AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11139/2018/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apap Forte pentru copii 40 mg/ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine paracetamol 40 mg.
Seringa umpluta (5 ml) contine paracetamol 200 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Contine parahidroxibenzoat de metil (E218) 0,68 mg/ml, parahidroxibenzoat de propil (E216) 0,12 mg/ml
si zahar 500 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie orala

Lichid vascos de culoare alba pana la aproape alba, cu aspect omogen si aroma de portocale. pH-ul este
cuprins intre 5 si6.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pentru tratamentul simptomatic, de scurtd durata, al durerii de intensitate usoard pana la moderata (de
exemplu cefalee, odontalgie si dismenoree) si/sau al febrei.

Apap Forte pentru copii este utilizat pentru tratamentul durerii de intensitate ugoara pana la moderata si/sau
al febrei la sugari (cu varsta peste 3 luni), copii, adolescenti si adulti (inclusiv varstnici).

4.2  Doze si mod de administrare

Apap Forte pentru copii este utilizat pentru tratamentul durerii de intensitate usoara pana la moderata
si/sau al febrei la sugari (cu varsta peste 3 luni), copii, adolescenti si adulti (inclusiv varstnici). La copiii
cu varsta sub 3 ani, paracetamolul trebuie utilizat numai la recomandarea medicului.

Este obligatorie respectarea dozelor definite pe baza greutitii corporale a copilului si selectarea, in
acest mod, a dozei corespunzatoare de suspensie orala Tn ml. Varstele aproximative pe baza greutatii
corporale sunt prezentate in scop informativ.

Doza zilnicd recomandatia de paracetamol este de aproximativ 60 mg/kg si zi, divizata in 4 sau 6
administrari zilnice, adici 15 mg/kg la intervale de 6 ore sau 10 mg/kg la intervale de 4 ore.

De exemplu, pentru a administra 15 mg/kg la intervale de 6 ore, instructiunile sunt dupa cum
urmeaza:
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Volumul de Apap Doza maximi pe 24 ore
Doza de Forte pentru copii
Greutate paracetamol pentru pentru fiecare Uolumul de Apap
corporala fiecare administrare administrare mg paracetamol Forte pentru
(lainterval de 6 ore) | (lainterval de 6 copii
ore)

Panala 7 kg Pana la 100 mg Panala 2,5 ml 400 mg 10 mi
8—-10kg 120 - 150 mg 3-3,75ml 600 mg 15 mi
11-15kg 165 — 225 mg 4-55ml 900 mg 22,5 ml
16 — 22 kg 240 - 330 mg 6-8,25ml 1320 mg 33 ml
23 - 30 kg 345 — 450 mg 8,5-11,25ml 1800 mg 45 ml
31-40kg 465 — 600 mg 11,5-15ml 2400 mg 60 ml

3000 mg
A 75 ml

Peste41kg | 615- 1000 mg 15,25 — 25 m (pand la 50 kg)

4000 mg 100 ml
(peste 51 kg)

5 ml de suspensie orala =200 mg paracetamol

Ca o alternativa, aceasti suspensie orali poate fi administrati dupa cum urmeazi:

Varsta copilului Cat anume Cat de des (in decurs de 24
ore)
3 -6 luni 1,5ml de 4 ori
6 — 24 luni 3ml de 4 ori
2-3ani 45ml de 4 ori
4—6ani 6 ml de 4 ori
7-9ani 9ml de 4 ori
10-12 ani 12,5 ml de 4 ori

Pentru a respecta regimurile de dozare de mai sus, trebuie mentinut un interval de cel putin 6 ore
intre doze.

Doza zilnicd maxima nu trebuie depasita deoarece exista riscul de afectare hepatica grava (vezi pct. 4.4 si
4.9).

Flacoul trebuie bine agitat Tnaintea utilizarii.

Cantitatea exactd de Apap Forte pentru copii trebuie administrata prin utilizarea seringii disponibile Th
cutie. Dupa utilizare, seringa pentru administrarea dozelor trebuie clatita manual de cateva ori, cu apa de
la robinet (umpland seringa cu apa).

