AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13152/2020/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nevralgio 250 mg/150 mg/20 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine acid acetilsalicilic 250 mg, paracetamol 150 mg si cafeind 20 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate
Comprimate sub forma de disc cu aspect uniform, cu diametrul de 12 mm, de culoare alba péna la
aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic in:

e Dureri de intensitate usoara pana la moderata cu diferite localizari (cefalee, migrene, nevralgii,
dentalgii, mialgii, artralgii, dureri postoperatorii).

e Stari febrile.

e Dismenoree.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti §i adolescenti cu vdrsta peste 16 ani
Doza recomandata este de 1-2 comprimate NEVRALGIO, de 2-3 ori pe zi, la nevoie.
A nu se lua comprimatele la un interval mai mic de 4 ore.

Copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani

Siguranta si eficacitatea NEVRALGIO comprimate la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani nu au fost
evaluate. Ca urmare, nu se recomanda sa se administreze NEVRALGIO comprimate la copii si
adolescenti cu varsta sub 16 ani (vezi pct. 4.3 si 4.4).



Varstnici (cu vdrsta peste 65 de ani)

Doza uzuali este de 1-2 comprimate NEVRALGIO, de 2-3 ori pe zi, la nevoie, fara a depasi 5
comprimate de NEVRALGIO comprimate pe zi.

Din considerente medicale generale, este necesara precautie la varstnici, 1n special la persoanele cu
greutate corporala mica.

Pacienti cu insuficientd renald sau hepatica

Nu a fost evaluat efectul afectiunilor hepatice sau renale asupra farmacocineticii medicamentului
NEVRALGIO comprimate.

Prin mecanismele de actiune, acidul acetilsalicilic si paracetamolul ar putea accentua insuficienta renala
sau hepaticd. De aceea, NEVRALGIO comprimate este contraindicat la pacientii cu insuficienta
hepatica sau renald severe (vezi pct. 4.3) si trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu forme usoare
sau moderate de insuficientd hepatica sau renala.

in caz de insuficienta renald, se recomandd administrarea dozelor la interval de 8 ore.

Mod de administrare

NEVRALGIO comprimate nu trebuie utilizat in doze mari sau timp indelungat fara recomandarea
medicului.

Pentru a reduce intensitatea simptomelor gastro-intestinale, NEVRALGIO comprimate se poate
administra dupa mese.

Nu se recomanda administrarea NEVRALGIO comprimate fnainte de culcare.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

» Lapacientii la care atacurile de astm, urticarie sau rinitd acutd sunt accentuate de acidul acetilsalicilic sau
de alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, precum diclofenacul sau ibuprofenul.

» Lapacienti cu ulcer gastric sau duodenal activ, sdngerari sau perforatii gastro-intestinale si la
pacientii cu antecedente de ulcer gastric sau duodenal.

» Deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza, din cauza riscului de hemoliza (vezi pct. 4.8).

+ In ultimul trimestru de sarcini si pe durata aldptarii.

* Hemofilie sau alte afectiuni hemoragice.

» Insuficienta hepatica severa.

» Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min).

* Insuficienta cardiaca severa.

» Pacienti cu mastocitoza preexistenta, la care utilizarea acidului acetilsalicilic poate induce reactii de
hipersensibilitate severa (inclusiv soc circulator cu hiperemie faciala, hipotensiune arteriala,
tahicardie si varsaturi).

* Administrarea a mai mult de 15 mg metotrexat pe saptamana (vezi pct. 4.5).

. Copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale

La pacientii cu astm bronsic, afectiuni alergice, insuficientd renala sau hepatica ugoard sau moderata si la
pacientii care prezinta risc de deshidratare (de exemplu determinat de stari de greata, diaree, Inainte sau dupa
o interventie chirurgicald), administrarea NEVRALGIO comprimate trebuie efectuatd cu prudenta.

Riscul de supradozaj este mai pronuntat la pacientii cu boald hepatica etanolica non-cirotica.
in timpul tratamentului cu NEVRALGIO comprimate trebuie evitat consumul de bauturi alcoolice.

NEVRALGIO comprimate nu trebuie utilizat impreuna cu medicamente care contin acid
acetilsalicilic sau paracetamol.



Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin administrarea celei mai mici doze eficace, pentru cea mai
scurtd perioada necesara controlarii simptomelor (vezi pct. 4.2 si riscurile gastro-intestinale si
cardiovasculare prezentate mai jos).

Atentionari privind administrarea in migrena

Similar altor tratamente impotriva migrenelor acute, inainte de a trata o potentiald migrena la pacientii
care nu au fost diagnosticati anterior cu migrena sau la cei care prezinta simptome atipice, trebuie avuta
grija pentru a exclude alte posibile afectiuni neurologice potential grave.

NEVRALGIO comprimate nu trebuie utilizat de catre pacientii care prezinta varsaturi in mai mult de
20% din crizele de migrena sau care necesitd odihna la pat in peste 50% din crize.

In cazul in care migrena nu se atenueaza cu prima dozi de 2 comprimate de NEVRALGIO comprimate,
pacientul trebuie sa se adreseze unui medic.

Cefalee indusd medicamentos

Acest medicament nu trebuie utilizat de catre pacientii care, in decursul ultimelor 3 luni, au avut cefalee
mai mult de 10 zile pe luna. Acesti pacienti trebuie suspectati de cefalee atribuita folosirii excesive de
analgezice, iar tratamentul trebuie intrerupt. In plus, acestia trebuie s se adreseze unui medic.

Infectii

NEVRALGIO comprimate poate masca semnele si simptomele unei infectii, din cauza proprietatilor
sale farmacodinamice.

Hipersensibilitate si astm bronsic

La pacientii cu astm bronsic si alte afectiuni alergice respiratorii, precum si la cei cu hipersensibilitate la
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene, pot fi declansate crize de astm bronsic si alte reactii
alergice de tip anafilactic.

Hemoragii gastro-intestinale si ulcer gastro-duodenal
Pacientii cu ulcer gastric sau duodenal activ sau in antecedente nu trebuie sa ia acest medicament.
Se recomanda precautie in caz de antecedente de hemoragii digestive de alte cauze.

