FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paracetamol Kern Pharma 650 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 650 mg de paracetamol.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.
Los comprimidos son blancos, oblongos, binconvexos y ranurados.
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico del dolor de intensidad leve o moderada.

Estados febriles.

4.2. Posologia y forma de administracion

Las dosis recomendadas son:

Adultos: dosis de 325 a 650 mg cada 4-6 horas. No se excedera de 4 gramos cada 24 horas.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica: ver secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo.

Poblacién pediatrica:

Las dosis siguientes pueden repetirse con un intervalo minimo de 4 horas, sin exceder de un total de 5
tomas en 24 horas.

Nifios de 6 a 10 afios: ¥ comprimido de paracetamol 650 mg (325 mg), cada 4 — 6 horas; maximo 1.625 mg
(2 comprimidos y medio de paracetamol 650 mg) cada 24 h.

Nifios de 11 afios: ¥2 comprimido de paracetamol 650 mg (325 a 650 mg), cada 4 — 6 horas; maximo 2.500
mg cada 24 horas.

Nifios de 12 0 mas afios: 1 comprimido de paracetamol 650 mg, cada 4 — 6 horas; maximo 3.250 mg cada
24 horas.

Puede también establecerse un esquema de dosificacion de 10 mg/kg de peso, por toma, con un intervalo
minimo de 4 horas, o bien de 15 mg/kg de peso, por toma, cada 6 horas.

Forma de administracion:
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Viaoral.
Se recomienda tomar los comprimidos fraccionados con ayuda de agua, leche o zumo de frutas.

4.3. Contraindicaciones

No administrar paracetamol a aquellos pacientes con enfermedades hepaticas (con insuficiencia hepética o
sin ella) o hepatitis viral (aumenta el riesgo de hepatotoxicidad), ni en pacientes con hipersensibilidad al
paracetamol o a cualquiera de los componentes de la especialidad.

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 disfuncién renal grave (en este ultimo caso, el uso
ocasional es aceptable, pero la administracion 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 crénicos, no se debe administrar mas de 2 g/dia de paracetamol.

Se recomienda precaucion en pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico, debido a que se han
descrito ligeras reacciones broncoespasticas con paracetamol (reaccion cruzada) en estos pacientes, aunque
s6lo se manifestaron en menos del 5% de los ensayados.

Se han notificado casos de acidosis metabdlica con desequilibrio aniénico alto (AMDAA) debido a acidosis
piroglutdmico en pacientes con enfermedad grave como la insuficiencia renal grave y la sepsis, o0 en
pacientes con desnutricién u otras fuentes de deficiencia de glutation (por ejemplo, alcoholismo crénico)
que 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 Gtil para identificar la acidosis piroglutamica como causa subyacente de
HAGMA en pacientes con multiples factores de riesgo.

Poblacidn pediatrica:

Este medicamento no se debe administrar a nifios menores de 6 afios porque no permite la dosificacion de
dosis inferiores a 325 mg, por toma (medio comprimido). Para la administracién de las dosis indicadas en
este grupo de poblacion se deberan emplear otras presentaciones.

Si el dolor se mantiene durante mas de 5 dias (3 dias para los nifios) o la fiebre durante mas de 3 dias, o
empeoran o aparecen otros sintomas, se debe reevaluar la situacion clinica.

Interferencias con pruebas analiticas:

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

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.

Orina: pueden aparecer valores falsamente aumentados de metadrenalina y &cido drico.
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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 interrumpir el tratamiento con paracetamol al
menos tres dias antes de la administracion de bentiromida.

Determinaciones del acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina: en las pruebas cualitativas
diagnoésticas de deteccion que utilizan nitrosonaftol como reactivo, el paracetamol puede producir
resultados falsamente positivos. Las pruebas cuantitativas no resultan alteradas.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La hepatotoxicidad potencial del paracetamol puede verse incrementada por la administracion de grandes
dosis o de dosis prolongadas de una serie de sustancias, por induccion de los enzimas microsomales
hepaticos. Estos agentes también pueden provocar una disminucion en los efectos terapéuticos del
paracetamol. Dichas sustancias son: barbitlricos, carbamazepina, hidantoinas, isoniazida, rifampicina y
sulfinpirazona.

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 aniénico alto debido a
acidosis piroglutdmica, especialmente en pacientes con factores de riesgo (ver seccion 4.4).

El paracetamol interacciona con:

Sustancia Descripcién del efecto
Se ha producido hepatotoxicidad en alcoh6licos crénicos con diferentes
Alcohol etilico dosis (moderadas y excesivas) de paracetamol, por aumento de sus
efectos

Anticoagulantes orales La administracion crénica de dosis de paracetamol superiores a 2 g/dia

derivados de la cumarina |con este tipo de productos, puede provocar un incremento del efecto
o0 de la indandiona anticoagulante, posiblemente debido a una disminucion de la sintesis

hepaética de los factores que favorecen la coagulacién

El comienzo de la accion del paracetamol puede verse retrasado o

Anticolinérgicos ligeramente disminuido, aunque el efecto farmacologico no se ve
afectado de forma significativa por la interaccion con anticolinérgicos
B-blogqueantes, El propranolol inhibe el sistema enzimatico responsable de la
propranolol glucuronidaciéon y oxidacion del paracetamol. Por lo tanto, puede
potenciar la accién del paracetamol
Carbdn activo Reduce la absorcién del paracetamol cuando se administra

inmediatamente después de una sobredosis

Incrementa la glucuronidacién, aumentando asi el aclaramiento
Contraceptivos orales plasmatico y disminuyendo la semivida del paracetamol. Por lo tanto,
reduce los efectos del paracetamol

