FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Difenatil 500 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 500 mg de paracetamol
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos.

Comprimidos blancos o casi blancos, redondos, planos, ranurados y fraccionables. EI comprimido se puede
dividir en dosis iguales. El diametro del comprimido es 13 mm.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Este medicamento esta indicado en adultos y adolescentes a partir de 12 afios (peso corporal superior a 33
kg) para el alivio sintomético del dolor ocasional leve o moderado, y estados febriles.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adolescentes de 12 a 18 afios (33-50 kq):
Es necesario respetar las posologias definidas en funcion del peso. La edad del nifio se da a titulo

informativo.

- Entre 33 y 40 kg de peso: administrar 1 comprimido cada 4 — 6 horas, segin necesidad, hasta un maximo
de 4 comprimidos en 24 horas.
- Entre 41 kg y 50 kg de peso: administrar 1 comprimido cada 4-6 horas, segin necesidad, hasta un

maximo de 5 comprimidos en 24 horas.

Adultos (peso corporal superior a 50 kg):

Administrar 1 comprimido cada 4 — 6 horas, segun necesidad.

Las tomas deben espaciarse al menos 4 horas.

Posologia méaxima: No se excedera de 3 g de paracetamol (6 comprimidos en 24 horas).

Paracetamol no se debe usar en nifios menores de 12 afios de edad o que pesen menos de 33 kg.

Duracion del tratamiento:
Se debe evitar el uso de dosis altas de paracetamol durante periodos prolongados de tiempo ya que se
incrementa el riesgo de sufrir efectos adversos tales como dafio hepético.

La toma de este medicamento estd supeditada a la aparicion del dolor o la fiebre. A medida que éstos
desaparezcan, se debe suspender el tratamiento. Debe usarse el medicamento durante el menor tiempo
posible.

Si el dolor se mantiene durante mas de 5 dias, la fiebre durante mas de 3 dias o bien el dolor o la fiebre

empeoran 0 aparecen otros sintomas, se deberd evaluar la situacion clinica.
Para el dolor de garganta no se debe administrar mas de 2 dias seguidos, sin evaluar la situacion clinica.
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Poblaciones especiales

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 6 h
<10ml/min 500 mg cada 8 h

Insuficiencia hepética:
En caso de insuficiencia hepatica no se excedera de 2 g en 24 horas y el intervalo minimo entre dosis sera
de 8 horas (ver seccién 4.4 advertencias y precauciones especiales de empleo).

Poblacion pediétrica:
Este medicamento esta indicado en adultos y adolescentes mayores de 12 afios. Los nifios (menores de 12
afios o que pesen menos de 33 kg) no pueden tomar este medicamento.

Forma de administracion

Este medicamento se administra por via oral.
Los comprimidos deben tomarse con un vaso de liquido, preferentemente agua.

La toma concomitante de paracetamol y alimentos retrasa la absorcion de paracetamol, debido a que los
alimentos disminuyen la motilidad y el tiempo de transito gastrointestinal. Para un alivio rapido del dolor,
tomar el medicamento sin comida, especialmente si ésta presenta un alto contenido en carbohidratos.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Paracetamol se debe administrar con precaucion en caso de:

o Insuficiencia hepatocelular.

o Insuficiencia renal graves.

e Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (que puede provocar anemia hemolitica).

e Alcoholismo cronico, ingestion excesiva de bebidas alcohdlicas (3 0 més bebidas alcohdlicas al
dia).

e Anorexia, bulimia, caquexia o desnutricién cronica (reservas hepéticas bajas de glutation); -
deshidratacion, hipovolemia.

e Uso concomitante de sustancias que inducen las enzimas hepaticas (anticonvulsivos, etc.; ver
seccion 4.5)

e Enfermedad de Gilbert (también conocida como enfermedad de Meulengracht).

e Pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca, respiratoria, hepética o renal 0 anemia. En
estos casos, la administracién debe realizarse bajo vigilancia y solo por periodos cortos.

e Se recomienda controlar a los pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico, debido a que
se han descrito ligeras reacciones broncoespasticas cuando se les administra paracetamol (reaccion
cruzada). Aunque dichas reacciones solo se manifestaron en una minoria de dichos pacientes, en
algunos casos se pueden producir reacciones graves, especialmente cuando se administran dosis
altas de paracetamol. Su uso puede aumentar el riesgo de desarrollar asma en nifios y adultos.

