AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8838/2016/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fervex durere si febra forte 1000 mg comprimate efervescente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat efervescent contine paracetamol 1000 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: benzoat de sodiu (E211) 120 mg, sorbitol (E420) 252 mg si sodiu 567 mg per
comprimat efervescent.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat efervescent
Comprimate efervescente, rotunde, plate, de culoare alba, cu o linie mediana pe una dintre fete.
Linia mediana nu este destinata ruperii comprimatului.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Fervex durere si febra forte 1000 mg comprimate efervescente este indicat in:

- tratamentul simptomatic al starilor febrile si/sau durerilor usoare pana la moderate;

- tratamentul simptomatic al durerilor artrozice.

Acest medicament este indicat la adulti si adolescenti cu greutatea corporala peste 50 kg (cu varsta mai mare
de 15 ani).

4.2 Doze si mod de administrare

Dozele se stabilesc Tn functie de greutatea corporala. Intervalele de varsta aproximative, in raport cu
greutatea, sunt prezentate numai in scop orientativ. Pentru a evita riscul supradozarii, aveti grija ca niciun alt
medicament administrat concomitent (incluzand medicamentele care se elibereaza cu sau fara prescriptie
medicald) sa nu contind paracetamol (vezi pct. 4.4).



Doze

Greutate (kg) Varsta Doza de Numir de Interval Doza maximi
aproximativa* paracetamol comprimate  minim intre zilnica
(ani) (mg) efervescente  administrari  (comprimate
pe doza (ore) efervescente)
peste 50 peste 15 1000 1 4-6 4
(4000 mg)
sub 50 sub 15 Acest medicament nu se administreaza la adulti sau copii cu

greutate sub 50 kg, deoarece ar putea fi administrat mai mult
decéat doza recomandata (supradozaj) si poate cauza afectarea
ficatului.

*Intervalele de varsta aproximative, in raport cu greutatea, sunt prezentate numai in scop orientativ.
Nu se va diviza comprimatul efervescent de 1000 mg.

A nu se mesteca sau Thghiti comprimatele.

Comprimatele efervescente trebuie dizolvate complet intr-un pahar cu apa care se bea imediat.

Doze maxime recomandate

De obicei, nu este necesara o doza de paracetamol mai mare de 3 g pe zi, adica 3 comprimate efervescente.
Totusi, in cazul unor dureri mai intense, doza maxima poate fi crescuta la 4 g pe zi (4 comprimate
efervescente pe zi), cu un interval de 4 - 6 ore intre administrari.

Doza zilnica maxima nu trebuie sa depaseasca 4 g (4 comprimate efervescente) (vezi pct. 4.9).

Mod si frecventa de administrare

Administrare orala.

Comprimatul efervescent se dizolva complet intr-un pahar cu apa.
Administrarea regulata evita fluctuatiile intensitatii durerii sau febrei.
Intervalul minim dintre administrari este de 4 ore.

Este necesard reevaluarea tratamentului daca:
- durerea persista mai mult de 5 zile sau daca febra persista mai mult de 3 zile sau
- daca medicamentul nu este eficace sau daca apar alte simptome.

Insuficienta renala
La pacientii cu afectare renala severa intervalul minim intre administrari trebuie modificat conform tabelului:

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

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepaticd, doza trebuie redusa sau intervalul dintre administrari prelungit. Doza
maxima zilnicd nu trebuie sd depaseasca 60 mg / kg / zi (fard a depasi 2 g/ zi), in urmatoarele situatii:

e adulti cu greutatea sub 50 kg;

o afectare hepatica cronicd sau activi compensatd, in special la acei pacienti cu insuficienta

hepatocelulard usoara pand la moderata;

e sindromul Gilbert (hiperbilirubinemie familiala);

e alcoolism cronic;

e malnutritie cronica (rezerve scazute de glutation hepatic);




e deshidratare.

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

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la paracetamol sau clorhidrat de propacetamol (precursor al paracetamolului)
sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Insuficientd hepatocelulara severa sau boala hepatica activa decompensata.

Intoleranta la fructoza.

Copii si adolescenti cu greutatea corporald sub 50 kg (cu varsta sub 15 ani).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru a evita riscul de supradozaj, se va verifica prezenta paracetamolului Tn componenta altor medicamente
administrate concomitent.

Este necesard monitorizarea functiilor hepatice in cazul tratamentului de lunga durata si cu doze mari la
pacientii cu leziuni hepatice preexistente.

