AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11579/2019/01-10 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paracetamol Accord 500 mg comprimate efervescente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine paracetamol 500 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat a 500 mg contine sodiu 418,5 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, plate, cu marginea tesitd, netede pe ambele fete,
cu aroma de lamaie.

Diametru: aproximativ 25,4 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

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

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza maxima zilnica nu trebuie depasita din cauza riscului de afectare hepatica grava (vezi pct. 4.4 si 4.9).
Adulti si adolescenti cu greutatea corporala peste 50 kg (>15 ani):

1-2 comprimate (500 mg-1 g) o data la fiecare 4 pana la 6 ore, dupd cum este necesar.

In general, nu este necesar sa se depaseasca 3 g paracetamol pe zi (6 comprimate in 24 de ore).

Doza maxima este de 4 g paracetamol (8 comprimate in 24 de ore).

Copii si adolescenti

Dozele pentru copii si adolescenti trebuie determinate in functie de greutatea corporala si trebuie folosite
formele farmaceutice adecvate.

Informatia cu privire la varsta copiilor in relatie cu greutatea corporala, redatd mai jos, are doar un caracter
orientativ.




Dozele recomandate pentru copii sunt de 10-15 mg/kg corp la fiecare 4-6 ore, de 3 pana la 4 ori in decurs de
24 de ore. Doza maxima pentru copii este de 60 mg/kg/24 de ore, Impartita in 4 doze.

Copii cu greutatea corporald peste 40 kg (>12 ani):
Un comprimat (500 mg) la fiecare 4-6 ore. Doza maxima este de 2,5 g (5 comprimate in 24 de ore).

Intervalul dintre doze trebuie sa fie intotdeauna de cel putin 4 ore.

Mod de administrare
Administrare orald. Comprimatul se adauga intr-un pahar cu apa si trebuie dizolvat complet inainte de
administrare.

Grupe speciale de pacienti:

Afectarea functiei hepatice, consumul cronic de alcool:

La pacientii cu functie hapatica deteriorata sau sindrom Gilbert, doza trebuie redusa sau intervalul dintre
doze trebuie crescut (vezi pct. 4.4).

Afectarea functiei renale:
La pacientii cu insuficienta renald, doza trebuie redusa:

Rata filtrarii glomerulare Doza
10-15 ml/minut 500 mg la fiecare 6 ore
<10 ml/minut 500 mg la fiecare 8 ore

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda prudenta in administrarea de paracetamol la pacientii cu insuficienta renald moderata pana la
severd, insuficientd hepatocelulard moderatd pana la severa (inclusiv sindrom Gilbert), insuficientd hepatica
severd (clasa Child-Pugh >9), hepatita acuta, tratament concomitent cu medicamente care afecteaza functia
hepatica, deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, anemie hemolitica, deshidratare, abuz de alcool si

malnutritie cronica.

Nu trebuie asociat cu alte medicamente analgezice care contin paracetamol (de exemplu medicamente care
contin asocieri de substante).

Dozele mai mari decat cele recomandate conduc cétre un risc de deteriorare hepatica foarte severa.
Ca regula, semnele clinice ale deteriorarii hepatice debuteaza, in general, doar dupa cateva zile si ating
apogeul dupa 4-6 zile. Un antidot trebuie administrat cat mai repede posibil. Vezi, de asemenea, pct. 4.9

Supradozaj.

In eventualitatea unei febre foarte inalte, semne ale unei infectii secundare sau dacd simptomele dureaza mai
mult de 3 zile, tratementul trebuie reevaluat.

Trebuie acordata prudenta pacientilor cu astm bronsic, sensibili la acid acetilsalicilic, deoarece la utilizarea
de paracetamol au fost raportate reactii usoare de bronhospasm (reactie incrucisata).

Riscurile de supradozaj sunt mai mari la pacientii cu patologie hepatica non-cirotica de natura alcoolica, din
cauza consumului de alcool. Trebuie acordata atentie pacientilor cu alcoolism cronic. In astfel de cazuri,



doza nu trebuie sa fie mai mare de 2 g paracetamol pe zi. Nu trebuie sd se consume alcool pe durata
tratamentului cu paracetamol.

