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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paracetamol Accord 1000 mg comprimate efervescente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat efervescent contine paracetamol 1000 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat a 1000 mg contine sodiu 435,42 mg si sorbitol (E420) 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat efervescent.

Comprimate de culoare alba pana la aproape alba, rotunde (cu diametrul de 25,4 mm), plate, cu marginea
tesitd, netede pe ambele fete, cu aroma de lamaie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al durerilor si/sau febrei de intensitate usoara pana la moderata.

Paracetamol Accord este indicat la adulti cu varsta de 18 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza uzuala este de 1 comprimat per administrare, repetatd dupa 6-8 ore. Daca este necesar, administrarea
poate fi repetata dupa cel putin 4 ore.

De obicei, nu este necesar sa se depaseasca doza de 3 g de paracetamol pe zi, adicd 3 comprimate pe zi.
Cu toate acestea, in cazul durerilor mai severe, doza poate fi crescuta pana la 4 g pe zi (4 comprimate).
Intervalul de timp minim intre doua doze trebuie sa fie de 4 ore.

Nu trebuie utilizat mai mult de 1 comprimat (1 g) la o singura administrare.

Administrarea regulata previne variatiile Tn intensitate ale durerii sau ale febrei.

Daca durerea persista mai mult de 5 zile, febra persista mai mult de 3 zile sau, daca durerea sau febra se
agraveaza sau apar alte simptome, trebuie evaluata situatia clinica.

In situatii de febra mare (peste 39 °C) sau febra recurenta, paracetamolul nu trebuie utilizat, cu exceptia




cazului n care este prescris de medic, deoarece aceste situatii pot indica 0 boala grava care necesita evaluare
si tratament medical.

Pentru dureri n gét, acest medicament nu trebuie administrat mai mult de 2 zile succesive, fara a evalua
situatia clinica.

Doza maxima zilnica

Doza zilnica maxima de paracetamol nu trebuie sa depaseasca 4 g pe zi.

Paracetamolul (acetaminofenul) este o componenta obisnuita a asocierilor de medicamente. Acest lucru
trebuie luat Tn considerare pentru a nu depasi doza zilnica maxima si pentru a evita riscul de supradozaj (vezi
pct. 4.4 51 4.9).

Doza zilnica maxima la adultii care cantiresc mai putin de 50 kg este de 2 g/zi.

Insuficienta renala
In prezenta insuficientei renale moderate pana la severe, doza trebuie redusa:

Filtrare glomerulara Doza
10-50 ml/min 500 mg la fiecare 6 ore
< 10 ml/min 500 mg la fiecare 8 ore

Paracetamol Accord 1000 mg comprimate efervescente nu este adecvat la pacienti cu insuficienta renala,
daca este necesara o scadere a dozei. Se recomanda utilizarea altor forme farmaceutice/concentratii mai
adecvate.

Insuficienta hepatica

La pacienti cu insuficienta hepatica, doza trebuie redusa sau intervalul intre administrari prelungit. Doza
zilnica maxima nu trebuie sa depdseasca 2 g/zi in urmatoarele situatii:

» leziuni hepatice active sau cronice compensate, in special la pacienti cu

» sindrom Gilbert (hiperbilirubinemie familiald)

» alcoolism cronic

* malnutritie cronica (rezerve scazute de glutation hepatic)

* deshidratare

La pacienti cu insuficienta hepatocelulara severa, Paracetamol Accord 1000 mg comprimate efervescente
poate s nu fie adecvat. Se recomanda utilizarea altor forme farmaceutice/concentratii mai adecvate.

Varstnici
In general, ajustarile dozei nu sunt necesare.

Copii si adolescenti:
Paracetamol Accord nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Mod de administrare
Acest medicament este administrat pe cale orala.

Se lasa comprimatul sa se dizolve Tntr-un pahar cu apa si nu Se ingereaza pana cand formarea de bule nu este
finalizata.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa, la clorhidratul de propacetamol (pro-medicament al paracetamolului)
sau la oricare dintre excipientii din medicament.

