FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Paracetamol Stada 650 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 650 mg de paracetamol.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Los comprimidos son oblongos, de color blanco y ranurados por una de sus caras.
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento sintomatico del dolor de intensidad moderada. Estados febriles.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos y adolescentes mayores de 15 afios (> 50 Kg): 1 comprimido cada 4-6 horas, hasta un maximo de
6 comprimidos al dia.

Poblacidn pediatrica: Es necesario respetar las posologias definidas en funcion del peso. La edad del
nifio en funcién del peso se da a titulo informativo.

La dosis diaria recomendada de paracetamol es aproximadamente de 60 mg/kg/dia, que se reparte en 4 0 6
tomas diarias, es decir 15 mg/kg cada 6 horas 0 10 mg/kg cada 4 horas.

- Entre 21y 25 kg de peso (de 6 a 10 afios): ¥ comprimido por toma, cada 6 horas, hasta un maximo de
2 comprimidos al dia.

- Entre 26 y 40 kg de peso (de 8 a 13 afios): ¥2 comprimido por toma, cada 4 horas, hasta un maximo de
3 comprimidos al dia.

- Entre 41y 50 kg de peso (de 12 a 15 afios): 1 comprimido por toma, cada 6 horas, hasta un méaximo de
4 comprimidos al dia.

Insuficiencia renal:

En caso de insuficiencia renal reducir la dosis, dependiendo del grado de filtracién glomerular segun el

cuadro siguiente:

Filtracion glomerular DOSIS
10-50 ml/min 500 mg cada 6h
<10ml/min 500mg cada 8h

La dosis recomendada por toma en estos pacientes es de 325 mg de paracetamol (medio comprimido).
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Insuficiencia hepaética:

(ver seccidn 4.3). Esta contraindicado.

Uso en pacientes de edad avanzada: En pacientes geriatricos se ha observado un aumento de la semivida de
eliminacion del paracetamol por lo que se recomienda reducir la dosis del adulto en un 25 %.

Forma de administracion

Via oral.
Los comprimidos se pueden ingerir directamente o fraccionados por la mitad con agua, leche 0 zumo de
frutas.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al paracetamol o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Pacientes con enfermedades hepaticas (con insuficiencia hepética o sin ella) o hepatitis viral (aumenta el
riesgo de hepatotoxicidad).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe administrar el paracetamol con precaucion, evitando tratamientos prolongados en pacientes con
anemia, afecciones cardiacas o pulmonares o con disfuncion renal (en este Gltimo caso, el uso ocasional es
aceptable, pero la administraciéon prolongada de dosis elevadas puede aumentar el riesgo de aparicion de
efectos renales adversos)

La utilizacion de paracetamol en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres 0 mas bebidas
alcohdlicas al dia) puede provocar dafio hepatico

En alcohdlicos cronicos no se debe administrar mas de 2 gramos/dia de paracetamol

Se recomienda precaucion en pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico, debido a que se han
descrito ligeras reacciones broncoespasmicas con paracetamol (reaccidn cruzada) en estos pacientes,
aunque solo se manifestaron en menos del 5 % de los ensayados.

Se recomienda precaucion si se administra paracetamol concomitantemente con flucloxacilina debido al
aumento del riesgo de acidosis metabdlica con alto desequilibrio aniénico (HAGMA), particularmente en
pacientes con insuficiencia renal grave, sepsis, desnutricion y otras fuentes de deficiencia de glutation (por
ejemplo, alcoholismo croénico), asi como aquellos que utilizan dosis maximas diarias de paracetamol. Se
recomienda una estrecha vigilancia, incluida la medicion de 5-oxoprolina en orina.

Si el dolor se mantiene durante méas de 10 dias o la fiebre durante més de 3 dias, 0 empeoran o aparecen
otros sintomas, se debe reevaluar la situacion clinica.

Cuando se requiera la administracion de dosis inferiores a 650 mg de paracetamol por toma se deberan
emplear otras presentaciones de paracetamol que se adapten a la dosificacion requerida.
4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El paracetamol se metaboliza a nivel hepatico, dando lugar a metabolitos hepatotoxicos por lo que puede
interaccionar con farmacos que utilicen sus mismas vias de metabolizacion. Dichos farmacos son:
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Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): La administracion cronica de dosis de paracetamol
superiores a 2 g/dia con este tipo de productos, puede provocar un incremento del efecto anticoagulante,
posiblemente debido a una disminucion de la sintesis hepatica de los factores que

favorecen la coagulacion. Dada su aparente escasa relevancia clinica a dosis inferiores a 2 gramos/dia,
se debe considerar como alternativa terapéutica a la administracion de salicilatos en pacientes con
terapia anticoagulante.

