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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PACETRAL 500 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

PACETRAL 500 mg comprimate: fiecare comprimat contine paracetamol 500 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.

PACETRAL 500 mg comprimate: Comprimate de culoare alba in forma de capsula cu margini plate,
avand dimensiuni aproximative 17 x 7 mm, marcate cu S linie mediana de diviziune 1 (S|1) pe una din
fete. Comprimatul poate fi divizat in doud doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic pe termen scurt al durerilor de intensitate usoara pana la moderata si/sau al
febrei.

PACETRAL 500 mg comprimate este indicat la adulti, adolescenti si copii cu greutatea corporala
peste 21 kg (cu varsta de 6 ani si peste).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace pentru intervalul de timp cel mai scurt posibil. Doza
maxima zilnica nu trebuie depasita.

Doza de paracetamol variaza in functie de greutatea corporala si varsta, de obicei 10-15 mg/kg
greutate corporald ca doza unica, pand la o doza zilnicd maxima de 60 mg/kg greutate corporald.
Pentru dozare in functie de greutatea corporala si varsta consultati tabelele.

PACETRAL 500 mg comprimate
PACETRAL 500 mg comprimate nu este indicat la copiii cu varsta mai mica de 6 ani si greutatea
corporald mai mica de 21 kg.

Varsta Greutate corporalid|Doza unica Doza zilnica maxima
aproximativa

6 — 8 ani 21 — 24 kg 250 mg (2 comprimat) 1 g (2 comprimate)

9 — 10 ani 25 -33 kg 250 mg (2 comprimat) 1,5 g (3 comprimate)
10— 12 ani 34 -41 kg 500 mg (1 comprimat) 2 g (4 comprimate)




12 — 15 ani 42 - 49 kg 500 mg (1 comprimat) 2,5 g (5 comprimate)
> 15 ani 50 — 60 kg 500 mg (1 comprimat) 3 g (6 comprimate)
> 60 kg 500 — 1000 mg (1 - 2 comprimate) |3 g* (6 comprimate)
* Doza maxima zilnica la pacientii cu greutate corporala > 60 kg poate fi crescuta la 4 g de

paracetamol, numai dupa un consult medical.
Doza unica poate fi repetata, la nevoie, dupa un interval de timp de cel putin 4-6 ore.

Insuficienta renala

Paracetamolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald deoarece este necesara

reducerea dozelor si/sau prelungirea intervalului dintre doze (vezi pct. 4.4). Doza unicd maxima nu

trebuie sa depaseasca 500 mg.

- Pentru o raté de filtrare glomerulara cuprinsa intra 50-10 ml/minut este recomandat un interval
de dozare de 6 ore.

- pentru o rata de filtrare glomerulara mai mica de 10 ml/minut este recomandat un interval de

dozare de § ore.

Insuficientd hepatica

Paracetamolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica ugoard pana la moderata
sau sindrom Gilbert deoarece dozele trebuie reduse sau intervalul de dozare trebuie extins (vezi pct.
4.4). La aceasta categorie de pacienti, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 60 mg/kg corp (maxim 2
g/zi). Utilizarea acestui medicament este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(vezi pct. 4.3).

Varstnici

Experienta a indicat ca doza normala de paracetamol pentru adulti este de obicei adecvata. Cu toate
acestea, la subiectii varstnici fragili, imobilizati sau la pacientii varstnici cu insuficienta renala sau
hepatica, poate fi adecvata o reducere a cantitatii sau frecventei administrarii (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Administrare orala.
Comprimatele trebuie inghitite cu o cantitate suficienta de lichid.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Insuficienta hepatica severa.
- Hepatita acuta.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Pacientii trebuie avertizati sa nu utilizeze simultan alte medicamente care contin paracetamol.

La pacientii care au luat paracetamol la doze in intervalul terapeutic au fost raportate cazuri de
hepatotoxicitate indusa de paracetamol, inclusiv cazuri letale. Aceste cazuri au fost raportate la
pacienti cu unul sau mai multi factori de risc pentru hepatotoxicitate, inclusiv greutate corporala mica
(<50 kg), insuficienta renald si hepatica, alcoolism cronic, aport concomitent de medicamente
hepatotoxice si in malnutritie acuta si cronica (rezerve scazute de glutation hepatic) .

