AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12802/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paracetamol Meduman 500 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine paracetamol 500 mg .
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate
Comprimate rotunde, cu suprafete plate, de culoare alba, cu un sant median pe una dintre fete,
diametru de 13 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al durerilor de intensitate usoara pana la moderata, cu diferite localizari:
cefalee (inclusiv migrend), artralgii (dureri articulare), lombalgii (dureri de spate), algii dentare (dureri
dentare), dismenoree (dureri menstruale).

Tratamentul simptomatic al febrei.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza maxima zilnica nu trebuie depasitd din cauza riscului de afectare hepatica grava (vezi pct. 4.4 si
4.9).

Adulti §i adolescenti cu greutatea corporald peste 50 kg (>15 ani):

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

In general, nu este necesar si 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 corporala 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 Tnainte de
administrare.

Grupe speciale de pacienti:

Afectarea functiei hepatice, consumul cronic de alcool:

La pacientii cu functie hepatica deterioratd 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 paracetamol sau la oricare dintre excipientii medicamentului enumerati la pct.6.1.
Intoleranta la paracetamol, insuficientd hepatica sau renala, deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea prelungitd sau frecventa este descurajata.

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu utilizeze concomitent alte medicamente care contin paracetamol.
Supradozajul prin ingestia mai multor doze luate intr-o singura prizd poate afecta grav ficatul.
Utilizarea prelungitd, cu exceptia utilizarii sub supraveghere medicala poate fi ddunatoare.

La adolescentii tratati cu 60 mg paracetamol/kg zilnic, asocierea unui alt tip de medicament antipiretic
nu este justificatd cu exceptia cazului cand tratamentul nu este eficace.

Se impune prudenta la administrarea paracetamolului la pacientii cu insuficientd renald moderata si
severa, insuficientd hepatica usoard pana la moderata (inclusiv sindrom Gilbert), insuficientd hepatica
severd, hepatitd acutd, tratament concomitent cu medicamente care afecteaza functiile hepatice, deficit
de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, anemie hemolitica, abuz de alcool etilic, deshidratare si malnutritie
cronica (vezi pct. 4.2.).

Riscul supradozajului este mai mare la pacientii cu ciroza hepatica nonalcoolica. Se impun precautii in
caz de alcoolism cronic. In astfel de cazuri, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 2 grame.

Se va evita consumul de bauturi alcoolice in cursul tratamentului cu paracetamol.

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



Trebuie consultat medicul in caz de febra ridicatd, sau semne de infectie secundara sau persistenta
simptomelor.

Se impun precautii la pacientii cu astm bronsgic cu hipersensibilitate la acid acetilsalicilic, din cauza
reactiei usoare de bronhospasm indus de paracetamol (reactie incrucisatd), care a fost raportata la mai
putin de 5% din pacientii testati.

Copii
Studiile efectuate nu au evidentiat probleme specifice privind administrarea la copii. Trebuie utilizate
formele farmaceutice adecvate si dozele recomandate.

Varstnici
Nu sunt probleme specifice varstei.

In caz de supradozaj este necesara asistentd medicala imediata, chiar daca pacientul se simte bine, din
cauza riscului de leziuni hepatice (vezi pct. 4.9).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra paracetamol

in cazul utilizdrii concomitente a paracetamolului cu medicamente cu efect inductor enzimatic, de
exemplu hipnotice si antiepileptice (glutetimida, fenobarbital, fenitoind, carbamazepind) si
rifampicind, poate creste riscul afectarii hepatice. Acelasi lucru este valabil si pentru consumul cronic
de alcool etilic.

In cazul utilizirii concomitente de medicamente care conduc la incetinirea evacudrii gastrice, de
exemplu propantelind, absorbtia poate fi Incetinitd si debutul efectului paracetamolului poate fi
intarziat.

Colestiramina scade absorbtia paracetamolului, daca se administreaza in prima ord de la ingestia de
paracetamol.

Viteza de absorbtie a paracetamolului poate fi accelerata de catre metoclopramida sau domperidona.