Se han notificado casos de acidosis metabdlica con desequilibrio anionico alto (AMDAA) debido a acidosis
piroglutdmico en pacientes con enfermedad grave como la insuficiencia renal grave y la sepsis, 0 en
pacientes con malnutricion u otras fuentes de deficiencia de glutation (por ejemplo, alcoholismo croénico),
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gue hayan sido tratados con paracetamol a dosis terapéuticas durante un periodo prolongado o una
combinacion de paracetamol y flucloxacilina. Si se sospecha AMDAA debido a acidosis piroglutamica, se
recomienda la interrupcion inmediata del paracetamol y una estrecha vigilancia. La medicion de la 5-
oxoprolina urinaria puede ser Util para identificar la acidosis piroglutdmica como causa subyacente de
AMDAA en pacientes con multiples factores de riesgo.

El uso prolongado de analgésicos o el uso inadecuado de dosis altas pueden causar dolor de cabeza, que no
debe tratarse con dosis mayores del medicamento.

Debe advertirse al paciente que evite el uso simultaneo de este medicamento con otros que contengan
paracetamol, como por ejemplo medicamentos antigripales. En caso de administrarse otro medicamento
que contenga paracetamol no se debera exceder la dosis maxima de paracetamol de 3 g al dia teniendo en
cuenta el contenido del mismo de todos los medicamentos que utiliza el paciente.

Los cuadros téxicos asociados a paracetamol se pueden producir tanto por la ingesta de una sobredosis
Unica o por varias tomas con dosis excesivas de paracetamol.

La sobredosis de paracetamol puede causar fallo hepatico que puede derivar en trasplante hepatico o
muerte.

Si el dolor se mantiene durante més de 5 dias, la fiebre durante méas de 3 dias o bien el dolor o la fiebre
empeoran o aparecen otros sintomas, se debera evaluar la situacion clinica.

Para el dolor de garganta no se debe administrar mas de 2 dias seguidos, sin evaluar la situacion clinica. En
casos de fiebre alta (mas de 39° C), fiebre que dura mas de 3 dias o fiebre recurrente, no debe usarse
paracetamol a menos que sea prescrito por el médico. Esto es debido a que estas situaciones pueden indicar
una enfermedad grave que requiere una evaluacion y tratamiento médico.

Interferencias con pruebas de laboratorio:

El paracetamol puede alterar los valores de las determinaciones analiticas de &cido Urico en sangre usando
el método del &cido fosfotlngstico y con las pruebas de glucosa en sangre usando el método de glucosa
oxidasa-peroxidasa.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El paracetamol se metaboliza intensamente en el higado, por lo que puede interaccionar con otros
medicamentos que utilicen sus mismas vias metabolicas o sean capaces de actuar, inhibiendo o induciendo,
tales vias. Algunos de sus metabolitos son hepatotoxicos, por lo que la administracién conjunta con
potentes inductores enzimaticos (rifampicina, determinados anticonvulsivantes, etc.) puede conducir a
reacciones de hepatotoxicidad, especialmente cuando se emplean dosis elevadas de paracetamol.

Entre las interacciones potencialmente mas relevantes pueden citarse las siguientes:

— Alcohol etilico: potenciacion de la toxicidad del paracetamol, por posible induccién de la
produccion hepatica de productos hepatotoxicos derivados del paracetamol

— Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): La administracion crénica de dosis de
paracetamol superiores a 2 g/dia con este tipo de productos, puede provocar una potenciacion del
efecto anticoagulante, por inhibicion de la sintesis hepatica de factores de coagulacién. No
obstante, dada la aparentemente escasa relevancia clinica de esta interaccion en la mayoria de los
pacientes, se considera la alternativa terapéutica analgésica con salicilatos, cuando existe terapia
con anticoagulantes. No obstante, la dosis y duracion del tratamiento deben ser lo més bajo
posibles, con monitorizacion periédica del INR.
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— Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): disminucion de la
biodisponibilidad del paracetamol asi como potenciacion de la hepatotoxicidad a sobredosis,
debido a la induccién del metabolismo hepaético.