Copii si adolescenti

Exista o posibild asociere intre administrarea acidului acetilsalicilic si aparitia sindromului Reye atunci
cand medicamentul este administrat copiilor si adolescentilor. Sindromul Reye este o boala foarte rara
care afecteaza creierul si ficatul si care poate fi letala. Se recomanda precautie in cazul administrarii
NEVRALGIO comprimate la adolescenti cu gripa, viroze respiratorii sau varicela (din cauza riscului de
aparitie a sindromului Reye). Se recomanda evitarea administrarii NEVRALGIO comprimate la
adolescenti cu boli febrile acute, pana la precizarea diagnosticului.

NEVRALGIO comprimate nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 16 ani (vezi
pct. 4.3).

Riscuri cardiovasculare si cerebrovasculare

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea anumitor AINS (in special in doze mari si
in tratament de lunga duratd) se poate asocia cu un risc usor crescut de aparitie a evenimentelor
trombotice arteriale (de exemplu infarct miocardic si accident vascular cerebral). Datele existente sunt
insuficiente pentru a permite excluderea unui astfel de risc in cazul NEVRALGIO comprimate
administrat in doza zilnica de 1-7 comprimate.

La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriala si/sau insuficientd cardiaca congestiva usoara pana la
moderatd, este necesara precautie (trebuie recomandat pacientului s se adreseze medicului) inainte de
inceperea tratamentului, deoarece raportarile au ardtat c tratamentul cu AINS se asociaza cu retentie
lichidiana si edeme.

Din cauza continutului 1n acid acetilsalicilic:

- NEVRALGIO comprimate trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu guta (dozele mici de AAS scad
eliminarea de acid uric), hipertensiune arteriald necontrolatd medicamentos si diabet zaharat.

- NEVRALGIO comprimate poate determina o crestere a sangerarii in timpul sau dupa o interventie
chirurgicala (incluzand interventii chirurgicale minore, de exemplu extractii dentare), din cauza efectului
antiagregant plachetar al acidului acetilsalicilic, care persista cateva zile.

- NEVRALGIO comprimate nu trebuie administrat impreuna cu un anticoagulant sau cu alte medicamente
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care inhiba agregarea plachetara fara supravegherea medicului (vezi pct. 4.5). Pacientii cu tulburari de
hemostaza trebuie monitorizati cu atentie. Trebuie luate masuri de precautie in caz de metroragie sau
menoragie.

Administrarea NEVRALGIO comprimate trebuie intrerupta imediat, daca apar sdngerari sau ulceratii
gastro-intestinale la pacientii tratati cu acest medicament. Sangerari, ulceratii sau perforatii gastro-
intestinale, care pot fi letale, au fost raportate in cazul tuturor antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS) si
pot aparea oricand pe parcursul tratamentului, cu sau fard simptome de avertizare sau antecedente de
reactii adverse gastro-intestinale grave. In general, acestea au consecinte mai grave la persoanele in
varsta. Riscul de sangerare gastro-intestinald poate fi crescut in cazul administrarii concomitente de
alcool etilic, corticosteroizi, medicamente anticoagulante cum este warfarina, inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei si AINS (vezi pct. 4.5). Pentru a reduce intensitatea simptomelor gastro-
intestinale, NEVRALGIO comprimate se poate administra dupa mese.

NEVRALGIO comprimate poate precipita episoadele de bronhospasm si poate provoca exacerbari ale
astmului bronsic (asa numita intoleranta la analgezice/astm indus de analgezice) sau aparitia altor reactii
de hipersensibilitate. Factorii de risc sunt astmul bronsic, rinitele alergice sezoniere, polipii nazali, boala
pulmonara obstructiva cronica sau infectia cronica a tractului respirator (in special daca este asociata cu
simptome alergice de tipul rinitei), prezente. Acest lucru este valabil §i pentru pacientii cu reactii alergice
(de exemplu reactii cutanate, mancarime, urticarie) la alte medicamente. Se recomanda precautii speciale
in cazul acestor pacienti (posibilitate de interventie rapida).

Acidul acetilsalicilic poate interfera cu testele functiei tiroidiene, determinand rezultate fals scazute ale
concentratiilor de tiroxina (T4) sau tri-iodotironina (T3) (vezi pct. 4.5). Este necesara prudenta in cazul
administrarii la pacientii cu hipertiroidie.

Asocierea levotiroxinei cu salicilati trebuie evitata. De asemenea nu este recomandata asocierea
levotiroxinei cu cafeina (vezi mai jos ,,Din cauza continutului 1n cafeind" si la pct 4.5).

Alcoolul etilic poate creste riscul de leziuni gastro-intestinale atunci cand este consumat in timpul
tratamentului cu AAS. Prin urmare, se impun precautii in cazul consumului concomitent de bauturi
alcoolice sau asocierii cu medicamente care contin alcool etilic (vezi pct. 4.5).

Pentru doze de acid acetilsalicilic > 500 mg/zi:

Exista dovezi referitoare la faptul ca medicamentele care inhiba sinteza ciclooxigenazei si a
prostaglandinelor pot determina tulburari ale fertilitatii feminine prin afectarea ovulatiei. Acest efect este
reversibil la Intreruperea tratamentului.

Din cauza continutului in paracetamol:

NEVRALGIO comprimate trebuie administrat cu precautie pacientilor cu insuficienta renala sau

hepatica sau la persoanele dependente de alcool etilic.

NEVRALGIO comprimate trebuie administrat cu precautie pacientilor cu sensibilitate preexistenta la acid
acetilsalicilic si/sau la AINS, deoarece poate aparea bronhospasm.

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

Au fost raportate reactii adverse cutanate severe:

La utilizarea de NEVRALGIO comprimate, au fost raportate reactii cutanate care pun in pericol viata:
sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET). Pacientii trebuie informati despre
semne i simptome si supravegheati cu atentie pentru aparitia reactiilor cutanate. Daca apar simptome sau
semne de SSJ sau NET (de exemplu eruptie cutanata progresiva, adesea cu vezicule sau cu leziuni
mucoase), pacientii trebuie sa opreasca imediat tratamentul cu NEVRALGIO comprimate si sa se adreseze
unui medic.

Din cauza continutului in cafeina:

NEVRALGIO comprimate trebuie administrat cu precautie pacientilor cu guta, hipertiroidism si
aritmie.

Pacientul trebuie sa limiteze utilizarea produselor care contin cafeind in timpul tratamentului cu
NEVRALGIO comprimate, deoarece excesul de cafeind poate determina nervozitate, iritabilitate,
insomnie si ocazional palpitatii. Nu se recomanda administrarea NEVRALGIO comprimate inainte de
culcare (vezi pet. 4.2).

