AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 2423/2010/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paracetamol Atb 125 mg supozitoare

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare supozitor contine paracetamol 125 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Supozitor
Supozitoare cu forma de torpild, cu aspect omogen, de culoare alba sau slab-galbuie

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al starilor febrile si al durerilor usoare si moderate la copii.
4.2 Doze si mod de administrare

Paracetamol Atb, supozitoare se administreaza intrarectal. Supozitoarele trebuie administrate intregi.
Nu se recomanda divizarea supozitoarelor inainte de utilizare.

Avand in vedere faptul cd doza recomandata la copiii cu varsta sub 6 luni este mai mica decat
cantitatea de substanta activa continuta in Paracetamol Atb 125 mg supozitoare, trebuie utilizate forme
farmaceutice adcvate acestei grupe de varsta, cu concentratii corespunzatoare.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 6 si 12 luni (7-10 kg)

Doza recomandata este de 125 mg paracetamol de 1 - 4 ori pe zi.
Intervalul intre administrari: 4 - 6 ore

Doza maxima pe zi: 500 mg paracetamol

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 1 si 3 ani (10-15 kg)

Doza recomandata este de 250 mg paracetamol de 1 - 3 ori pe zi.
Intervalul intre administrari: 4 - 8 ore

Doza maxima pe zi: 750 mg paracetamol

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 3 §i 6 ani (15-22 kg)

Doza recomandata este de 250 mg paracetamol de 1 - 4 ori pe zi.
Intervalul intre administrari: 4 - 8 ore

Doza maxima pe zi: 1000 mg paracetamol




Copii cu varsta cuprinsd intre 6 5i 9 ani (22-30 kg)

Doza recomandata este de 250-500 mg paracetamol de 3 ori pe zi.
Intervalul intre administrari: 4 - 8 ore

Doza maxima pe zi: 1500 mg paracetamol

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 9 si 12 ani (30-40 kg)

Doza recomandata este de 250-500 mg paracetamol de 4 ori pe zi.
Intervalul intre administrari: 4 - 8 ore

Doza maxima pe zi: 2000 mg paracetamol

Daca sub tratamentul cu paracetamol, durerea nu se reduce in 5 zile iar febra nu se remite sau reapare
in 3 zile este necesara reevaluarea diagnosticului si a tratamentului.

Insuficienta renala:
La pacientii cu insuficienta renald este necesara ajustarea dozelor in functie de gradul insuficientei
(vezi si pct. 4.4 51 5.2).

Insuficienta hepatica:
Nu este necesara ajustarea dozelor de paracetamol la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (vezi si
pct. 4.3, 4.451 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la paracetamol sau la oricare dintre excipienti.
Insuficienta hepatocelulara sau boala hepatica activa.
Antecedente recente de rectitd, anitd sau rectoragie.

Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru a evita riscul de supradozaj, se va verifica prezenta paracetamolului in compozitia altor
medicamente administrate concomitent.

Au fost raportate cazuri de acidoza metabolicd cu gaurd anionica crescuta (HAGMA) din cauza
acidozei induse de piroglutamat, la pacienti cu boald severa, de exemplu insuficientd renald severa si
septicemie, sau la pacienti cu malnutritie sau alte surse de deficit de glutation (de exemplu, alcoolism
cronic) care au fost tratati cu paracetamol in doza terapeutica, pe o perioadd indelungata sau in cazul
utilizarii concomitente de paracetamol si flucloxacilind. Daca se suspecteazdi HAGMA din cauza
acidozei induse de piroglutamat, se recomanda intreruperea promptd a utilizarii paracetamolului si
monitorizarea atenta.

Masurarea 5-oxoprolinei in urind poate fi utild pentru a identifica acidoza indusd de piroglutamat
drept cauza subiacentd a HAGMA la pacientii cu factori de risc multipli.

Este necesara prudentd 1n cazul utilizarii simultane de medicamente cu potential toxic hepatic sau cu
efect inductor asupra enzimelor hepatice.