Trebuie acordata atentie pacientilor cu status de epuizare a glutationului, cum ar fi in sepsis; utilizarea de
paracetamol poate creste riscul de acidoza metabolica.

Acest medicament contine 418,5 mg sodiu pe comprimat efervescent, echivalent cu 20,9% din doza maxima
zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Acest lucru trebuie luat in considerare la pacientii
cu un regim controlat de sodiu.

Acest medicament contine 100 mg sorbitol (E420) pe fiecare comprimat efervescent. Pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Efecte asupra analizelor de laborator
Paracetamolul poate influenta dozarea serica a acidului uric prin metoda cu acid fosfotungstic si dozarea
serica a glucozei prin metoda glucozooxidaza-peroxidaza.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni farmacodinamice

Studiile au aratat ca efectul warfarinei poate fi potentat in cadrul tratamentului cu paracetamol. Aparent,
efectul creste odata cu doza de paracetamol, dar poate sa apara si la doze de doar 1,5 g-2 g paracetamol pe zi
pentru cel putin 5-7 zile. Administrarile unice de paracetamol in doze recomandate nu sunt incriminate sa
produca vreun efect.

Interactiuni farmacocinetice

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii paracetamolului

In studiile de farmacocineticd, a fost demonstrat ¢ medicamentele care induc enzimele hepatice, de exemplu
anumite medicamente antiepileptice (fenitoind, fenobarbital, carbamazepina) reduc ASC concentratiei
plasmatice de paracetamol la aproximativ 60%. Alte medicamente care induc enzimele hepatice, de exemplu
rifampicina si sundtoarea (Hypericum) sunt de asemenea suspectate ca determina concentratii scazute de
paracetamol. Suplimentar, poate exista un risc crescut de afectare hepatica dat de tratamentul cu dozele
maxime recomandate de paracetamol la pacientii care se afld sub tratament cu medicamente care induc
enzimele hepatice.

Probenecidul Tnjumatateste imediat clearance-ul paracetamolului prin inhibarea conjugarii acestuia cu acidul
glucuronic. Acest lucru inseamna ca dozele de paracetamol pot fi reduse la jumatate in cadrul tratamentului
concomitent cu probenecid.

Rata de absorbtie a paracetamolului poate fi crescutd de metoclopramid, insa aceste doud medicamente pot fi
administrate simultan. Absorbtia paracetamolului este redusa de colestiramind. Colestiramina nu trebuie
administratd in decurs de o ora de la administrarea de paracetamol in cazul in care se doreste atingerea
efectului analgezic maxim.

Zidovudina poate afecta metabolizarea paracetamolului si invers, aspect care se poate adauga toxicitatii
ambelor medicamente.

Efectele Paracetamol Accord 500 mg comprimate efervescente asupra farmacocineticii altor medicamente
Paracetamolul poate influenta farmacocinetica cloramfenicolului. Prin urmare, este recomandata
determinarea concentratiilor plasmatice de cloramfenicol in cadrul asocierii medicamentoase.



4.6  Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

O cantitate mare de date privind femeile gravide nu indica nicio toxicitate malformativa, nicio toxicitate
feto/neonatala. Studiile epidemiologice asupra neurodezvoltarii la copii expusi la paracetamol in utero arata
rezultate neconcludente. Daca este necesar din punct de vedere clinic, paracetamolul poate fi utilizat in
timpul sarcinii, totusi trebuie utilizat la cea mai mica doza eficace, pentru cel mai scurt timp posibil si la cea
mai micd frecventa posibila.

Alaptarea
Cantitati scazute de paracetamol sunt excretate in laptele uman. Nu s-au raportat reactii adverse la sugarii

alaptati. Paracetamolul poate fi utilizat in timpul alaptarii, atat timp cat nu se depiseste doza recomandata. in
cazul utilizarii pe termen lung, trebuie manifestata prudenta.

Fertilitatea
Nu exista preocupari cu privire la efectele tratamentului cu paracetamol asupra fertilitatii.

