AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 7561/2015/01-02-03
Rezumatul caracteristicil

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FASCONAL Pro comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine paracetamol 500 mg, propifenazonii 300 mg si cafeind 75 mg.

Pentru lista tuturar excipienfilaor, vezi pet. 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate de culoare albi, de formi alungitd, prevazute cu linie mediand pe ambele fefe.
Linia mediand are numai rolul de a usura ruperea comprimatului pentru a fi inghifit ugor si nu de
divizare in doze egale.

4.  DATE CLINICE
4.1  Indieatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al durerilor ugoare §i moderate cu diferite localiziri, cum sunt cefalee, algii
dentare, dismenoree, durere postoperatorie §i reumatici.
Tratamentul durerii si febrei asociate cu raceald §i gripi.

Fasconal Pro este indicat la adulti si adolescenti (cu virsta peste 12 ani).
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

La adulfi 5i la adolescenfi (cu vdrsta peste 12 ani) se administreazi un comprimat filmat, dozi care la
nevoie se poate repeta, de 3 ori in 24 de ore.
Doza maxima este de 4 comprimate filmate pe zi.

Administrarea regulata a dozelor permite evitarea oscilaiilor durerii sau febrei. Nu trebuie depiisita

doza recomandatd.
Daci dupii 3 zile simptomele nu se amelioreazd, tratamentul trebuie reevaluat,

Copii cu vérsta sub 12 ani
Fasconal Pro este contraindicat la copii cu virsta sub 12 ani.

Mod de administrare
Comprimatele trebuie administrate cu o cantitate suficientd de lichid.




Se recomandi ca durata tratamentului sii nu depigeasci 7 zile.

4.3  Contraindicatii

- hipersensibilitate la substantele active, alte pirazolone sau pirazolidindione sau la oricare dintre
excipien{ii enumerafi la pet. 6.1;

- hipersensibilitate la acid acetilsalicilic sau la alte AINS (incluzind criza de astm bronsic,
urticaria sau rinita acut);

- ulcer gastro-duodenal activ;

- insuficientd hepatici sau renald severd,

- insuficientd cardiaca severd;

- ultimul trimestru de sarcina (dupa luna a Vl1-a), alaptare;

- copil cu virsta sub 12 ani.

4.4 Atenfiondri si precautfii speciale pentru utilizare

Trebuie manifestati o deosebitd atentie (prin sciderea dozelor si‘sau mérirea intervalului de timp

dintre administriiri) in urmétoarele cazuri:

- alcoolism si afectiuni hepatice, incluzind hepatita virala (cregte riscul hepatotoxicitatii). La
pacientii cu leziuni hepatice preexistente, in tratamentul de lung duratd, cu doze mari se
recomandd monitorizarea functiei hepatice;

- sindrom Gilbert (icter benign tranzitoriu secundar deficitului de glucuronil-transferazi);

- tulburari ale hematopoiezei.

Trebuie evitatd administrarea in asociere cu alte medicamente care conlin paracetamol.

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum prin administrarea celei mai mici doze eficace pentru cea
mai scurti perioadd necesard controliirii simptomelor (vezi pet. 4.2 i riscurile gastrointestinale §i
cardiovasculare prezentate mai jos).

La pacientii cu antecedente de afeciuni digestive (afectiuni gastrointestinale, ulcer, colitd ulceroasa,
boala Crohn) sau hematologice (coagulopatii, tulburari hematologice), medicamentul trebuie
administrat cu prudenta si sub supraveghere atenti. In caz de hemoragie gastrointestinala, se impune
intreruperea tratamentului.

La pacientii cu antecedente de hipertensiune arteriald si‘sau insuficienya cardiaci congestiva ujoard
pand la moderati, este necesard precautie (discutii cu medicul sau cu farmacistul) inainte de inceperea
tratamentului, deoarece raportirile au ardtat ca tratamentul eu AINS se asociazi cu retentie lichidiani
si edem,

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereazi ci utilizarea anumitor AINS (in special in doze
mari §i in tratament de lungd duratd), se poate asocia cu un risc ugor crescut de aparifie 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
propifenazonei din compozitia Fasconal Pro administrat in doza zilnicd de 1-4 comprimate.

Se recomanda precaulie la pacienfii cu astm brongic asociat unei rinite cronice, unei sinuzite sau
polipoze nazale, deoarece la acestia existd un risc crescut de aparifie a reactiilor alergice la
administrarea acidului acetilsalicilic si‘sau antiinflamatoarelor nesteroidiene, comparativ cu restul
populatiei.