Riscul de supradozaj este mai mare la pacientii cu ciroza hepatica. In eventualitatea unui supradozaj se
recomanda supravegherea pacientului, efectuarea analizelor necesare si instituirea tratatamentului
chiar daca pacientul este asimptomatic, din cauza riscului de afectare hepatica severa tardiva.

Se impun precautii in caz de afectiuni hepatice, incluzand hepatita virala (creste riscul
hepatotoxicitatii) si in caz de insuficientd renald severd (numai in cazul tratamentului de lunga durata
cu doze mari, tratamentul ocazional fiind acceptabil).

Este necesara monitorizarea functiilor hepatice in cazul tratamentului de lunga durata si cu doze mari
la pacientii cu leziuni hepatice preexistente.

In caz de diaree se recomanda utilizarea altor forme farmaceutice.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu se va asocia cu alte medicamente care contin paracetamol.

Efectele altor medicamente asupra Paracetamol Atb

In cazul utilizarii concomitente cu medicamente cu efect inductor asupra enzimelor hepatice (de
exemplu anumite hipnotice, medicamente antiepileptice (de exemplu glutetimida, fenobarbital,
fenitoind, carbamazepind), rifampicina, medicamente care contin Hypericum perforatum), dozele de
paracetamol care altfel sunt sigure, pot determina tulburari hepatice.

De exemplu, inductorii enzimatici de tipul medicamentelor antiepileptice reduc aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a paracetamolului cu aproximativ 60%. Aceste
medicamente accelereaza metabolizarea hepatica a paracetamolului, cu urmatoarele doud consecinte:
cresterea toxicitatii hepatice a paracetamolului din cauza metabolitului activ N — acetyl benzochinon
imina al acestuia si sciderea concentratiei plasmatice a paracetamolului.

Absorbtia paracetamolului este acceleratd de metoclopramida si domperidona.

In cazul utilizarii concomitente de medicamente care duc la incetinirea evacudrii gastrice, de exemplu
propantelind, absorbtia poate fi incetinita si debutul efectului paracetamolului poate fi intarziat.

Colestiramina reduce absorbtia paracetamolului, dacd se administreaza in prima orad de la ingestia de
paracetamol.

Administrarea concomitentd pe termen lung de paracetamol si AINS (in principal acid acetilsalicilic)
in doze mari creste riscul de nefropatie analgezica, necroza papilara renald, neoplasm renal si
neoplasm de vezica urinard. Asocierea paracetamol-salicilati trebuie administrata pe termen scurt;
diflunisalul creste cu 50% concentratia plasmatica a paracetamolului si mareste astfel riscul
hepatotoxicitatii acestuia.

In cazul utilizarii concomitente a paracetamolului si zidovudinei a fost raportata o accentuare a
tendintei de aparitie a neutropeniei si hepatotoxicitatii. Ca urmare, paracetamolul poate fi utilizat
concomitent cu zidovudina numai dupa o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu.

S-a observat cresterea efectului antiviral al interferonului alfa in cazul utilizarii concomitente cu
paracetamolul.

Probenecidul determina o scadere de aproape doud ori a clearance-ului paracetamolului, prin inhibarea
conjugdrii acestuia cu acidul glucuronic. Trebuie avuta in vedere scaderea dozei de paracetamol in
cazul tratamentului concomitent cu probenecid.

Efectele Paracetamol Atb asupra altor medicamente

In cazul administrarii cronice concomitente de paracetamol in doze mari (peste 2 g pe zi) cu warfarina
sau derivati de cumarina, a fost raportata o crestere a efectului anticoagulant insotitd de manifestari
hemoragice. Ca urmare, in cazul unui astfel de tratament concomitent, este de preferat sa se
monitorizeze timpul de protrombind mai frecvent.

In cazul administrarii concomitente de paracetamol cu lamotrigind, s-a raportat reducerea eficacitatii
lamotriginei, din cauza cresterii clearance-ului hepatic al acesteia.

Cand se administreaza concomitent paracetamol cu cloramfenicol, poate sa apara o incetinire evidenta
a eliminarii cloramfenicolului, asociata cu cresterea toxicitatii acestuia.

