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

Comprimidos oblongos, biconvexos, de color blanco, con ranura en una de las caras y marcados con
“PB” en la otra cara. El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

Las dimensiones de los comprimidos son: 19,0 + 0,5 mm de longitud.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico del dolor de intensidad leve a moderada y estados febriles.
4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

¢ Adultos y adolescentes mayores de 15 afios:
1 comprimido (650 mg de paracetamol) cada 4 o 6 horas. No se excedera de 6 comprimidos en 24 horas.

e Pacientes con 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
<10 ml/min 500 mg cada 8 h

Debido a la dosis, este medicamento no esta indicado para este grupo de pacientes.

e Pacientes con insuficiencia hepaética:
En caso de insuficiencia hepatica no se excedera de 2 g/24 horas y el intervalo minimo entre dosis sera
de 8 horas (ver seccion 4.4 “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

e Uso en poblacion de edad avanzada:
En pacientes de edad avanzada 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 deben tomarse con un vaso de liquido, preferentemente agua.
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4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a clorhidrato de propacetamol (profarmaco del paracetamol) o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

e Paracetamol se debe administrar con precaucion, evitando tratamientos prolongados en
pacientes con anemia, afecciones cardiacas o pulmonares o con disfuncion grave hepética y
renal (en este Ultimo caso, el uso ocasional es aceptable, pero la administracién prolongada de
dosis elevadas puede aumentar el riesgo de aparicion de efectos renales adversos).

o La utilizacion de paracetamol en pacientes que consumen habitualmente alcohol (3 0 méas
bebidas alcohdlicas al dia) puede provocar dafio hepatico.

e En alcohdlicos crénicos, no se debe administrar mas de 2 g/dia de paracetamol.

e Se recomienda precaucién en pacientes asmaticos sensibles al &cido acetilsalicilico, debido a
que se han descrito ligeras reacciones broncoespasticas con paracetamol (reaccién cruzada) en
estos pacientes, aunque sélo se han manifestado en una minoria de dichos pacientes, puede
provocar reacciones graves en algunos casos, especialmente cuando se administra en dosis
altas.

e El uso simultaneo de mas de un medicamento que contenga paracetamol, puede dar lugar a
cuadros de intoxicacién (ver seccién 4.9).

e Los cuadros toxicos asociados a paracetamol se pueden producir tanto por la ingesta de una
sobredosis Unica o por varias tomas con dosis excesivas de paracetamol. Se han producido
comunicaciones de casos de hepatotoxicidad con dosis diarias inferiores a 4 g.

e Si el dolor se mantiene durante mas de 5 dias o la fiebre durante mas de 3 dias, 0, empeoran o
aparecen otros sintomas, se debe reevaluar la situacion clinica.

e Cuando se requiera la administracion de dosis inferiores a 650 mg de paracetamol por toma se
deberdn emplear otras presentaciones de paracetamol que se adapten a la dosificacién
requerida.

e Se recomienda precaucion si se administra paracetamol concomitantemente con flucloxacilina
debido al aumento del riesgo de acidosis metabo6lica con alto desequilibrio aniénico
(HAGMA), particularmente en pacientes con insuficiencia renal grave, sepsis, desnutricién y
otras fuentes de deficiencia de glutatioén (por ejemplo, alcoholismo crénico), asi como aquellos
gue utilizan dosis maximas diarias de paracetamol. Se recomienda una estrecha vigilancia,
incluida la medicion de 5-oxoprolina en orina.

Advertencia sobre excipientes
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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:

- 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 hepética de los factores que
favorecen la coagulacién. Dada su aparente escasa relevancia clinica a dosis inferiores a 2 g/dia, se
debe considerar como alternativa terapéutica a la administracion de salicilatos en pacientes con
terapia anticoagulante.

- Alcohol etilico: Potenciacion de la toxicidad del paracetamol, por posible induccién de la
produccién hepatica de productos hepatotdxicos derivados del paracetamol.

- Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): Disminucion de la
biodisponibilidad del paracetamol, asi como potenciacién de la hepatotoxicidad en sobredosis,
debido a la induccién del metabolismo hepaético.

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

- Isoniazida: Disminucion del aclaramiento de paracetamol, con posible potenciacion de su accion y/o
toxicidad, por inhibicién de su metabolismo hepaético.

- Lamotrigina: Disminucién del area bajo la curva (20%) y de la vida media (15%) de lamotrigina,
con posible inhibicién 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: Puede incrementar ligeramente la eficacia terapéutica del paracetamol.

- Propranolol: El propranolol inhibe el sistema enzimético responsable de la glucuronidacion y
oxidacion del paracetamol. Por lo tanto, puede potenciar la accion del paracetamol.

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

- Resinas de intercambio i6nico (colestiramina): Disminucién en la absorcion del paracetamol, con
posible inhibicién de su efecto, por fijacion del paracetamol en intestino.

- 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 anioénico alto, especialmente en pacientes con factores de riesgo (ver seccion 4.4).

Interferencias con pruebas analiticas:
El paracetamol puede alterar los valores de las determinaciones analiticas de 4cido Urico y glucosa.

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 epidemiol6gicos sobre el desarrollo neurolégico 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

Aunqgue en la leche materna se han medido concentraciones maximas de 10 a 15 microgramos/ml (de 66,2 a
99,3 micromoles/I) al cabo de 1 o 2 horas de la ingestion, por parte de la madre, de una dosis Gnica 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.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de paracetamol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

No se ha descrito ningln efecto en este sentido.