- Asocierea levotiroxinei trebuie evitata (vezi pet. 4.5).



4.5

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiunile medicamentoase cu alte substante, care pot fi provocate de fiecare componenta in parte, sunt
binecunoscute si nu exista nicio indicatie ca acestea s-ar putea schimba prin utilizarea combinati. Nu
exista interactiuni relevante din punctul de vedere al sigurantei intre acidul acetilsalicilic si paracetamol.

Acid acetilsalicilic (AAS)

Administrarea
concomitenta de acid
acetilsalicilic §i

Efect posibil:

Medicamente asociate cu
risc de sngerare

Exista un risc crescut de hemoragie, din cauza potentialului efect aditiv.
Administrarea concomitentd a medicamentelor asociate cu risc de
hemoragie trebuie efectuata cu prudenta.

Alte medicamente

Exista un risc crescut de ulcere si hemoragii gastro-intestinale, din

anticoagulante orale (de
exemplu derivatii

antiinflamatoare cauza efectelor sinergice. Daca este necesara utilizarea concomitenta,

nesteroidiene (AINS) atunci cand este cazul, trebuie avutd in vedere protectia gastrica pentru
profilaxia leziunilor gastro-intestinale induse de AINS (vezi pct. 4.4).

Corticosteroizi Exista un risc crescut de ulcere sau hemoragii gastro-intestinale, din
cauza efectelor sinergice. Se recomanda sa se aiba 1n vedere protectia
gastrica la pacientii care utilizeazd AAS si corticosteroizi, in special la
persoanele 1n varsta (vezi pct. 4.4).

Medicamente AAS poate creste efectul anticoagulant. Trebuie efectuata monitorizarea

clinica si de laborator a timpului de sangerare si a timpului de
protrombina (vezi pct. 4.4).

cumarinici)

Trombolitice (de exemplu |Existd un risc crescut de singerare. In mod special, tratamentul cu AAS

streptokinaza) nu trebuie inceput la mai putin de 24 de ore dupa tratamentul cu alteplaza
la pacientii cu accident vascular cerebral acut. In consecinta, nu se
recomanda utilizarea concomitenta (vezi pct. 4.4).

Heparina Exista un risc crescut de sangerare. Trebuie efectuatd monitorizarea clinica

si de laborator a timpului de sangerare (vezi pct. 4.4).

Antiagregante plachetare
(ticlopidina, clopidogrel,
cilostazol)

Exista un risc crescut de sangerare. Trebuie efectuatd monitorizarea clinica
si de laborator a timpului de sangerare (vezi pct. 4.4).

Inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei
(ISRS)

Pot afecta coagularea sau functia plachetelor atunci cand se utilizeaza
concomitent cu AAS, in general determinand cresterea riscului de
sangerare, in special de sangerare gastro-intestinald. Prin urmare, trebuie
evitatd utilizarea concomitenta.

Fenitoina

Salicilatii scad legarea fenitoinei de albumina plasmatica. Acest fapt
determina cresterea concentratiei plasmatice a formei libere de fenitoina;

concentratia plasmatica a fenitoinei trebuie atent monitorizata.

Antagonisti ai
aldosteronului
(spironolactona,
canrenoat)

AAS poate sa scada activitatea acestora din cauza inhibarii
excretiei sodiului urinar; tensiunea arteriala trebuie atent
monitorizata.

Diuretice de ansa (de
exemplu furosemida)

AAS poate sa scada activitatea acestora, din cauza competitiei si
inhibarii prostaglandinelor urinare. Medicamentele AINS pot determina
insuficienta renald acutd, in special la pacientii deshidratati. Daca un
diuretic este administrat concomitent cu AAS, este necesar sa se asigure
pacientului o hidratare adecvata si sa se monitorizeze functia renala si
tensiunea arteriald, in special la inceputul tratamentului cu diuretice.




Medicamente
antihipertensive
(inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei,
antagonisti ai receptorilor
pentru angiotensina II,
blocante ale canalelor de
calciu)

AAS poate sa scada activitatea acestora, din cauza competitiei si inhibarii
prostaglandinelor urinare. Aceasta asociere poate determina insuficienta
renald acutd in cazul pacientilor 1n varsta sau deshidratati. Se recomanda
monitorizarea atentd a tensiunii arteriale i a functiei renale la inceputul
tratamentului, iar pacientul trebuie hidratat in mod regulat. In caz de asociere
cu verapamil, trebuie monitorizat cu atentie si timpul de sangerare.

Medicamente uricozurice
(de exemplu probenecid,
sulfinpirazona)

AAS antagonizeaza efectul uricozuric. Din cauza inhibarii resorbtiei
tubulare, determina concentratii plasmatice mari ale AAS.

Metamizol

Metamizolul poate reduce efectul acidului acetilsalicilic asupra
agregarii plachetare atunci cand medicamente continand cele doua
substante sunt administrate concomitent.

Acetazolamida

Se recomanda prudenta la administrarea concomitenta de salicilati si
acetazolamida, deoarece exista un risc crescut de acidoza metabolica.

Levotiroxina

Salicilatii, in special la doze mai mari de 2,0 g/zi, pot sa inhibe legarea
hormonilor tiroidieni de proteinele transportoare si, prin aceasta, sa
conduca la o crestere initiala tranzitorie a hormonilor tiroidieni liberi,
urmata de o scadere globala a concentratiilor totale de hormoni tiroidieni.
Trebuie monitorizate concentratiile de hormoni tiroidieni (vezi pct. 4.4).

Acid valproic

Administrarea concomitenta a salicilatilor si a acidului valproic poate sa
duca la scaderea legéarii acidului valproic de proteine si la inhibarea
metabolizarii acidului valproic, ceea ce duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale acidului valproic total si liber.

Vaccinare impotriva
varicelei

Se recomanda sa nu se administreze salicilati pacientilor timp de sase
saptamani dupa vaccinarea impotriva varicelei. La administrarea salicilatilor
in timpul infectiilor cu virusul varicelei, au aparut cazuri de sindrom Reye.

Tenofovir

Administrarea concomitentd a tenofovir disoproxil fumaratului i a
antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS) poate creste riscul de
insuficienta renala.