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

Nu au fost observate efecte.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cauzate de Paracetamol Accord 500 mg comprimate efervescente sunt, in general, rare.
Cele mai frecvente reactii adverse sunt reactiile cutanate si valorile serice ridicate ale transaminazelor
hepatice.

Frecventa reactiilor adverse este specificatd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100

pana la <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100), rare (=1/10000 pana la <1/1000), foarte rare
(<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse

sisteme si organe

Tulburari hematologice si Rare Tulburari trombocitare, tulburari ale celulor stem,

limfatice agranulocitoza, trombocitopenie, neutropenie,
leucopenie, anemie hemoliticd, pancitopenie

Tulburari ale sistemului Rare Alergii (cu exceptia angioedemului)

imunitar Foarte rare Soc anafilactic, reactii de hipersensibilitate (care
necesita Intreruperea tratamentului)

Tulburari metabolice si de Foarte rare Hipoglicemie

nutritie

Tulburéri psihice Rare Depresie, confuzie, halucinatii

Tulburari ale sistemului Rare Tremor, cefalee

nervos

Tulburari oculare Rare Vedere anormala

Tulburari respiratorii, toracice | Foarte rare Bronhospasm

si mediastinale

Tulburéri gastro-intestinale Rare Hemoragie, durere abdominald, diaree, greatd,
varsaturi

Tulburari hepatobiliare Rare Valori crescute ale transaminazelor hepatice,
functie hepaticd anormala, insuficienta hepatica,
necroza hepatica, icter

Foarte rare Deteriorare hepatica
Afectiuni cutanate si ale Rare Eruptie cutanatd tranzitorie, urticarie, angioedem,




tesutului subcutanat dermatita alergica
Foarte rare Au fost raportate reactii cutanate grave
Frecventa Sindrom Stevens-Johnson, necrolizd epidermica
necunoscutd | toxica
Tulburari renale si ale cailor Foarte rare Piurie sterild (urina tulbure), efecte adverse renale
urinare

Deteriorarea hepatica asociata utilizarii de paracetamol a fost observata in relatie cu abuzul de alcool. Riscul
de deteriorare renala nu poate fi exclus in totalitate in cadrul utilizarii pe termen lung.

Nefrita interstitiald a fost raportata intdmplator dupa utilizarea pe termen lung a dozelor ridicate. Au fost
raportate unele cazuri de eritem polimorf, edem al laringelui, anemie, alterarea hepatica si hepatita, alterarea
renala (insuficienta renala severa, hematurie, anureza) si vertij.

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
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Roménia http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu 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

La doze excesive, capacitatea de conjugare a ficatului poate fi redusa dupa ce o parte importantd din doza
este metabolizata prin oxidare. In cazul in care rezervele de glutation sunt epuizate, metabolitii intermediari
activi se leaga ireversibil de macromoleculele hepatice. Simptomele clinice ale afectarii hepatice sunt
observabile, in general, dupa cateva zile. Prin urmare, este esential sa se inceapa tratamentul cu un antidot cat
de repede posibil astfel incét sa se previna sau s se reduca la minimum deteriorarea hepatica, dupa
administrarea dozelor toxice.

Toxicitate:

Vezi mai jos subcapitolul “Tratament” pentru informatii cu privire la concentratiile plasmatice toxice.
Intoxicatii letale au fost produse de 5 g paracetamol administrate in decurs de 24 de ore la copii de pana la
3,5 ani, 15-20 g pentru adulti si 10 g pentru pacientii cu alcoolism. In general, doza toxica pentru un adult
este de 140 mg/kg si doza toxica pentru copii este de 175 mg/kg. infometarea, deshidratarea, tratamentul
medicamentos cu inductori ai enzimelor hepatice (antiepileptice, prometazina, etc.) si consumul cronic
ridicat de alcool sunt factori de risc si pot determina deteriorare hepatica pronuntata, chiar si la doze reduse.

Chiar si supradoza “terapeutica” sub-acuta a condus la intoxicatii grave, dozele aflandu-se in intervalul 6 g/zi
timp de o saptdmana, 20 g pentru 2-3 zile, etc.