In caz de febri crescuti, semne de infectie secundari sau persistenta a simptomelor timp de peste 2 zile,
pacientul/persoana in grija cdruia se afld acesta trebuie sfatuit(d) sa se adreseze unui medic (vezi pct. 4.4).

Pentru copii cu greutatea corporald sub 7 kg (6 luni), trebuie avuta in vedere utilizarea supozitoarelor, daca
sunt disponibile, cu exceptia cazului In care administrarea acestei forme farmaceutice nu este posibild din
motive clinice (de exemplu diaree).



Pentru copiii cu greutate corporald mai mare de 41 kg (cu varsta peste 12 ani), adolescenti si adulti,
sunt disponibile alte forme farmaceutice, care pot fi considerate mai adecvate.

Apap Forte pentru copii este un medicament gata preparat si poate fi administrat cu alimente si bauturi.
Administrarea alimentelor nu a demonstrat influente asupra efectului medicamentului cu toate acestea,
administrarea paracetamolului dupa mese poate duce la intarzierea debutului actiunii acestuia.

Insuficientd hepatica severa:
Se impune prudentd cand se administreazd acest medicament la pacientii cu insuficientd hepatica
severa.

Insuficientd hepatica usoara pana la moderata:

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pand la moderata, sau cu sindrom Gilbert (icter familial
nehemolitic), doza zilnicd eficace nu trebuie sa depaseasca 60 mg/kg corp si zi (pana la cel mult
2 g/zi).

Insuficienta renala:

Paracetamolul trebuie administrat cu prudentd in prezenta insuficientei renale si se recomanda
cresterea intervalului dintre doze in cazul insuficientei renale severe. Cand clearance-ul creatininei are
valori mai mici de 10 ml/min, intervalul minim dintre administrari trebuie sa fie de 8 ore.

Pacientii care efectuecazd sedinte de dializi: 0 dozd de Intretinere trebuie administratd dupa
hemodializa dar nu dupa dializa peritoneala.

Varstnici: conform datelor farmacocinetice, nu sunt necesare ajustari ale dozelor. Cu toate acestea,
trebuie avut in vedere faptul ca acesti pacienti sunt mai predispusi la insuficientd renald si/sau hepatica.

4.3  Contraindicatii

Apap Forte pentru copii este contraindicat:

- la pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1;

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizare prelungita sau frecventa

Nu se recomanda utilizarea prelungita sau frecventa. Pacientilor trebuie sa li se recomande sa nu utilizeze
concomitent alte medicamente care contin paracetamol. Utilizarea dozelor zilnice multiple intr-o singura
administrare poate afecta ficatul in mod sever; n acest caz nu apare pierderea cunostintei. Cu toate
acestea, trebuie solicitatd imediat asistenta medicala. Utilizarea prelungitd poate fi periculoasa, cu
exceptia cazului in care administrarea este efectuata sub supraveghere medicala.

Dupa tratamentul pe termen lung (> 3 luni) cu analgezice administrate la intervale de doua zile sau mai
frecvent, este posibila aparitia sau agravarea cefaleei. Cefaleea provocata prin utilizarea in exces a
analgezicelor (CUEM - cefalee prin utilizare excesiva a medicamentelor) nu trebuie tratata prin cresterea
dozei. Tn asemenea cazuri, tratamentul cu analgezice trebuie intrerupt, in urma recomandarii medicului.

Intreruperea brusca dupa utilizarea incorectd, cu doze mari, pe termen lung a analgezicelor poate duce la
cefalee, fatigabilitate, mialgie, nervozitate si simptome vegetative. Aceste simptome de sevraj se remit in

interval de cateva zile. Pana in acel moment, aportul de analgezice trebuie evitat si nu trebuie reluat fara
recomandarea medicului.

Insuficienta hepatica si renala

Se recomanda prudenta cand se administreaza paracetamol la pacienti cu insuficientd renala moderata si
severd, insuficientd hepatica usoara pana la moderata (incluzand sindromul Gilbert), insuficientd hepatica
severa (stadiul Child-Pugh>9), hepatita acuta, tratament concomitent cu medicamente care afecteaza
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functiile hepatice, deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, anemie hemolitica, abuz de alcool etilic,
deshidratare si malnutritie cronica (vezi pct. 4.2).