Paracetamolul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, in
anemie hemolitica, in caz de deficit de glutation, malnutritie cronica, alcoolism cronic, deshidratare, la
varstnici si la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata si/sau afectare renala (vezi
pct. 4.2).

Se recomanda monitorizarea regulata a testelor functiei hepatice la pacientii cu insuficientd hepatica si
la cei care primesc doze mari de paracetamol pe o perioada lunga de timp. Riscul de efecte
hepatotoxice grave creste semnificativ odata cu cresterea dozei si a duratei tratamentului. Boala
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hepatica de baza creste riscul sau amploarea leziunilor hepatice legate de paracetamol. Riscul de
supradozaj este mai mare la pacientii cu leziuni hepatice non-cirotice cauzate de alcool.

Consumul de alcool trebuie evitat in timpul tratamentului. Consumul de alcool pe termen lung creste
semnificativ riscul de hepatotoxicitate al paracetamolului.

Masurarea timpului de protrombina este necesara in cazul administrarii concomitente cu
anticoagulante orale si aportul zilnic regulat pe termen lung de paracetamol.

Posibilitatea insuficientei renale nu poate fi exclusa in tratamentul pe termen lung.

Au fost raportate cazuri de acidoza metabolica cu gaurd anionica crescutd (HAGMA) din cauza
acidozei induse de piroglutamat, la pacienti cu boala 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 perioada indelungata sau in cazul
utilizarii concomitente de paracetamol si flucloxacilina. Daca se suspecteazd HAGMA din cauza
acidozei induse de piroglutamat, se recomanda Intreruperea prompta a utilizarii paracetamolului si
monitorizarea atenta.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Rata de absorbtie a paracetamolului poate fi imbunatatita de metoclopramida sau domperidona. Cu
toate acestea, utilizarea concomitentd nu trebuie evitata.

Colestiramina reduce absorbtia paracetamolului. Paracetamolul trebuie administrat cu cel putin 1 ora
inainte sau la un interval de timp de 4-6 ore dupa colestiramina.

Administrarea concomitentd pe termen lung Impreuna cu acid acetilsalicilic sau alte AINS poate duce
la afectare renala.

Efectul anticoagulant al warfarinei sau al altor produse cumarinice poate fi crescut impreuna cu un risc
crescut de sangerare in cazul administrarii zilnice regulate pe termen lung de paracetamol. Utilizarea
ocazionald nu are un efect semnificativ.

Substantele hepatotoxice pot creste potentiala acumulare si supradozaj cu paracetamol.
Paracetamolul poate afecta farmacocinetica cloramfenicolului. Prin urmare, se recomanda dozarea
concentratiei cloramfenicolului in plasma 1n cazul tratamentului combinat cu cloramfenicol

administrat injectabil.

Probenecidul reduce clearance-ul paracetamolului cu aproape 50%. Astfel, doza de paracetamol
trebuie redusa la jumatate in timpul tratamentului concomitent.

Inductorii enzimelor microzomale (de exemplu, rifampicind, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
sundtoare) scad biodisponibilitatea paracetamolului printr-o glucuronidare crescutd, iar riscul de
toxicitate hepatica este crescut. Astfel de combinatii trebuie evitate.

Utilizarea concomitenta de paracetamol si zidovudind poate duce la un risc crescut de neutropenie.
Utilizarea concomitenta de paracetamol si izoniazida poate duce la un risc crescut de hepatotoxicitate.
Trebuie luate masuri de precautie cand paracetamolul este utilizat concomitent cu flucloxacilina,

deoarece administrarea concomitenta a fost asociata cu acidoza metabolicd cu gaurd anionica crescuta
din cauza acidozei induse de piroglutamat, in special la pacientii cu factori de risc (vezi pct. 4.4).



