AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAIA NR. 14299/2022/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paracetamol Teva 1000 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat contine paracetamol 1000 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimat oval biconvex de culoare alba pana la aproape alba, cu linie mediana pe ambele fete.
Comprimatul are o dimensiune aproximativa de 9,2 x 22,0 mm si o grosime de aproximativ 7,0-8,5

mm.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al durerilor si/sau al febrei usoare si moderate.

Paracetamol Teva este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de minimum 16 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dozele se administreaza conform informatiilor din tabelul de mai jos.

Doza depinde de varsta si masa corporald; in general, doza unica este de 10 — 15 mg/kg masa

corporala pana la o doza zilnica totald de maximum 60 mg/kg masa corporala.

In fiecare caz, intervalul de dozare depinde de simptome si de doza zilnica totald maxima. Intre
doze trebuie pastrat un interval de cel putin 4 ore.

Daca simptomele persista dupa 3 zile de tratament, este necesar sa se consulte medicul.

Masa corporala Doza unica (doza Doza zilnica maxima (24 ore) Interval
(varsta) echivalenta de (doza echivalenta de minim
paracetamol) (numar de | paracetamol) (numar de intre doze

comprimate) comprimate/doze)




> 55 kg (adulti si 500 mg — 1 000 mg 3 000 mg 4-6 ore
adolescenti cu (/2-1 comprimat) (maximum 3 comprimate/3-6 doze)
varsta peste 16 ani)

Doza zilnicd maxima (24 de ore) indicata in tabel nu trebuie depasita sub nicio forma.

Se va utiliza cea mai mica doza necesara pentru a obtine eficacitatea terapeutica.
Durata maxima de utilizare continud fara recomandare medicala: 3 zile.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. Cu toate acestea, trebuie sa se aiba in vedere ca
insuficienta renald si/sau hepatica sunt mai frecvente la varstnici (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Paracetamolul trebuie utilizat cu precautie in prezenta insuficientei renale si se recomanda un interval
mai mare intre doze in cazul insuficientei renale severe. In cazul in care clearance-ul creatininei este
de 10-50 ml/minut, intervalul minim intre administrari trebuie sa fie de 6 ore. In cazul in care
clearance-ul creatininei este sub 10 ml/minut, intervalul minim intre doud administrari trebuie sa fie de
8 ore.

Insuficienta hepatica
Paracetamolul trebuie utilizat cu precautie in prezenta insuficientei hepatice sau a sindromului Gilbert.
Doza trebuie redusa sau intervalul de administrare trebuie prelungit.

Nu se va depasi o doza zilnica de 2000 mg la adulti fara recomandarea medicului.

in absenta recomandarii medicului, nu trebuie si se depaseasci o doza zilnicd maxima de 60 mg/kg
masa corporald (pana la maximum 2000 mg/zi) in caz de:

- Masa corporala sub 50 kg

- Insuficienta hepatica

- Sindrom Gilbert (icter familial nehemolitic)

- Abuz cronic de alcool etilic

- Deshidratare

- Malnutritie cronica
Consumul cronic de alcool poate reduce pragul de toxicitate a paracetamolului. La acesti pacienti,
intervalul de timp dintre doud doze trebuie sd fie de minimum 8 ore.

Mod de administrare
Pentru administrare orala. Comprimatul trebuie inghitit cu un pahar de apa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la punctul 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pentru a evita riscul de supradozaj, trebuie sa se asigure ca medicatiile administrate concomitent nu
contin paracetamol.

In urmitoarele cazuri, paracetamolul trebuie utilizat cu precautie deosebitd, mai exact cresterea
intervalului de administrare sau reducerea dozei (vezi pct. 4.2) si sub supraveghere medicala:

- Insuficienta hepatocelulara (scor Child-Pugh <9)

- Abuz cronic de alcool etilic

- Insuficienta renala (clearance-ul creatininei < 10 ml/minut)

- Sindrom Gilbert (boala Meulengracht)



- Suferiti de o infectie severad, iar acest lucru poate creste riscul de acidoza metabolica. Semnele
acidozei metabolice includ:
- respiratie profunda, rapida, dificila,
- senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi)
- lipsa poftei de mancare
- Hepatita acuta
- Tratament concomitent cu medicamente care afecteaza functia hepatica
- Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza
- Deficit de glutation
- Anemie hemolitica
- Deshidratare
- Malnutritie cronica
- Varstnici

Precautii suplimentare (vezi pct. 4.2)

Nu este incurajata utilizarea prelungita sau frecventd. Pacientii trebuie informati sa nu ia concomitent
alte produse care contin paracetamol. Administrarea dozelor zilnice multiple intr-o singura ingerare
poate afecta sever starea ficatului; in astfel de cazuri, nu survine pierderea cunostintei.