Los efectos de los diuréticos pueden verse reducidos, ya que el

Diuréticos del asa paracetamol puede disminuir la excrecién renal de prostaglandinas y la
actividad de la renina plasmatica
Lamotrigina El paracetamol puede reducir las concentraciones séricas de lamotrigina,
produciendo una disminucién del efecto terapéutico
Probenecid Puede incrementar ligeramente la eficacia terapéutica del paracetamol
Zidovudina Puede provocar la disminucion de los efectos farmacoldgicos de la
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zidovudina por un aumento del aclaramiento de dicha sustancia |

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo: No se han descrito problemas en humanos. Aunque 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).

Los estudios epidemioldgicos 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.

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 6 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 lecha materna es de 1,35 a 3,5 horas.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha descrito ningln efecto en este sentido.

4.8. Reacciones adversas

Ocasionalmente pueden aparecer efectos renales adversos, dermatitis alérgica, hepatotoxicidad (ictericia),
agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia hemolitica, piuria estéril (orina turbia) e

hipoglucemia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raras: Se han notificado reacciones cutaneas graves.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Acidosis metabdlica con déficit
anionico elevado.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Acidosis metabdlica con desequilibrio aniénico alto

Se han observado casos de acidosis metabdlica con alto desfase anidnico debida a acidosis piroglutdmica
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 observarse la aparicion de reacciones adversas, debe suspenderse el tratamiento y notificarlo a
los sistemas de farmacovigilancia.

4.9. Sobredosis

La sintomatologia por sobredosis incluye mareos, vémitos, 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
muerte, a menudo no se manifiestan inmediatamente después de la ingestion, sino a partir del tercer dia.
Puede producirse la muerte por necrosis hepéatica. Asimismo, 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:
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FASE | (12-24 horas): nduseas, vomitos, diaforesis y anorexia.

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

FASE 111 (72-96 horas): pico de hepatotoxicidad; pueden aparecer valores de 20.000 para la AST.

FASE IV (7-8 dias): recuperacion.

Puede aparecer hepatotoxicidad. La minima dosis téxica es 6 g en adultos y mas de 100 mg/kg de peso en
nifios. 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
0 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 funcién
hepética y repetir el estudio con intervalos de 24 horas. El fallo hepatico puede desencadenar encefalopatia,
comay 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
ug/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: la N-acetilcisteina. Se
recomiendan 300 mg/kg de N-acetilcisteina (equivalentes a 1,5 ml/kg de solucién acuosa al 20%; pH: 6,5),
administrados por via I.V. durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, segun el siguiente esquema:

1) Adultos

1. Dosis de ataque: 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.

2. 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 infusion lenta durante 4 horas.

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.

1) Nifios
El volumen de la solucion 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 maxima si se administra antes de que transcurran 8 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 solucion acuosa de N-acetilcisteina al 20% podra ser interrumpida cuando los
resultados del examen de sangre muestren niveles hematicos de paracetamol inferiores a 200 pg/ml.
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Efectos adversos de la N-acetilcisteina por via IV: excepcionalmente, se han observado erupciones
cutdneas y anafilaxia, generalmente en el intervalo entre 15 minutos y 1 hora desde el comienzo de la
infusion.

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
vomita en el plazo de una hora después de la administracion, debe repetirse. Si resulta necesario, el antidoto
(diluido con agua) puede administrarse mediante la intubacion duodenal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Anilidas, cdigo ATC: NO2BEOL.

El paracetamol es un farmaco analgésico que también posee propiedades antipiréticas. EI mecanismo de la
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 accidn de otras sustancias
que sensibilizan los nociceptores ante estimulos mecéanicos 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 sudoracion y de flujo de sangre en la piel y pérdida de calor. La accién a nivel central
probablemente esta relacionada con la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en el hipotalamo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Por via oral su biodisponibilidad es del 75-85%. Es absorbido amplia y rapidamente, las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan en funcion de la forma farmacéutica con un tiempo hasta la
concentracién maxima de 0,5-2 horas.

Distribucién
El grado de unidn 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.

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%).
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Dosis elevadas pueden saturar los mecanismos habituales de metabolizacidn hepatica, lo que hace que se
utilicen vias metabolicas alternativas que dan lugar a metabolitos hepatotdxicos y posiblemente
nefrotdxicos, por agotamiento de glutatién.

Eliminacién

El paracetamol se elimina en la orina como un conjugado con el acido glucurdnico, y en menor proporcion
con el &cido sulfurico y la cisteina; menos del 5% se excreta en forma inalterada. Su semivida de
eliminacion es de 1,5-3 horas (aumenta en caso de sobredosis y en pacientes con insuficiencia hepatica,
ancianos y nifios).

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 reproduccion y el desarrollo.

Fertilidad: los estudios de toxicidad crénica 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 de maiz pregelatinizado

Acido estearico

Povidona

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister Aluminio/PVC. Envases conteniendo 20 y 40 comprimidos (envase normal) y 500 comprimidos
(envase clinico).

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Kern Pharma, S.L.
Venus, 72 - Pol. Ind. Colon I
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08228 Terrassa - Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

65.719

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Octubre 2003

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2025
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