Riscul de supradozaj este mai mare la pacientii cu hepatopatie alcoolica neciroticd. Se impune prudenta in
cazul etilismului cronic. In aceste cazuri, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 2 grame.

In caz de supradozaj trebuie solicitati imediat asistentd medical, chiar daca pacientul se simte bine,
deoarece exista riscul afectarii hepatice ireversibile (vezi pct. 4.9).
Alcoolul nu trebuie utilizat pe parcursul tratamentului cu paracetamol (vezi pct. 4.5).

Se recomanda prudenta la pacientii astmatici sensibili la acid acetilsalicilic, deoarece s-a raportat o reactie
usoara de bronhospasm indus de paracetamol (reactie incrucisata).

Tn cazul febrei crescute sau semnelor de infectie secundar sau persistentei simptomelor, trebuie solicitat
un consult medical.

Se recomanda prudenta daca paracetamol este administrat concomitent cu flucloxacilind din cauza riscului
crescut de acidoza metabolica cu decalaj anionic ridicat (HAGMA), in special la pacientii cu insuficienta
renald severa, septicemie, malnutritie si alte surse de deficit de glutation (de exemplu, alcoolism cronic),
precum si la pacientii care folosesc doze maxime zilnice de paracetamol. Se recomandd monitorizarea
atenta, care include evaluarea nivelului 5-oxoprolinei urinare.

Copii si adolescenti
La copiii si adolescentii carora li se administreaza doze zilnice de paracetamol de 60 mg/kg corp, asocierea
cu un alt antipiretic nu este justificatd, cu exceptia cazurilor de ineficacitate.

Informatii importante privind unele componente ale Apap Forte pentru copii

Contine zahar. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie
pentru glucoza-galactoza sau insuficientd a zaharazei-izomaltazei nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
Dozele de suspensie orala mai mari de 10 ml contin zahar peste 5 g pe doza si acest aspect trebuie avut in
vedere la pacientii cu diabet zaharat. Zaharul poate fi ddunator pentru dinti.

Contine parahidroxibenzoat de metil (E218) si parahidroxibenzoat de propil (E216). Poate provoca reactii
alergice (posibil de tip intarziat).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Paracetamolul este metabolizat extensiv la nivel hepatic si, ca urmare, poate interactiona cu alte
medicamente care utilizeaza aceleasi cdi metabolice sau care sunt capabile si inhibe sau sd induca aceste
cai metabolice. Unii dintre metabolitii sai sunt hepatotoxici, de aceea administrarea concomitenta cu
inductori enzimatici puternici (rifampicina, unele medicamente anticonvulsivante etc.) poate duce la
reactii hepatotoxice, in special cand se administreaza doze crescute de paracetamol.

In continuare sunt prezentate unele dintre cele mai relevante interactiuni posibile care pot influenta
administrarea paracetamolului.

Administrarea concomitenta a Reactii adverse posibile:
paracetamolului cu:
Alcool etilic Potenteaza toxicitatea paracetamolului,

probabil prin inducerea formarii de produsi
hepatotoxici derivati ai paracetamolului (vezi

pct. 4.4).
Medicamente anticolinergice (glicopironiu, | Reduc absorbtia paracetamolului, cu inhibarea
propantelind) posibila a efectelor acestuia, din cauza vitezei

reduse de evacuare gastrica.




Contraceptive hormonale/estrogeni Reduc concentratiile plasmatice de
paracetamol, cu inhibarea posibila a efectului
acestuia, din cauza inducerii posibile a
metabolizarii acestuia.

Medicamente antiepileptice (fenitoina, Reduc biodisponibilitatea paracetamolului si

fenobarbital, metilfenobarbital, primidona) potentarea hepatotoxicitatii de supradozaj din
cauza inducerii metabolizarii hepatice.

Carbune activat Reduce absorbtia paracetamolului, cand este
administrat rapid dupa supradozaj.

Izoniazida Reduce eliminarea paracetamolului, cu

potentarea posibild a actiunii si/sau toxicitatii
acestuia, prin inhibarea metabolizarii sale
hepatice.

