FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Paracetamol KERN PHARMA 100 mg/ml gotas oralesaucidn EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Formula por ml:
Paracetamol 100 mg

Excipientes: 0,02 mg de Azorrubina (E-122) y 350dagropilenglicol.

Para consultar la lista completa de excipientasseecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gotas orales en solucion.
Solucion transparente, de color rojo y con oloactristico a frambuesa.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Paracetamol KERN PHARMA 100 mg/ml esta indicadoetriratamiento sintomético de los
estados febriles y dolor leve o moderado.

4.2 Posologia y forma de administracion

La dosificacion de Paracetamol KERN PHARMA 100 migéa realiza en ml (100 mg/ml),
mediante la jeringa para uso oral de 2 6 5 ml.

Nifios de 0 a 10 afios:

De 0 a 3 meses: 0,6 ml (60 mg)

De 4 a 11 meses: 1,2 ml (120 mg)
De 12 a 23 meses: 1,6 ml (160 mg)
De 2 a 3 afios: 2,0 ml (200 mg)
De 4 a 5 afios: 2,8 ml (280 mg)
De 6 a 8 afios: 3,6 ml (360 mg)
De 9 a 10 afios: 4,8 ml (480 mg)

Estas dosis se pueden repetir cada 6 horas.

Puede establecerse también un esquema de dosificdeil5 mg/kg por toma, cada 6 horas, con
una dosis total de 60 mg/kg/dia, especialmentéf@rs menores de 1 afio.

Si a las 3-4 horas de la administracion no se btidos efectos deseados, se puede adelantar la
dosis cada 4 horas, en cuyo caso se administraramg/kg.



La administracion del preparado esté supeditadapadricion de los sintomas dolorosos o febriles.
A medida que éstos desaparezcan debe suspendersgedgacion.

4.3 Contraindicaciones

No administrar paracetamol a aquellos pacientesecdermedades hepaticas (con insuficiencia
hepatica o sin ella) o hepatitis viral (aumentaiedgo de hepatotoxicidad), ni en pacientes con
hipersensibilidad al paracetamol o a cualquierlnsleomponentes de la especialidad.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe administrar el paracetamol con precau@®itando tratamientos prolongados en
pacientes con anemia, afecciones cardiacas o paftemm con disfuncidén renal grave (en este
ultimo caso, el uso ocasional es aceptable, pegmtainistracion prolongada de dosis elevadas
puede aumentar el riesgo de aparicion de efeatedaeadversos).

En caso de insuficiencia renal grave, (aclaramietgola creatinina inferior a 10 ml/min), el
intervalo entre 2 tomas sera como minimo de 8 horas

La utilizacion de paracetamol en pacientes que woea habitualmente alcohol (tres o mas
bebidas alcohdlicas al dia) puede provocar dafativep

En alcohdlicos crénicos, no se debe administrardedd g/dia de paracetamol.

Se recomienda precaucion en pacientes asmaticemblssnal acido acetilsalicilico, debido a que
se han descrito ligeras reacciones broncoespasticaparacetamol (reaccion cruzada) en estos
pacientes, aunque solo se manifestaron en el 3&& @dasayados.

Si el dolor se mantiene mas de 10 dias (5 diaslpanmaifios) o la fiebre durante mas de 3 dias, o
empeoran o aparecen otros sintomas, se debe r@elasituacion clinica.

Por contener azorrubina puede provocar reaccioeesipth alérgico. Puede provocar asma,
especialmente en pacientes alérgicos al acidd aaétilico.

Por contener propilenglicol puede producir sintopa®cidos a los del alcohol, por lo que puede
disminuir la capacidad para conducir 0 manejar rimaajia.

4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formasadinteraccion

La hepatotoxicidad potencial del paracetamol puetee incrementada por la administracion de
grandes dosis o de dosis prolongadas de una serseigfancias, por induccion de los enzimas
microsomales hepéticos. Estos agentes también puyedeocar una disminucion en los efectos
terapéuticos del paracetamol. Dichas sustancias BARBITURICOS, CARBAMAZEPINA,
HIDANTOINAS, ISONIAZIDA, RIFAMPICINA Y SULFINPIRAZONA.

El paracetamol interacciona con:

Sustancia Descripcion del efecto

Alcohol etilico Se ha producido hepatotoxicidad Eoldlicos crénicos con diferentes dasis
(moderadas y excesivas) en paracetamol, por aurderdos efectos.

