AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12881/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paracetamol Zentiva 500 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine paracetamol 500 mg, sub forma de paracetamol DC 555,55 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: propilhidroxibenzoat (E216) < 2%, etilhidroxibenzoat (E214) < 2%.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate neacoperite in forma de discuri, de culoare alba sau alb cenusie, cu margini conturate, avand
gravata o linie mediana pe una din fete.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Paracetamol Zentiva este indicat la adulti, adolescenti cu varsta peste 12 ani §i copii cu varsta peste 6 ani,
in tratamentul simptomatic al durerilor usoare si medii cu diferite localizari: cefalee (inclusiv migrend),
artralgii, lombalgii, algii dentare, dureri faringiene, durere postvaccinald, dismenoree.

Tratamentul simptomatic al febrei.

4.2 Doze si mod de administrare

Paracetamol Zentiva se administreaza pe cale orala la adulti, adolescenti cu varsta peste 12 ani i copii cu
varsta peste 6 ani, cu respectarea intervalului de minim 4 ore intre doua administrari si a dozei maxime
zilnice.

Doze

Adulti si adolescenti cu vdrsta peste 12 ani:

Doza recomandata este de 500-1000 mg paracetamol (1-2 comprimate) la intervale de 4 ore, administrata
la nevoie.




Nu se recomanda administrarea la intervale mai mici de 4 ore. Doza maxima recomandatd pentru adulti
este de 4 g paracetamol (8 comprimate) pe zi.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6-12 ani:

Doza zilnica maxima este de 60 mg/kg, care trebuie impartita in prize egale, de exemplu:

- inprize de cate 15 mg/kg, administrate la intervale de 6 ore sau

- 1in prize de cate 10 mg/kg, administrate la intervale de 4 ore.

Nu se recomanda administrarea la intervale mai mici de 4 ore. Nu trebuie administrate mai mult de 4 doze
pe zi.

Este necesara reevaluarea tratamentului daca:

- durerea tratata, Indeosebi cea articulara, persista mai mult de 5 zile;

- febra persistd mai mult de 3 zile si simptomatologia se agraveaza;

- faringita severa persistd mai mult de 2 zile si este insotitd sau urmata de febra, cefalee, eruptie
cutanata tranzitorie, greata sau varsaturi.

Copii cu vdrsta sub 6 ani:
La aceasta grupa de varsta, se recomanda utilizarea formelor farmaceutice adecvate varstei.

Insuficienta renald usoard si moderatd
Se va administra cu precautie in insuficienta renald usoara si moderatd, fara a fi necesara reducerea dozei.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa (paracetamol) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta hepatocelulara.

Hepatita acuta.

Anemie hemolitica severa.

Insuficienta renala severa.

Deficit de glucozo-6 fosfat dehidrogenaza.

Copii cu varsta sub 6 ani (din cauza formei farmaceutice neadecvate).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hepatotoxicitate

Utilizarea de doze mai mari decat cele recomandate poate determina risc de insuficientd hepatica severa.
Paracetamolul poate fi deja hepatotoxic la doze de peste 6 g zilnic. Totusi, insuficienta hepatica poate
aparea chiar la doze mult mai mici in cazul efectului concomitent al alcoolului, al inductorilor enzimatici
hepatici sau al altor substante hepatotoxice.

Hepatotoxicitatea poate aparea si la doze terapeutice de paracetamol, dupa un tratament de scurta durata si
la pacienti fara leziuni hepatice preexistente (vezi pct. 4.8).

Este necesara monitorizarea functiilor hepatice in cazul tratamentului de lungé durata si cu doze mari la
pacientii cu leziuni hepatice preexistente, inclusiv Sindrom Gilbert.

Rezerve scazute de glutation
Paracetamolul se va utiliza cu precautie si sub supraveghere medicala la persoanele cu risc de epuizare a
rezervelor de glutation (sepsis, alcoolism cronic, malnutritie cronicd).

Insuficienta renald
Se va administra cu precautie 1n insuficienta renala ugoara si moderata, fara a fi necesara reducerea dozei.




Hipersensibilitate
Poate aparea bronhospasm la pacientii cu sensibilitate preexistenta la acidul acetilsalicilic si / sau la
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), de aceea se va administra cu precautie paracetamol.