Administrarea de lungd duratd a paracetamolului concomitent cu AINS (in principal acid
acetilsalicilic) in doze mari, creste riscul nefropatiei si altor reactii adverse renale. Asocierea
paracetamol-salicilati trebuie administratd pe termen scurt; diflunisalul creste cu 50% concentratia
plasmatica a paracetamolului si mareste astfel riscul hepatotoxicitatii acestuia.

Contraceptivele orale pot creste clearance-ul paracetamolului.

In cazul utilizarii concomitente a paracetamolului si zidovudinei a fost raportatd o accentuare a
tendintei de aparitie a neutropeniei si hepatotoxicitatii. Prin urmare, acest medicament nu trebuie
utilizat concomitent cu zidovudina numai dupa evaluarea raportului risc/beneficiu.

Probenecidul determina o scadere la aproape jumatate a clearance-ului paracetamolului, prin inhibarea
conjugdrii acestuia cu acidul glucuronic. In cazul tratamentului concomitent cu probenecid, trebuie
avuta 1n vedere scaderea dozei de paracetamol.

Efectele paracetamol asupra altor medicamente

In cazul administrarii cronice de warfarini sau de derivati de cumarini concomitent cu paracetamol in
doze mari (peste 2 g pe zi), a fost raportata o crestere a efectului anticoagulant, cu manifestari
hemoragice. Prin urmare, in cazul tratamentului concomitent, este de preferat sd se monitorizeze mai
frecvent timpul de protrombina.

In cazul administrarii concomitente de paracetamol cu lamotrigind, s-a raportat reducerea eficacitatii
lamotriginei, datorita cresterii clearance-ului sau hepatic.

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



Interactiuni cu testele de laborator
Paracetamolul poate influenta valorile acidului uric determinate prin metoda acidului fosfotungstic si
ale glicemiei determinata prin testul la glucozo-oxidazo-peroxidaza

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

O cantitate mare de date privind femeile gravide nu indica nicio toxicitate malformativa, nicio
toxicitate feto/neonatald. Paracetamolul poate fi utilizat in timpul sarcinii, daca este necesar din punct
de vedere clinic, totusi trebuie utilizat la cea mai mica doza eficace, pentru cel mai scurt timp posibil si
la cea mai mica 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 depaseste doza
recomandata. In cazul utilizarii pe termen lung, trebuie manifestata prudenta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Paracetamolul nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse observate In urma studiilor clinice au o frecventa scazuta si provin ca urmare a unei
expuneri restranse a pacientilor. De aceea, reactiile adverse raportate dupa punerea pe piata, la doze
terapeutice/recomandate sunt prezentate in functie de clasificarea pe sisteme si frecventa.

Reactiile adverse sunt prezentate conform frecventei de aparitie 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).

Frecventa reactiilor adverse a fost estimatd in urma raportarilor spontane din informatiile obtinute
dupa punerea pe piata.

Tulburari hematologice si limfatice
Rare: Tulburari ale trombocitelor, tulburari ale celulelor stem.
Foarte rare: trombocitopenie, leucopenia, neutropenie, anemie hemolitica.

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: reactii de hipersensibilitate cutanata, angioedem, anafilaxie.

Tulburari metabolice si limfatice
Foarte rare: hipoglicemia.

Tulburari psihice
Rare: depresie, confuzie, halucinatii.

Tulburari ale sistemului nervos
Rare: ameteli, tremor, cefalee.

Tulburari cardiace
Rare: edeme.

Tulburari oculare
Rare: vedere anormala.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale




Foarte rare: bronhospasm la pacientii alergici la acid acetilsalicilic si la alte antiinflamatoare
nesteroidiene.

Tulburari gastro-intestinale
Rare: hemoragie, durere abdominala, diaree, greata, varsaturi.

Tulburari hepatobiliare
Rare: anomalii ale functiei hepatice, insuficienta hepatica, necroza hepatica, icter.
Foarte rare: hepatotoxicitate.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Rare: prurit, eruptii cutanate tranzitorii, transpiratii, purpurd, urticarie.
Foarte rare: sindrom Stevens Johnson, necroliza toxica epidermica.