— 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 potenciacion de su accién
y/o toxicidad, por inhibicion de su metabolismo hepético.

— Lamotrigina: disminucion de la biodisponibilidad de lamotrigina, con posible reduccion de su
efecto, por posible induccion de su metabolismo hepético.

— Metoclopramida y domperidona: aumentan la absorcion del paracetamol en el intestino delgado,
por el efecto de estos medicamentos sobre el vaciado gastrico.

— Probenecid: incrementa la semivida plasmatica del paracetamol, al disminuir la degradacion y
excrecion urinaria de sus metabolitos.

— Propranolol: aumento de los niveles plasmaticos de paracetamol, por posible inhibicion de su
metabolismo hepatico.

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

— Salicilamida: puede prolongar la vida media de eliminacion (t 1/2) del paracetamol.

— Zidovudina (AZT): la administracion concomitante de paracetamol y AZT puede aumentar o
empeorar la incidencia de neutropenia. El paracetamol solo debe tomarse junto con AZT si lo
recomienda un médico.

— Flucloxacilina: se debe tener precaucion cuando se utiliza paracetamol de forma concomitante con
flucloxacilina, ya que la administracion concurrente se ha asociado con acidosis metabdlica con
desequilibrio aniénico alto debido a acidosis piroglutdmica, 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 congénitas. Los estudios epidemiolégicos sobre el desarrollo neuroldgico de nifios
expuestos a paracetamol en el Gtero 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.

Lactancia

Aunque en la leche materna se han medido concentraciones maximas de 10 a 15 pg/ml (de 66,2 a 99,3
umoles/1) al cabo de 1 o 2 horas de la ingestion, por parte de la madre, de una dosis tnica 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. No se han producido comunicaciones de efectos adversos en nifios. Paracetamol se
puede utilizar en mujeres en periodo de lactancia si no se excede la dosis recomendada. Se debe tener
precaucion en el caso de uso prolongado.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre el efecto de paracetamol en la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Difenatil sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.No
se ha descrito ningun efecto en este sentido.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad
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Las reacciones adversas que mas se han informado durante el periodo de utilizacion de paracetamol son:
hepatotoxicidad, toxicidad renal, alteraciones en la formula sanguinea, hipoglucemia y dermatitis alérgica,
por lo general, raras 0 muy raras.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se determina segun la siguiente convencion: Muy frecuentes (>
1/10); Frecuentes (> 1/100, a < 1/10); Poco frecuentes (> 1/1.000, a < 1/100); Raras (> 1/10.000 a <
1/1.000); Muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Frecuencia
Raras (>1/10.000,<1/1.000) Trastornos vasculares: Hipotension
Trastornos hepatobiliares: Niveles aumentados de
transaminasas hepaticas
Trastornos generales y alteraciones Malestar
en el lugar de la 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 estéril (orina turbia), efectos
renales adversos (véase epigrafe 4.4.
Advertencias y precauciones
especiales de empleo)
Trastornos generales y alteraciones Reacciones de hipersensibilidad que
en el lugar de administracion: oscilan, entre otros, entre una simple
erupcion cutanea o una urticaria,
angioedema, sindrome de Stevens
Johnson, necrélisis epidérmica
toxica y shock anafilactico
Frecuencia no conocida (no puede Trastornos del sistema nervioso: Cefaleas inducidas por el abuso de
estimarse a partir de los datos analgésicos
disponibles) Trastornos del metabolismo y de la Acidosis metabolica con déficit
nutricion anionico elevado

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Acidosis metabdlica con desequilibrio anidnico alto

Se han observado casos de acidosis metabdlica con alto desfase anidnico debida a acidosis piroglutamica
en pacientes con factores de riesgo que utilizan paracetamol (ver seccion 4.4). Puede producirse acidosis
piroglutdmica como consecuencia de los bajos niveles de glutation en estos pacientes.