Alcohol etilico: Potenciacién de la toxicidad del paracetamol, por posible induccién de la produccién
hepética de productos hepatotdxicos derivados del paracetamol.

Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): Disminucion de la
biodisponibilidad del paracetamol asi como potenciacion de la hepatotoxicidad en sobredosis, debido a
la induccion del metabolismo hepético.

Cloranfenicol: Potenciacion de la toxicidad de cloranfenicol, por posible inhibicion de su metabolismo
hepatico.

Estrogenos: Disminucion de los niveles plasmaticos de paracetamol, con posible inhibicion de su
efecto, por posible induccion de su metabolismo.

Diuréticos del asa: Los efectos de los diuréticos pueden verse reducidos, ya que el paracetamol puede
disminuir la excrecién renal de prostaglandinas y la actividad de la renina plasmatica.

Isoniazida: Disminucion del aclaramiento de paracetamol, con posible potenciacién de su accion y /o
toxicidad, por inhibicion de su metabolismo hepético.

Lamotrigina: Disminucion del area bajo la curva (20 %) y de la vida media (15 %) de lamotrigina, con
posible inhibicién de su efecto, por posible induccién de su metabolismo hepatico.

Probenecid: Puede incrementar ligeramente la eficacia terapéutica del paracetamol.

Propanolol El propranolol inhibe el sistema enzimatico responsable de la glucuronidacién y oxidacion
del paracetamol. Por lo tanto, puede potenciar la accion del paracetamol.

Rifampicina: Aumento del aclaramiento de paracetamol por posible induccion de su metabolismo
hepatico.

Anticolinérgicos (glicopirrono, propantelina): Disminucion en la absorcion del paracetamol, con
posible inhibicién de su efecto, por disminucién de velocidad en el vaciado gastrico.

Resinas de intercambio ionico (colestiramina): Disminucion en la absorcion del paracetamol, con
posible inhibicién de su efecto, por fijacion del paracetamol en intestino.

Zidovudina: Puede provocar la disminucion de los efectos farmacoldgicos de la zidovudina por un
aumento del aclaramiento de dicha sustancia.

Interacciones con pruebas de diagndstico:.

El paracetamol puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:

o Sangre: aumento biol6gico de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco,
bilirrubina, creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH) y urea; aumento (interferencia analitica) de
glucosa, teofilina y acido urico. Aumento del tiempo de protrombina (en pacientes con dosis de
mantenimiento de warfarina, aunque sin significacion clinica). Reduccion (interferencia analitica)
de glucosa cuando se utiliza el método de oxidasa-peroxidasa.

o  Orina: pueden aparecer valores falsamente aumentados de metadrenalina y acido Urico.

o Pruebas de funcion pancredtica mediante la bentiromida: el paracetamol, como la bentiromida, se
metaboliza también en forma de arilamina, por lo que aumenta la cantidad aparente de &cido
paraaminobenzoico (PABA) recuperada; se recomienda intermmpir el tratamiento con
paracetamol al menos tres dias antes de la administracion de bentiromida.

o Determinaciones del acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina: en las pruebas cualitativas
diagnosticas de deteccion que utilizan nitrosonaftol como reactivo, el paracetamol puede producir
resultados falsamente positivos. Las pruebas cuantitativas no resultan alteradas.
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Se debe tener precaucion cuando se utiliza paracetamol de forma concomitante con flucloxacilina, ya que la
administracion concurrente se ha asociado con acidosis metabolica con desequilibrio anionico alto,
especialmente en pacientes con factores de riesgo (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Una gran cantidad de datos en mujeres embarazadas indican la ausencia de toxicidad fetal/neonatal o
malformaciones congeénitas. Los estudios epidemiol6gicos sobre el desarrollo neuroldgico de nifios
expuestos a paracetamol en el Utero muestran resultados no concluyentes. Si es clinicamente necesario,
puede utilizarse paracetamol durante el embarazo, pero debe usarse la dosis minima eficaz durante el
menor tiempo posible y con la menor frecuencia posible.