Intoleranta la fructoza.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Utilizarea prelungita sau frecventa este descurajata. Utilizarea prelungita, cu exceptia cazului in care

se face sub supraveghere medicala, poate fi daunatoare.

Leziuni ale ficatului

Administrarea de doze zilnice multiple intr-o singura administrare poate afecta grav ficatul; n acest

caz nu intotdeauna apare pierderea starii de constientd. Cu toate acestea, trebuie solicitata imediat asistenta
medicala din cauza riscului de leziuni hepatice ireversibile (vezi pct. 4.9).

Se recomanda prudenta Tn cazul existentei urmatorilor factori de risc care pot scadea pragul de

toxicitate hepatica. Doza trebuie ajustata in aceste cazuri (vezi pct. 4.2), iar doza zilnica maxima nu trebuie
n niciun caz depasita la acesti pacienti. Trebuie evaluat raportul risc/beneficiu, evitand prelungirea
tratamentului la pacienti cu:

e anemie, boli cardiace sau boli pulmonare

e hepatitd acuta

e disfunctie renald severa

e disfunctie hepatica severa

e sindrom Gilbert (in acest din urma caz, utilizarea ocazionala este acceptabild, dar administrarea
prelungita a dozelor mari poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse).

e deshidratare

e malnutritie cronica, anorexie, bulimie sau casexie (rezerve scazute de glutation hepatic)

o deficit de glucoza-6-fosfat-dehidrogenaza

utilizarea paracetamolului la pacienti care consuma in mod obisnuit alcool (3 sau mai multe bauturi
alcoolice - bere, vin, lichior - zilnic) poate determina leziuni hepatice.

la alcoolici cronici, nu trebuie administrate mai mult de 2 g/zi de paracetamol Tmpartite in mai multe
doze.

tablourile toxice asociate paracetamolului pot fi produse fie prin administrarea unei singure supradoze,
fie prin mai multe administrari cu doze excesive de paracetamol.

Pacienti astmatici

Se recomanda controlul pacientilor astmatici sensibili la acid acetilsalicilic, deoarece au fost raportate
reactii bronhospastice usoare la administrarea de paracetamol (reactie incrucisata). Desi aceste reactii
au aparut doar la 0 minoritate dintre acesti pacienti, in unele cazuri pot aparea reactii grave, in special
atunci cand se administreazd doze mari de paracetamol. Utilizarea acestuia poate creste riscul de
aparitie a astmului.

Utilizarea concomitentd cu alte medicamente

Automedicatia cu paracetamol trebuie limitata cand este urmat tratament cu anticonvulsivante,
deoarece utilizarea concomitenta a ambelor medicamente sporeste hepatotoxicitatea si scade
biodisponibilitatea paracetamolului, n special n cazul tratamentelor cu doze mari de paracetamol.
Utilizarea concomitenta a mai multor medicamente care contin paracetamol poate duce la intoxicatie
(vezi pct. 4.9).

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sorbitol. Pacientii cu intoleranta ereditard la fructoza (IEF) nu trebuie sa
ia acest medicament.

Acest medicament contine 435,42 mg de sodiu per comprimat efervescent, echivalent cu 21,77% din
doza zilnica maxima de 2 g de sodiu recomandata de OMS pentru un adult.

Interactiuni cu analizele de laborator
Administrarea de paracetamol poate sa interfereze cu dozarea acidului uric in sdnge prin metoda cu acid
fosfo-tungstic si dozarea glicemiei prin metoda glucozooxidaza-peroxidaza.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Paracetamolul este metabolizat intens in ficat, astfel incat poate interactiona cu alte medicamente care
utilizeaza aceleasi cdi metabolice sau care sunt capabile sa actioneze, inhiband sau inducéand astfel de cai.
Unii dintre metabolitii sdi sunt hepatotoxici, astfel incat consumul cronic de alcool sau administrarea
concomitenta cu inductori enzimatici puternici : barbiturice, carbamazepina, fenitoina, rifampicina, anumite
anticonvulsivante, izoniazida, etanol, primidona si sunatoare (Hypericum perforatum) etc., pot creste
hepatotoxicitatea paracetamolului datorita formarii crescute si mai rapide de metaboliti toxici. Acest lucru
poate duce la reactii hepatotoxice, Tn special atunci cand se utilizeaza doze crescute de paracetamol. Prin
urmare, trebuie sa se manifeste prudenta in cazul utilizarii concomitente a substantelor inductoare enzimatice
(vezi pct. 4.9).