Administrarea de paracetamol Tn doze mai mari decét cele recomandate determina risc de afectare hepatica
foarte severa. Simptomele clinice ale afectarii hepatice sunt de obicei vizibile dupa 1-2 zile dupa
supradozajul cu paracetamol. Intensitatea maxima a simptomelor de afectare hepatica sunt observate de
obicei dupa 3-4 zile. Tratamentul cu antidot trebuie administrat cat mai curand posibil (vezi pct. 4.9).

Paracetamolul trebuie folosit cu precautie in caz de:
- insuficienta hepatocelulara incluzand sindromul Gilbert (hiperbilirubinemie familiald);
- insuficientd renald severa,
- deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G-6-PD) (poate duce la anemie hemolitica);
- alcoolism cronic;
- anorexie, bulimie sau casexie; malnutritie cronica (rezerve hepatice scazute de glutation);
- deshidratare, hipovolemie.

Nu se recomanda consumul de alcool in timpul tratamentului.

Cand analgezicele sunt utilizate pe termen lung (>3 luni) la pacientii cu cefalee cronica, cu administrare la
fiecare doua zile sau mai frecvent, durerea de cap se poate intensifica sau agrava. Cefaleea indusa de abuzul
analgezicelor (CAM - cefalee de abuz medicamentos) nu trebuie tratata prin cresterea dozei. In astfel de
cazuri, utilizarea analgezicelor trebuie intrerupta cu acordul medicului.

Acest medicament contine 120 mg benzoat de sodiu (E211) per comprimat efervescent.

Acest medicament contine 567 mg sodiu per comprimat efervescent. Aceasta este echivalentd cu 28,4% din
cantitatea maxima zilnicd de sodiu recomandatd de OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii).

Doza zilnica maxima a acestui medicament (4 comprimate) este echivalenta cu 113% din cantitatea maxima
zilnica de sodiu recomandata de OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii).

Fervex durere si febra forte are un continut crescut de sodiu; acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce
urmeaza o dietd cu continut scazut de sare (sodiu).

Acest medicament contine 252 mg sorbitol (E420) per comprimat efervescent. Pacientii cu intoleranta
ereditara la fructoza nu trebuie sa utilizeze/sa ia acest medicament.

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



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu se va asocia cu alte medicamente care contin paracetamol.

Efectul altor medicamente asupra Fervex durere si febra forte

Fenitoina

Administrarea concomitenta a fenitoinei poate determina o reducere a eficacitatii paracetamolului si o
crestere a riscului de hepatotoxicitate. Pacientii care urmeaza tratament cu fenitoina trebuie sa evite utilizarea
unor doze mari si/sau cronice de paracetamol. Pacientii trebuie monitorizati pentru a Se observa aparitia
semnelor de hepatotoxicitate.

Probenecidul

Probenecidul determina o scaderea de aproape 2 ori a clearace-ului paracetamolului prin inhibarea conjugarii
acestuia cu acidul glucuronic. Trebuie luata in considerare scaderea dozei de paracetamol in cazul
tratamentului concomitent cu probenecid.

Salicilamida
Salicilamida poate prelungi timpul de injumatatire al paracetamolului.

Substante cu potential inductor enzimatic
Administrarea concomitentd a substantelor cu potential inductor enzimatic trebuie facutd cu precautie.

Aceste substante includ, dar nu se limiteaza la: barbiturice, isoniazida, carbamazepima, rifampicina si etanol.

Efectul Fervex durere si febra forte asupra altor medicamente

Fervex durere si febra forte poate creste probabilitatea de aparitie a efectelor nedorite atunci cand este
administrat impreuna cu alte medicamente.

Anticoagulantele orale

Atunci cand paracetamolul se administreaza in doza maxima (4 g/zi) pe o perioada de 4 zile, exista riscul
cresterii efectului anticoagulantelor orale si cresterii riscului hemoragiei. Se impune controlul regulat de
INR. Daca este necesar, doza de anticoagulant oral poate fi ajustata in timpul tratamentului cu paracetamol,
cat si dupa intreruperea tratamentului cu paracetamol.