Anticoagulantes oralgd.a administracion cronica de dosis de paracetamoersores a 2 g/dia con
derivados de la |este tipo de productos, puede provocar un incremetel efectg




cumarina o de la |anticoagulante, posiblemente debido a una dismonude la sintesis hepatica

indandiona de los factores que favorecen la coagulacion.

Anticolinérgicos El comienzo de la accién del patas®l puede verse retrasadol o
ligeramente disminuido, aunque el efecto farmadotbgo se ve afectado en
forma significativa por la interaccion con antio@igicos.

B-bloqueantes, |ElI propranolol inhibe el sistema enzimatico respbies de la
propranolol glucuronidacion y oxidacion del paracetamol. Pdialtto, puede potenciar |la

accion del paracetamol.

Carbdén activado

Reduce la absorcion del paracetaomaido se administra inmediatame
después de una sobredosis.

Contraceptivos orale

D

Incrementa la glucuronidac@mentando asi el aclaramiento plasmati

paracetamol

Diuréticos del asa

puede disminuir la excresion renal de prostaglasli la actividad de
renina plasmatica.

nte

coy
disminuyendo la vida util del paracetamol. Pordiott, reduce los efectos del

Los efectos de los diuréticogipnererse reducidos, ya que el paracetamol

a

Lamotrigina El paracetamol puede reducir las comeemines séricas de lamotrigina,
produciendo una disminucioén del efecto terapéutico.

Probenecid Puede incrementar ligeramente la efita@péutica del paracetamol.

Zidovudina Puede provovar la disminucién de los tefecfarmacologicos de

Zidovudina por un aumento del aclaraciéon de diclséasicia.

INTERACCIONES CON PRUEBAS DE DIAGNOSTICO:
El paracetamol puede alterar los valores de lasesites determinaciones analiticas:

Sangre: Aumento (bioldgico) de transaminasas (ALTAST), fosfatasa alcalina, amoniaco,
bilirrubina, creatinina, lactato deshidrogenasa .y urea; aumento (interferencia analitica) de
glucosa, teofilina y &cido urico. Aumento del tienge protrombina (en pacientes con dosis de
mantenimiento de warfarina, aunque sin significaabnica). Reduccion (interferencia analitica)
de glucosa cuando se utiliza el método de oxidasaxfasa.

Orina: pueden aparecer valores falsamente aumentidmatadrenalina y acido urico.

a

Pruebas de funcidn pancreatica mediante la berileorel paracetamol, como la bentiromida, se

metaboliza también en forma de arilamina, por le qumenta la cantidad aparente de &cido
paraaminobenzoico (PABA) recuperada; se recomigridaumpir el tratamiento con paracetamol
al menos tres dias antes de la administracion nled@ida.

Determinaciones del

acido 5-hidroxiindolacéticoH®A) en orina: en las pruebas cualitativas

diagnésticas de deteccion que utilizan nitrosohafdano reactivo, el paracetamol puede producir
resultados falsamente positivos. Las pruebas ¢aawdis no resultan alteradas.

4.6

Embarazo y lactancia

Embarazo: no se han descrito problemas en humanosjue no se han realizado estudios
controlados, se ha demostrado que el paracetamawiesta la placenta, por lo que se recomienda
no administrar paracetamol salvo en caso de nexk&idtegoria B de la FDA).

Lactancia: no se han descrito problemas en hum#@nrsjue en la leche materna se han medido
concentraciones maximas de 10 aufml (de 66,2 a 99,@8moles/l) al cabo de 1 6 2 horas de la
ingestion, por parte de la madre, de una dosisalec50 mg, en la orina de los lactantes no se ha
detectado paracetamol ni sus metabolitos. La vieldiaren la leche materna es de 1,35 a 3,5 horas.



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizamaquinas

Puede disminuir la capacidad para conducir o mamegguinaria por contener propilenglicol ya
que puede producir sintomas parecidos a los dehallc

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas del paracetamol son, genkral, raras o muy raras.
Frecuencia estimada: Muy frecuentesl/(0); frecuentes>(1/100, <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000, <1/100); rarag1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Generales:

Raras: Malestar.

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad qudassogntre una simple erupcion cutdnea o una
urticaria y shock anafilactico.

Tracto gastrointestinal:
Raras: Niveles aumentados de transaminasas hepatica
Muy raras: Hepatotoxicidad (ictericia).

Metabdlicas:
Muy raras: Hipoglucemia.

Hematoldgicas:
Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis, lewoga, neutropenia, anemia hemolitica.

Sistema cardiovascular:
Raras: Hipotension.