Alcool etilic

Alcoolul etilic poate creste riscul de leziuni gastro-intestinale, atunci cand
se utilizeaza impreuna cu AAS. Exista un risc crescut de sangerare gastro-
intestinald; aceastd asociere trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

Ibuprofen

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba efectul
dozelor mici de AAS asupra agregarii plachetare atunci cand se
administreaza concomitent (vezi pct. 5.1). Cu toate acestea, limitarile
acestor date si incertitudinile privind extrapolarea datelor ex vivo la situatii
clinice presupun faptul ca nu pot fi emise concluzii certe in cazul utilizarii
regulate a ibuprofenului si nu este considerata probabila aparitia unui efect
clinic relevant in cazul utilizérii ocazionale a ibuprofenului.

Metotrexat

AAS, similar medicamentelor AINS, scade secretia tubulara a
metotrexatului marind concentratiile plasmatice ale acestuia si, prin
urmare, toxicitatea. In consecinta, este contraindicata utilizarea
concomitentd a medicamentelor AINS la pacientii tratati cu doze mari de
metotrexat (vezi pct. 4.3). Trebuie avut in vedere riscul unor interactiuni
intre metotrexat si medicamentele AINS la pacientii care utilizeaza doze
mici de metotrexat (< 15 mg/saptdmanad), in special cei cu functie renala
alteratd. Daca este necesar tratamentul asociat, trebuie monitorizate
hemograma completa, functia hepatica si cea renala, in special 1n timpul
primelor zile de tratament.

Sulfoniluree si insulind

AAS creste efectul lor de scadere a glicemiei. De aceea, poate fi
necesara scaderea dozei medicamentului antidiabetic in cazul in care
sunt utilizate doze mari de salicilati. Se recomanda cresterea numarului
de controale ale glicemiei.




Paracetamol

Administrarea
concomitenta de
paracetamol i

Efect posibil:

Inductori ai enzimelor
hepatice sau medicamente
cu potential hepatotoxic

Riscul de aparitie a toxicitatii paracetamolului poate creste la pacientii
tratati cu alte medicamente cu potential hepatotoxic sau cu medicamente
inductoare ale enzimelor microzomiale hepatice, cum sunt anumite
medicamente antiepileptice (cum sunt fenobarbitalul, fenitoina,
carbamazepina, topiramatul), rifampicina, izoniazida, cloramfenicolul,
medicamente hipnotice si alcoolul etilic. Pacientii cu antecedente de abuz
de alcool prezinta un risc special de leziuni hepatice. In timpul
tratamentului cu NEVRALGIO comprimate trebuie evitat consumul de
bauturi alcoolice.

Inducerea metabolizarii determina cresterea productiei de metabolit
oxidativ hepatotoxic al paracetamolului. Hepatotoxicitatea va aparea in
cazul 1n care productia acestui metabolit depaseste capacitatea normala de
legare a glutationului.

Deoarece paracetamolul poate determina hepatotoxicitate in cazul
monoterapiet, chiar si in doze terapeutice, In tratament de scurta durata si
la pacienti fara afectiuni hepatice preexistente (vezi pct. 4.4), trebuie
monitorizata functia hepatica. Nu se recomanda utilizarea concomitenta.

Cloramfenicol

Paracetamolul poate creste riscul unor concentratii crescute de
cloramfenicol in plasma. Nu se recomanda utilizarea concomitenta.

Flucloxacilina

Administrarea concomitenta de flucloxacilind si paracetamol poate
determina acidoza metabolicd, in special la pacientii cu factori de risc de
depletie a glutationului, cum sunt sepsisul, malnutritia sau etilismul cronic.

Zidovudina

Paracetamolul poate creste tendinta de aparitie a neutropeniei, prin
urmare trebuie efectuatd monitorizarea hematologica. Nu se recomanda
utilizarea concomitenta decat daca este monitorizatd de medic.

Probenecid

Scade clearance-ul paracetamolului, astfel incat dozele de paracetamol
trebuie scazute cand acesta este utilizat concomitent cu probenecid. Nu
se recomanda utilizarea concomitenta.

Medicamente
anticoagulante orale

Paracetamolul creste riscul de sangerare la pacientii tratati cu warfarina sau
cu alte antivitamine K. Pacientii tratati cu paracetamol si antivitamine K
trebuie monitorizati pentru mentinerea unei coagulari adecvate si aparitia
complicatiilor legate de sdngerari. Utilizarea repetata a paracetamolului
timp de peste o saptamana creste efectele anticoagulantului. Dozele
sporadice de paracetamol nu au un efect semnificativ.

Administrarea
concomitenta de
paracetamol si

Efect posibil:

Propantelina sau alte
substante care duc la
incetinirea procesului de
golire gastrica

Aceste medicamente ntarzie absorbtia paracetamolului; ameliorarea rapida
a durerii poate fi amanata si scazuta.

Metoclopramida sau alte
medicamente care duc la
accelerarea procesului de
golire gastrica

Aceste medicamente accelereaza absorbtia paracetamolului, cu cresterea
eficacitatii si vitezei de instalare a analgeziei.

Colestiramina Scade absorbtia paracetamolului; in consecinta, colestiramina nu trebuie
administratd la mai putin de 1 ora de la adrninistrarea paracetamolului,
daca se doreste obtinerea unei analgezii maxime.

Cafeina

Administrarea Efect posibil:

concomitentd de cafeind §i




Medicamente cu actiune
sedativa (de exemplu
benzodiazepine,
barbiturice,
antihistaminice etc.)

Utilizarea concomitenta antagonizeaza efectul sedativ/hipnotic al acestora.
Antagonizeaza efectele anticonvulsivante ale barbituricelor. Prin urmare,
nu se recomanda utilizarea concomitenta. Daca este necesar, administrarea
poate fi mai utila dimineata.

Litiu

Cafeina creste clearance-ul renal al litiului. Oprirea administrarii cafeinei
creste concentratia plasmatica a litiului; prin urmare, cand este oprita
administrarea de cafeind poate fi necesara scaderea dozei de litiu.

Disulfiram

Pacientii alcoolici aflati in perioada de convalescenta, tratati cu disulfiram,
trebuie avertizati sa evite utilizarea cafeinei pentru a evita riscul de
inrautatire a sindromului de abstinenta la alcool, din cauza stimularii
cardiovasculare si cerebrale induse de cafeina. Disulfiramul scade
metabolizarea cafeinei la nivelul ficatului.

Substante de tipul
efedrinei

Administrarea concomitenta a acestora are un potential crescut de
dependenta. In consecinta, nu se recomanda utilizarea
concomitenta.

