AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9609/2017/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Paracetamol Slavia 500 mg comprimate
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate
Comprimate convexe, de culoare alba sau aproape alba, cu diametrul de 12 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Paracetamol Slavia are efecte analgezice si antipiretice si este indicat Tn:

» Tratamentul simptomatic al durerilor de intensitate usoara pana la moderata, cu diferite localizari:
cefalee, algii dentare, artralgii, mialgii, dismenoree.
» Tratamentul simptomatic al febrei.

Paracetamol Slavia este recomandat numai adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste.
4.2  Doze si mod de administrare

Dozele se stabilesc in functie de greutatea corporala exprimata in kilograme (kg corp) si de varsta; o doza
unica variaza de la 10 pana la 15 mg/kg corp, pana la o doza zilnica totald maxima recomandata de 60 mg/kg
corp.

Pentru a evita riscul supradozarii, trebuie ca niciun alt medicament administrat concomitent (incluzand
medicamentele care se elibereaza cu sau fara prescriptie medicala) sa nu contina paracetamol (vezi pct. 4.4).

Doze

Adulti

Doza recomandata este de 500-1000 mg paracetamol (1-2 comprimate Paracetamol Slavia) la fiecare 4 ore,
administrata la nevoie. Nu se recomanda administrarea la intervale mai mici de 4 ore.

Tn general, nu trebuie depasita doza de 3 g paracetamol (6 comprimate Paracetamol Slavia) pe zi.

Doza zilnica maxima recomandata pentru adulti este de 4 g paracetamol (8 comprimate Paracetamol Slavia)
n decurs de 24 de ore.

Doza unicd maxima este de 1 g (2 comprimate).

Copii si adolescenti




Adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 si 15 ani si greutatea corporald cuprinsd intre 41si 50 kg: doza
recomandatd pentru o priza este de un comprimat, doza care se poate repeta dupa 4-6 ore, daca este necesar,
fara a se depdsi 6 comprimate pe zi.

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 16 si 18 ani §i greutatea corporala peste 50 kg: aceleasi doze
ca si la adulti.

Copii cu varsta sub 12 ani
Acest medicament nu este indicat la copiii cu véarsta sub 12 ani.
Se recomanda administrarea de paracetamol in forme farmaceutice si concentratii adecvate varstei.

Modul si frecventa administrarii

Paracetamol Slavia se administreaza numai pe cale orala.

Comprimatul se administreaza cu o cantitate suficienta de lichid (aproximativ 200 ml la adult, daca este
posibil).

Administrarea regulati evitd fluctuatiile intensitatii durerii sau febrei. In functie de revenirea simptomelor
(febra si/sau durere), este permisa repetarea administrarii. Totusi, de preferat, urmatoarea administrare poate
fi efectuatd dupa 6 ore si in niciun caz la mai putin de 4 ore. La adolescenti, administrarea trebuie efectuata la
intervale regulate, inclusiv pe timpul noptii, de preferat la interval de 6 ore sau la interval de minimum 4 ore.

Este necesara reevaluarea tratamentului daca:

- durerea tratata, in special durerea articulara, persista mai mult de 5 zile;

- febra persista mai mult de 3 zile si simptomatologia se agraveaza sau apar alte simptome;

- faringita severa persistd mai mult de 2 zile si este nsotitd sau urmata de febra, cefalee, eruptie cutanata
tranzitorie, greata sau varsaturi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

In caz de insuficienta renala severa, intervalul minim intre administrari trebuie modificat conform
tabelului:

Clearance-ul creatininei Interval intre doze
> 50 ml/min 4 ore
10-50 ml/min 6 ore
< 10 ml/min 8 ore

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepaticd, doza trebuie redusa sau trebuie prelungit intervalul dintre administrari.

Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseasca 60 mg/kg pe zi (pana la maximum 2 g pe zi) in urmatoarele
situatii:

- adulti cu greutatea sub 50 kg;

- afectare hepatica cronica sau acuta compensatad, Tn special la acei pacienti cu insuficienta

hepatocelulara usoara pana la moderata;

- sindrom Gilbert (hiperbilirubinemie familiala);

- alcoolism cronic;

- malnutritie cronica (rezerve scazute de glutation hepatic);

- deshidratare.