- Alcoolul etilic: potentarea toxicitatii paracetamolului, datorita posibilei inductii a productiei hepatice
de produsi hepatotoxici derivati din paracetamol.

- Anticoagulantele orale (acenocumarol, warfarini): posibilitatea potentarii efectului anticoagulant,
prin inhibarea sintezei hepatice a factorilor de coagulare. Cu toate acestea, avand in vedere relevanta
clinica aparent redusa a acestei interactiuni la majoritatea pacientilor, se considera alternativa
terapeutica analgezica cu salicilati, atunci cand exista un tratament anticoagulant. Cu toate acestea,
doza si durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurte posibil, cu monitorizarea periodica a INR.

- Anticonvulsivante (fenitoini, fenobarbital, metilfenobarbital, primidoni): scaderea
din cauza inducerii metabolizirii hepatice.

- Isoniazida: scaderea clearance-ului paracetamolului, cu posibilitatea cresterii actiunii si/sau toxicitatii
acestuia, ca urmare a inhibarii metabolizarii sale hepatice.
urmare a inductiei metabolizarii sale hepatice.

- Metoclopramid si domperidona: cresc absorbtia paracetamolului in intestinul subtire, ca urmare a
efectului acestor medicamente de evacuare gastrica.

- Probenecid: determina o scadere de aproape 2 ori a clearance-ului paracetamolului prin inhibarea
conjugarii acestuia cu acidul glucuronic. Doza de paracetamol poate fi injumitatita in cazul
administrarii concomitente cu probenecid.

- Propranolol: cresterea nivelurilor plasmatice ale paracetamolului, posibil datorita inhibarii
metabolismului hepatic al acestuia.

- Rasini schimbatoare de ioni (colestiramind): scaderea absorbtiei paracetamolului, cu posibilitatea
inhibarii efectului acestuia, prin fixarea paracetamolului n intestin.

- Flucloxacilina: se recomanda prudenta cand paracetamolul este utilizat concomitent cu flucloxacilina
din cauza riscului crescut de acidoza metabolica cu gaura anionica ridicata (HAGMA), in special la
pacienti cu un factor de risc pentru deficitul de glutation, cum sunt insuficienta renala severa, sepsisul,
malnutritia si alcoolismul cronic. Se recomanda monitorizare atenta pentru aparitia tulburarilor
metabolice acido-bazice, in mod specific HAGMA, prin determinarea 5-oxoprolinei in urina.

- Cloramfenicol: Paracetamolul poate influenta farmacocinetica cloramfenicolului. Prin urmare, este
recomandatad determinarea concentratiilor plasmatice de cloramfenicol in cadrul asocierii
medicamentoase.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Un volum amplu de date privind femeile gravide nu indica niciun risc de aparitie a malformatiilor si nicio
toxicitate fetala sau neonatala. Studiile epidemiologice asupra neurodezvoltarii la copii expusi la paracetamol



n utero prezinta rezultate neconcludente. Daca este necesar clinic, paracetamolul poate fi utilizat Tn timpul
sarcinii, cu toate acestea, trebuie utilizat in cea mai mica doza eficace, cel mai scurt timp posibil si cu cea
mai redusa frecventa de administrare posibila.

Alaptarea
Desi in laptele matern au fost masurate concentratii maxime de 10 pana la 15 ug/ml (de la 66,2 la 99,3

umoli/l) dupa 1 sau 2 ore de la ingestia de catre mama a unei doze unice de 650 mg, in urina sugarilor nu a
fost detectat paracetamol sau metabolitii acestuia. Timpul de injumatatire prin eliminare n laptele matern
este de la 1,35 la 3,5 ore.