4.8. Reacciones adversas

a. Informe del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que mas se han informado durante el periodo de utilizacion de paracetamol son:
hepatotoxicidad, toxicidad renal, alteraciones en la féormula sanguinea, hipoglucemia y dermatitis
alérgica.

b. Lista tabulada de reacciones adversas

Frecuencia Organo / Sistema Reaccion adversa

Raras Trastornos vasculares Hipotension.
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(>1/10.000 a <1/1.000) Trastornos hepatobiliares Niveles aumentados de
transaminasas hepaticas.

Trastornos generales y alteraciones | Malestar.
en el lugar de administracion

Muy raras (<1/10.000) Trastornos de la sangre y del sistemal 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 (ver seccion 4.4.
“Advertencias y precauciones
especiales de empleo™).

Trastornos generales y alteraciones en| Reacciones de hipersensibilidad que

el lugar de administracion oscilan, entre una simple erupcion
cutdnea 0 wuna urticaria y shock
anafilactico.

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

subcutaneo graves.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 hepaética. 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:

e FASE I (12-24 horas): nduseas, vomitos, diaforesis y anorexia;

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

o FASE Ill (72-96 horas): pico de hepatotoxicidad; pueden aparecer valores de 20.000 para la
AST,;

e FASE IV (7-8 dias): recuperacion.
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https://www.notificaram.es/

Puede aparecer hepatotoxicidad. La minima dosis tdxica, en una sola toma, es de més de 6 g en adultos
y mas de 100 mg/kg de peso en nifios. Dosis superiores a 20-25 g 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 caso de
gue se produzca hepatotoxicidad, realizar un estudio de la funcidn hepatica y repetir el estudio con
intervalos de 24 horas. El fallo hepético puede desencadenar encefalopatia, coma y muerte.

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

La ingestion cronica 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 que 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 solucién acuosa al 20%;
pH: 6,5), administrados por via 1.V. durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, segun el siguiente
esquema:

1. ADULTOS

e Dosis de atague: 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.

e Dosis de mantenimiento:

a) 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 infusién lenta durante 4 horas.

b) Posteriormente, se administraran 100 mg/kg (equivalentes a 0,50 mil/kg de solucion acuosa al
20% de N-acetilcisteina; pH: 6,5), en 1.000 ml de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 16
horas.

2. POBLACION PEDIATRICA

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 4 horas tras la intoxicacion.
La efectividad disminuye progresivamente a partir de la 82 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 heméticos de paracetamol inferiores a 200
microgramos/ml.
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Efectos adversos de la N-acetilcisteina por via I.V.: 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 N-acetilcisteina antes de que transcurran 10 horas desde la
sobredosificacion.

ADULTOS

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 se debe diluir 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 1 hora después de la administracién, se debe repetir. Si fuera
necesario, el antidoto (diluido con agua) se puede administrar mediante la intubacién duodenal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros analgésicos y antipiréticos. Anilidas: Paracetamol. Cdédigo ATC:
NO2BEOL.

El paracetamol es un analgésico que también posee propiedades antipiréticas.

Se desconoce el mecanismo exacto de la accion del paracetamol, aungue se sabe que acta a nivel del
Sistema Nervioso Central y, en menor grado, blogueando la generacién del impulso doloroso a nivel
periférico.

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 esté relacionada con la inhibicién de la sintesis de PGE; en el hipotdlamo, 6rgano
coordinador fisioldgico del proceso de termorregulacion.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Por via oral la biodisponibilidad de paracetamol es del 75-85%. La absorcion del paracetamol es rapida
y completa. La concentracion plasmatica maxima se alcanza en funcion de la forma farmacéutica con un
tiempo de 0,5 a 2 horas. El grado de union a proteinas plasmaticas es de un 10%. El tiempo que
transcurre hasta lograr el efecto méximo es de 1 a 3 horas, y la duracion de la accién es de 3 a 4 horas.
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%), siendo eliminado
mayoritariamente en la orina como un conjugado con el &cido glucurénico, y en menor proporcién con
el &cido sulfarico 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 hepética,
pacientes de edad avanzada y nifios). Dosis elevadas pueden saturar los mecanismos habituales de
metabolizacién hepatica, lo que hace que se utilicen vias metabdlicas alternativas que dan lugar a
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metabolitos hepatotdxicos y posiblemente nefrotdxicos, por agotamiento de glutation.

Variaciones fisiopatoldgicas:

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

Pacientes de edad avanzada: la capacidad de conjugacion no se modifica. Se ha observado un aumento
de la semivida de eliminacion 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, 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, 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 toxicos y los correspondientes cambios en los 6rganos.
Ademas, se han descrito casos muy raros de hepatitis agresiva cronica reversible durante el uso
prolongado (ej. 1 afio) con dosis terapéuticas. En el caso de dosis subtoxicas, 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 toxicas.

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

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 hech
para su uso en humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Carboximetilalmiddn sodico (tipo A) (de patata),
Agua purificada,

Almidon de maiz pregelatinizado,

Povidona K30 (E-1201),

Acido esteérico (E-570),

Crospovidona (E-1202).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

30 meses.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envases de 20, 40 0 500 (envase clinico) comprimidos, acondicionados en blisteres de
PVC/PVDC/Aluminio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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 realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorios Cinfa, S.A.

Carretera Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta
31620 Huarte (Navarra) - Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

84.215

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Diciembre 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2022
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