Varstnici
In mod obisnuit, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

4.3  Contraindicatii

—  Hipersensibilitate la paracetamol sau la clorhidrat de propacetamol (precursor al paracetamolului)
sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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— Insuficienta hepatocelulara severa sau boala hepatica activa decompensata.
—  Copii cu varsta sub 12 ani, din cauza concentratiei si a formei farmaceutice.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Nu trebuie depasite dozele recomandate.

Pentru a evita riscul unui supradozaj, se recomanda a nu se asocia paracetamol Slavia cu alte medicamente
care contin paracetamol.

La pacientii cu leziuni hepatice preexistente, in cazul tratamentului de lunga durata si cu doze mari de
Paracetamol Slavia, este necesara monitorizarea functiilor hepatice.

Administrarea de paracetamol n doze mai mari decat cele recomandate se asociaza cu riscul de afectare
hepatica foarte severa. Simptomele clinice ale afectarii hepatice sunt de obicei vizibile dupa primele 1-2 zile
de la supradozarea cu paracetamol. Simptome foarte grave ale afectarii hepatice sunt observate de obicei
dupa 3-4 zile. Tratamentul cu antidot trebuie administrat ct mai curand posibil (vezi pct. 4.9).

Paracetamolul trebuie folosit cu precautie in caz de:
- insuficienta hepatocelulara incluzand sindromul Gilbert (hiperbilirubinemie familial);
- insuficienta renala severa,
- deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G-6-PD) (poate conduce la anemie hemolitica);
- alcoolism cronic, consum excesiv de alcool (3 sau mai multe bauturi alcoolice zilnic);
- anorexie, bulimie sau casexie, malnutritie cronica (rezerve hepatice scazute de glutation), deshidratare,
hipovolemie.

Tn studiile la animale, dozele mari de paracetamol au dus la atrofie testiculari si inhibarea spermatogenezei.
Prin urmare, trebuie analizata oportunitatea tratamentului cu Paracetamol Slavia la barbatii care urmeaza
tratament pentru fertilitate scazuta.

Copii
Trebuie utilizate formele farmaceutice si dozele recomandate fiecarei categorii de varsta.

Paracetamolul poate provoca reactii cutanate grave, cum ar fi pustuloza exantematoasa acuta generalizata
(AGEP), sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (TEN), care pot fi fatale. Pacientii
trebuie informati despre semnele reactiilor cutanate grave, iar utilizarea medicamentului trebuie ntrerupta la
prima aparitie de eruptie cutanata sau orice alt semn de hipersensibilitate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Paracetamol Slavia nu se va asocia cu alte medicamente care contin paracetamol.

Efectele altor medicamente asupra paracetamolului

In cazul utilizarii concomitente a Paracetamol Slavia, Tn doze altminteri sigure, cu medicamente cu efect
inductor enzimatic — de exemplu, hipnotice si antiepileptice (printre altele: glutetimida, fenobarbital,
izoniazida, fenitoina, carbamazepina) si rifampicind —, poate creste riscul afectarii hepatice. Acelasi lucru
este valabil si pentru consumul cronic de alcool etilic.

Administrarea concomitenta a fenitoinei poate determina o reducere a eficacitatii paracetamolului si o
crestere a riscului de hepatotoxicitate. Pacientii carora li se administreaza fenitoina trebuie sa evite utilizarea
unor doze mari si/sau cronice de paracetamol. Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta aparitia
hepatotoxicitatii.

In cazul utilizarii concomitente de medicamente care conduc la incetinirea evacuirii gastrice (de exemplu,
propantelind), absorbtia poate fi incetinitd si debutul efectului paracetamolului poate fi intarziat.
Colestiramina scade absorbtia paracetamolului, daca se administreaza in prima ora de la ingestia de
paracetamol.



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

Administrarea de lunga durata a paracetamolului concomitent cu AINS (in principal, acid acetilsalicilic) in
doze mari, creste riscul de nefropatie analgezica si de alte reactii adverse renale. Asocierea paracetamol
salicilati trebuie administratd pe termen scurt, deoarece salicilamida poate prelungi timpul de Tnjumatatire
(t%2) al paracetamolului; diflunisalul creste cu 50% concentratia plasmatica a paracetamolului si mareste
astfel riscul hepatotoxicitatii acestuia.

Contraceptivele orale pot creste clearance-ul paracetamolului.

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

Probenecidul determind o scadere la aproape jumatate a clearance-ului paracetamolului, prin inhibarea
conjugarii acestuia cu acidul glucuronic. In cazul tratamentului concomitent cu probenecid, trebuie avuta in

vedere scaderea dozei de Paracetamol Slavia.