Metoclopramida si domperidona Cresc absorbtia paracetamolului la nivelul
intestinului subtire, din cauza efectului acestor
medicamente asupra evacuarii gastrice.
Probenecid Creste timpul de injumatatire plasmatica a
paracetamolului, prin reducerea scindarii si
excretiei urinare a metabolitilor acestuia.
Propranolol Creste concentratia plasmatica a
paracetamolului, probabil prin inhibarea
metabolizarii acestuia in ficat.

Rasini schimbatoare de ioni (colestiramind) Reduc absorbtia paracetamolului, cu inhibarea
posibila a efectelor acestuia din cauza
adsorbtiei intestinale a paracetamolului.
Rifampicina Creste clearance-ul paracetamolului si
formarea metabolitilor hepatotoxici din cauza
posibilei inductii a metabolizarii sale hepatice.

Tn continuare sunt prezentate cateva dintre cele mai relevante interactiuni care determini modificari
semnificative clinic asupra administrarii altor medicamente:

Administrarea concomitenta a Reactii adverse posibile:

paracetamolului cu:

Anticoagulante orale (acenocumarol, Potentarea posibila a efectului anticoagulant,
warfarind) prin inhibarea producerii de factori ai

coagularii la nivel hepatic. Cu toate acestea,
avand in vedere faptul ca aceasta interactiune
pare a avea relevanta clinica scazuta la
majoritatea pacientilor, se va lua in
considerare tratamentul analgezic alternativ cu
salicilati la pacientii carora li se administreaza
medicamente anticoagulante. Totusi, doza si
durata tratamentului trebuie sa fie cat mai
mici posibil, cu monitorizarea periodica a
valorii INR-ului.

Cloramfenicol Potentarea  toxicitatii ~ cloramfenicolului,
probabil prin inhibarea metabolizarii acestuia
la nivel hepatic.

Lamotrigina Scaderea biodisponibilitatii lamotriginei, cu
reducerea posibila a efectului acesteia, din
cauza inductiei posibile a metabolizarii sale la
nivel hepatic.

Zidovudina Cu toate ca 1n cazuri izolate s-a descris 0
crestere posibild a toxicitatii zidovudinei
(neutropenie, hepatotoxicitate), nu par sa existe
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interactiuni de tip farmacocinetic intre aceste
doud medicamente.

Interactiuni cu teste diagnostice

Paracetamolul poate afecta valorile Efecte posibile:
urmitoarele determiniri analitice:
Sénge Cresterea (biologicd) a valorilor

transaminazelor (ALAT si ASAT), fosfatazei
alcaline, amoniacului, bilirubinei, creatininei,
lactat-dehidrogenazei (LDH) si ureei;
cresterea (interferentd cu analiza) valorilor
glucozei, teofilinei si acidului uric.
Prelungirea timpului de protrombina (la
pacienti cu tratament de Intretinere cu
warfarind), dar fara semnificatie clinica.
Reducerea (interferenta cu analiza) valorilor
glucozei cand se utilizeazad metoda cu
oxidaza-peroxidaza.

Urina Pot aparea cresteri false ale valorilor
metadrenalinei si acidului uric.

Determinari ale acidului 5-hidroxi-indolacetic | Paracetamolul poate provoca rezultate fals-
(5-HIAA) in urina pozitive ale testelor de screening calitative,
utilizind un reactiv pe baza de nitrosonaftol.
Testul cantitativ nu este afectat.

Testul cu bentiromida pentru evaluarea | Paracetamolul, similar bentiromidei, este de
disfunctiei pancreatice asemenea metabolizat in arilamina, si, ca
urmare, creste cantitatea aparentd de acid para-
aminobenzoic  (PABA)  recuperat; se
recomanda ca administrarea paracetamolului
sa fie intreruptd cu cel putin trei zile inaintea
administrarii bentiromidei

Este necesarda prudentd atunci cand paracetamol este utilizat concomitent cu flucloxacilind, deoarece
administrarea concomitenta a fost asociata cu acidoza metabolica cu decalaj anionic ridicat, in special la
pacientii cu factori de risc (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Un numdr mare de date privind femeile gravide nu indica nici toxicitate malformativa, nici toxicitate
feto/neonatala. Studiile epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la paracetamol n uter
aratd rezultate neconcludente. Daca este necesar din punct de vedere clinic, paracetamolul poate fi utilizat
n timpul sarcinii, dar trebuie utilizat la cea mai mica doza eficace pentru cel mai scurt timp posibil si cu
cea mai mica frecventa posibila.