En caso de observar la aparicion de reacciones adversas, se deben notificar a los sistemas de
Farmacovigilancia y, si fuera necesario, suspender el tratamiento

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. 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 Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis
La sintomatologia por sobredosis incluye mareos, vomitos, pérdida de apetito, ictericia, dolor abdominal e

insuficiencia renal y hepética. 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
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muerte, a menudo no se manifiestan inmediatamente después de la ingestion, sino a partir del tercer dia.
Puede producirse la muerte por necrosis hepéatica. Asi mismo, puede aparecer fallo renal agudo.

La sobredosis de paracetamol puede causar fallo hepatico que puede derivar en necesidad de trasplante
hepéatico o muerte. Se ha observado pancreatitis aguda, usualmente con disfuncidén y toxicidad hepaticas.
La sobredosis de paracetamol se evalUa en cuatro fases, que comienzan en el momento de la ingestion de la
sobredosis:

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

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

o FASE I11 (72 - 96 horas): pico de hepatotoxicidad; puede aparecer valores de 20.000 para la AST.
o FASE IV (7 - 8 dias): recuperacion.

Puede aparecer hepatotoxicidad. La minima dosis toxica es de mas de 6 g en adultos y mas de 100 mg/kg
de peso en nifios, en una sola toma. Dosis superiores a 20-25 g son potencialmente fatales. Los sintomas de
la hepatotoxicidad incluyen nauseas, vomitos, anorexia, malestar, diaforesis, dolor abdominal y diarrea. La
hepatotoxicidad no se manifiesta hasta pasadas 48 — 72 horas después de la ingestion. 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 caso de que se produzca hepatotoxicidad, realizar un
estudio de la funcion hepética y repetir el estudio con intervalos de 24 horas. El fallo hepético puede
desencadenar encefalopatia, coma y muerte.

Niveles plasmaticos de paracetamol superiores a 300 pug/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
pg/ml a las 12 horas de la ingestion.

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

Tratamiento:

En todos los casos se procedera a aspiracion y lavado gastrico, preferiblemente dentro de las 4 horas
siguientes a la ingestion.

Existe un antidoto especifico para la toxicidad producida por paracetamol: N-acetilcisteina, se puede
administrar por via intravenosa o por via oral.

Via intravenosa:

Se recomiendan 300 mg/kg de N-acetilcisteina (equivalentes a 1,5 ml/kg de solucion acuosa al 20%; pH:
6,5), administrados por via intravenosa durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, segun el siguiente
esquema:

1. Adultos

e Dosis de carga: 150 mg/kg (equivalentes a 0,75 ml/kg de solucion 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.

o Dosis de mantenimiento:
a) Inicialmente se administraran 50 mg/kg (equivalentes a 0,25 ml/kg de solucion acuosa al 20%
de N-acetilcisteina; pH: 6,5), en 500 ml de dextrosa al 5% en infusién lenta durante 4 horas.
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b) Posteriormente, se administraran 100 mg/kg (equivalentes a 0,50 ml/kg de solucion acuosa al
20% de N-acetilcisteina; pH: 6,5), en 1000 ml de dextrosa al 5% en infusién lenta durante 16
horas.

2. Nifios

Para nifios el volumen de la solucién de dextrosa al 5% para la infusion debe ser ajustado en base a
la edad y al peso del nifio, para evitar congestion vascular pulmonar.

La eficacia del antidoto es maxima si se administra antes de que transcurran 8 horas tras la intoxicacion;
disminuye progresivamente a partir de la octava hora, y es ineficaz a partir de las 15 horas de la
intoxicacion.

La administracion de la solucion acuosa de N-acetilcisteina al 20% podré ser interrumpida cuando los
resultados del examen de sangre muestren niveles hematicos de paracetamol inferiores a 200 pg/ml.

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

Via oral:
Es preciso administrar el antidoto de N-acetilcisteina antes de que transcurran 10 horas desde la
sobredosificacion.

Adultos
La dosis de antidoto recomendada para los adultos es:

— una dosis inicial de 140 mg/kg de peso corporal
— 17 dosis de 70 mg/kg de peso corporal, una cada 4 horas

Cada dosis se debe diluir al 5% con una bebida de cola, zumo de uva, de naranja o0 agua, antes de ser
administrada, debido a su olor desagradable y a sus propiedades irritantes o esclerosantes. Si la dosis se
vomita en el plazo de una hora después de la administracion, se debe repetir.