Administrarea acestui medicament poate determina crize de astm brongic, in special la pacienti alergici
la acid acetilsalicilic sau la alte antiinflamatoare nesteroidiene (vezi pet. 4.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente gi alte forme de interactiune

Paracetamol
- antiacidele redue si prelungesc absorbiia acestuia;



- consumul cronic de biuturi alcoolice creste hepatotoxicitatea paracetamolului prir
crescutd de fenacetind (metabolit toxic) (inductie la nivelul CYP 2E1);

- alte medicamente inductoare CYP 2E1 (carbamazepini, barbiturice, izoniazida, feR
rifampicind, ritonavir etc.) pot avea efecle aseminitoare;

- sulfinpirazona creste, de asemenea, producerea de fenacetind;

. paracetamolul scade clearance-ul busulfanului;

- administrarea prelungita a paracetamolului in asociere cu alte AINS cregte riscul aparitiei
nefropatiei toxice;

- administrarea indelungati §i in asociere cu anticoagulante cumarinice sau de tip indandionic
potenteazi efectul anticoagulant; din aceasta cauza, poate fi necesard modificarea dozelor
impusi de rezultatele analizelor de laborator;

- in doze mari, contracareazii efectul insulinei;

- viteza de absorbtie a paracetamolului este redusa, in cazul administririi in asociere cu
colestiramind; de aceea, colestiramina poate fi administrata la interval de minim o oré dupa
administrarea paracetamolului;

- absorbtia paracetamolului este crescutd in cazul administrarii in asociere cu metoclopramid sau
domperidoni, dar aceasta nu impune evitarea acestei asocieri;

- administrarea paracetamolului poate determina erori in cazul determindrii acidului uric
plasmatic prin metoda acidului fosfotungstic sau dozarea glicemiei prin metoda glucoz-oxidaz-
peroxidazei.

Cafeind

Metabolizarea hepatici este realizatd in principal de cétre enzimele microzomale, deci aparifia

interactiunilor este conditionatd de influentarea activitafii acestora. Cele mai importante interactiuni

sunt urmatoarele:

- anticonceptionale orale (scad clearance-ul cafeinei);

. antibiotice (ciprofloxacind, enoxacini, norfloxacind, ofloxacind si eritromicinii) (scad clearance-
ul cafeineil;

- barbiturice (cafeina poate scadea efectul lor hipnotic si spasmolitic);

- antiaritmicele {mexiletind) reduc clearance-ul cafeinei cu aproximativ 50%;

- betablocante: isi reduc reciproc eficacitatea terapeuticd;

- litiu (cafeina creste excrefia urinard a litiului).

Propifenazond

Administrarea in asociere cu alte inhibitoare ale ciclooxigenazei nu este recomandatd datorita efectului
aditiv al reactiilor adverse (de exemplu afectare gastrointestinali).

Tratamentul de lungi durata creste riscul hemoragic al anticoagulantelor cumarinice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Paracetamol: studiile efectuate la animal nu au evidentiat efecte teratogene. Fana in prezent, nu s-a
demonstrat aparitia reactiilor adverse la fat. Totugi, lipsesc rezultatele studiilor controlate efectuate la
on.

Propifenazond: studiile efectuate la animal nu au evideniat efecte teratogene sau embriotoxice. Totusi,
nu exista experienta suficientd privind utilizarea acestui medicament la gravide.

In timpul ultimului trimestru de sarcind, toate inhibitoarele sintezei prostaglandinelor pot induce
toxicitate cardio-pulmonari fetala (hipertensiune pulmonaré cu inchiderea prematurd a canalului
arterial) si renald, iar la sfirsitul sarcinii pot determina prelungirea timpului de singerare la mama si
nou-niscut. Ca urmare, administrarea AINS si deci a Fasconal Pro este contraindicaté in timpul
ultimului trimestru de sarcind, iar in primele 2 trimestre se va face cu prudenti, dupd evaluarea
raportului risc potential fetal/beneficiu terapeutic matern.

Deoarece substanfele active din componenta acestui medicament sunt excretate in laptele matern,
Fasconal Pro nu trebuie utilizat de ¢itre mamele care aliipteaza.

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

aa



Nu este de agteptat o influentd a Fasconal Pro asupra capacititii de a conduce vehicule 51de a
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd, utilizind urmitoarea conventie: foarte
frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare
(=1/10000 51 <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimati din
datele disponibile).

Rar, medicamentul poate determina reactii alergice cutanate (urticarie, eritem).

Foarte rar, s-au descris cazuri de hipersensibilitate sub forma de prurit, edem angioneurotic, dispnee
sau astm brongic, §i sporadic s-au raportat reactii anafilactoide si joc anafilactic.