Efectele paracetamolului asupra altor medicamente

Anticoagulante orale: Paracetamolul poate mari efectul anticoagulantelor. In cazul administririi cronice de
warfarina sau de derivati de cumarina concomitent cu Paracetamol Slavia in doze mari (peste 2 g pe zi), a
fost raportatd o crestere a efectului anticoagulant, cu manifestari hemoragice. Prin urmare, 1n cazul
tratamentului concomitent, este de preferat sa se monitorizeze mai frecvent timpul de protrombina.

Utilizarea concomitenta a paracetamolului cu derivati de cumarina, inclusiv warfarina poate duce la variatii
usoare ale valorilor INR. In acest caz, monitorizarea cresterii valorilor INR trebuie realizata Tn perioada
administrarii concomitente, precum si timp de o saptamana dupa ce tratamentul cu Paracetamol Slavia a fost
ntrerupt.

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

Céand paracetamolul se administreaza concomitent cu cloramfenicol, poate aparea o incetinire a eliminarii
acestuia din urma, asociata cu cresterea toxicitatii.

Modificari ale rezultatelor unor analize de laborator

Paracetamolul poate influenta valorile serice ale acidului uric, determinate prin metoda acidului fosfotungstic
(valori fals crescute) si ale glicemiei, determinate prin metode oxidative/peroxidaze (valori fals scazute).
Cresterile timpului de protrombina si ale valorilor serice ale bilirubinei, lactatdehidrogenazei si
transaminazelor serice evidentiaza afectarea toxica hepatica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea

Tn studiile la animale, dozele mari de paracetamol au dus la atrofie testiculara si inhibarea spermatogenezei.
Prin urmare, trebuie analizata oportunitatea tratamentului cu Paracetamol Slavia la barbatii care urmeaza
tratament pentru fertilitate scazuta.

Experienta clinica referitoare la utilizarea paracetamolului pe durata sarcinii si alaptarii este limitata.

Sarcina

Numeroase date referitoare la administrarea de paracetamol la femeile gravide au indicat lipsa toxicitatii atat
malformative, cat si fetale/neonatale. Studiile epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la
paracetamol in utero nu prezinta rezultate concludente. Paracetamol Slavia poate fi administrat in timpul



sarcinii dacd este clinic necesar; totusi, trebuie utilizata doza minima eficace, pentru cea mai scurtad durata si
cu cea mai redusa frecventd de administrare posibila.

Alaptarea
Paracetamolul este excretat in laptele matern dar nu in cantitati semnificative clinic.

La sugarii alaptati, au fost raportate eruptii cutanate tranzitorii. Paracetamol Slavia trebuie administrat cu
precautie la femeile care alapteaza.

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

Paracetamolul nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Experienta dupi punerea pe piata

Reactiile adverse sunt clasificate Tn functie de aparate, sisteme, organe si frecventa, folosind urmatoarele
categorii de frecventa (conventia MedRA): foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Deoarece reactiile adverse prezentate mai jos au fost raportate voluntar intr-o populatie al carui numar de
indivizi este incert, nu este posibila estimarea corecta a frecventei lor de aparitie. Tabelul a fost redactat n
conformitate cu recomandarile Grupului de Lucru CIOMS 11l si V si pe baza Ghidurilor Comisiei Europene

cu privire la Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piata a medicamentului, iar frecventa lor este
necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile):

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse
Investigatii diagnostice Valori INR scazute
Valori INR crescute
Tulburari hematologice si limfatice Trombocitopenie
Neutropenie
Leucopenie
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Durere abdominala
Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat Urticarie
Eritem

Eruptie cutanata tranzitorie

Pustuloza exantematoasa acuta generalizata
Necroliza epidermica toxica

Sindromul Stevens-Johnson

Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala (ca simptom la
anafilaxiei)
Tulburéri ale sistemului imunitar Soc anafilactic

Edem Quincke
Reactie de hipersensibilitate
Tulburari hepatobiliare Valori serice crescute ale enzimelor hepatice

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptomatologie

Exista un risc de supradozaj, Tn special la pacientii cu afectare hepatica, in cazuri de etilism cronic, la
pacientii cu malnutritie cronica si la pacientii care primesc inductori enzimatici. Tn special in aceste cazuri,
supradozajul poate fi fatal.

Simptomele intoxicatiei apar in primele 24 de ore si se manifesta prin: stare de greata, varsaturi, anorexie,
paloare, indispozitie generala si diaforeza.