Trebuie luate masuri de precautie cand paracetamolul este utilizat concomitent cu flucloxaciling,
deoarece administrarea concomitenta a fost asociatd cu acidoza metabolicd cu gaura anionica crescuta
din cauza acidozei induse de piroglutamat, in special la pacientii cu factori de risc (vezi pct. 4.4)




Interactiuni cu testele de laborator

Pot sa apara valori fals scazute ale glicemiei determinate prin metoda oxidaza/peroxidaza sau o
crestere falsa a valorilor serice ale acidului uric determinat prin testul fosfotungstic.

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

4.6 Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Paracetamol Atb este destinat utilizarii la copii cu varsta sub 12 ani dar in cazul in care o adolescenta
sau o femeie de varstd adultd utilizeazd acest medicament trebuie avute In vedere urmatoarele
atentionari:

- dacé este necesar din punct de vedere clinic, paracetamolul poate fi utilizat in timpul sarcinii, la doza
cea mai mica eficace, pentru cel mai scurt timp posibil si cu cea mai mica frecventa posibila.

Un numdr mare de date privind femeile gravide, nu indicad toxicitate malformativa, nici toxicitate
feto/neonatald. Studiile epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la paracetamol in
utero prezinta rezultate neconcludente.

Alaptarea

Paracetamolul traverseaza placenta si se excretd in laptele matern. Se considera ca in laptele matern se
distribuie o cantitate nesemnificativd de paracetamol dar se recomanda ca in perioada de alaptare sa se
utilizeze doar dozele de paracetamol recomandate de catre medic iar tratamentul sa nu fie unul de
lungd durata.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Paracetamolul nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pea rate, sisteme si organe si in functie de frecventa, utilizand
urmadtoarea 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 estimatad din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice
Rare: trombocitopenie, leucopenie, agranulocitoza, pancitopenie, neutropenie, anemie hemolitica.

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: reactii alergice de tipul angioedemului, dispnee, bronhospasm, transpiratii, greatd, 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 administrérii de paracetamol (astm bronsic indus de medicamente analgezic).

Tulburari respiratorii toracice si mediastinale

Rezultatele unui studiu caz-control au sugerat cé utilizarea frecventa (zilnica sau sdptamanald) 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 brosic diagnosticat.

Tulburari hepatobiliare
Rare: hepatita.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: crestere a creatininemiei (in special secundar sindromului hepato-renal), 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.

Tulburari metabolice si de nutritie

Cu frecventa necunoscuta: acidoza metabolicd cu gaurd anionicd crescutd

La pacientii cu factori de risc care utilizeaza p
a

racetamol au fost observate cazuri de acidoza metabolica cu gaura anionica crescuta din cauza acidozei
induse de piroglutamat (vezi pct. 4.4). La acesti pacienti, acidoza indusa de piroglutamat poate apirea
ca o consecinti a deficitului de glutation.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: eritem, urticarie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: eritem la nivelul mucoasei rectale.

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
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4.9 Supradozaj

Simptomatologie

Intoxicatia acutd se manifesta cu tulburari gastro-intestinale (diaree, pierderea apetitului alimentar,
greatd, varsaturi, crampe sau dureri abdominale), transpiratii intense. Simptomatologia poate sa apara
la 6-14 ore dupa supradozaj si poate sa dureze aproximativ 24 de ore.

Dozele mai mari de 10 g la adulti si de 150 mg/kg la copil pot provoca citoliza hepatica cu necroza
ireversibila. Simptomatologia apare dupa 24-48 ore de la ingestia medicamentului, devenind mai grava
dupa 2-7 zile, odati cu instalarea insuficientei hepatice. In timp se dezvolta encefalopatie hepatica (cu
tulburari mintale, stare de confuzie, agitatie, stupoare), convulsii, deprimare respiratorie, coma, edem
cerebral, tulburari de coagulare, hemoragie digestiva, coagulare intravascularad diseminanta,
hipoglicemie, acidoza metabolici si colaps cardiovascular.

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

Tratament

Tratamentul supradozajului se instituie urgent, chiar daca manifestérile sunt minore.

In primele sase ore se recomandi misuri generale, de exemplu administrarea de cirbune activat, lavaj
gastric. Se recomanda determinarea repetata a concentratiei plasmatice de paracetamol si efectuarea de
investigatii hepatice repetate.