No se han descrito problemas en humanos. Aungue no se han realizado estudios controlados, se ha
demostrado que el paracetamol atraviesa la placenta, por lo que se recomienda no administrar paracetamol
salvo en caso de necesidad (categoria B de la FDA).

Lactancia

No se han descrito problemas en humanos. Aunque en la leche materna se han medido concentraciones
maximas de 10 a 15 ug/ml (de 66,2 a 99,3 umoles/l) al cabo de 1 o 2 horas de la ingestion, por parte de la
madre, de una dosis Unica de 650 mg, en la orina de los lactantes no se ha detectado paracetamol ni sus
metabolitos. La vida media en la leche materna es de 1,35 a 3,5 horas.

Fertilidad

Fertilidad masculina (ver seccion 5.3)

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se ha descrito ningln efecto en este sentido.

4.8. Reacciones adversas

a. Informe del perfil de seguridad

Las R.A. que mas se han notificado durante el periodo de utilizacién de paracetamol son: hepatotoxicidad,
toxicidad renal, alteraciones en la formula sanguinea, hipoglucemia y dermatitis alérgica.

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Frecuencia
Raras Trastornos vasculares: Hipotension

(>1/10.000,<1/1.000)

Trastornos hepatobiliares: Niveles aumentados de
transaminasas hepaticas
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Trastornos generales y alteraciones en [Malestar
el lugar de administracion:

Muy raras (<1/10.000) ([Trastornos de la sangre y del sistema  [Trombocitopenia, agranulocitosis,

linfatico leucopenia, neutropenia, anemia
hemolitica.

Trastornos del metabolismo y de la Hipoglucemia

nutricion

Trastornos hepatobiliares Hepatotoxicidad (ictericia)

Trastornos renales y urinarios Piuria esteril (orina turbia), efectos

renales adversos (véase epigrafe 4.4.
IAdvertencias y precauciones

_ especiales de empleo)
Trastornos generales y alteraciones en [Reacciones de hipersensibilidad que

el lugar de administracion oscilan, entre una simple erupcion
cutanea o una urticaria y shock
anafilactico.

Trastornos de la piel y del tejido Se han notificado casos de reacciones

subcutaneo cutaneas graves.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizaciéon. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificaciéon incluido en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
Website:www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La sintomatologia por sobredosis incluye mareos, vomitos, pérdida de apetito, ictericia, dolor abdominal e
insuficiencia renal y hepatica. Si se ha ingerido una sobredosis debe tratarse rapidamente al paciente en un
centro médico aunque no haya sintomas o signos significativos ya que, aunque éstos pueden causar la
muerte, a menudo no se manifiestan inmediatamente después de la ingestion, sino a partir del tercer dia.
Puede producirse la muerte por necrosis hepatica. Asi mismo, puede aparecer fallo renal agudo.

La sobredosis de paracetamol se evalla en cuatro fases, que comienzan en el momento de la ingestion de la
sobredosis:

1. FASE I (12-24 horas): nauseas, vomitos, diaforesis y anorexia.

2. FASE Il (24-48 horas): mejoria clinica; comienzan a elevarse los niveles de AST, ALT,
bilirrubina y protombina.

3. FASE Il (72-96 horas): pico de hepatotoxicidad; puede aparecer valores de 20.000 para la AST.

4. FASE IV (7-8 dias): recuperacion.

Puede aparecer hepatotoxicidad. La minima dosis toxica, en una sola toma, es de mas de 6 gramos en
adultos y mas de 100 mg/Kg de peso en nifios. Dosis superiores a 20 - 25 gramos son potencialmente
mortales. Los sintomas de la hepatotoxicidad incluyen nauseas, vomitos, anorexia, malestar, diaforesis,
dolor abdominal y diarrea. Si la dosis ingerida fue superior a 150 mg/Kg o no puede determinarse la
cantidad ingerida, hay que obtener una muestra de paracetamol sérico a las 4 horas de la ingestion. En el
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caso de que se produzca hepatotoxicidad, realizar un estudio de la funcion hepatica y repetir el estudio con
intervalos de 24 horas. El fallo hepatico puede desencadenar encefalopatia, coma y muerte.