Simpatomimetice sau

Administrarea concomitentd a acestora are un efect crescut de apariie a

enoxacina si acid
pipemidic), terbinafina,
cimetiding, fluvoxamina
si contraceptive orale

levotiroxina tahicardiei, din cauza efectelor sinergice. In consecintd, nu se
recomanda utilizarea concomitenta.

Teofilina Utilizarea concomitenta scade eliminarea teofilinei; in consecinta, 1i
poate potenta efectele farmacodinamice si toxice.

Medicamente Creste timpul de Injumatatire plasmatica a cafeinei, din cauza inhibarii

antibacteriene de tipul caii citocromului hepatic P 450; prin urmare, pacientii cu afectiuni

chinolonelor hepatice, aritmii cardiace sau epilepsie latenta trebuie sa evite cafeina.

(ciprofloxacing,

Cafeina

Nicotind, fenitoind si Scad timpul de injumatatire prin eliminarea cafeinei.
fenilpropanolamina

Clozapina Cafeina creste concentratiile plasmatice de clozapina, din cauza

interactiunii probabile prin intermediul mecanismelor farmacocinetic si
farmacodinamic. Trebuie monitorizate concentratiile plasmatice ale

clozapinei. In consecintd, nu se recomanda utilizarea concomitenta.

Interactiuni cu testele de laborator
- Dozele mari de AAS pot afecta rezultatele unor teste clinico-chimice de laborator.
- Administrarea de paracetamol poate afecta rezultatele concentratiei serice a acidului uric la
utilizarea metodei cu acid fosfotungstic si glicemia la utilizarea metodei bazate pe glucozo-

oxidazi/peroxidaza.

- Cafeina antagonizeaza efectele dipiridamolului asupra fluxului sanguin miocardic, interferand
astfel cu rezultatele testului de stress cu dipiridamol. Se recomanda ca ingestia de cafeina sa
fie intrerupta cu 8 pana la 12 ore inainte de test.

Asocierea cu alte antiinflamatoare nesteroidiene prezinta risc nefrotoxic si hemoragic crescut.

Asocierea cu anticoagulantele orale creste riscul accidentelor hemoragice.

in cazul asocierii cu sulfamidele antidiabetice, creste efectul acestora, cu posibilitatea aparitiei
accidentelor hipoglicemice.

Efectul antihipertensiv al beta-blocantelor sau al diureticelor poate fi scizut.

De asemenea, a fost semnalata cresterea toxicitatii litiului.

Asocierea cu medicamente uricozurice este urmata de sciderea activititii acestora.



Se va evita administrarea concomitenta cu corticosteroizi, din cauza riscului crescut de reactii adverse,
in special la nivel gastro-intestinal.

Asocierea cu medicamente inductoare enzimatic (fenobarbital) si abuzul de bauturi alcoolice creste,

de asemenea, riscul accidentelor hepatotoxice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

NEVRALGIO nu trebuie administrat in timpul primului si al celui de-al doilea trimestru de sarcind, cu
exceptia cazului in care este absolut necesar. NEVRALGIO este contraindicat in ultimul trimestru de sarcinad
(vezi pct. 4.3).

Acid acetilsalicilic
Din cauza prezentei acidului acetilsalicilic In NEVRALGIO, utilizarea acestuia este contraindicata in al 3-lea
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate afecta negativ sarcina si/sau dezvoltarea embrionului/fatului. Datele
din studii epidemiologice indica un risc crescut de avort, de malformatii cardiace si de gastroschizis dupa
utilizarea unui inhibitor al sintezei prostaglandinelor in stadiile incipiente ale sarcinii. Se considera ca riscul creste
corelat cu doza si cu durata tratamentului. La animale, s-a demonstrat ¢ administrarea unui inhibitor al sintezei
prostaglandinelor determind o pierdere crescutd pre- §i post-implantare i mortalitate embrio-fetala. In plus, au
fost raportate incidente crescute ale unor malformatii diferite, inclusiv cardiovasculare, la animalele carora li s-a
administrat un inhibitor al sintezei prostaglandinelor in perioada organogenezei. Nu trebuie administrat acid
acetilsalicilic n timpul primului si celui de-al doilea trimestru de sarcina, cu exceptia cazului in care este absolut
necesar. Daca este administrat acid acetilsalicilic unei femei care incearca sa ramana gravida sau in timpul
primului si al celui de-al doilea trimestru de sarcina, doza si durata tratamentului trebuie sa fie cat mai mici
posibile.

In timpul celui de-al treilea trimestru de sarcin, toti inhibitorii sintezei prostaglandinelor pot avea

urmatoarele efecte:

- asupra fatului: toxicitate cardiopulmonara (cu inchidere prematura a canalului arterial si hipertensiune
pulmonard); disfunctii renale, care pot evolua la insuficientd renald cu oligo-hidramnios;

- asupra mamei si nou-nascutului: la sfarsitul sarcinii, posibild prelungire a timpului de sdngerare si efect
antiagregant care poate aparea chiar si la doze foarte mici; inhibare a contractiilor uterine, care duce la
amanarea sau prelungirea travaliului.

In consecintd, acidul acetilsalicilic este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina.

Paracetamol

Studii epidemiologice arata cd, in conditii terapeutice normale, paracetamolul poate fi administrat in
timpul sarcinii. Cu toate acestea, trebuie utilizat numai dupa o evaluare atenta a beneficiilor in raport cu
riscul.

Cafeina

Femeilor gravide li se recomanda limitarea la minimum a ingestiei de cafeina, Intrucat datele disponibile
privind efectul cafeinei asupra fatului uman sugereaza un potential risc.

Nu sunt disponibile date adecvate privind utilizarea medicamentului NEVRALGIO comprimate de catre
femeile gravide. Nu au fost efectuate studii la animale cu combinatia de acid acetilsalicilic, paracetamol si
cafeina (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Acidul acetilsalicilic, paracetamolul si cafeina se excreta in lapte, la om. Comportamentul sugarului este
influentat de continutul de cafeina (excitare, insomnie). Din cauza prezentei salicilatului, la sugari exista, de
asemenea, un potential de reactii adverse asupra functiei plachetare (poate determina sangerare), desi nu a
fost raportata nicio astfel de reactie adversa. De asemenea, exista un risc posibil de aparitie a sindromului
Reye la sugari, legat de administrarea acidului acetilsalicilic.