Administrarea intravenoasa de donori de grupari SH, de exemplu mercaptamind, metionind sau N-
acetilcisteind, pe cat posibil in primele 8 ore dupa intoxicatie, poate lega metabolitii citotoxici.
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Alte optiuni pentru tratamentul intoxicatiei cu paracetamol se bazeaza pe masurile uzuale de terapie
intensiva, in functie de gradul supradozajului, stadiu si simptomatologie.

In cazul supradozajului foarte sever se poate utiliza hemodializa sau hemoperfuzia.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, anilide (inclusiv combinatii), codul ATC:
NO2BEO1.

Actiunea analgezica se bazeaza pe inhibarea sintezei prostaglandinelor la nivelul sistemului nervos
central si Tn mai micad masura la nivel periferic. Ca antipiretic actioneaza, probabil, prin inhibarea
sintezei prostaglandinelor la nivelul centrului termoreglarii din hipotalamus. Actiunea antiinflamatoare
este foarte redusa, probabil datorita lipsei afinitatii pentru ciclooxigenaza din periferie.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Paracetamolul se absoarbe timp indelungat daca este administrat pe cale rectald. Biodisponibilitatea
paracetamolului administrat pe cale rectald este inferioara celei a paracetamolului administrat pe cale
orala.

Distributie
Paracetamolul se distribuie rapid in toate tesuturile. Concentratiile in sange, saliva si plasma sunt
comparabile. Legarea de proteinele plasmatice se face In proportie mica.

Metabolizare

Paracetamolul este metabolizat, in principal, in ficat. Cele doua cai principale de metabolizare sunt
glucuronoconjugarea si sulfoconjugarea. Ultima cale de metabolizare este rapid saturabila la
administrarea de doze mai mari decat cele terapeutice. O cale metabolica minord, catalizatd de
citocromul P450, duce la formarea unui metabolit intermediar (N-acetil benzochinon imina) care, la
dozele uzuale, este rapid detoxifiat de catre glutationul redus si eliminat in urind dupa conjugarea cu
cisteina si acid mercaptopurinic. Totusi, In supradozajul sever, formarea acestui metabolit toxic este
crescuta.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 2- 3 ore.

Eliminarea se face prin metabolizare hepatica; timpul de injumatatire plasmatica este practic
nemodificat la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. In schimb, timpul de injumatatire plasmatici
este prelungit la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

In urina, paracetamolul se elimind sub forma de metaboliti si 3% sub forma neschimbati.
Paracetamolul poate fi eliminat prin hemodializa, hemoperfuzie, dializa peritoneald.

Grupe speciale de pacienti

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

Varstnici: capacitatea de conjugare hepaticd nu este modificata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile conventionale care utilizeaza standardele acceptate in prezent pentru evaluarea toxicitatii
privind reproducerea si dezvoltarea embrio-fetala nu sunt disponibile.

Studiile toxicologice nu au demonstrat niciun efect toxic asupra functiei de reproducere si niciun efect
teratogen la animalele la care s-a administrat paracetamol. Dozele foarte mari (>10 g) de paracetamol



sunt hepatotoxice. S-a constatat in urma studiilor de genotoxicitate ca existda un potential mutagen al
paracetamolului. Totusi, acest potential este dependent de doza. La doze mici, dupa o singura
determinare nu s-au pus in evidenta efecte genotoxice. Valorile prag de la care experimentele au pus in
evidenta efecte genotoxice se situeaza net intr-un interval de doze toxice care provoaca
hepatotoxicitate si afectare a maduvei osoase. Pe de alta parte, dozele non-toxice (de pana la 300
mg/kg la sobolani si 1000 mg/kg la soareci) nu sunt carcinogene. Astfel, se poate exclude faptul ca
dozele terapeutice ar exercita un efect genotoxic sau carcinogen.

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Grasime solida

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 folii termosudate din PVC/PE a céate 3 supozitoare

Cutie cu o folie termosudata din PVC/PE cu 6 supozitoare

Cutie cu 2 folii termosudate din PVC/PE a céte 6 supozitoare

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.
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