Simptomatologie:

in primele ore dupa ingerare si apoi in urmitoarele 1-2 zile pot aparea dureri abdominale, greati si varsaturi.
Dupa 2-3 zile pot aparea si semne ale afectarii hepatice cu valori plasmatice crescute ale transaminazelor,
valori in scadere ale protrombinei, coagulopatie, icter, stare generala de rau, hipoglicemie, hipokaliemie,
hipofosfatemie, acidoza metabolica, coagulare diseminata in vasele de sange. Insuficientd hepatica si coma
hepatica cu manifestari. Afectarea hepatica atinge de obicei apogeul dupa 4-6 zile. Afectarea renald vine
secundar afectarii hepatice sau ca singura sau principald manifestare toxica in primele 24-72 de ore ale
supradozajului. Au fost raportate pancreatita si deteriorarea toxica miocardica insotita de aritmie si



insuficientd cardiacd. La concentratii extrem de mari, au existat rapoarte cu privire la pierderea constientei,
combinata cu acidoza si hiperglicemie. Pancitopenie.

Tratament

Daci este necesar, se va efectua lavajul gastric si administrarea de carbune activat. Concentratiile plasmatice
de paracetamol trebui masurate la 4 ore dupa ingerare, sau mai tarziu. Raspuns acut. Valori scazute false pot
fi determinate daca s-a administrat deja acetilcisteina. In cazul in care s-a administrat un antidiareic, o noua
proba trebuie prelevata la doud ore dupa prelevarea celei dintai (concentratii de varf intarziate). Initierea
tratamentului cu acetilcisteind in primele 8-10 ore furnizeaza protectie completa impotriva deteriorarii
hepatice, dupa care efectul este diminuat. Se poate utiliza acetilcisteina daca concentratia de paracetamol este
peste urmatoarele niveluri, la momentele respective dupa expunere: 1000 micromol/l la 4 ore, 700
micromol/l la 6 ore si 450 micromol/l la 9 ore. In cazul existentei simultate a alcoolismului, infometarii,
deshidratarii, functiei hepatice deteriorata sau tratamentului cu medicamente care induc enzimele hepatice,
acestea pot fi premise pentru stabilirea pragului pentru tratamentul cu antidot pentru aproximativ % din
nivelurile mentionate. Metoda de administrare este adaptata circumstantelor (nivel de constientd, tendinta la
varsaturi, etc.). Cu toate acestea s-a demonstrat ca administrarea intravenoasa de acetilcisteina este mai
eficace si sigurd. Doza de acetilcisteind: intravenos, initial 150 mg/kg in 200-300 ml solutie perfuzabila
izotona timp de 15 minute, apoi 50 mg/kg in 500 ml solutie de glucozd 50 mg/ml timp de 4 ore si apoi 6,25
mg/kg si ora timp de 16 ore (75 mg/kg dizolvate in 500 ml solutie izotona de glucoza si administrate timp de
12 ore). Daca este necesar, volumele de lichide pot fi reduse. Pentru informatii cu privire la o anumita
schemi de tratament, adresati-va Biroului (local) de Informare Toxicologica. In situatii exceptionale,
acetilcisteina poate fi administrata oral in cazul in care calea intravenoasa nu este disponibild. Pentru
informatii, adresati-va Biroului (local) de Informare Toxicologica. Acetilcisteina poate furniza un anumit
grad de protectie chiar si dupa 10 ore, dar in astfel de cazuri trebuie administrat tratament prelungit. De
asemenea, acetilcisteina reduce mortalitatea in eventualitatea manifestarii insuficientei hepatice induse de
paracetamol (va rugdm sa discutati cu Biroului de Informare Toxicologicd). Este necesara monitorizarea cu
atentie a functiilor hepatica si renala, statusului de coagulare, statusului de lichide si electrolitic. Deseori este
necesar tratamentul insuficientei hepatice si renale in cazurile unde termenul limita pentru administrarea
eficace a tratamentului cu antidot a fost depasit si sunt prezente concentratii plasmatice toxice. Hemoperfuzia
poate fi indicata in circumstante speciale. In cazuri extreme, poate fi necesar transplantul hepatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice si antipiretice, cod ATC: NO2BEOI.