Prin urmare, nu se recomanda NEVRALGIO comprimate in timpul aldptérii.

Fertilitatea



Exista unele dovezi conform carora medicamentele care inhiba ciclooxigenaza/sinteza
prostaglandinelor pot determina afectari ale fertilitatii femeilor prin efect asupra ovulatiei.

Acest efect este reversibil la oprirea tratamentului.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, pacientii trebuie informati ca pot aparea reactii adverse in timpul tratamentului cu
NEVRALGIO, cum sunt somnolenta si tulburarile de vedere si ca in studiile clinice au fost raportate
simptome cum sunt ameteli si tulburari de echilibru. Prin urmare, este necesara precautie in timpul
conducerii vehiculelor si folosirii utilajelor. Daca pacientii observa astfel de simptome, trebuie sa evite
activitatile mentionate mai sus.

4.8 Reactii adverse

Urmatorul tabel insumeaza reactiile adverse ale acidului acetilsalicilic, paracetamolului si cafeinei
impartite pe categorii conform terminologiei MedDRA prezentate impreuna cu frecventa acestora:
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 necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile):

Conform studiilor controlate cu placebo care au inclus 1143 pacienti la care s-a administrat o
combinatie Tn doza fixa de acid acetilsalicilic, paracetamol si cafeina s-au raportat urmatoarele reactii
adverse:

Clasificarea MedDRA pe Categoria de Reactii adverse
aparate, sisteme si organe frecventa
Tulburari psihice frecvente nervozitate

rare agitatie
Tulburari ale sistemului nervos | frecvente ameteli

rare tremor
Tulburari acustice si rare vertij
vestibulare
Tulburari cardiace mai putin frecvente palpitatii

rare tahicardie

Tulburari gastrointestinale

frecvente

durere abdominala, dispepsie, greata

mai putin frecvente

varsaturi

rarc

diaree, esofagita

locului de administrare

Afectiuni cutanate si ale rare hiperhidroza
tesutului subcutanat
Tulburari generale si la nivelul | rare stare de epuizare

Alte reactii adverse, sau reactii adverse care apar cu frecventd mai mare decat este mentionat mai sus,

ale substantelor active ale NEVRALGIO administrate separat, sunt prezentate mai jos.

Acid acetilsalicilic:

Lista de reactii adverse de mai jos cuprinde toate reactiile adverse cunoscute pana in prezent care apar
in asociere cu utilizarea terapeutica a acidului acetilsalicilic, inclusiv reactiile observate la pacientii cu
reumatism tratati pe o perioada lunga. Tulburdrile gastro-intestinale apar mai probabil atunci cand sunt
luate doze mai mari.
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Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe

Categoria de
frecventa

Reactie adversa

Tulburari hematologice

cu frecventa

trombocitopenie, anemie hemolitica la pacientii cu

si limfatice necunoscuta deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza (vezi pct.
4.4), pancitopenie, bicitopenie, anemie aplastica,
insuficienta maduvei hematopoietice, agranulocitoza,
neutropenie, leucopenie

Tulburari ale sistemului | mai putin reactii de hipersensibilitate (reactii cutanate)

imunitar frecvente

rare reactii de hipersensibilitate (dispnee, hipotensiune

arteriald, soc anafilactic, angioedem, reactii cutanate
severe, inclusiv eritem polimorf)

Tulburari endocrine foarte rare hipoglicemie

Tulburari ale sistemului | cu frecventa cefalee, ameteli, somnolenta, stare confuzionald, pot fi

nervos necunoscuta semnele supradozajului, hemoragie intracraniana care

poate fi letald, in special la varstnici.

Tulburari oculare

cu frecventa

tulburari de vedere

necunoscuta
Tulburari acustice si cu frecventa hipoacuzie pentru cuvinte, tinitus
vestibulare necunoscuta
Tulburiri vasculare cu frecventa hemoragie', vasculitd
necunoscuta
Tulburari respiratorii, cu frecventa edem pulmonar non-cardiogen in conditiile utilizarii
toracice si mediastinale | necunoscuta cronice si in contextul unei reactii de hipersensibilitate
din cauza acidului acetilsalicilic
Tulburari frecvente dureri abdominale, simptome gastro-intestinale cum
gastrointestinale sunt epigastralgie, sangerari oculte, pirozis, greata si
varsaturi
mai putin diaree
frecvente
rare ulcer gastro-intestinal* si hemoragie care poate duce la
anemie feripriva, in foarte rare situatii
foarte rare perforatie gastro-intestinala*
cu frecventa duodenita eroziva*, gastritd eroziva*, colita*,
necunoscuta pancreatita acuta in contextul unei reactii de
hipersensibilitate din cauza acidului acetilsalicilic
Tulburari hepatobiliare | foarte rare cresteri ale concentratiilor plasmatice ale

transaminazelor hepatice, tulburari ale functiei hepatice

cu frecventa
necunoscuta

lezare hepaticd, mai ales de tip hepatocelular, hepatita
cronica

Tulburari renale si ale
cailor urinare

foarte rare

afectare renala

cu frecventa

insuficientd renala

necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale | cu frecventa eruptie fixa
tesutului subcutanat necunoscuta

* Aceste reactii adverse pot fi sau nu asociate cu hemoragie si pot aparea la orice doza de acid
acetilsalicilic si la pacienti cu sau fard simptome de alarma ori cu sau fara antecedente de evenimente
adverse gastro-intestinale grave. In cazul aparitiei durerilor abdominale, a scaunelor cu aspect
gudronat sau hematemezei, pacientul trebuie sd opreasca acidul acetilsalicilic si sa informeze imediat

medicul.
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'- Poate fi letala in cazuri izolate

2. Pot si apari urmditoarele tipuri de sdngerare: hemoragie intracraniani, hemoragie gastrointestinali,
epistaxis, sdngerare gingivald sau hemoragie cutanata cu prelungirea posibild a timpului de sdngerare —
acest efect poate persista timp de 4-8 zile dupa utilizarea acidului acetilsalicilic.