Paracetamolul si metabolitii sai sunt excretati in laptele uman, dar nu intr-o cantitate semnificativa clinic.
Administrat Tn dozele prescrise, nu exista efecte negative cunoscute asupra nou-nascutilor alaptati la san.
Paracetamolul poate fi administrat la femeile care alapteaza daca nu se depaseste doza recomandata. Trebuie
sd se manifeste prudenta in cazul utilizarii prelungite.

Fertilitatea
Nu sunt cunoscute reactii adverse asupra fertilitdtii cand Paracetamol Accord este utilizat corect asa cum este

prescris.

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

Paracetamol Accord nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

a. Raportarea profilului de siguranta
Cele mai frecvent raportate reactii adverse in perioada de utilizare a paracetamolului sunt: hepatotoxicitate,
toxicitate renald, modificari ale formulei sanguine, hipoglicemie si dermatita alergica.

b. Tabel cu reactiile adverse

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 pana la <1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1.000 pana la <1/100)

Rare (> 1/10.000 pana la <1/1000)

Foarte rare (<1/10.000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Tulburari vasculare Rare Hipotensiune arteriala
Tulburari hepatobiliare Rare Niveluri crescute ale transaminazelor hepatice
Foarte rare Hepatotoxicitate (icter)
Tulburari generale si conditii ale | Rare Disconfort
locului de administrare Foarte rare Reactii de hipersensibilitate care oscileaza intre o
eruptie cutanata tranzitorie simpla sau urticarie si
soc anafilactic.
Tulburari hematologice si Foarte rare Trombocitopenie, agranulocitoza, leucopenie,
limfatice neutropenie, anemie hemolitica.




Tulburari metabolice si de Foarte rare Hipoglicemie

nutritie

Tulburari renale si urinare Foarte rare Piurie sterild (urina tulbure), reactii adverse ale
rinichiului

Afectiuni cutanate si ale Foarte rare Au fost raportate reactii cutanate grave.

tesutului subcutanat

in cazul observirii aparitiei reactiilor adverse, trebuie notificat sistemul de farmacovigilent3 si, daci este
necesar, tratamentul trebuie Tntrerupt.

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 direct prin intermediul sistemului national
de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro/.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome:
Simptomele supradozajului includ ameteli, varsaturi, pierderea poftei de mancare, icter, dureri abdominale si

insuficienta renal si insuficientd hepatica. In cazul supradozajului pe cale orala, pacientul trebuie sa
primeasca imediat tratament Tntr-un serviciu medical, chiar atunci cAnd nu exista semne sau simptome
semnificative. Acestea, chiar daca pot cauza decesul, adeseori nu se manifesta imediat dupa ingestie, aparand
abia dupa a treia zi. Decesul poate surveni ca urmare a necrozei hepatice. De asemenea, poate sa apara si
insuficienta renala acuta.

Supradozajul de paracetamol este evaluat in patru faze, care incep din momentul ingestiei:
e FAZA | (12-24 ore): greata, varsaturi, diaforeza si anorexie;
o FAZA |l (24-48 de ore): ameliorare clinica; incepe sa creasca nivelul AST, ALT, bilirubinei si
protombinei.
o FAZA 111 (72-96 ore): varf de hepatotoxicitate; pot aparea valori de 20 000 pentru AST
o FAZA IV (7-8 zile): recuperare

Este posibila aparitia hepatotoxicitatii. Doza minima toxica este de 6 g la adulti si mai mult de 100 mg/kg la
copii. Doze mai mari de 20-25 g sunt potential letale. Simptomele de hepatotoxicitate includ greata,
varsaturi, anorexie, stare de rau, diaforeza, dureri abdominale si diaree. Hepatotoxicitatea nu se manifesta
decat dupa 48-72 de ore de la ingestie. Daca doza ingeratd a fost mai mare de 150 mg/kg sau daca nu se
poate determina cantitatea ingerata, trebuie obtinuti o proba de paracetamol seric la 4 ore dupa ingestie. In
cazul in care apare hepatotoxicitatea, evaluati functia hepatica si repetati evaluarea la intervale de 24 de ore.
Insuficienta hepatica poate duce la encefalopatie, coma si deces.


http://www.anm.ro/
mailto:adr@anm.ro

Nivelurile plasmatice de paracetamol mai mari de 300 pg/ml, masurate la 4 ore dupa ingestie, au fost
asociate cu leziuni hepatice la 90% dintre pacienti. Acestea devin manifeste cand nivelurile plasmatice de
paracetamol la 4 ore depasesc 120 pg/ml sau depasesc 30 pg/ml la 12 ore de la ingestie.