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Un volum mare de date privind femeile gravide nu au indicat nici efecte malformative, nici toxicitate
fetala/neonatala. Studiile epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la paracetamol in
utero prezinta rezultate echivoce. Daca situatia clinica o impune paracetamolul poate fi utilizat in
timpul sarcinii, cu toate acestea, trebuie utilizat in doza minima eficace, pentru cea mai scurtd perioada

de timp si cu cea mai mica frecventa posibile.

Alaptarea

Paracetamolul se excreta in laptele uman, dar este putin probabil sa afecteze sugarul la dozele
terapeutice. Nu este necesara intreruperea alaptarii in timpul unui tratament de scurta durata cu dozele
recomandate din acest medicament.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
PACETRAL nu influenteaza abilitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Administrarea paracetamolului poate provoca urmatoarele reactii adverse (clasificate in grupe conform
terminologiei MedDRA cu indicarea frecventei incidentei dupa cum urmeaza: Foarte frecvente (>
1/10); frecvente (= 1/100 péna la < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100); rare (=
1/10000 pana la < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscutad (nu poate fi estimata din

datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte rarae

Trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare

Reactii de hipersensibilitate la nivelul pielii inclusiv eruptie
cutanatd tranzitorie si angioedem.

Foarte rare

Anafilaxie

Tulburari metabolice si de
nutritie

Cu
frecventa
necunoscuta

Acidoza metabolica cu gaurd anionica crescuta

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte rare

Bronhospasm*

Tulburari hepatobiliare

Foarte rare

Functie hepaticd anormala

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte rare

Cazuri de reactii grave pe piele cum sunt necroliza
epidermica toxica (NET), sindrom Stevens-Johnson (SSJ),
pustuloza exantematoasa acutd generalizata

* La pacienti cu sensibilitate la acid acetilsalicilic sau alte AINS.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Acidoza metabolicd cu gaurd anionica crescuta

La pacientii cu factori de risc care utilizeaza paracetamol au fost observate cazuri de acidoza
metabolica cu gaurd anionica crescuta din cauza acidozei induse de piroglutamat (vezi pct. 4.4). La
acesti pacienti, acidoza indusa de piroglutamat poate aparea ca o consecintd a deficitului de glutation.

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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Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
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Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj cu paracetamol, este necesara asistenta medicald imediata, chiar daca nu sunt
prezente simptome de supradozaj.

Simptome
Supradozajul chiar si cu doze relativ mici de paracetamol poate duce la afectarea severa a ficatului si,

uneori, necroza tubulara renala acuta.

Greata, varsaturile, letargia, anorexia, paloarea si transpiratiile pot aparea in decurs de 24 de ore sau

pacientii pot fi asimptomatici. Durerea abdominala poate fi primul simptom al afectarii ficatului si

apare 1n 1-2 zile. Supradoza de paracetamol poate determina necroza celulelor hepatice care poate

induce necroza completa si ireversibild, ducand la insuficientd hepatocelulara, acidoza metabolica si

encefalopatie care poate duce la coma si deces. Concomitent, se observa cresterea valorilor

transaminazelor hepatice (AST, ALT), lactat dehidrogenazei si bilirubinei impreuna cu prelungirea

timpului de protrombina care pot aparea la 12 pana la 48 de ore dupa administrare. Prelungirea

timpului de protrombina este unul dintre indicatorii afectarii functiei hepatice si, prin urmare, se

recomanda monitorizarea acestuia. Complicatiile insuficientei hepatice includ edem cerebral,

hemoragie, hipoglicemie, hipotensiune arteriala, infectii si insuficienta renala.

Afectarea ficatului este probabila la pacientii care au luat mai mult decét cantitatile recomandate de

paracetamol. Se considera cd metabolitul toxic in exces se leagd ireversibil de tesutul hepatic. Unii

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

Factorii de risc includ:

- Pacienti cu afectiuni hepatice.

- Pacienti varstnici.

- Copii mici.

- Pacientii care primesc tratament de lunga durata cu carbamazepina, fenobarbitona, fenitoina,
primidona, rifampicind, sundtoare sau alte medicamente care induc enzimele hepatice.