Niveles plasmaticos de paracetamol superiores a 300 ug/ml, encontrados a las 4 horas de la ingestion se
han asociado con el dafio hepatico producido en el 90% de los pacientes. Este comienza a producirse
cuando los niveles plasmaticos de paracetamol a las 4 horas son inferiores a 120 ug/ml o menores de 30
ug/ml a las 12 horas de la ingestion.

La ingestion cronica de dosis superiores a 4 gramos/dia pueden dar lugar a hepatotoxicidad transitoria. Los
rifiones pueden sufrir necrosis tubular, y el miocardio puede resultar lesionado.

Tratamiento.

En todos los casos se procederd a aspiracion y lavado géstrico, preferentemente en las 4 horas siguientes a
la ingestion.

Existe un antidoto especifico para la toxicidad producida por paracetamol: N-acetilcisteina. Se
recomiendan 300 mg/kg de N-acetilcisteina (equivalentes a 1,5 ml/kg de solucién acuosa al 20 %; plJ:
6,5), administrados por via IV. Durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, segin el siguiente esquema:

I) Adultos.

1. Dosis de atague

150 mg/kg (equivalentes a 0,75 ml/kg de solucién acuosa al 20 % de N-acetilcisteina; pH 6,5) lentamente
por via intravenosa o diluidos en 200 ml de dextrosa al 5 %, durante 15 minutos.

- Dosis de mantenimiento

Inicialmente se administraran 50 mg/kg (equivalentes a 0,25 ml/kg de solucién acuosa al 20 % de
N-acetilcisteina; pH: 6,5), en 500 ml de dextrosa al 5 % en infusidn lenta durante 4 horas.

b) Posteriormente, se administraran 100 mg/kg (equivalentes a 0,50 ml/kg de solucién acuosa al 20 %
de N-acetilcisteina; pH: 6,5), en 1000 ml de dextrosa al 5 % en infusién lenta durante 16 horas.

1) Nifios

El volumen de la disolucion de dextrosa al 5 % para la infusién debe ser ajustado en base a la edad y al
peso del nifio, para evitar congestion vascular pulmonar.

La efectividad del antidoto es méxima si se administra antes de que transcurran 4 horas tras la
intoxicacion. La efectividad disminuye progresivamente a partir de la octava hora y es ineficaz a partir de
las 15 horas de la intoxicacion.

La administracion de la solucién acuosa de N-acetilcisteina al 20 % podra ser interrumpida cuando los

resultados del examen de sangre muestren niveles hematicos de paracetamol inferiores a 200 ug/ml.

Efectos adversos de la N-acetilcisteina por via 1V:
Excepcionalmente, se han observado erupciones cutaneas y anafilaxia, generalmente en el intervalo entre
15 minutos y 1 hora desde el comienzo de la infusién.

Por via oral, es preciso administrar el antidoto de N-acetilcisteina antes de que transcurran 10 horas desde
la sobredosificacion. La dosis de antidoto recomendada para los adultos es:

- unadosis inicial de 140 mg/kg de peso corporal.

- 17 dosis de 70 mg/kg de peso corporal, una cada 4 horas.
Cada dosis debe diluirse al 5 % con una bebida de cola, zumo de uva, de naranja o agua, antes de ser
administrada, debido a su olor desagradable y a sus propiedades irritantes o esclerosantes. Si la dosis se
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vomita en el plazo de una hora después de la administracion, debe repetirse. Si resulta necesario, el
antidoto (diluido en agua) puede administrarse mediante la intubacion duodenal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros analgésicos y antipiréticos: Anilidas Cédigo ATC: NO2BE 01

El paracetamol es un farmaco analgésico que también posee propiedades antipiréticas. EI mecanismo de
accion analgésica no esta totalmente determinado. El paracetamol puede actuar predominantemente
inhibiendo la sintesis de prostaglandinas a nivel del sistema nervioso central y en menor grado bloqueando
la generacion del impulso doloroso a nivel periférico. La accion periférica puede deberse también a la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas o a la inhibicion de la sintesis o de la accion de otras sustancias
que sensibilizan los nociceptores ante estimulos mecanicos o quimicos. Probablemente, el paracetamol
produce el efecto antipirético actuando a nivel central sobre el centro hipotalamico regulador de la
temperatura, para producir una vasodilatacion periférica que da lugar a un aumento de sudoracién y de
flujo de sangre en la piel y pérdida de calor. La accion a nivel central probablemente esté relacionada con la
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas en el hipotalamo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcion de paracetamol tras la administracion de 650 mg de paracetamol es rapida y completa. La
concentracién plasmatica maxima se alcanza en promedio antes de los 30 minutos.