Alcool etilic
Alcoolismul cronic poate creste toxicitatea hepatica a paracetamolului. Se impun precautii in caz de
alcoolism si afectiuni hepatice, incluzand hepatita virald (creste riscul hepatotoxicitatii).

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

La utilizarea de Paracetamol Zentiva, au fost raportate reactii adverse cutanate care pun in pericol viata,
ca sindromul Stevens Johnson si necroliza epidermica toxica. Pacientii trebuie informati cu privire la
semnele si simptomele reactiilor cutanate si monitorizati cu atentie. Daca apar simptome sau semne de
sindrom Stevens-Johnson si de necroliza epidermica toxica (de exemplu eruptie cutanata progresiva, de
multe ori cu vezicule sau leziuni ale mucoaselor), pacientii trebuie sd opreascd imediat tratamentul cu
Paracetamol Zentiva si sa solicite asistenta medicala.

Pentru a evita riscul de supradozaj
Verificati absenta paracetamolului din compozitia altor medicamente luate concomitent.

Paracetamol Zentiva trebuie utilizat sub supraveghere medicala la pacienti cu:

- Utilizare cronicd a alcoolui etilic, inclusiv Intreruperea recenta a aportului de alcool
- Rezerve scazute de glutation

- Sindrom Gilbert.

Copii §i adolescenti

Studiile efectuate nu au evidentiat probleme specifice privind administrarea la copii. Paracetamolul poate
fi utilizat la copii, insa nu toate concentratiile si formele farmaceutice sunt adecvate pentru toate grupele
de varsta si categoriile de greutate. Este recomandat ca utilizarea formelor farmaceutice specifice copiilor
si adolescentilor sa fie adaptatd in functie de varsta si greutate.

Nu administrati acest medicament copiilor fard recomandarea medicului, in cazul in care copilul sufera de
o0 boald a ficatului si/sau ia orice alt medicament care contine paracetamol.

Varstnici
Nu sunt probleme specifice varstei.

Excipienti
Paracetamol Zentiva contine propilhidroxibenzoat (E216) si etilhidroxibenzoat (E214), care pot provoca
reactii alergice (chiar intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

La pacientii cu alcoolism cronic, exista risc de hepatotoxicitate in cazul administrarii de lunga durata si in
doze mari de paracetamol.

Riscul toxicitatii paracetamolului poate fi crescut la pacientii aflati in tratament cu alte medicamente
potential hepatotoxice sau cu medicamente inductoare ale enzimelor microzomale hepatice, cum sunt
anumite medicamente hipnotice (glutetimidd) si antiepileptice (de exemplu fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, topiramat), rifampicina si alcool etilic. Stimularea metabolismului determina cresterea
productiei metabolitului oxidativ hepatotoxic al paracetamolului. Hepatotoxicitatea va aparea in cazul in
care productia acestui metabolit depaseste capacitatea normala de legare a glutationului.



Absorbtia paracetamolului este acceleratd de metoclopramida si domperidona.

Raginile fixatoare de acizi biliari pot reduce absorbtia gastrointestinala a paracetamolului si chiar pot
scadea eficacitatea acestuia daca sunt administrate simultan cu acesta. In general, daca este posibil,
trebuie sd existe un interval de cel putin 2 ore intre administrarea rasinii si a paracetamolului.

Colestiramina reduce absorbtia paracetamolului, dacad se administreaza in prima ora de la ingestia de
paracetamol.

Paracetamolul poate creste riscul de sangerare la pacientii tratati cu warfarind sau alte antivitamine K.
Pacientii tratati cu paracetamol si antivitamine K trebuie monitorizati pentru mentinerea unei coagulari
adecvate si evitarea complicatiilor legate de sangerari.

Administrarea concomitenta pe termen lung de paracetamol si AINS (in principal acid acetilsalicilic) in
doze mari creste riscul de nefropatie analgezica si de alte reactii adverse renale. Asocierea paracetamol-
salicilati trebuie administrata pe termen scurt; diflunisalul creste cu 50% concentratia plasmatica a
paracetamolului si mareste astfel riscul hepatotoxicitatii acestuia.

AINS si / sau acidul acetilsalicilic pot induce bronhospasm la pacientii cu sensibilitate cunoscuta la acest
tip de medicamente.