Datele prospective cu privire la supradozajul in timpul sarcinii nu arata un risc crescut de malformatii.

Pe parcursul sarcinii, paracetamolul nu trebuie administrat pe perioade lungi, in doze mari sau in
asociere cu alte medicamente, deoarece siguranta administrarii medicamentului 1n aceste cazuri nu a
fost stabilita.

Alaptarea

Dupa administrarea orald, paracetamolul se excretd in laptele matern in cantitdti mici. Pana in prezent
nu au fost raportate reactii adverse la sugar. Paracetamolul poate fi utilizat la femeile care alapteaza,
atata timp cat nu se depédseste doza recomandata.



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

Paracetamolul nu interfereaza cu capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea,
n timpul tratamentului cu paracetamol trebuie avut in vedere faptul ca se pot observa reactii adverse cum
sunt somnolenta usoara si vertij.

4.8 Reactii adverse

Reactiile enumerate mai jos sunt clasificate conform urmatoarei conventii privind frecventa: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < <1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100); rare (> 1/10000
si <1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice:
- Foarte rare: trombocitopenie, leucopenie, pancitopenie.

Tulburéri ale sistemului nervos:
- Frecvente: somnolenta usoara
- Mai putin frecvente: vertij, somnolentd, nervozitate

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
- Mai putin frecvente: senzatie de arsura la nivelul faringelui
- Foarte rare: bronhospasm la pacienti cu predispozitie

Tulburari gastro-intestinale:
- Frecvente: greata, varsaturi
- Mai putin frecvente: diaree, durere abdominala, constipatie

Tulburari hepatobiliare:
Dupa un tratament cu doze mari de paracetamol, se pot observa semnele biologice de hepatotoxicitate
determinate de cresterea valorilor transaminazelor.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
- Rare: dermatita alergica, incluzand reactii de hipersensibilitate (urticarie, prurit), eritem si angioedem.

- Mai putin frecvente: efecte nefrotoxice. Aceste reactii nu au fost raportate in asociere cu dozele terapeutice,
cu exceptia administrarii prelungite.

Au fost raportate cazuri foarte rare de reactii cutanate grave.

Dupa un tratament cu doze mari de acetaminofen, se pot observa semnele biologice de hepatotoxicitate
datorita cresterii valorilor transaminazelor.

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 la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
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Consumul unor doze mari de paracetamol poate duce la semne de intoxicatie, cu o perioadad de latenta
de 24-48 ore. Pacientii pot prezenta disfunctie hepatica, necroza hepatocelulara si coma hepatica (care poate
fi letald).

Insuficienta renala acutad poate aparea ca o consecintd a insuficientei hepatice sau, rareori, in absenta
acesteia.

Pacientii cdrora li se administreaza tratament cu inductori enzimatici sau care au antecedente de etilism
prezinta o sensibilitate crescutd de aparitie a toxicitatii hepatice.

Afectarea hepatica este posibila la adultii care au utilizat paracetamol Tn doze de 10 g sau peste.
Ingestia unei cantitati de paracetamol de 5 g sau peste poate duce la afectare hepatica daca pacientul
prezinta factori de risc (vezi mai jos).

Factori de risc:
Daca pacientul

a) Urmeaza tratament pe termen lung cu carbamazepina, fenobarbital, fenitoind, primidona,
rifampicind, sunatoare sau alte medicamente inductoare ale enzimelor hepatice.

sau

b) consuma, Tn mod regulat, cantitati de alcool etilic mai mari decat cele recomandate.

sau

c)este posibil sa prezinte depletic de glutation, de exemplu tulburari de alimentatie, fibroza
chistica, infectie cu HIV, inanitie, casexie.

Pot aparea urmatoarele simptome ale supradozajului cu paracetamol:

- In timpul fazei I, care dureaza intre 12 si 14 ore dupa supradozaj, pacientii pot prezenta frecvent
paloare, greata, varsaturi, diaforeza, somnolenta si stare generala de rau.