Distribucion
El grado de unién a proteinas plasmaticas es de un 10 %. El tiempo que transcurre hasta lograr el efecto

maximo es de 1 a 3 horas, y la duracion de la accion es de 3 a 4 horas.

Metabolismo o Biotransformacion

El metabolismo del paracetamol experimenta un efecto de primer paso hepatico, siguiendo una cinética
lineal. Sin embargo, esta linealidad desaparece cuando se administran dosis superiores a 2 gramos. El
paracetamol se metaboliza fundamentalmente en el higado (90 - 95 %), siendo eliminado mayoritariamente
en la orina como un conjugado con el &cido glucuroénico, y en menor proporcion con el &cido sulfirico y la
cisteina; menos del 5 % se excreta en forma inalterada. Dosis elevadas pueden saturar los mecanismos
habituales de metabolizacion hepética, lo que hace que se utilicen vias metabolicas alternativas que dan
lugar a metabolitos hepatotoxicos y posiblemente nefrotdxicos, por agotamiento de glutation.

Eliminacién
Su semivida de eliminacion es de 1,5-3 horas (aumenta en caso de sobredosis y en pacientes con

insuficiencia hepatica, ancianos y nifios).
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Variaciones fisiopatoldgicas:

Insuficiencia renal: en caso de insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min)
la eliminacion del paracetamol y de sus metabolitos se ve retardada.

Pacientes de edad avanzada: la capacidad de conjugacién no se modifica. Se ha observado un aumento de
la semivida de eliminacién del paracetamol.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se dispone de estudios convencionales que utilicen las normas actualmente aceptadas para la
evaluacion de la toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

Paracetamol, a dosis terapéuticas, no presenta efectos toxicos y Unicamente a dosis muy elevadas causa
necrosis centrolobulillar hepética en los animales y en el hombre. Igualmente a niveles de dosis muy altos,
el paracetamol causa metahemoglobinemia y hemolisis oxidativa en perros y gatos y muy rara vez en
humanos.

Se han observado en estudios de toxicidad cronica, subcronica y aguda, llevados a cabo con ratas y ratones,
lesiones gastrointestinales, cambios en el recuento sanguineo, degeneracion del higado y parénquima renal,
incluso necrosis. Por un lado, las causas de estos cambios se han atribuido al mecanismo de accion y por
otro lado, al metabolismo de paracetamol. Se ha visto también en humanos, que los metabolitos parecen
producir los efectos téxicos y los correspondientes cambios en los érganos. Ademas, se ha descrito casos
muy raros de hepatitis agresiva cronica reversible durante el uso prolongado (p.ej. 1 afio) con dosis
terapéuticas. En el caso de dosis subtdxicas, pueden aparecer signos de intoxicacién a las 3 semanas de
tratamiento. Por lo tanto, paracetamol no debera tomarse durante largos periodos de tiempo y tampoco a
dosis altas.

Investigaciones adicionales no mostraron evidencia de un riesgo genotoxico de paracetamol relevante a las
dosis terapéuticas, es decir a dosis no tdxicas.

Estudios a largo plazo en ratas y ratones no produjeron evidencia de tumores con dosis de paracetamol no
hepatotdxicas.

Fertilidad : los estudios de toxicidad cronica en animales demuestran que dosis elevadas de paracetamol
producen atrofia testicular e inhibicion de la espermatogénesis; se desconoce la importancia de este hecho
para su uso en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Almidon pregelatinizado de maiz, povidona K -30 , &cido estearico, crospovidona, celulosa microcristalina
y estearato de magnesio de origen vegetal.

6.2. Incompatibilidades

No procede.
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6.3. Periodo de validez

60 meses

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envases con 20 y 40 comprimidos acondicionados en blister de Aluminio-PVC-PVDC.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorio STADA, S.L.
Frederic Mompou, 5
08960 Sant Just Desvern
(Barcelona)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Paracetamol Stada 650 mg comprimidos EFG, N°Reg.: 69477

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Diciembre 2007
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2022
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