Contraceptivele orale pot creste clearance-ul paracetamolului.

Administrarea concomitenta a lamotriginei cu paracetamol determina reducerea timpului de injumatatire
al lamotriginei si cresterea elimindrii urinare a lamotriginei.

Administrarea de interferon 1n asociere cu paracetamol poate determina o crestere a valorilor enzimelor
hepatice si o crestere a efectului antiviral. S-a observat hepatotoxicitate si dupa asocierea zidovudinei cu
paracetamolul.

Administrarea de paracetamol 1n asociere cu probenecid determina o scédere a clearance-ului
paracetamolului si o crestere a timpului sdu de Injumatatire plasmatica.

Administrarea concomitenta de flucloxacilina si paracetamol poate determina acidoza metabolica, in
special la pacientii cu factori de risc pentru depletia glutationului hepatic, cum sunt sepsis, malnutritie sau
alcoolism cronic.

Cand se administreaza concomitent cu cloramfenicol, poate aparea o incetinire evidenta a eliminarii
acestuia, asociata cu cresterea toxicitatii.

Se recomanda prudentd la asocierea Paracetamol Zentiva cu medicamente care conduc la incetinirea
evacudrii gastrice (de exemplu propantelina).

Paracetamol Zentiva nu se va asocia cu alte medicamente care contin paracetamol.
Modificari ale rezultatelor unor analize de laborator

Paracetamolul poate influenta valorile uricemiei determinate prin metoda acidului fosfotungstic (valori
fals crescute) si ale glicemiei, prin metode oxidative (valori fals scazute).



Cresterile bilirubinei plasmatice, ale timpului de protrombina, ale activitatii lactatdehidrogenazei si
transaminazelor evidentiaza afectarea toxica hepatica si apar in special la doze mai mari de 8 g
paracetamol pe zi sau administrarea de lunga durata a unor doze mai mari de 3-5 g paracetamol pe zi.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile la animale nu au evidentiat efecte teratogene ale paracetamolului. Un volum mare de date privind
femeile gravide nu au indicat nici efecte malformative, nici toxicitate fetald/neonatala. Studiile
epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la paracetamol in utero prezinta rezultate
echivoce.

Dac4 situatia clinica o impune paracetamolul poate fi utilizat in timpul sarcinii, cu toate acestea, trebuie
utilizat in doza minima eficace, pentru cea mai scurtd perioada de timp si cu cea mai mica frecventa
posibile.

Alaptarea
Paracetamolul se excreta in laptele uman, dar nu in cantitati semnificative clinic. Medicamentul poate fi

administrat in doze terapeutice la femeile care alapteaza.

Medicamentul poate fi administrat in timpul sarcinii si alaptarii, in dozele terapeutice si pentru o scurta
perioada de timp, dupa evaluarea raportului beneficiu terapeutic/risc potential.

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

<{Numele (inventat)} <nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila> <are influentad mica> <are
influentd moderata> <are influentd majora> asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.>

<Nu sunt relevante.>

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urméatoarea conventie: 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 frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare: trombocitopenie (in general asimptomaticd, rar sdngerari sau hematoame, scaune negre si
moi, sange 1n urind si fecale, pete rosii pe tegumente), neutropenie, leucopenie, pancitopenie.

Cu frecventa necunoscuta: agranulocitoza (faringita si febra, neasteptat), anemie hemolitica la pacientii cu
deficit preexistent de glucozo-6 fosfatdehidrogenaza.

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: reactii alergice de tipul angioedemului, dispnee, bronhospasm, transpiratii, greata, scaderea
tensiunii arteriale pana la stare de soc.

5-10% dintre pacienti cu astm bronsic indus de acid acetilsalicilic pot prezenta aceleasi manifestari si in
cazul administrarii de paracetamol (astm bronsic indus de medicamente analgezice).

Cu frecventd necunoscuta: reactii de hipersensibilitate cum sunt soc anafilactic, angioedem.



Tulburari respiratorii toracice §i mediastinale

Rezultatele unui studiu caz-control au sugerat ca utilizarea frecventa (zilnicé sau saptadmanald) a
paracetamolului poate fi asociata cu aparitia simptomelor de astm bronsic, dar aceasta nu contraindica
utilizarea acestuia in dozele recomandate, chiar la pacientii cu astm bronsic diagnosticat.