Si resulta necesario, el antidoto (diluido en agua) se puede administrar mediante la intubacién duodenal.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros analgésicos y antipiréticos. Anilidas: Paracetamol, cddigo ATC:
NO2BEO1

El paracetamol es un analgésico que también posee propiedades antipiréticas.

Se desconoce el mecanismo exacto de la accion del paracetamol, aunque se sabe que actla a nivel del
Sistema Nervioso Central y, en menor grado, bloqueando la generacién del impulso doloroso a nivel
periférico.
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Se cree que el paracetamol aumenta el umbral del dolor inhibiendo la sintesis de prostaglandinas, mediante
el bloqueo de ciclooxigenasas en el Sistema Nervioso Central (especificamente la COX-3). Sin embargo, el
paracetamol no inhibe de forma significativa las ciclooxigenasas en los tejidos periféricos.

El paracetamol estimula la actividad de las vias serotoninérgicas descendentes que bloquean la transmision
de las sefiales nociceptivas a la médula espinal procedentes de tejidos periféricos. En este sentido, algunos
datos experimentales indican que la administracion de antagonistas de diferentes subtipos de receptores
serotoninérgicos administrados intraespinalmente son capaces de anular el efecto antinociceptivo del
paracetamol.

La accion antitérmica esta relacionada con la inhibicion de la sintesis de PGE1 en el hipotalamo, 6rgano
coordinador fisioldgico del proceso de termorregulacion.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La absorcién de paracetamol tras la administracion oral es rapida y completa. Por via oral, la
biodisponibilidad de paracetamol es del 75-85%. Se absorbe amplia y rapidamente, las concentraciones
plasméaticas maximas se alcanzan en funcion de la forma farmacéutica con un tiempo de 0,5 a 2 horas.

Distribucion

El paracetamol se distribuye rapidamente a todos los tejidos. La concentracion es comparable en sangre,
saliva y plasma. La union a proteinas plasmaticas es baja, 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 g.

El paracetamol se metaboliza fundamentalmente en el higado (90-95%).

Dosis elevadas pueden saturar los mecanismos habituales de metabolizacion hepética, lo que hace que se
utilicen vias metabdlicas alternativas que dan lugar a metabolitos hepatotdxicos y posiblemente
nefrotdxicos, por agotamiento de glutation.

Eliminacion

La eliminacidn es principalmente a través de la orina. EI 90% de la dosis ingerida se elimina a través de los
rifilones en un plazo de 24 horas, principalmente como conjugados de glucurénido (60- 80%) y conjugados
de sulfato (20 a 30%). Menos del 5% se elimina en forma inalterada.

La semivida de eliminacion es de 1,5-3 horas (aumenta en caso de sobredosis y en pacientes con
insuficiencia hepatica, ancianos y nifios).

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal: en caso de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min) la
eliminacion del paracetamol y de sus metabolitos se retrasa.

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

Se han observado en estudios de toxicidad crénica, subcrdnica 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 accién y por
otro lado, al metabolismo de paracetamol. Se ha visto también en humanos, que los metabolitos parecen
producir los efectos toxicos y los correspondientes cambios en los érganos. Ademas, se ha descrito casos
muy raros de hepatitis agresiva cronica reversible durante el uso prolongado (ej. 1 afio) con dosis
terapéuticas. En el caso de dosis subtdxicas, pueden aparecer signos de intoxicacion 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

hepatotoxicas.

Fertilidad:

No se dispone de estudios convencionales que utilicen las normas actualmente aceptadas para la evaluacién
de la toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. Los estudios de toxicidad crénica en animales
demuestran que dosis elevadas de paracetamol producen atrofia testicular e inhibicion de la
espermatogenesis; se desconoce la importancia de este hecho para su uso en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Povidona
Almidon de maiz pregelatinizado
Acido esteérico

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No se requieren condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases con 20 comprimidos en blisteres de PVC/Aluminio.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local (o se procederd a su devolucion a la farmacia).

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Normon, S.A. _
Ronda de Valdecarrizo, 6 — 28760 Tres Cantos — Madrid (ESPANA)
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

90.356

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Mayo 2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2025

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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