Insa, in cazul supradozajului, chiar dacd pacientul se simte bine, trebuie solicitata imediat asistenta
medicald, deoarece exista riscul de leziuni hepatice ireversibile (vezi pct. 4.9).

Utilizarea prelungita fara supraveghere medicald poate fi daunatoare. La copii si adolescenti tratati cu
60 mg/kg pe zi de paracetamol, nu se justifica asocierea cu un alt antipiretic, exceptand cazul cand nu
este eficient tratamentul.

Nu trebuie consumat alcool pe durata tratamentului cu paracetamol.

Riscurile supradozajului sunt mai mari la persoanele cu boala hepatica alcoolica necirotica. Se
recomanda precautie in cazurile de alcoolism cronic. La pacientii cu abuz de alcool, doza trebuie
redusa (vezi pct. 4.2). In astfel de cazuri, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 2 g.

S-au raportat cazuri de hepatotoxicitate indusa de paracetamol, inclusiv cazuri letale, la pacientii care
iau paracetamol in doze din intervalul terapeutic.

Aceste cazuri au fost raportate la pacienti cu unu sau mai multi factori de risc de hepatotoxicitate,
inclusiv masa corporala mica (< 50 kg), insuficienta renala si hepatica, alcoolismul cronic,
administrarea concomitentd a medicamentelor hepatotoxice si malnutritia acuta si cronica (rezerve
mici de glutation hepatic). Paracetamolul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu acesti factori
de risc. De asemenea, se recomanda prudenta la pacientii aflati in tratament concomitent cu
medicamente care induc enzimele hepatice si 1n afectiuni care pot predispune la deficit de glutation
(vezi pct. 4.2 51 4.9). Dozele de paracetamol trebuie revizuite la intervale adecvate din punct de vedere
clinic, iar pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia de noi factori de risc pentru hepatotoxicitate
care ar putea justifica ajustarea dozei.

Pacientii cu o stare de nutritie alteratd cauzata de abuzul de alcool, anorexie sau alimentatie inadecvata
sunt sfatuiti sa nu utilizeze pe intervale prelungite si sa nu ia doze maxime din cauza riscului de reactii
de toxicitate hepatica.

In caz de febra mare, semne de infectie secundara sau daca simptomele persista mai mult de 3 zile,
trebuie consultat medicul.

In absenta sfatului medicului sau al stomatologului, medicamentele care contin paracetamol trebuie
utilizate n general doar cateva zile si nu in doze mari.

In cazul utilizarii incorecte prelungite, in doze mari, de analgezice, pot aparea dureri de cap care nu
trebuie tratate cu doze crescute de medicament.



In general, consumul obisnuit de analgezice, in special in combinatie cu mai multe substante
analgezice, poate duce la leziuni renale permanente cu risc de insuficienta renala (nefropatie
analgezicd).

Durerile de cap, precum si oboseala, durerile musculare, nervozitatea si simptomele autonome, pot
aparea la intreruperea brusca a tratamentului dupa o utilizare incorecta, prelungita, in doze mari a
analgezicelor. Simptomele de Intrerupere se remit in cateva zile. Pana la acel moment, aportul
suplimentar de analgezice trebuie evitat si nu trebuie reluat fara sfatul medicului.

Se recomanda precautie cand paracetamolul este administrat impreuna cu flucloxacilina, deoarece
existd un risc ugor crescut de acidoza metabolica cu gaurd anionica mare (HAGMA). Pacientii cu risc
crescut de HAGMA includ pacientii cu insuficienta renald severa, sepsis sau malnutritie, mai ales daca
se utilizeaza dozele zilnice maxime de paracetamol.