Supradozarea prin ingestia acuta de paracetamol 7,5 g sau mai mult la adulti, sau de 140 mg/kg corp la copii,
provoaca fenomene de citoliza hepatica ce pot evolua catre necroza completa si ireversibila, cu insuficienta
hepatocelulara, acidoza metabolica si encefalopatie care poate evolua catre coma sau deces.

Simultan, se observa niveluri crescute ale transaminazelor hepatice (AST, ALT), lactatdehidrogenazei si
bilirubinei impreuna cu scaderea nivelurilor de protrombina, care pot sa apara Tn 12-48 de ore de la ingestie.
Simptomele clinice ale afectarii hepatice sunt observabile, de obicei, dupa 1 pana la 2 zile si ating
maximumul dupa 3 pana la 4 zile.

Abordare terapeutica:

- Spitalizare imediata.

- Tnainte de inceperea tratamentului, se recolteaza o proba de sange pentru dozarea concentratiei
plasmatice a paracetamolului, cat mai curand posibil, dar nu mai devreme de 4 ore de la ingestia de
paracetamol.

- Eliminarea rapida a medicamentrului ingerat, prin lavaj gastric.

- Tratamentul pentru supradozaj include administrarea antidotului N-acetilcisteina (NAC) pe cale
intravenoasa sau orala, daca este posibil Tn 8 ore dupa ingestie. NAC poate asigura un anumit grad de
protectie, chiar daca este administrata dupa 16 ore.

- Tratament simptomatic.

Testele hepatice trebuie efectuate la inceputul tratamentului si repetate la fiecare 24 ore. Tn cele mai multe
cazuri, transaminazele hepatice revin la valori normale in 1 pana la 2 saptamani, o data cu restabilirea
completa a functiei hepatice. Totusi, Th cazurile foarte grave, poate fi necesar transplantul hepatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, anilide; codul ATC: NO2BEOL1.

Mecanism de actiune

Paracetamolul are proprietéti analgezice si antipiretice bine cunoscute, prin inhibarea ciclooxigenazei. Se
considera ca actiunea analgezica si antipiretica a paracetamolului este determinatd, cel putin in parte, de
inhibarea biosintezei prostaglandinelor la nivelul sistemului nervos central.

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

Efecte farmacodinamice

Actiunea analgezica se bazeaza pe inhibarea sintezei prostaglandinelor la nivelul sistemului nervos central si

in mai mica masurd la nivel periferic. Ca antipiretic actioneaza probabil prin inhibarea formarii
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prostaglandinelor la nivelul centrului termoreglator din hipotalamus. Actiunea antiinflamatoare este foarte
mica, probabil din cauza lipsei afinitatii pentru ciclooxigenaza din periferie.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Paracetamolul se absoarbe rapid si aproape complet din tubul digestiv.

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

Metabolizare

Metabolizarea are loc la nivel hepatic, 90-95% prin glucurono- si sulfoconjugare. O alta cale de
metabolizare, minora, catalizata prin intermediul citocromului P 450, conduce la formarea unui metabolit
intermediar al paracetamolului (N-acetil benzochinon-imina), care se poate acumula in caz de supradozaj;
acesta este hepatotoxic si posibil nefrotoxic. La doze uzuale terapeutic, acest metabolit este detoxificat prin
conjugare cu glutationul si eliminat Tn urina dupa conjugarea cu cisteina si acidul mercapturic. Totusi, Tn
intoxicatiile masive, cantitatea acestui metabolit toxic este crescuta.

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

Eliminare

Eliminarea se face Tn principal prin urina. 90% din doza ingerata administrata este eliminata pe cale renala in
24 de ore, Tn principal sub forma glucuronoconjugata (60-80 %) si sulfoconjugata (20-30%). Mai putin de
5% este excretata sub forma nemetabolizata.

Timpul de Thjumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 2 ore.

Grupe speciale de pacienti:

Insuficientd renala: in caz de insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei mai mic de 10 ml/min),
eliminarea paracetamolului si a metabolitilor sdi este incetinita.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile conventionale care utilizeaza standardele acceptate in prezent pentru evaluarea toxicitatii la
reproducere si dezvoltare nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Amidon pregelatinizat

Povidona

Amidon glicolat de sodiu

Acid stearic

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC/Al a 10 comprimate.
Cutie cu 2 blistere din PVVC/AI a cate 10 comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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