n asociere cu alte analgezice, cum este
paracetamolul, s-a aratat ca este eficace in durerea nociceptiva acuta. Potentialul de dependenta este
mic.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Acidul acetilsalicilic se absoarbe relativ bine din tubul digestiv si este in mica parte hidrolizat in
mucoasa intestinala si la primul pasaj hepatic. In plasmai, este hidrolizat pana la metabolitul activ—
acidul salicilic, care se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice. Timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare este de 2-4 ore, fiind dependent de doza. Excretia este predominant renala,
depinzand de pH-ul urinar.

La om, absorbtia paracetamolului dupa administrare pe cale orala este rapida (atingerea concentratiei
plasmatice maxime dupa 0,5 — 1,5 ore) si completa. Biodisponibilitatea sa absoluta este cuprinsa intre
65 si 89%. Aceasta indica un efect de prim pasaj de 20-40%. Utilizarea in conditii de repaus alimentar
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in cazul aportului de alimente, absorbtia de paracetamol este mai mica, iar concentratiile plasmatice
sunt reduse marcat. Legarea de proteinele plasmatice este scazuta; poate creste insa in cazul
supradozajului — in mod exceptional pana la peste 50%. Metabolizarea are loc in mare parte la nivel
hepatic, In primul rand prin conjugare directa cu acidul glucuronic si sulfuric (55%, respectiv 35%). Se
produce o cantitate micd de p-aminofenol si N-hidroxi-derivat, care este convertita in chinon-imine
fara toxicitate tisulard. Acestea sunt legate de glutation intr-un mod dependent de doza.

Metabolitii sunt excretati pe cale renald. Mai putin de 5% din doza este excretatd sub forma
nemetabolizatd. Clearance-ul total este de aproximativ 350 ml/min. Timpul de Injumatatire plasmatica
prin eliminare este de 1,5-2,5 ore. Eliminarea completa se inregistreaza in decurs de 24 de ore. Efectul
maxim si durata medie a efectului (4-6 ore) se coreleaza in mare cu concentratia sa plasmatica.
Paracetamolul strabate placenta si se excreta in laptele uman. In cazul administrarii unice a unei doze
de 650 mg, concentratia medie masurata in lapte a fost de 11 pg/ml. La persoanele cu varsta peste 65
de ani, s-a Inregistrat o scddere semnificativa a clearance-ului plasmatic al creatininei.

Cafeina este rapid si complet absorbita din intestin. Se distribuie 1n tot organismul si realizeaza
concentratii mari in creier. Concentratia plasmatica maxima este, in general, atinsa Intre cateva minute
péna la o ord de la ingerare. Este epuratd aproape 1n intregime prin metabolizare hepatica. Concentratia
plasmatica maxima este atinsa la 50-75 minute dupa administrare orald. Timpul de injumatatire
plasmatica la adult este de aproximativ 4 ore. Principalii produsi de metabolism — acidul 1-metiluric i
1- metilxantina se elimina urinar. Excretia de acid uric nu este crescuta.

Absorbtia codeinei administrate pe cale orala este rapida. Biodisponibilitatea sa dupd administrare pe
cale orala (comparativ cu o dozd administratd IM) este de aproximativ 54% datorita efectului marcat
de prim pasaj hepatic. Concentratiile plasmatice maxime se ating dupa aproximativ 1 ora. Legarea de
proteinele plasmatice este de 25-30%.

Codeina trece in circulatia sanguina fetald. Dupa utilizarea de doze mari se obtine o concentratie
semnificativa farmacologic in lapte la om. Metabolizarea are loc la nivel hepatic (cu variabilitate
marcatd inter-individuald).

Metabolitii principali sunt morfina, norcodeina si, de asemenea, conjugatii de morfina si codeina
(conjugatii sunt metaboliti finali). Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare este de 3-5 ore; in
caz de insuficientd renala, se prelungeste la 9-18 ore si eliminarea este, de asemenea, mai lenta si la
persoanele varstnice. Eliminarea are loc, in principal, pe cale renald; aproximativ 10% din codeina este
eliminatd sub forma nemodificata.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu sistemul enzimatic CYP2D6 lent metabolizant sau ultra-rapid metabolizant.

Codeina este metabolizata, in principal, prin glucuronoconjugare, dar printr-o cale secundara de
metabolizare codeina este O-demetilata in morfind. Acest pas de metabolizare este catalizat de enzima
CYP2D6. Datorita varietatii lor genetice, la aproximativ 7% din populatia caucaziana lipseste un
sistem enzimatic CYP2D6 functional si sunt numiti metabolizatori lenti. Acesti indivizi pot prezenta
un efect mai slab datorita lipsei de formare a morfinei. Aproximativ 3,6 - 6,5% din populatia
caucaziana sunt metabolizatori ultra-rapizi. Metabolizatorii ultra-rapizi au una sau mai multe copii ale
codului genetic al CYP2D6 si, prin urmare, au o activitate crescutd a CYP2D6. Acesti indivizi vor
avea concentratii plasmatice crescute de morfina si, astfel, vor avea un risc crescut de reactii adverse
determinate de morfina (vezi i pct. 4.4 si 4.6). Acest fapt este chiar mai important sa fie luat in
considerare dacd pacientul are, de asemenea, o functie renala deteriorata, care poate duce la o
concentratie crescutd a metabolitului activ, morfina-6-glucuronidata. Varietatea geneticd a CYP2D6
poate fi determinata prin stabilirea genotipului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Paracetamol
Nu exista studii conventionale care sa utilizeze standardele acceptate in prezent pentru evaluarea
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toxicitatii asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.
Vezi pct. 4.6.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Amidon de porumb

Celuloza microcristalina tip 101
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Amidon pregelatinizat

Talc

Stearilfumarat de sodiu

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, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC-PCTFE-PVC/Al a cate 10 comprimate
Cutie cu 2 blistere din PVC-PE-PVdAC-PE-PVC/Al a céte 10 comprimate

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.
7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Gedeon Richter Romania S.A.
Str. Cuza Voda Nr. 99-105, 540306 Targu-Mures, Romania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
13515/2020/01-02
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Aprilie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Octombrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Octombrie 2020

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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