- In timpul fazei II, dupa 24 pani la 48 ore, se observi o ameliorare subiectiva a simptomelor dar incep
sd apara primele semne de afectare hepatica: durere abdominald usoarda, hepatomegalie, cresterea
valorilor transaminazelor si bilirubinei, timp de protrombina prelungit si oligurie.

- In timpul fazei III, dupa 48 ore, transaminazele ating valorile maxime si apar: icter, coagulopatie,
hipoglicemie, evolutie spre coma hepatica.

S-a raportat aparitia aritmiilor cardiace.

La adulti, hepatotoxicitatea poate aparea dupa ingestia unei doze unice de paracetamol de 10-15g
(150-250 mg/kg); dozele de 20-25 g sau mai mari pot fi letale.
Cazurile letale sunt rare la doze de paracetamol mai mici de 15 g.

Tratament:

Controlul adecvat al supradozajului cu paracetamol necesita tratament imediat.

In pofida absentei primelor simptome, pacientii trebuie internati de urgenta in spital pentru tratament
imediat.

Tratamentul de urgentd in cazurile de supradozaj cu paracetamol constd in evacuare gastricd prin
aspiratie sau lavaj gastric si administrarea de carbune activ (numai dacad antidotul este administrat pe
cale i.v., deoarece pe cale orald carbunele activ opreste absorbtia antidotului), dacd intoxicatia s-a
produs cu mai putin de 4 ore in urma si in doze egale sau mai mari de 10 g.

Deoarece cantitatea de paracetamol ingerata este, de obicei, nesigura §i nu prezinta siguranta in ceea ce
priveste abordarea terapeutica, trebuie determinatd concentratia plasmatica de paracetamol cat mai curand
posibil, dar niciodatd mai devreme de 4 ore de la ingestie (pentru a avea siguranta cd s-a atins concetratia
plasmatica maxima). Tratamentul specific cu antidotul, acetilcisteina, trebuie administrat imediat (nu
trebuie sa se astepte rezultatele analizelor de laborator pentru a incepe tratamentul intoxicatiei) daca au
trecut mai putin de 24 ore de la ingestie. Rezultatele sunt foarte bune daca acetilcisteina este administrata
n primele 16 ore, in special in primele 8 ore. Cu toate acestea, s-a raportat succesul terapeutic chiar si
atunci cand administrarea acetilcisteinei a Inceput dupa 36 ore de la ingestia paracetamolului. Daca
pacientul este incapabil sa retina acetilcisteina datoritd varsaturilor, pozitionarea unei sonde duodenale
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permite administrarea acetilcisteinei. In alternativa se administreaza metionina pe cale orald, daca
pacientul nu vomita si este congtient.

Pacientilor cu insuficienta hepaticd trebuie sd li se administreze solutie i.v. de glucoza, pentru
prevenirea hipoglicemiei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte analgezice si antipiretice, anilide, paracetamol.
Codul ATC: N02BEO1

Paracetamolul prezintd proprietdti farmacologice cu eficacitate dovedita, ca analgezic si antipiretic,
chiar daca prezinta efect antiinflamator slab.

Nu s-a stabilit complet mecanismul actiunii analgezice. Paracetamolul poate actiona predominant prin
inhibarea sintezei de prostaglandind la nivelul sistemului nervos central (SNC) si, In masurd mai mica,
printr-o actiune periferica de blocare a generarii impulsurilor dureroase. Actiunea periferica se poate datora,
de asemenea, inhibdrii sintezei de prostaglandine sau inhibarii sintezei sau actiunilor altor substante care
sensibilizeaza receptorii pentru durere la stimularea mecanica sau chimica.

Efectul antipiretic al paracetamolului se datoreaza, probabil, actiunii centrale asupra centrului de
reglare termica din hipotalamus, care produce vasodilatatie periferica ce determind cresterea fluxului
sanguin prin piele, transpiratie si pierdere de caldurd. Actiunea centrald presupune probabil inhibitia
sintezei de prostaglandine la nivelul hipotalamusului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

Paracetamolul este absorbit rapid si aproape complet de la nivelul tractului gastro-intestinal. Dupa
administrarea paracetamolului, concentratia plasmaticdi maximad este atinsd in interval de 10 - 60
minute. Dupa numai 8 ore, o cantitate mica de medicament este detectabild in plasma.