Ingestia cronica a unor doze mai mari de 4 g/zi poate conduce la hepatotoxicitate tranzitorie. Rinichii pot fi
afectati de necroza tubulara si pot aparea leziuni miocardice.

Management de caz:

Tratament de urgentd
-Spitalizare imediata.

-Dupa supradozaj trebuie prelevata o proba de sange pentru a determina nivelul de paracetamol cat
mai curand posibil, Tnainte de inceperea tratamentului.

-Evacuarea rapida a produsului ingerat prin lavaj gastric, urmata de administrarea de carbune activat
(adsorbant) si sulfat de sodiu (laxative).

-Dializa poate scadea concentratia plasmatica a paracetamolului.

-Tratamentul consta in administrarea antidotului N-acetilcisteind (NAC), pe cale intravenoasa sau orala,
daca este posibil inainte sa fi trecut 10 ore de la ingestie. NAC poate oferi protectie chiar si dupa 10
ore, dar , in astfel de cazuri, se administreaza un tratament prelungit.

Tratament simptomatic.

Testele hepatice trebuie efectuate la inceputul tratamentului si trebuie repetate la fiecare 24 de ore. In
majoritatea cazurilor, transaminazele hepatice vor reveni la normal n una pana la doua saptamani, cu
recuperarea completa a functiei hepatice. Cu toate acestea, in cazuri foarte rare, poate fi indicat un
transplant hepatic.

In toate cazurile se va efectua aspiratie si lavaj gastric, de preferat in termen de 4 ore de la ingestie.

Exista un antidot specific pentru toxicitatea produsa de paracetamol: N-acetilcisteina care poate fi
administratd intravenos sau oral.

Administrare intravenoasa:
Se recomanda 300 mg/kg de N-acetilcisteind (echivalentul a 1,5 ml/kg de solutie apoasa 20%, pH: 6,5),
administratd intravenos, pe o perioada de 20 de ore si 15 minute, conform urmatoarei scheme:

e Doza de atac: 150 mg/kg (echivalentul a 0,75 ml/kg de solutie apoasa de N-acetilcisteind 20%, pH
6,5), lent intravenos sau diluat in 200 ml de glucoza 5%, timp de 15 minute.

e Doza de intretinere

a. Initial se vor administra 50 mg/kg (echivalentul a 0,25 ml/kg de solutie apoasa de N-acetilcisteina
20%, pH: 6,5) in 500 ml de glucoza 5% in perfuzie lenta timp de 4 ore.

b. Ulterior, se vor administra 100 mg/kg (echivalentul a 0,50 ml/kg de solutie apoasd de N-
acetilcisteind 20%, pH: 6,5) Tn 1000 ml de glucoza 5% in perfuzie lenta timp de 16 ore.

In cazul copiilor, volumul solutiei de glucozi 5% pentru perfuzie trebuie ajustat in functie de varsta si
greutatea copilului, pentru a evita congestia vasculara pulmonara.

Eficacitatea antidotului este maxima dacd acesta este administrat Thainte de trecerea celor 8 ore de la
intoxicatie; scade progresiv incepand cu a 8-a ora si devine ineficient la 15 ore de la intoxicatie.



Administrarea solutiei apoase de N-acetilcisteind 20% poate fi intrerupta atunci cand rezultatele analizei
de sange arata niveluri sanguine de paracetamol sub 200 pg/ml.

Reactii adverse ale N-acetilcisteinei IV: in mod exceptional, au fost observate eruptii cutanate tranzitorii
si anafilaxie, in general in intervalul cuprins intre 15 minute si 1 ora de la inceputul perfuziei.