Paracetamol:

Clasificarea MedDRA pe Categoria de | Reactii adverse
aparate, sisteme si organe | frecventd

Tulburari hematologice si foarte rare tulburari ale hemogramei complete (hemograma
limfatice anormald) care includ: trombocitopenie,
leucocitopenie, pancitopenie, agranulocitoza
Tulburari ale sistemului foarte rare reactii de hipersensibilitate, inclusiv eritem, urticarie,
imunitar greatd, angioedem, hipersudoratie, dispnee, scadere a

tensiunii arteriale si soc anafilactic, bronhospasm la
pacienti cu reactii alegice la AINS

Tulburari hepatobiliare rare cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor hepatice

cu frecventd | hepatita cu citoliza, care poate duce la insuficienta
necunoscutd | hepatica acuta

Afectiuni cutanate si ale rare eritem

tesutului subcutanat
foarte rare reactii cutanate grave precum necroliza epidermica

toxica (NET), sindrom Stevens-Johnson (SSJ),
pustuloza exantematica generalizata acuta, eruptie
cutanata fixa determinatd de medicament (vezi pct.
4.4)

Au fost raportate cazuri izolate de deteriorare (agravare) a inflamatiei legate de infectii, asociate in
timp cu utilizarea sistemicad a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (de exemplu dezvoltarea
de fasceita necrozanti). Aceste efecte sunt, posibil, legate de actiuni antiinflamatorii ale
medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene. Daca apar semne ale unei noi infectii sau aceste semne
se pot agrava in timpul tratamentului cu NEVRALGIO, pacientilor li se recomanda si se adreseze
medicului fara intarziere. Este recomandabil sa se verifice daca este indicata utilizarea de
antimicrobiene/tratamentului antibiotic.

Nu exista date disponibile care sa arate ca o combinatie fixa creste masura in care apar si extinde tipul
de reactii adverse ale substantelor luate separat sau extinde paleta acestor efecte, cu conditia ca aceasta
sa fi fost utilizatd In conformitate cu reglementarile.

Cafeina continutd in NEVRALGIO poate duce la insomnie, neliniste, tremor, tahicardie si tulburari
gastrice.

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 la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

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.
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4.9 Supradozaj

Legat de acidul acetilsalicilic:

Edemul pulmonar non-cardiogen poate sa apara in cazul supradozajului acut si cronic cu acid

acetilsalicilic (vezi pct. 4.8).

Supradozajul cu salicilati, Tn special la copii mici, poate conduce la hipoglicemie severa si intoxicatie cu potential
letal.

Simptomele de intoxicatie usoara cu salicilat includ ameteala, tinitus, surditate, transpiratie, greata si
varsaturi, cefalee si confuzie. Acestea apar la concentratii plasmatice de 150 pana la 300 micrograme/ml.
Aceste simptome pot fi controlate prin scaderea dozei sau prin oprirea tratamentului. Intoxicatiile mai grave se
produc la concentratii mai mari de 300 micrograme/ml. Simptomele de supradozaj sever cuprind
hiperventilatie, febra, neliniste, cetoza, alcaloza respiratorie si acidoza metabolica. Deprimarea SNC (sistemului
nervos central) poate duce la coma. De asemenea, apare colaps cardiovascular si insuficienta respiratorie.

Tratamentul supradozajului sever:

Pacientul trebuie transferat la spital si trebuie sa se ia imediat legatura cu sectia de toxicologie.

Atunci cand pacientul este suspect ca a ingerat peste 120 mg/kg de salicilat in ultima orad, i se
administreaza oral doze repetate de carbune activat.

Concentratiile plasmatice trebuie masurate la pacientii care au ingerat peste 120 mg/kg de salicilat, cu
toate cd gradul de severitate al intoxicatiei nu poate fi determinat doar pe baza acestora. De asemenea,
trebuie luate In considerare caracteristicile clinice si biochimice.

La concentratii plasmatice care depasesc 500 micrograme/ml (350 micrograme/ml la copii sub 5 ani),
administrarea intravenoasa de hidrogenocarbonat de sodiu este eficientd pentru eliminarea salicilatului din
plasma.

Cand concentratia plasmatica a salicilatului este mai mare de 700 micrograme/ml, sau mai mica la copii si
la persoanele in varsta, sau in caz de acidoza metabolica severa, metodele care pot fi alese sunt
hemodializa si hemoperfuzia.

Legat de paracetamol:

Semnele precoce de supradozaj (foarte frecvent greata, varsaturi, anorexie, paloare, dureri abdominale,
letargie si transpiratie) se instaleaza, in general, in primele 24 de ore.

Supradozajul cu paracetamol provoaca citoliza hepatica, care poate duce la necroza completa si
ireversibild (insuficienta hepatocelulard), acidoza metabolica, encefalopatie, coma si deces. Mai putin
frecvent, se dezvoltd necroza tubulara renald. La 12 pana la 48 de ore dupa un supradozaj acut, pot aparea
valori crescute ale transaminazelor hepatice, ale lactat dehidrogenazei si bilirubinei, cu o reducere a
valorilor protrombinei.

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

Pacientii sunt considerati expusi la risc crescut de supradozaj cand li se administreaza medicamente care
au caracter inductor enzimatic, precum carbamazepina, fenitoina, fenobarbitalul, rifampicina si
sunatoarea, sau care au antecedente de abuz de alcool sau au malnutritie.

Tratamentul supradozajului:

Cand pacientul este suspectat de ingestia a peste 150 mg/kg paracetamol in ultima ora, i se administreaza pe
cale orala doze repetate de carbune activat. Totusi, daca urmeaza sa se administreze acetilcisteina sau
metionind pe cale orald, este mai bine sa fie eliminat carbunele activat din stomac, pentru a-1 impiedica sa
reduca absorbtia antidotului.

Antidoturi:

N-acetilcisteina trebuie administrata intravenos sau pe cale orald cat mai curand posibil dupa ingestie. Are
eficacitatea cea mai mare in primele 8 ore dupa ce s-a ingerat supradoza. Efectul antidotului se reduce apoi in
mod treptat. Cu toate acestea, s-a demonstrat ca tratamentul luat pana la 24 de ore dupa ingerare si ulterior
ramane benefic.

Metionina are cea mai mare eficacitate In primele 10 ore dupa ingestia supradozei de paracetamol.

Leziunile hepatice sunt mult mai frecvente si severe daca tratamentul cu metionina este inceput la

peste10 ore de la ingerare.

Absorbtia pe cale orala poate fi redusa prin varsaturi sau carbune activat.

Legat de cafeina:
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Simptomele obisnuite includ anxietate, nervozitate, neliniste, insomnie, excitatie, contractii
musculare, stare de confuzie, convulsii. In cazul unei doze mari de cafeina apare si
hiperglicemie. Simptomele cardiace includ tahicardia si aritmia cardiacd. Simptomele sunt
controlate prin reducerea sau oprirea cafeinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, acid salicilic si derivati, combinatii..
Codul ATC: NO2BASI.