Flucloxacilina

Se recomanda prudenta atunci cand se administreaza paracetamol concomitent cu flucloxacilina, datorita
riscului crescut de acidoza metabolica cu deficit anionic crescut (HAGMA), in special la pacientii cu factor
de risc pentru aparitia deficitul de glutation, precum cei cu insuficientd renald severa, sepsis, malnutritie si
alcoolism cronic. Se recomandd monitorizarea atentd pentru a detecta aparitia tulburdrilor acido-bazice, si
anume HAGMA, inclusiv identificarea 5-oxoprolinei urinare.

Interactiuni cu testele de laborator

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 realizati in perioada
administrarii concomitente, precum si timp de o saptamana dupa ce tratamentul cu paracetamol a fost
ntrerupt.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea

In studiile la animale, dozele mari de paracetamol au dus la atrofie testiculara si inhibarea spermatogenezei.
Prin urmare, trebuie analizata necesitatea tratamentului cu Fervex durere si febra forte la barbatii care
urmeaza tratament pentru fertilitate scazuta.

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



Sarcina
Daca este clinic necesar, paracetamolul poate fi utilizat Tn timpul sarcinii, dar ar trebui utilizatd doza minima
eficace pentru cel mai scurt timp posibil si la cea mai mica frecventa posibila.

Un volum mare de date privind femeile gravide nu evidentiaza toxicitate malformativa sau toxicitate
feto/neonatala. Studiile epidemiologice privind neurodezvoltarea la copiii expusi la paracetamol in uter
prezinta rezultate neconcludente.

Alaptarea
Dupa administrarea orald, paracetamolul se excreta in laptele matern in cantitati mici. Eruptii cutanate

tranzitorii au fost raportate la sugarii alaptati. Totusi, paracetamolul este considerat compatibil cu alaptarea.
Cu toate acestea, Fervex durere si febra forte 1000 mg comprimate efervescente trebuie administrat cu
precautie la femeile care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Experienta dupa punerea pe piata

Deoarece reactiile adverse prezentate mai jos au fost raportate voluntar intr-0 populatie al carui numar de
indivizi este incert, nu este intotdeauna posibila estimarea corecta a frecventei lor de aparitie.

Conform conventiei MedDRA privind frecventa, reactiile adverse sunt clasificate in functie de aparate,
sisteme, organe, dupa cum urmeaza: 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) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Acest tabel a fost redactat in conformitate cu
recomandarile Grupului de Lucru CIOMS III si V si pe baza Ghidurilor Comisiei Europene cu privire la
Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

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

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Tulburari hematologice si limfatice Trombocitopenie
Neutropenie
Leucopenie

Tulburiari ale sistemului imunitar Reactie anafilactica (inclusiv  hipotensiune
arteriald),

Soc anafilactic, hipersensibilitate

Angioedem

Tulburari gastro-intestinale Diaree
Durere abdominala

Tulburari hepatobiliare Valori serice crescute ale enzimelor hepatice

Afectiuni cutanate si ale tesutului | Urticarie

subcutanat Eritem

Eruptie cutanata tranzitorie

Purpura

Pustuloza exantematoasd acuta generalizata
Necroza epidermica toxica

Sindrom Stevens-Johnson

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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4.9 Supradozaj

Simptomatologie

Exista un risc de supradozaj, in special la pacientii cu afectare hepatica, in cazuri de etilism cronic, la
pacientii cu malnutritie cronica si la pacientii carora li se administreaza medicamente inductoare ale unor
sisteme enzimatice. Tn special Tn aceste cazuri supradozajul poate avea potential letal.

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

Supradozajul prin ingestia acuta cu paracetamol in doza de 7,5 g sau mai mult la adulti, sau 140 mg/kg la
copii, determina citoliza hepatica care poate evolua la necroza completa si ireversibild, cu insuficienta
hepatocelulara, acidoza metabolica si encefalopatie, care pot duce la coma sau deces.

Simultan, se observa valori serice crescute ale transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT), ale lactat
dehidrogenazei si bilirubinemiei, impreuna cu scaderea valorilor serice ale protrombinei, care pot sa apara in
12-48 de ore de la ingestie. Simptomele clinice ale afectarii hepatice apar, in general, dupa 1 pana la 2 zile si
ating un maxim dupa 3 pana la 4 zile.

Au fost observate cazuri rare de pancreatitd acuta.