- Pacientii care consuma in mod regulat alcool peste cantitatile recomandate.

- Pacientii cu depletie de glutation de ex. tulburari de alimentatie, fibroza chistica, infectie cu
HIV, infometare, casexie.

Insuficienta renald acuta poate aparea fara prezenta insuficientei hepatice severe. Alte manifestari ale

intoxicatiei sunt afectarea miocardicd, aritmiile cardiace si pancreatita.

Management

Este necesara spitalizarea. Trebuie efectuata prelevarea de singe pentru a determina concentratia
plasmatica initiald de paracetamol. In cazul unui singur supradozaj acut, concentratia plasmatica de
paracetamol trebuie masurata la 4 ore dupa ingestie.Mai ales daca paracetamolul a fost ingerat cu mai
putin de 4 ore Tnainte se recomanda inducerea varsaturilor, lavaj gastric, apoi trebuie administrata
metionina (2,5 g pe cale orald), apoi sunt necesare de masuri suplimentare de suport al functiilor
vitale. Administrarea carbunelui activat pentru a reduce absorbtia gastrointestinala este controversata.
Antidotul specific N-acetilcisteina trebuie administrat cat mai curand posibil, in decurs de 8 — 15 ore
dupa otravire, dar efecte benefice au fost observate si dupa administrarea Intarziata a acetilcisteinei.
Acetilcisteina trebuie administratd in conformitate cu ghidurile nationale de tratament, se
administreaza de obicei la adulti, adolescenti si copii IV in glucozad 5%, doza initiala trebuie sa fie de
150 mg/kg greutate corporald in decurs de 15 minute. Apoi, 50 mg/kg intr-o perfuzie de glucoza 5%
pentru o perioada de 4 ore, apoi 100 mg/kg pana in a 16-a respectiv a 20-a ora de la Inceperea
tratamentului. Acetilcisteina poate fi, de asemenea, administrata pe cale orala in decurs de 10 ore de la
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ingestia unei doze toxice de paracetamol in doza de 70 — 140 mg/kg de 3 ori pe zi. Hemodializa sau
hemoperfuzia sunt indicate in intoxicatia foarte severa. Trebuie administrat tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Analgezice, anilide;
Cod ATC: NO2BEO1.

Paracetamolul este un analgezic — antipiretic fara efect antiinflamator. Mecanismul de actiune este
probabil similar cu actiunea acidului acetilsalicilic si depinde de inhibarea prostaglandinelor n
sistemul nervos central.

Efectul analgezic al paracetamolului dupa o singurad doza de 0,5 — 1 g dureaza 3 — 6 ore, efectul
antipiretic 3 — 4 ore.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Paracetamolul este absorbit rapid si aproape complet din tractul gastrointestinal. Concentratiile
plasmatice maxime sunt atinse la 30 - 60 de minute dupa administrarea orala.

Distributie

Paracetamolul este distribuit relativ uniform in fluidele corporale. Legarea de proteinele plasmatice
variaza; 20-30% din concentratiile dozate 1n intoxicatiile acute poate fi In stare legata. Paracetamolul
traverseaza bariera placentara si este excretat in laptele matern.

Metabolizare si eliminare

Excretia este practic exclusiv renald sub forma de metaboliti conjugati. Aproximativ 5% din doza de
paracetamol este excretatd nemodificatd. Timpul de Tnjumatatire prin eliminare este de 1 - 4 ore dupa
dozele terapeutice. in insuficienta hepaticd severd, se prelungeste pana la 5 ore. La insuficienta renala
timpul de injumatatire nu este prelungit, dar din cauza excretiei renale incetinite este necesara
reducerea dozei de paracetamol.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile studii conventionale cu paracetamol care utilizeaza standardele acceptate in
prezent pentru evaluarea toxicitdtii asupra reproducerii si dezvoltarii.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb pregelatinizat

Amidon de porumb

Talc (E553)

Acid stearic (E570)

Povidona (E1201)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate



3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/Al

Dimensiuni de ambalaj:

PACETRAL 500 mg comprimate: 10, 12, 16, 20, 24 sau 30 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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