Distributie:
Paracetamolul este distribuit rapid si uniform in majoritatea tesuturilor organismului. Legarea
paracetamolului de proteinele plasmatice este scazuta.

Metabolizare:

Paracetamolul este metabolizat de catre sistemul enzimatic microzomial hepatic. Aproximativ 80-85% din
paracetamolul prezent in organism este conjugat in principal cu acidul glucuronic si, in masurd mai mica,
cu acidul sulfuric. O cantitate mica de paracetamol este deacetilatd, probabil la p-aminofenol,
care provoacd methemoglobinemie.

Datele provenite din studii efectuate in vitro si la animale au aratat faptul ca, in cantitati mici, paracetamolul
este  metabolizat de catre sistemul enzimatic microzomial al citocromului  P-450,
formand un metabolit intermediar reactiv, care este metabolizat Tn cea mai mare parte pe calea
conjugarii cu glutation si in final este excretat in urind, impreund cu acidul mercapturic. S-a sugerat
faptul ca acest metabolit intermediar este responsabil de inductia necrozei hepatice de citre
paracetamol si ca dozele mari de paracetamol pot provoca depletia glutationului, care determina inactivarea
acestui metabolit toxic.

La doze mari, capacitatea cailor metabolice de conjugare cu acid glucuronic si cu acid sulfuric poate fi
depasita, ceea ce determina o crestere a metabolizarii paracetamolului pe cai alternative.

Medicamentele care au potential de a modifica aceste procese metabolice (de exemplu: acetilcisteina,
cisteinda, mercaptoamind) au fost studiate ca antidoturi posibile pentru hepatotoxicitatea indusa de catre
paracetamol.

Eliminare:



Timpul de Tnjumatatire plasmatica al paracetamolului este de 1,25-3 ore. Timpul de injumatatire plasmatica
al paracetamolului poate fi prelungit in cazul ingestiei dozelor toxice sau la pacientii cu
leziuni hepatice.

Paracetamolul se excretd prin urind, in principal sub formd de glucuronat de acetaminofen si, in
cantitati mici, sub forma de sulfat si mercaptat de acetaminofen si sub forma de medicament nemetabolizat.
Aproximativ 85% din doza de paracetamol se excretd in urind sub forma libera si conjugata in interval
de 24 ore de la ingestie. Administrarea paracetamolului la pacientii cu insuficienta renald moderata sau
severd poate duce la acumularea conjugatilor de paracetamol.

5.3 Date preclinice de siguranta

Paracetamolul administrat ih doze hepatotoxice a demonstrat potential genotoxic si carcinogen (tumori
hepatice si renale) la soarece si sobolan. Cu toate acestea, se considerd ca aceasta activitate genotoxica
si carcinogend este legatd de modificarile metabolizarii paracetamolului In doze/concentratii crescute
si nu reprezinta un risc pentru utilizarea in conditii clinice.

La doze nehepatotoxice, paracetamolul nu a fost teratogen la soarece si nu a determinat anomalii ale
dezvoltarii intrauterine la sobolan. Dozele mari de paracetamol administrat pe cale orald au afectat
spermatogeneza si au provocat atrofie testiculara.

Nu sunt disponibile studii conventionale care utilizeaza standardele acceptate in prezent pentru evaluarea
toxicitatii pentru reproducere si dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat
Citrat de sodiu
Zahar
Parahidroxibenzoat de metil (E218)
Parahidroxibenzoat de propil (E216)
Guma Xantan
Apa purificata
Aroma de portocale
Substantd(e) cu aroma naturala
Substantd(e) cu aroma artificiald
Alcool etilic
Butilhidroxianisol (E320)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani pentru flaconul nedeschis.
Dupa prima deschidere a flaconului, suspensia orala trebuie utilizata in interval de 6 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Suspensie orala de 85 ml in flacon din sticla (de tip IIT) bruna, prevazut cu sistem de inchidere securizat
pentru copii, Intr-o cutie care contine, de asemenea, o seringd de 5 ml pentru administrare orala, cu
gradatii de cate 0,25 ml.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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