Dupa utilizarea concomitenta a paracetamolului si flucloxacilinei, se recomanda monitorizarea atenta,
inclusiv controlul 5-oxoprolinei 1n urina, pentru a detecta aparitia tulburarilor acido-bazice, si anume
HAGMA.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

- Administrarea probenecidului inhiba legarea paracetamolului la acid glucuronic, conducénd la
reducerea clearance-ului paracetamolului cu un factor de aproximativ 2. Daca se ia concomitent
probenecid, trebuie redusa doza de paracetamol.

- Serecomanda precautie cand se administreaza concomitent medicamente care induc enzimele,
precum si substante cu potential de toxicitate hepatica (vezi pct. 4.9). Metabolizarea
paracetamolului este crescutd la pacientii care iau medicamente inductoare de enzime, de exemplu
fenitoind, carbamazepina, fenobarbital, primidona si rifampicina. Rapoarte izolate descriu
hepatotoxicitate neasteptata la pacientii care iau medicamente inductoare de enzime.

- In utilizarea concomitenta de paracetamol si AZT (zidovudini), susceptibilitatea la dezvoltarea
neutropeniei si a hepatotoxicitatii este crescuta. Utilizarea pe termen lung/a dozelor multiple de
paracetamol la pacientii aflati in tratament cu zidovudina trebuie evitata si administrarea se va face
numai la recomandarea medicului. Cu toate acestea, daca este necesard administrarea
paracetamolului si a zidovudinei pe termen lung, hemoleucograma si testele functiei hepatice
trebuie monitorizate in special la pacientii malnutriti.

- La administrarea concomitenta a substantelor care Incetinesc golirea gastrica, absorbtia si debutul
actiunii paracetamolului ar putea fi intarziate.

- Administrarea concomitenta a substantelor care accelereaza golirea gastrica, de exemplu,
metoclopramid si domperidona, grabeste absorbtia si debutul actiunii paracetamolului.

- Colestiramina reduce absorbtia paracetamolului. Cand este necesara utilizarea concomitenta de
paracetamol si colestiramina, paracetamolul trebuie luat cu cel putin 1 ora inainte sau 4 ore dupa
administrarea colestiraminei.

- Efectul anticoagulant al warfarinei si al altor cumarine poate fi potentat de utilizarea regulata
prelungita a paracetamolului, ducand la cresterea riscului de aparitie a sdngerarilor; dozele
ocazionale nu au efect semnificativ.

- Serecomanda precautie cand utilizati paracetamol si flucloxacilind in acelasi timp, deoarece
administrarea simultand este asociatd cu risc usor crescut de acidozd metabolicd cu gaura anionica,
in special la pacientii cu factori de risc (vezi pct. 4.4).

- Antagonisti ai vitaminei K: poate surveni o intensificare a efectului antagonistilor vitaminei K, in
special la consumul regulat de doze mari de paracetamol. In acest caz, se recomanda o verificare
regulata a raportului international normalizat (INR).

- Lamotrigina: paracetamolul poate scidea biodisponibilitatea lamotriginei, cu o posibild reducere a
efectelor acesteia, ca urmare a posibilei induceri a metabolizarii acesteia in ficat.

Efecte asupra rezultatelor la teste de laborator
Administrarea paracetamolului poate influenta testele de acid uric care utilizeaza acid fosfotungstic si
testele de glicemie care utilizeaza glucoza oxidaza-peroxidaza.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Un volum mare de date referitoare la femeile insarcinate nu indica nici toxicitate malformativa, nici
toxicitate feto/neonatala.

Studiile epidemiologice asupra neurodezvoltarii la copiii expusi la paracetamol in utero arata rezultate
neconcludente. Daca este necesar din punct de vedere clinic, paracetamolul poate fi utilizat in timpul
sarcinii, cu toate acestea trebuie utilizat la cea mai mica doza eficientd pentru cel mai scurt timp
posibil si la cea mai mica frecventa posibila.

Alaptarea
Paracetamolul este excretat in laptele uman, dar nu Intr-o cantitate semnificativa clinic la dozele

recomandate. Datele publicate disponibile nu precizeaza contraindicatii la aldptare.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date clinice adecvate privind fertilitatea la barbati sau femei.