Tulburari renale si ale cdilor urinare
Foarte rare: insuficienta renala severa, nefrita interstitiala, hematurie, anurie.

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Rare: supradozaj si intoxicatie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. 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

La doze excesive, capacitatea de conjugare a ficatului poate fi redusa dupa ce o parte importanta 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 incat sa se previna sau sa 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
péani 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 “terapeuticd” 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, greata si
varsaturi. Dupa 2-3 zile pot aparea si semne ale afectarii hepatice cu valori plasmatice crescute ale
transaminazelor, valori in scidere ale protrombinei, coagulopatie, icter, stare generala de rau,
hipoglicemie, hipokaliemie, hipofosfatemie, acidoza metabolica, coagulare diseminata in vasele de
sange. Insuficienta hepatica si coma hepaticd 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 insotitd de aritmie si insuficienta cardiaca. La concentratii extrem de
mari, au existat rapoarte cu privire la pierderea constientei, combinata cu acidoza si hiperglicemie.
Pancitopenie.

Tratament

Daca este necesar, se va efectua lavajul gastric si administrarea de carbune activat. Concentratiile
plasmatice de paracetamol trebuie 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 doua 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 1a 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 constienta, tendinta la
varsaturi, etc.). Cu toate acestea s-a demonstrat ¢a administrarea intravenoasa de acetilcisteina este mai
eficace si sigurd. Doza de acetilcisteina: intravenos, initial 150 mg/kg in 200-300 ml solutie
perfuzabild izotona timp de 15 minute, apoi 50 mg/kg in 500 ml solutie de glucoza 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 anumiti 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
disponibila. 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 rugam sa discutati cu Biroul de
Informare Toxicologicd). Este necesard 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 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, anilide; codul ATC: N02BEO1.

Efectul analgezic si antipiretic este maxim la 1-3 ore si dureaza 3-4 ore de la administrare.

Actiunea analgezicd se bazeaza pe inhibarea sintezei prostaglandinelor la nivelul sistemului nervos
central si in mai mica masura la nivel periferic. Ca antipiretic actioneaza probabil prin inhibarea

formarii prostaglandinelor 1la nivelul centrului termoreglator din hipotalamus. Actiunea
antiinflamatoare este foarte mica, probabil datorita lipsei afinitatii pentru ciclooxigenaza din periferie.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Paracetamolul se absoarbe rapid si aproape complet din tubul digestiv. Absorbtia poate fi redusa de
asocierea cu alimente bogate in carbohidrati si favorizata de ingestia unei cantitati suficiente de lichid.

Distributie



Se leaga de proteinele plasmatice in proportie de aproximativ 25%.
Substanta se distribuie larg in organism, traverseaza bariera feto-placentara si se excretd in laptele
matern.

Metabolizare

Metabolizarea are loc la nivel hepatic, 90-95% prin glucurono- si sulfoconjugare. Un metabolit
intermediar al paracetamolului, se poate acumula in caz de supradozaj; acesta este hepatotoxic si
posibil nefrotoxic. La doze uzuale terapeutic, acest metabolit este detoxificat prin conjugare cu
glutationul, devenind netoxic.

Timpul de Tnjumatatire 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-
nascuti; la copii, timpul de injumatatire plasmatica poate fi mai scurt.

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

Eliminare

Eliminarea se face prin metabolizare hepaticd. Prin urind se elimind sub forma de metaboliti si sub
forma nemetabolizata 3%.

Se poate elimina prin hemodializa, hemoperfuzie si dializa peritoneala.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renald: in caz de insuficientd renald severa (clearance-ul creatininei mai mic de 10
ml/min), eliminarea paracetamolului si a metabolitilor sai este intarziata.

Varstnici: capacitatea de conjugare nu este modificata

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile non-clinice si utilizarea clinicd indelungata nu au evidentiat aspecte specifice care sa limiteze
utilizarea paracetamolului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Laurilsulfat de sodiu

Talc

Stearat de magneziu

Povidona K 30

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si/sau
umiditate.



6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu un flacon de polietilend, inchis cu dop; flaconul contine 20 comprimate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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