Administrare orala:
Antidotul de N-acetilcisteina trebuie sa fie administrat in interval de 10 ore de la supradozaj.

Doza recomandata de antidot pentru adulti este:
0 doza initiald de 140 mg/kg corp
¢ 17 doze de 70 mg/kg corp, céte una la fiecare 4 ore

Fiecare doza trebuie diluata pana la 5% cu o bautura de cola, suc de struguri, suc de portocale sau apa,
Tnainte de a fi administrata, din cauza mirosului neplécut si a proprietatilor sale iritante sau sclerozante.
Dacé doza este vomitatd in decurs de 1 ora de la administrare, aceasta trebuie repetata.

Daca este necesar, antidotul (diluat in apa) poate fi administrat prin intubatie duodenala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice; Anilide
Cod ATC: NO2BEOL1.

Substanta activa paracetamol este un analgezic care are si proprietati antipiretice.

Mecanismul exact de actiune al paracetamolului este necunoscut, desi se stie ca acesta actioneaza la nivelul
sistemului nervos central si, intr-o masurd mai mica, blocheaza generarea impulsurilor dureroase la nivel
periferic.

Se considera ca paracetamolul creste pragul durerii prin inhibarea sintezei de prostaglandine, prin blocarea
ciclooxigenazelor din sistemul nervos central (in mod specific COX-3). Cu toate acestea, paracetamolul nu
inhiba semnificativ ciclooxigenazele din tesuturile periferice.

Paracetamolul stimuleaza activitatea cailor serotoninergice descendente, care blocheaza transmiterea
semnalelor nociceptive catre maduva spinarii din tesuturile periferice. In acest sens, unele date experimentale
indica faptul ca administrarea de antagonisti ai diferitelor subtipuri de receptori serotoninergici administrati
intraspinal sunt capabili sa anuleze efectul antinociceptiv al paracetamolului.

Actiunea antipiretica este obtinutd prin inhibarea sintezei de PGE1 in hipotalamus, organ fiziologic
coordonator al procesului de termoreglare.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie



Pe cale orala, biodisponibilitatea paracetamolului este de 75-85%. Acesta este absorbit pe scara larga si
rapid, concentratiile plasmatice maxime fiind atinse in functie de forma farmaceutica intr-un interval de 0,5
pana la 2 ore.

Distributie
Gradul de legare la proteinele plasmatice este de 10%. Timpul necesar pentru obtinerea efectului maxim este

de 1 pana la 3 ore, iar durata de actiune este de 3 pana la 4 ore.

Metabolizare:
Metabolismul paracetamolului este supus unui efect hepatic de prim pasaj, urméand o cinetica liniara. Totusi,

aceasta liniaritate dispare atunci cand se administreaza doze mai mari de 2 g. Paracetamolul este metabolizat
n principal in ficat (90-95%), fiind eliminat in principal in urina sub forma de conjugat cu acid glucuronic si,
ntr-o proportie mai mica, cu acid sulfuric si cisteind; mai putin de 5% este excretat nemodificat.

Dozele mari pot satura cdile obisnuite ale metabolizarii hepatice, ceea ce conduce la utilizarea unor cai
metabolice alternative care dau genereaza metaboliti hepatotoxici si posibil metaboliti nefrotoxici ca urmare
a depletiei glutationului.

Eliminare
Timpul de injumatatire prin eliminare este de 1,5 pana la 3 ore (acesta creste in caz de supradozaj si la

pacienti cu insuficienta hepatica, la varstnici si la copii).

Variatii fiziopatologice
Insuficienta renala: in caz de insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 10 ml/min),
eliminarea paracetamolului si a metabolitilor acestuia este intarziata.

Insuficienta hepatica: Paracetamolul trebuie utilizat cu prudenta la pacienti cu insuficientd hepatica si este
contraindicat cand exista boala activa, in special hepatita alcoolica, din cauza inductiei CYP 2E1 care are ca
efect formarea crescuta a metabolitului hepatotoxic al paracetamolului.