Cu frecventa necunoscuta: bronhospasm (vezi pct. 4.4).

Tulburari hepatobiliare
Rare: hepatita, afectare hepatica (icter conjunctival sau tegumentar).
Cu frecventd necunoscuta: citoliza hepatica care poate conduce la insuficientd hepatica acuta.

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Rare: crestere a creatininemiei (In special secundar sindromului hepato-renal), colica renala (algie
lombara puternica aparuta brusc), insuficienta renala (oligo-anurie).

La doze mari si in caz de tratament prelungit, paracetamolul poate produce afectarea functiei renale pana
la insuficienta renala cronica (nefropatie caracteristica analgezicelor), in special la persoane cu disfunctie
renald preexistenta.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Foarte rare: eritem, urticarie, dermatita, reactii de hipersensibilitate (eruptie cutanata tranzitorie,
parestezie, prurit). Au fost raportate cazuri foarte rare de reactii cutanate grave precum necroliza
epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson, pustuloza exantematoasa acuta generalizata.

Cu frecventd necunoscuta: eruptie medicamentoasa fixa.

Daca apar cazuri rare de reactii de hipersensibilitate sub forma de soc anafilactic, edem Quincke, eritem,
urticarie §i eruptie cutanata tranzitorie, trebuie Intreruptd definitiv administrarea acestui medicament.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale:

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

In caz de supradozaj, se impune tratament medical imediat, chiar daca nu sunt prezente manifestari
clinice.

Simptomatologie

Intoxicatia se poate produce la persoane varstnice sau copii mici, la persoane cu afectiuni hepatice,
malnutritie cronica si alcoolism cronic (supradozaj terapeutic sau intoxicatie accidentala).

In primele 24 ore de la supradozajul cu paracetamol apar, in general, greatd, varsituri, anorexie, paloare,
dureri abdominale.

Supradozajul cu paracetamol poate provoca citoliza hepatica, pana la necroza hepatica completa si
ireversibila (insuficientd hepatocelulard), hemoragie gastrointestinala, acidoza metabolica, encefalopatie,
coagulare intravasculara diseminata, colaps cardiovascular, coma si deces.



La 12 pana la 48 de ore dupd un supradozaj acut pot aparea valori crescute ale transaminazelor hepatice,
ale lactat dehidrogenazei si bilirubinei, cu o reducere a valorilor protrombinei.

Afectarea hepatica poate deveni aparentd dupa 12-48 ore de la ingestie si manifesta dupa 2-4 zile. Pot sa
apara hipoglicemie, aritmii, coagulare intravasculard diseminatd. Se poate produce necroza tubulara
renald cu insuficienta renald, asociatd sau nu hepatotoxicitatii.

De asemenea, supradozajul cu paracetamol poate determina pancreatitd acutd, insuficientd renala acuta si
pancitopenie.

Persoanele varstnice, copiii mici, pacientii cu afectiuni hepatice, care consuma cronic alcool sau cu
malnutritie cronica, dar si pacientii tratati concomitent cu medicamente inductoare ale enzimelor, au un
risc mai ridicat de intoxicatie, inclusiv deces.

Abordare terapeutica

Pacientii trebuie sa se adreseze de urgenta unui spital pentru consult medical imediat, chiar daca nu sunt
prezente simptome semnificative incipiente.

Pacientii trebuie spitalizati pentru o supraveghere medicala atentd. Tratamentul consta in efectuarea
imediata a aspiratiei gastrice si a lavajului gastric preferabil in primele 4 ore de la ingestia
paracetamolului. De asemenea, se recomanda determinarea concentratiilor plasmatice de paracetamol.
Acestea trebuie masurate la 4 ore sau la peste 4 ore de la ingestie (concentratiile determinate naintea
acestui interval nu sunt convingatoare).

Atunci cand este suspectata aparifia intoxicatiei cu paracetamol, este indicatd administrarea intravenoasa
de donori ai gruparii —SH, cum este N-acetilcisteina, in primele 10 ore de la ingestie. Cu toate ca
N-acetilcisteina are cea mai mare eficienta daca tratamentul se Incepe in acest interval, aceasta poate sa
determine un anumit grad de protectie daca se administreaza pana la 48 de ore de la ingestie; in acest caz
trebuie administratd mai mult timp.