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

Paracetamol Teva nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de
frecventa. Frecventa este definitd dupa cum urmeaza: Foarte frecvente (21/10); frecvente (21/100 si
<1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000);
cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Baza de date a clasificdrii pe aparate, sisteme | Reactii adverse si frecventa

si organe

Tulburari hematologice si limfatice Foarte rare: trombocitopenie, leucopenie,
pancitopenie, neutropenie, anemie  hemolitica,
agranulocitoza
Cu frecventd necunoscutd: anemie

Tulburari ale sistemului imunitar Foarte rare: soc anafilactic (impune Intreruperea

tratamentului), reactii de hipersensibilitate cutanata
inclusiv, printre altele, eruptie cutanata tranzitorie

Au fost raportate cazuri foarte rare de reactii cutanate
grave (sindrom Stevens-Johnson (SJS) indus
medicamentos, necrolizd epidermica toxicad (TEN) si
pustuloza exantematoasa generalizatd acutd (AGEP))

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale | Foarte rare: bronhospasm la pacientii sensibili la
aspirind si alte AINS

Tulburari hepatobiliare Foarte rare: toxicitate hepatica

Rare: cresterea transaminazelor hepatice, disfunctie
hepatica, insuficienta hepaticd, necroza hepatica, icter
Cu frecventd necunoscutd: hepatita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat | Rare:  prurit, eruptii tranzitorii, transpiratie,
angioedem, urticarie
Cu frecventd necunoscutd: exantem

Tulburéri ale sistemului nervos Rare: cefalee

Tulburari gastrointestinale Rare: durere abdominald, diaree, greatd, varsaturi si
constipatie

Tulburari renale si ale cailor urinare Foarte rare: piurie sterild (urind inchisa la culoare)
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Cu frecventa necunoscutda: nefropatii (nefrita
interstitiald, necroza tubulard) dupa utilizarea
prelungitd a dozelor mari

Tulburari generale Rare: ameteald, stare generald de riu

Leziuni, intoxicatii si complicatii Rare: supradozaj si intoxicatie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu paracetamol poate provoca insuficientd hepatica care poate necesita transplant hepatic
sau poate duce la deces.

Exista riscul de intoxicatie cu paracetamol 1n special la varstnici, copii mici, pacienti cu afectiuni
hepatice, cazuri de alcoolism cronic si la pacientii cu malnutritie cronica, la pacientii care folosesc
substante inductoare de enzime si la adultii cu greutatea sub 50 kg. Supradozajul poate fi letal in aceste
cazuri.

Simptomele apar, in general, In primele 24 de ore si pot include: greatd, varsaturi, anorexie, paloare si
dureri abdominale sau pacientii pot fi asimptomatici.

Supradozajul de paracetamol intr-o singurd administrare la adulti sau la copii poate determina necroza
hepatica susceptibila de a induce necroza completa si ireversibild, care conduce la insuficienta
hepatocelulara, acidozi metabolica si encefalopatie care poate cauza coma si deces. In acelasi timp, se
observa niveluri crescute ale transaminazelor hepatice (AST, ALT), lactat dehidrogenazei si
bilirubinei impreuna cu niveluri crescute de protrombina care pot aparea la 12 pana la 48 de ore dupa
administrare. Leziunile hepatice pot sa apara la adultii care au depasit cantitatile de paracetamol
recomandate. Datele aratad ca excesul de metabolit toxic (de obicei, detoxifiat adecvat de glutation
cand sunt ingerate doze normale de paracetamol), se leaga ireversibil de tesutul hepatic.

Unii pacienti pot prezenta un risc crescut de afectare a ficatului din cauza toxicitatii paracetamolului.

Se poate dezvolta si insuficienta renald acutd cu necroza tubulara acuta.

De asemenea, au fost raportate aritmii cardiace si pancreatita.

Factorii de risc includ: Daca pacientul:

- iatratament de lunga duratd cu carbamazepina, fenobarbitona, fenitoind, primidona, rifampicina,
sundtoare sau alte medicamente care induc enzime hepatice

- consuma regulat alcool etilic in exces fata de cantititile recomandate

- prezinta risc de a avea deficit de glutation, de exemplu tulburari de alimentatie, fibroza chistica,

infectie cu HIV, infometare, casexie

Factorii de risc mentionati mai sus pot scadea pragul de toxicitate hepatica.