Varstnici: Capacitatea de conjugare nu este modificatd. A fost observata o crestere a timpului de injumatatire
prin eliminare a paracetamolului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Paracetamolul, in doze terapeutice, nu prezintd efecte toxice si numai la doze foarte mari provoaca necroza
hepatica centrolobulard la animale si la om. De asemenea , la doze foarte mari, paracetamolul provoaca
methemoglobinemie si hemoliza oxidativa la cdini si pisici si foarte rar la om.

Au fost observate in studiile de toxicitate cronica, subcronica si acutd, efectuate pe sobolani si soareci,
leziuni gastrointestinale, modificari ale hemoleucogramelor cu formula, degenerarea parenchimului hepatic
si renal, inclusiv necroza. Pe de o parte, cauzele acestor modificari au fost atribuite mecanismului de actiune
si, pe de alta parte, metabolizarii paracetamolului. S-a observat, de asemenea, la om, ca metabolitii par sa
produca efectele toxice si modificari corespunzitoare la nivelul organelor. In plus, au fost descrise cazuri
foarte rare de hepatita cronica agresiva reversibila in timpul utilizarii prelungite (adica timp de 1 an) cu doze
terapeutice. In cazul dozelor subtoxice, semnele de intoxicatie pot apirea dupi 3 siptimani de tratament.
Prin urmare, paracetamolul nu trebuie administrat nici perioade indelungate si nici in doze mari.

Cercetarile suplimentare nu au demonstrat niciun risc genotoxic relevant al paracetamolului la doze
terapeutice, adica la doze non-toxice.



Studiile pe termen lung efectuate la sobolani si soareci nu au evidentiat aparitia de tumori la doze de
paracetamol non-hepatotoxice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric anhidru (E330)

Sorbitol (E420)

Hidrogenocarbonat de sodiu (E500)

Povidona (E1201)

Simeticona

Carbonat de sodiu (E500)

Zaharina sodica (E954)

Macrogol

Aroma de lamaie contine preparate aromatizante, substante aromatizante, substante natural aromatizante,
maltodextrind de porumb, guma arabica, alfa-tocoferol

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Folie termosudata : 2 ani.
Tub : 2 ani.
Perioada de valabilitate pentru flaconul cu comprimate: 15 zile de la prima deschidere

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Folie: acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Flacon: a se pastra flaconul bine Tnchis, pentru a fi protejat de umiditate.

Conditii de pastrare in timpul utilizarii pentru flaconul cu comprimate:
A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Folie termosudata cu doze unitare (hartie/PE/Aluminiu) care contine 4 sau 10 comprimate efervescente per
folie.
Un ambalaj (cutie de carton care include prospectul) contine:

8 comprimate (2 folii x 4 comprimate)

10 comprimate (1 folie x 10 comprimate)

16 comprimate (4 folii x 4 comprimate)

20 comprimate (5 folii x 4 sau 2 x 10 comprimate)

32 comprimate (8 folii x 4 comprimate)

40 comprimate (10 folii x 4 comprimate sau 4 folii x 10 comprimate)
50 comprimate (5 folii x 10 comprimate)

100 comprimate (25 folii x 4 comprimate sau 10 folii x 10 comprimate)

Tub din polietilena alba opaca si capac de siguranta din PE cu desicant incorporat (silicagel) cu 8 sau 10
comprimate per flacon cu comprimate.
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Un ambalaj (cutie de carton care include prospectul) contine:

8 comprimate (1 flacon x 8 comprimate)

10 comprimate (1 flacon x 10 comprimate)

16 comprimate (2 flacoane x 8 comprimate)

20 comprimate (2 flacoane x 10 comprimate)

32 comprimate (4 flacoane x 8 comprimate)

40 comprimate (5 flacoane x 8 comprimate sau 4 flacoane x 10 comprimate)
50 comprimate (5 flacoane x 10 comprimate)

100 comprimate (10 flacoane x 10 comprimate)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ul. Tasmowa 7, Warszawa,
02-677, Polonia

8.  NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14706/2022/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: octombrie 2022
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