Poate fi necesara administrarea orald de metionina in urmatoarele 48 de ore, dupa ingestia
paracetamolului. Se recomanda instituirea unui tratament de sustinere a functiilor vitale.

Masurile suplimentare depind de severitatea, natura i evolutia clinica a simptomelor intoxicatiei cu
paracetamol si trebuie respectate protocoalele standard de terapie intensiva.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, anilide (inclusiv combinatii), codul ATC:
NO2BEOI.

Actiunea analgezica moderatd se bazeaza pe inhibarea sintezei prostaglandinelor la nivelul sistemului
nervos central si In mai mica masura la nivel periferic. Ca antipiretic moderat actioneaza probabil prin
inhibarea formarii prostaglandinelor la nivelul centrului termoreglator din hipotalamus. Actiunea
antiinflamatoare este foarte mica, probabil datorita lipsei afinitatii pentru ciclooxigenaza din periferie.
Efectul analgezic apare la circa 20 minute de la administrarea orald a paracetamolului in doza de 500 —
1000 mg si dureaza aproximativ 4 ore. Efectul antipiretic este maxim la 4 ore de la administrarea unei
doze de 10 mg/kg.

5.2 Proprietati farmacocinetice



Dupa administrare orald absorbtia paracetamolului de la nivelul tractului gastro-intestinal este rapida
si completd, atingand o concentratie maxima, Cmax dupa 30-60 min.

Distributia este rapidd si in toate tesuturile organismului, atingdnd concentratii comparabile in sange,
saliva si In plasma. Legarea de proteinele plasmatice se realizeaza in proportie mica, de 25%. Traverseaza
bariera feto-placentara (fara efect teratogen); traverseaza slab bariera hematoencefalica; trece in laptele
matern.

Metabolizarea are loc la nivel hepatic, 90-95% prin glucurono- si sulfoconjugare. Un metabolit
intermediar al paracetamolului se poate acumula 1n caz de supradozaj; acesta este hepatotoxic si posibil
nefrotoxic. La doze terapeutice uzuale, acest metabolit este detoxifiat prin conjugare cu glutationul,
devenind netoxic. Timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 2-3 ore. Nu se modifica in caz
de insuficienta renald, dar poate fi prelungit in caz de supradozaj, in unele afectiuni hepatice, la varstnici
si la nou-ndscuti; la copii, timpul de injumatatire plasmatica poate fi mai scurt.

Durata actiunii este de 3-4 ore, fiind maxima intre 1 si 3 ore.

Eliminarea se face in principal prin urind. 90% din doza ingerata se elimina pe cale renala in primele 24
ore, mai ales sub forma glucuronoconjugata (60-80%), sulfoconjugata (20-30%) si foarte putin (sub 5%)
sub forma nemodificata. Timpul de Injumatatire plasmatica este de aproximativ 2 ore.

Se poate elimina prin hemodializa, hemoperfuzie si dializa peritoneala.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala: in caz de insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 10 ml/min),
eliminarea paracetamolului §i a metabolitilor este intarziata.

Varstnici: capacitatea de conjugare hepatica nu este modificata.

53 Date preclinice de siguranta

Studiile de teratogenitate efectuate la animale nu au relevat un efect teratogen al paracetamolului. Nu au
fost semnalate efecte carcinogene si genotoxice la doze echivalente cu cele utilizate terapeutic la om.
Studiile de toxicitate la animale au evidentiat ca dozele mari determina atrofie testiculara si inhibarea
spermatogenezei. Relevanta unor asemenea efecte nu este cunoscuta la om.

Nu sunt disponibile studii conventionale care utilizeaza standardele acceptate in prezent pentru evaluarea
toxicitatii asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Povidona K 30

Amidon de porumb

Amidon de porumb pregelatinizat
Amidonglicolat de sodiu

Acid stearic

Propilhidroxibenzoat (E216)
Etilhidroxibenzoat (E214).

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 un blister din PVC/Al care contine 10 comprimate.

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al care contin 10 comprimate.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Fara cerinte speciale.
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