In cazul administrarii repetate in decursul unei zile, cafeina poate produce la pacientii susceptibili,
palpitatii, anxietate, tremor.

Rar, s-au raportat cazuri de trombocitopenie, leucopenie, agranulocitozi §i pancitopenie datorita
continutului de paracetamol si propifenazond, eritem, urticarie.

Reactiile adverse raportate in asociere cu tratamentul cu AINS au fost edemul, hipertensiunea arteriali
si insuficienta cardiac,

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereazi cii utilizarea anumitor AINS (in special in doze
mari si in tratament de lungd duratd), se poate asocia cu un risc ugor crescut de aparifie a
evenimentelor trombotice arteriale {de exemplu: infarct miocardic i accident vascular cerebral) (vezi

pet. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiw/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sindtatii sunt rugati si raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, ale cirui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj
Paracetamol

Simptomatologie: in general, simptomele de supradozaj apar dupdi o dozi care depigeste 6 g pe zi.
Administrarea unor doze mari, timp indelungat poate determina afectarea functiei renale.
Consecintele cele mai grave ale supradozajului (adulfi, dozi mai mare de 10 g, copii, doza de 150
mg/kg) sunt hepatotoxicitatea urmatii de insuficientd hepaticd, necrozd ireversibila hepatocelulara,
comi hepaticii $i moarte, si apar la 24-48 ore dupa ingestie. Concentratiile plasmatice ale
paracetamolului de 150 pug/ml dupi 4 ore, 100 pg/ml dupi 6 are, 70 pg/ml dupi 8 ore, 20 pg/ml dupd
15 ore 5i 3,5 pg/ml dupa 24 de ore, sunt semne ale hepatotoxicitafii si impun inceperea imediati a
tratamentului supradozajului.

in doze mari, toxice, paracetamolul poate produce leziuni hepatice letale (necroza ireversibild a
tesutului hepatic). Simptome initiale: anorexie, greafd, virsaturi, transpiraii, stare de slabiciune
generald, senzatii de disconfort, dureri gastrice, paloare. La 12-48 ore de la ingestia unei supradoze,
apar valori crescute ale transaminazei §i ale bilirubinei, de asemenea, apare hepatomegalia 5i creste
timpul de protrombind. Coma hepaticii apare de obicei dupi 48 ore de la ingestie asociatd cu icter,
hipoglicemie si tulburiri ale procesului de coagulare.

La administrarea prelungitd a unor doze foarte mari comparativ cu doza zilnici, prescrisi pot apare

numai simptome nervos centrale.



Abordare terapeutic: evacuarea conjinutului gastric prin provocarea de vérsaturi, tratamepts 3
simptomatic, iar ca antidot, se administreaza N-acetilcisteinii in primele 10 ore de la ingesji#
orala de atac: 140 mg/kg, dupi 8 ore se administreazi doza de intretinere de 70 mg/kg la fi
orel.

Propifenazond

Simptomatologie; cele mai frecvente simptome ale supradozajului sunt virsaturi, hipertensiune
arteriala, somnolenta, convulsii.

Abordare terapeutici:

Tratamentul constii in evacuarea confinutului gastric prin provocarea de varsituri si diurezd forfata. in
cazul unui supradozaj grav, se recomanda monitorizarea continui a semnelor vitale. in caz de
convulsii, se administreaza barbiturice cu actiune rapidi, sau diazepam 1.v.

Administrarea teofilinei trebuie evitatd pentru cil poate provoca convulsii.

Cafeina

Simptomatologie: simptome de supradozaj apar de obicei la administrarea intr-un timp scurt a unei
doze de cafeind mai maride 1 g.
Simptome ale supradozajului agitatie, cefalee, tahicardie, tahipnee, tremor, polachiurie, convulsii.

Abordare terapeutici:

Tratamentul este simptomatic: normalizarea echilibrului hidro-electrolitic, evacuarea conginutului
gastric prin provocarea de viirsituri §i lavaj gastric, cirbune activat, anticonvulsivante (diazepam,
fenobarbital sau fenitoini), betablocante pentru contracararea efectelor cardiace ete.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietifi farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: anilide, paracetamol, combinatii exclusiv psiholeptice, codul ATC:
NO2BESI.

Fasconal Pro contine paracetamol gi propifenazond, ambele avind proprietiti analgezice si
antipiretice, si cafeind, in cantitate redusa.