Abordare terapeutica

e Spitalizare de urgenta.

e Tnainte de Inceperea tratamentului, se recolteazi o proba de singe pentru dozarea concentratiei
plasmatice a paracetamolului, cat mai curand posibil, dar nu mai devreme de 4 ore de la ingestia de
paracetamol.

o Eliminarea rapida a medicamentrului ingerat, prin lavaj gastric.

e Tratamentul supradozajului include administrarea antidotului, N-acetilcisteina (NAC) pe cale
intravenoasa sau orald, dacad este posibil in primele 8 ore dupa ingestie. NAC poate asigura un
anumit grad de protectie, chiar daca este administrata dupa 16 ore.

e Tratament simptomatic.

e Testele hepatice trebuie efectuate la Inceputul tratamentului si repetate la fiecare 24 ore. In cele mai
multe cazuri, valorile serice ale transaminazelor hepatice revin la normal in 1 pana la 2 saptamani, cu
recuperarea in totalitate a functiei hepatice. Totusi, Tn cazurile foarte grave, poate fi necesar
transplantul hepatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, anilide (inclusiv combinatii), codul ATC:
NO2BEO1.

Paracetamolul este un derivat de para-aminofenol cu efect analgezic, antipiretic.
Mecanism de actiune

Mecanismul exact al proprietatilor analgezice si antipiretice ale paracetamolului nu a fost nca stabilit.
Mecanismul de actiune poate implica actiuni centrale si periferice.

52 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Absorbtia paracetamolului administrat pe cale orala este rapida si completa. Varful concentratiei plasmatice
este atins la 30-60 minute dupa ingestie.
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Distributie
Paracetamolul este rapid distribuit in toate tesuturile. Concentratiile Tn sdnge, saliva si plasma sunt
comparabile. Legarea de proteinele plasmatice este In proportie mica.

Metabolizare:

Paracetamolul este metabolizat in principal in ficat. Caile principale ale metabolizarii sunt
glucuronoconjugarea si sulfoconjugarea. Ultima cale este rapid saturata la doze superioare celor terapeutice.
O alta cale de metabolizare, minora, prin intermediul citocromului P 450, duce la formarea unui metabolit
intermediar (N-acetil benzochinon-imina) care, in conditii normale de utilizare, este rapid detoxifiat de catre
glutationul redus si eliminat in urina dupa conjugarea cu cisteina si acid mercapturic. Totusi, in intoxicatiile
masive, cantitatea acestui metabolit toxic este crescuta.

Eliminare

Eliminarea se face in principal prin urind. 90% din doza administrata este eliminata pe cale renald in 24 de
ore, in principal sub forma glucurono-conjugata (60-80 %) si sulfat-conjugata (20-30%). Mai putin de 5%
este excretata sub forma nemetabolizata.

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

Variatii fiziopatologice:
In caz de insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 10 ml/min), eliminarea paracetamolului si a
metabolitilor sai este Incetinita.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile studii conventionale care sa foloseasca standardele acceptate in prezent in vederea
evaludrii toxicitatii asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Genotoxicitate, carcinogenitate, toxicitate asupra functiei de reproducere si fertilitate

Efectele administrarii paracetamolului la sobolani si la soareci au fost evaluate la 0, 600, 3000 si 6000 ppm
timp de 2 ani. Nu a fost evidentiat efectul carcinogenic al paracetamolului la sobolanii masculi si la soarecii
masculi si femele. A fost observata o evidentiere ambigua a activitatii de carcinogenitate la sobolanii femela,
bazata pe o crestere a riscului de aparitie a leucemiei celulare mononucleare.

O verificare comparativd a literaturii asupra genotoxicitatii i carcinogenitatii a demonstrat ca efectele
genotoxice si ale paracetamolului apar numai la doze mai mari decét cele recomandate determinand efecte
toxice severe cum ar fi toxicitate pronuntatd a ficatului si a maduvei osoase. Valoarea prag pentru
genotoxicitate nu este atinsa la doze terapeutice de paracetamol. Studiile la animale nu au evidentiat un efect
carcinogen la doze non-hepatotoxice. Efectele carcinogene ale paracetamolului au fost observate in studii
mai vechi numai la administrarea unor doze mari, citotoxice.

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric anhidru
Hidrogenocarbonat de sodiu
Carbonat de sodiu anhidru
Sorbitol (E 420)

Docusat de sodiu

Povidona

Zaharina sodica

Benzoat de sodiu (E 211)



6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un tub din polipropilena de culoare alba opac, a 8 comprimate efervescente, ihchis cu dop din PEID
continand desicant (aprox. 4,0 g silicagel).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

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