Paracetamolul este un derivat de anilind cu efect analgezic si antipiretic, similar celui al acidului
acetilsalicilic.

Efectul antipiretic este probabil realizat prin actiune asupra centrului de termo-reglare din hipotalamus, prin
care este marita disiparea caldurii. Actiunea centrald este probabil legatd de inhibarea sintezei
prostaglandinelor in hipotalamus.

Perioada de latenta pentru efectul analgezic este de aproximativ o jumatate de ord. Efectul maxim este atins
in decurs de 1-2 ore si dureaza 4-5 ore. Evolutia efectului antipiretic este oarecum mai lenta. Astfel, perioada
de latenta este de aproximativ o jumatate de ord pana la o ora, efectul maxim de reducere a febrei este
inregistrat dupa 2-3 ore iar acesta dureaza aproximativ § ore.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Paracetamolul este bine absorbit pe cale orald. Concentratia plasmaticad maxima este realizata in jumatate de
ord pana la o ord dupa ingerare.



Distributie
Paracetamolul este rapid distribuit in toate tesuturile. Concentratiile in sange, saliva si plasma sunt
comparabile. Legarea de proteinele plasmatice este in proportie mica, la dozele recomandate.

Metabolizare:

Timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 2 ore. Paracetamolul este metabolizat in principal in
ficat prin glucuronoconjugare si sulfoconjugare. O cantitate mica (aproximativ 3-10% dintr-o doza
terapeutica) este metabolizata prin oxidarea de catre citocromul P450 iar metabolitul activ intermediar astfel
format se leaga preferential de glutationul hepatic si este eliminat sub forma de conjugat cu cisteina si acidul
mercaptopurinic.

Eliminare

Eliminarea se face renal. Aproximativ 2-3% dintr-o doza terapeutica se elimina sub forma nemodificata,
aproximativ 80-90% sub forma glucurono-conjugata si sulfat-conjugata si o cantitate mai mica sub forma de
conjugat cu cisteina si acidul mercaptopurinic.

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <10 ml/minut), eliminarea paracetamolului
si a metabolitilor acestuia este intarziata.

Pacientii varstnici
Conjugarea este nemodificatd in cadrul acesti grupe de pacienti.

Copii si adolescenti

La nou-nascuti si copii <12 ani, sulfoconjugarea este calea principala de eliminare iar glucuronoconjugarea
este mai redusa fatd de adulti. Eliminarea totala la copii este comparabila cu cea a adultilor, ca urmare a
capacitatii crescute pentru sulfoconjugare. La copii, formarea metabolitului intermediar toxic este mai redusa
fatd de adulti. Suplimentar, nou-nascutii au o capacitate maritd de a reface glutationul hepatic. Prin urmare,
afectarea hepatica severa cauzatd de paracetamol pare sa aiba o indicenta mai mica la copii fata de adulti. La
copii, timpul de injumatatire prin eliminare al paracetamolului este de 2-2,5 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu existd date pre-clinice relevante privind evaluarea de siguranta, altele decat cele care au fost deja
acoperite prin Rezumatul caracteristicilor produsului.

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 anhidru (E330)

Hidrogenocarbonat de sodiu

Sorbitol (E420)

Carbonat de sodiu anhidru

Povidona

Simeticona

Zaharina sodica

Macrogol

Powdarome lemon premium (preparate aromatizante, substante aromatizante, substante natural aromatizante,
maltodextrind din porumb, guma arabica, alfa-tocoferol)



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 30°C.

Flacon: a se pastra flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

Folie: a se pastra in ambalajul primar original, pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Folie perforatd cu doze unitare [hartie in 4 straturi/PE/Al/Surlyn (copolimer de etilend/acid metacrilic/zinc)]
care contine 6, 10, 12, 16, 20, 24, 30, 40, 60, 90 100 si 500 de comprimate efervescente.

Flacon cu dop din PE, alb, opac, prevazut cu dispozitiv impotriva deschiderii ilicite si desicant incorporat
(granule uscate sau perle de silicagel si sitd moleculard) care contine 6, 10, 12, 16, 20, 24, 30, 40, 60, 90 100
s1 500 de comprimate efervescente.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

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