Procedura 1n situatii de urgenta:
Tratamentul imediat este esential in gestionarea supradozajului cu paracetamol. Pacientii trebuie
transferati de urgenta la spital pentru asistenta medicald imediata.

Administrarea carbunelui activat trebuie luatd in considerare daca >150 mg/kg paracetamol a fost luat

in mai putin de 1 ora.

Concentratia plasmatica de paracetamol trebuie masurata la 4 ore sau mai tarziu dupa ingerare in cazul
supradozajului acut unic. Este necesar sa se preleveze probe de sange pentru a determina concentratia

plasmatica initiald de paracetamol.

Tratamentul cu N-acetilcisteina trebuie administrat cat mai curand posibil, in conformitate cu ghidurile
nationale de tratament.

Trebuie implementat un tratament simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Analgezice; alte analgezice si antipiretice; anilide, codul ATC: N02B EO01

Paracetamolul are actiuni analgezice si antipiretice. Mecanismul de actiune analgezic si antipiretic al
paracetamolului nu a fost clar elucidat. Este probabild o actiune centrald si perifericad. Inhibarea
marcatd a sintezei prostaglandinelor cerebrale a fost demonstratd, in timp ce sinteza periferica a
prostaglandinelor este doar slab inhibatd. Mai mult, paracetamolul inhiba efectul pirogenilor endogeni
asupra reglarii temperaturii hipotalamice.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Paracetamolul este absorbit rapid si in proportie aproape totald din tractul gastrointestinal.

Datele de farmacocinetica la om demonstreaza ca absorbtia timpurie a paracetamolului (fractia de doza
in primele 60 de minute) este cu 32% mai mare la Paracetamol Teva comparativ cu un comprimat
standard de paracetamol (p<0,0001) si o variabilitate mai mica Intre subiecti si la subiecti (p<0,0001)
in ceea ce priveste absorbtia timpurie a paracetamolului din Paracetamol Teva comparativ cu un
comprimat standard de paracetamol.

Datele de farmacocinetica la om demonstreaza ca valoarea maxima a concentratiei plasmatice de
paracetamol este atinsd cu cel putin 25% mai repede pentru Paracetamol Teva, comparativ cu
comprimatele standard de paracetamol, pe stomacul gol si dupa ingerarea de alimente (p <0,01).
Concentratia in plasma atinge un varf in 30-60 de minute.

Gradul total de absorbtie a paracetamolului din Paracetamol Teva este echivalent cu cel al
comprimatelor standard de paracetamol.

Datele de scintigrafie la om demonstreaza ca Paracetamol Teva incepe in general sa se descompuna la
5 minute dupa administrare. Datele farmacocinetice la om demonstreaza cé paracetamolul poate fi
detectat in general in plasma dupa 10 minute.

Legarea la proteinele plasmatice este variabila. Timpul de injumatatire plasmatica este de 1-4 ore.
Concentratia plasmatica maxima a paracetamolului este atinsad mai repede pentru Paracetamol Teva
comparativ cu un comprimat standard de paracetamol pe stomacul gol si dupa ingerarea de alimente (p
<0,01).

Paracetamolul este distribuit relativ uniform in majoritatea fluidelor corporale.
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Excretia este aproape exclusiv renald, sub forma de metaboliti conjugati.
5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile ample nu au evidentiat dovezi de risc genotoxic relevant pentru paracetamol in intervalul de
doze terapeutice, adica netoxic.

Studiile pe termen lung efectuate la sobolan si soarece nu indica efecte tumorigene relevante la doze
non-hepatotoxice de paracetamol.

Nu sunt disponibile studii conventionale care utilizeaza standardele acceptate In prezent pentru
evaluarea toxicitatii asupra reproducerii si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Amidon, pregelatinizat (porumb)

Carbonat de calciu

Povidona (K-25)

Crospovidona (tip B)

Acid alginic

Siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 de luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Nu este necesar ca acest produs sa fie pastrat in conditii speciale.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PVdC/Al-hartie si blistere din OPA-AI-PVC/AL
Marimi de ambalaje: 10 comprimate.

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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