Acidul acetilsalicilic are proprietati analgezice, antipiretice si antiinflamatorii, in primul rand datorita
inhibarii biosintezei de prostaglandine si tromboxan din acidul arahidonic, prin acetilarea ireversibila a
enzimelor ciclooxigenazei (COX).

In doze de 300 - 500 mg are efect analgezic si antipiretic moderat, iar in doze mai mari de 3 g pe zi are efect
antiinflamator. De asemenea, impiedica agregarea plachetara si prelungeste timpul de sangerare. Inhibarea
functiilor plachetare se datoreaza inactivarii ireversibile a ciclooxigenazei, cu blocarea consecutiva a sintezei
tromboxanului A. Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul inhiba efectul antiagregant plachetar al
dozelor mici de acid acetilsalicilic, la administrare concomitenta. Intr-un studiu, s-a evidentiat o scadere a
efectului acidului acetilsalicilic asupra formarii tromboxanului sau agregarii plachetare, la administrarea unei
singure doze de ibuprofen 400 mg in intervalul de § ore Tnainte de sau in decurs de 30 de minute dupa
administrarea unei doze de 81 mg acid acetilsalicilic cu eliberare imediata. Totusi, limitarile acestor date si
incertitudinile privind extrapolarea datelor ex vivo la situatii clinice sugereaza ca nu poate fi emisa o concluzie
certd cu privire la utilizarea regulata a ibuprofenului, iar un efect clinic relevant este considerat improbabil la
utilizarea ocazionala a ibuprofenului. Acidul acetilsalicilic inhiba contractiile uterine. De asemenea,
micsoreaza motilitatea intestinald si diminueaza miscarea apei si electrolitilor catre lumenul intestinal. Acest
efect se explica prin scaderea cantitatii de prostaglandine E si F.

Paracetamolul are proprietati analgezice si antipiretice moderate, cu efect antiinflamator nesemnificativ.
Paracetamolul, spre deosebire de acidul acetilsalicilic, nu inhiba agregarea plachetara.

Mecanismul de actiune nu este cunoscut pe deplin. Lipsa efectului antiinflamator pentru concentratii realizate
de dozele terapeutice este corelata cu actiunea slaba de inhibare a ciclooxigenazei, atribuita cantitatii mari de
peroxizi din tesutul inflamat.

Cafeina este un alcaloid cu structura metilxantinica. Are proprietati stimulante psihomotorii moderate,
stimulante respiratorii, inotrop pozitive, produce vasoconstrictie in teritoriul cerebral, stimuleaza secretia
gastricd, are efect diuretic slab si relaxeaza musculatura neteda brongica. Mecanismul de actiune al cafeinei
nu este bine cunoscut. Se presupune ca inhiba fosfodiesteraza si antagonizeaza actiunile adenozinei.
Adaugarea cafeinei creste efectele antinociceptive ale acidului acetilsalicilic si ale paracetamolului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Acidul acetilsalicilic se absoarbe relativ bine din tubul digestiv, disponibilitatea medie dupa administrarea orala
fiind de 68%. Acidul acetilsalicilic este in mica parte hidrolizat in mucoasa intestinala si la primul pasaj hepatic
ajungand in sange, in majoritate, sub forma nemodificata. Inainte de, in timpul si dupa absorbtie, acidul
acetilsalicilic este transformat in acid salicilic, principalul sdu metabolit activ. Se leaga in procent mare de
proteinele plasmatice, in special de albumina. Traverseaza bariera feto-placentara si trece in laptele matern.
Concentratia plasmaticd maxima este atinsa dupa 1-1,5 ore de la administrare. Pentru efectul analgezic,
concentratia plasmatica este de 25-50 pg salicilat/ml. Timpul de injumatatire plasmatica este de 15-20 minute.
Eliminarea are loc la nivel renal, atat sub forma de acid salicilic liber, cat si sub forma de metaboliti conjugati.

Paracetamolul se absoarbe repede, dar variabil din tubul digestiv, cu o biodisponibilitate medie de 88%.
Realizeaza concentratia plasmaticd maxima la %-1 ora de la administrarea orala. Se leaga in proportie mica de
proteinele plasmatice: 25% sau mai putin, pentru dozele terapeutice. Traverseaza bariera feto-placentara si
trece in laptele matern. Se metabolizeaza aproape in totalitate in ficat, In principal prin sulfo- si
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glucuronoconjugare. Timpul de Injumatatire plasmatica este in medie de 2 ore. Concentratia plasmatica maxima este
de 5-20 pg/ml si este atinsd 1n 0,5-2 ore. Concentratia plasmaticd maxima se mentine la aceastd valoare timp de 1-
3 ore. Durata de actiune a efectului terapeutic: 3-4 ore. Eliminarea se face renal, sub forma de metaboliti; 3% din
dozad raimane sub forma nemodificata.

Cafeina se absoarbe bine din intestin. Se distribuie in tot organismul si realizeaza concentratii mari in
creier. Traverseaza bariera feto-placentard si bariera hemato-encefalica. Volumul aparent de

distributie la adult este de 0,4-0,6 1/kg. Legarea de proteinele plasmatice este scazuta: 25-36%.
Concentratia plasmatica terapeutica este de 5-25 pg/ml. Este eliminata aproape in intregime prin
metabolizare hepatica. Timpul de Tnjumatatire plasmatica la adult este de aproximativ 4 ore (mai mare
daca functia hepatica este deficitard). Principalii metaboliti - acidul 1-metiluric s.i 1-metilxantina - se
elimind urinar. Aproximativ 1-2% din doza se elimina urinar sub forma nemodificata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista date preclinice suplimentare, in plus fata de informatiile cuprinse in alte puncte relevante ale
rezumatului caracteristicilor produsului. Trebuie consultate pct. 4.3 si 4.6 pentru informatii la om si pentru
utilizarea in timpul sarcinii §i alaptarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina

Amidon de porumb

Povidona K 30

Talc

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SINTOFARM S.A.
Str. Ziduri intre Vii nr. 22, sector 2, Bucuresti, cod 023324, Romania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
13152/2020/01
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Aprilie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Aprilie 2020

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicaledin Romania http://www.anm.ro .
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