Sistema renal:
Muy raras: Piuria estéril (orina turbia), efecterales adversos (véase seccion 4.4.).

4.9 Sobredosis

La sintomatologia por sobredosis incluye mareosnitas, pérdida de apetito, ictericia, dolor
abdominal e insuficiencia renal y hepatica. Si seimgerido una sobredosis debe tratarse
rapidamente al paciente en un centro médico aunqueya sintomas o signos significativos ya
gue, aunque estos pueden causar la muerte, a manus manifiestan inmediatamente después
de la ingestion, sino a partir del tercer dia. Ruptbducirse la muerte por necrosis hepatica.
Asimismo, puede aparecer fallo renal agudo.

La sobredosis de paracetamol se evalla en cuaes,fgue comienzan en el momento de la
ingestion de la sobredosis.

FASE | (12-24 horas): nauseas, vomitos, diaforesis yexiar

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

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



FASE IV (7-8 dias): recuperacion.

Puede aparecer hepatotoxicidad. La minima dosisad@s de 6 g en adultos y mas de 100 mg/kg
de peso en nifios. Dosis superiores a 20-25 g stangalmente fatales. Los sintomas de la
hepatotoxicidad incluyen nauseas, vémitos, anorexialestar, diaforesis, dolor abdominal y
diarrea. La hepatotoxicidad no se manifiesta hagasadas 48-72 horas después de la ingestion. Si
la dosis ingerida fue superior a 150 mg/kg o nodpudgeterminarse la cantidad ingerida, hay que
obtener una muestra de paracetamol sérico a lagaé e la ingestion. En el caso de que se
produzca hepatotoxicidad, realizar un estudio déufeion hepética y repetir el estudio con
intervalos de 24 horas. El fallo hepatico puededesdenar encefalopatia, coma y muerte.

Niveles plasméticos de paracetamol superiores au80d®l, encontrados a las 4 horas de la
ingestion, se han asociado con el dafio hepaticdupido en el 90% de los pacientes. Este
comienza a producirse cuando los niveles plasngtiegparacetamol a las 4 horas son inferiores a
120pg/ml 0 menores a 30y/ml a las 12 horas de la ingestion.

La ingestion cronica de dosis superiores a 4 gid@alen dar lugar a hepatotoxicidad transitoria.
Los rifiones pueden sufrir necrosis tubular, y @aardio puede resultar lesionado.

Tratamiento: en todos los casos se procedera i@eg y lavado gastrico, preferiblemente dentro
de las 4 horas siguientes a la ingestion.

Existe unantidoto especificopara la toxicidad producida por paracetamol: lacdstilcisteina. Se
recomiendan 300 mg/kg de N-acetilcisteina (equintakea 1,5 ml/kg de solucion acuosa al 20%;
pH: 6,5), administradopor via I.V. durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, sefjin
siguiente esquema:

) Adultos

1. Dosis de ataque: 150 mg/kg (equivalentes a 0,7kgndié solucion acuosa al 20%
de N-acetilcisteina; pH: 6,5), lentamente por misavenosa o diluidos en 200 mi
de dextrosa al 5%, durante 15 minutos.

2. Dosis de mantenimiento:

a) Inicialmente se administraran 50 mg/kg (equiviae a 0.25 ml/kg de solucién
acuosa al 20% de N-acetilcisteina; pH: 6,5), en B0Qe dextrosa al 5% en
infusién lenta durante 4 horas.

b) Posteriormente, se administraran 100 mg/kg (adpmtes a 0,50 ml/kg de
solucion acuosa al 20% de N-acetilcisteina; pH), @B 1000 ml de dextrosa al
5% en infusion lenta durante 16 horas.

1)} Nifios
El volumen de la solucién de dextrosa al 5% parmfiasion debe ser ajustado en base a la
edad y al peso del nifio, para evitar congestioowaspulmonar.

La efectividad del antidoto es méaxima si se adrmaigntes de que transcurran 8 horas tras la
intoxicacion. La efectividad disminuye progresivaueea 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-austdina al 20% podra ser interrumpida
cuando los resultados del examen de sangre muesiveles hematicos de paracetamol
inferiores a 20Qwg/ ml.



Efectos adversos de la N-acetilcisteina por via é¥cepcionalmente, se han observado
erupciones cutaneas y anafilaxia, generalmentéiateevalo entre 15 minutos y 1 hora desde
el comienzo de la infusion.