Efectele principale ale substanjelor active:

1) paracetamol: inhibitor neselectiv al ciclooxigenazei prin mecanism central;

2) propifenazoni: inhibitor neselectiv al ciclooxigenazei;

3) cafeind: antagonist competitiv la nivelul receptorilor adenozinici de tip Al §i AZ; inhibitor al
enzimei 3,5-AMPc fosfodiesterazi.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Proprietatile farmacocinetice principale ale substanielor active:

Absorbfie
Absarbtia intestinald a celor trei substante active este rapida i aproape in totalitate.

Distribugie, metabolizare
Circuld legate de proteinele plasmatice in proportie variabila: paracetamol aproximativ 25%,
propifenazona aproximativ 10% si cafeind 25-36%.

Paracetamol: efect metabolic de prim pasaj hepatic aproximativ 25%; volum de distribuie: 0,95 Ikg;

picul plasmatic dupd administrare orala apare la aproximativ 30-60 minute; timp de injumatatire prin
eliminare aproximativ 2-4 ore. Metabolizarea se produce majoritar prin intermediul sistemului

5



enzimatic microzomal hepatic, aproximativ 60% prin glucuronoconjugare §i 30% prin sulfo-
conjugare; in proporie mici se formeaza N-acetil-benzo-chinonimind, inactiv din punct de veda
farmacologic. Raportul dintre concentratia serica terapeuticd si cea toxic este de aproximativ

Propifenazonii: efectul metabolic de prim pasaj hepatic in cazul administririi orale este de aproxirmay:
25%, volumul de distributie: 0,4 I’kg; concentratia plasmatici maxima apare dupi 30-40 minute,
efectul farmacologic maxim este atins la aproximativ 90 minute de la administrare, timpul de
injumitatire prin eliminare este de 2,1-2,4 ore.

Cafeind: dupa administrare orald efectul farmacologic maxim este atins dupi 30-75 minute,
metabolizarea la adulti este dependentd de doza si este caracterizat prin saturarea enzimelor
metabolizante, timpul de injumatitire prin eliminare este de 3-7 ore, la indivizi sinatogi prezentind
diferente individuale de pand la 4-5 ori. Metabolitii principali: paraxantina (80%), teobromina (10%)
si teofilina (4%). Volumul de distributie: 0,52-1,06 1kg.

Interactiuni importante din punct de vedere farmacologic: cafeina creste ASC, Cp.y, respectiv
micgoreazd valorile clearance-ului pentru paracetamol. Paracetamolul cregte concentraia plasmaticd si
timpul de injumdtdtire prin eliminare al propifenazonei, Efectele de mai sus contribuie la cresterea
eficacitiifii analgezice al medicamentului.

Eliminare

Metabolitii conjugati ai paracetamolului se elimind, aproape in totalitate, prin urind, Cafeina
nemodificatd, respectiv 80-90% din metaboliti ajung in urini, aproximativ 2-5% se elimina prin cile
biliare. Aproximativ 1% din propifenazona rimine neschimbati, restul se transformé majoritar in N-
desmetil-propifenazoni §i hidroxi-metil-propifenazond, care se elimina pe cale renald.

Rata de metabolizare a componentilor activi scade semnificativ in cazul insuficientei renale i
hepatice,

5.3 Date preclinice de siguranfi

Datele studiilor de toxicitate acuti arata ¢a doza terapeuticii recomandata a celor trei substante active
este mult sub doza toxica. Valorile DLsg, obtinute in urma unor studii de toxicitate acuta efectuata la
sobolan, administrare orald; 2400 mg/kg pentru paracetamol, 860 mg/kg pentru propifenazond,
respectiv 192 mg/kg pentru cafeini.

Studii de toxicitate cronici efectuati la sobolan, aratd ¢ efectele toxice renale, hepatice 51
gastrointestinale ale substantelor active ca atare, sau in combinafii diferite, apar numai la doze care
reprezinti multiplele dozelor terapeutice. Pe baza datelor disponibile, se poate concluziona ca
administrarea indelungati a medicamentului, in doza terapeuticd maximi, nu provoaca reactii adverse
toxice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipienfilor

Nucleu

Povidona

Celuloza microcristalind
Hidrogenfosfat de caleiu anhidru
Hidroxipropileelulozi
Carboximetilamidon sodic A
Stearat de magneziu

Tale

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film
Hipromelozi (E464)



Celulozi microcristaling
Stearat de macrogol
Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se phstra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC/Al a 4 comprimate filmate.
Cutie cu un blister din PVC/Al a 10 comprimate filmate,
Cutie cu 2 blistere din PYC/Al a cite 10 comprimate filmate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instrucfiuni de manipulare

Fara cerinfe speciale.
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