Porvia oral, es preciso administrar el antidoto de N-acetéais antes de que transcurran 10
horas desde la sobredosificacion. La dosis de@ntfécomendada para los adultos es:

-una dosis Unica de 140 mg/kg de peso corporal.
-17 dosis de 70 mg/kg de peso corporal, una cdmaas.

Cada dosis debe diluirse al 5% con una bebida k& namo de uva, naranja o agua, antes de
ser administrada, debido a su olor desagradableus gropiedades irritantes o esclerosantes.
Si la dosis se vomita en el plazo de una hora d@ssga la administracion, debe repetirse. Si
resulta necesario, el antidoto (diluido con agusde administrarse mediante la intubacion
duodenal.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: NO2BE Analgésicos y étipos: ANILIDAS, cdédigo ATC:
NO2BEO1 .

El paracetamol es un farmaco analgésico que tampasee propiedades antipiréticas. El
mecanismo de la accién analgésica no esta totadmukrterminado. El paracetamol puede actuar
predominantemente inhibiendo la sintesis de prizstdinas a nivel del sistema nervioso central y
en menor grado blogueando la generacion del impidsmroso a nivel del sistema periférico. La
accion periférica de la sintesis o de la accidotdes sustancias que sensibilizan los nociceptores
ante estimulos mecanicos o quimicos.

Probablemente, el paracetamol produce el efecipir@tico actuando a nivel central sobre el

centro hipotalamico regulador de la temperatureg peoducir una vasodilatacion periférica que da
lugar a un aumento de sudoracion y de flujo dersaeg la piel y pérdida de calor. La accion a
nivel central probablemente esté relacionada camhidicion de sintesis de prostaglandinas en el
hipotalamo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Por via oral su biodisponibilidad es del 75-85%. d&sorbido amplia y rapidamente, las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzdaneion de la forma farmacéutica con un
tiempo hasta la concentracién maxima de 0,5-2 hé&dagrado de union a proteinas plasmaticas es
de un 10%. El tiempo que transcurre hasta lografegto maximo es de 1 a 3 horas, y la duracién
de la accion es de 3 a 4 horas. El metabolismgal@cetamol experimenta un efecto de primer
paso hepatico, siguiendo una cinética lineal. &mbago, esta linealidad desaparece cuando se
administran dosis superiores a 2 g. El paracetamohetaboliza fundamentalmente en el higado
(90-95%), siendo eliminado mayoritariamente en faao como un conjugado con el acido
glucuronico, y en menor proporcion con el aciddisido y la cisteina; menos del 5% se excreta
en forma inalterada. Su semivida de eliminaciéde=g,5-3 horas (aumenta en caso de sobredosis
y en pacientes con insuficiencia hepdética, ancignafios). Dosis elevadas pueden saturar los
mecanismos habituales de metabolizacién hepaticaué hace que se utilicen vias metabdlicas



alternativas que dan lugar a metabolitos hepatod8xy posiblemente nefrotoxicos, por agotamieto
de glutation.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El paracetamol, a dosis terapéuticas, no presdetdos toxicos y Unicamente a dosis muy
elevadas causa necrosis centrolobulillar hepatickoe animales y en el hombre. Igualmente a
niveles de dosis muy altos, el paracetamol caudah@menoglobinemia y hemolisis oxidativa en
perros y gatos y muy rara vez en humanos. Se hsernaulo en estudios de toxicidad crénica,
subcrénica y aguda, llevados a cabo con ratasopest lesiones gastrointestinales, cambios en el
recuento sanguineo, degeneracion del higado y guareia renal, incluso necrosis. Por un lado,
las causas de estos cambios se han atribuido ahnse® de accidon y por otro lado, al
metabolismo del paracetamol. Se ha visto tambiémwenanos, que los metabolitos parecen
producir los efectos toxicos y los correspondientenbios en los 6rganos. Ademas, se ha descrito
casos muy raros de hepatitis agresiva cronicasilerdurante el uso prolongado (e.j. 1 afio) con
dosis terapéuticas. En el caso de dosis subtoxcasien aparecer signos de intoxicacion a las 3
semanas de tratamiento. Por lo tanto, paracetamdeberd tomarse durante largos periodos de
tiempo y tampoco a dosis altas.

Investigaciones adicionales no mostraron evidemigaun riesgo genotéxico de paracetamol
relevante a las dosis terapéuticas, es decir,ia dogoxicas.

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

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Macrogol 400
Propilenglicol

Citrato de sodio

Acido citrico monohidrato
Sacarina sédica
Azorrubina (E-122)
Aroma de frambuesa
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.
6.3 Periodo de validez

2 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.



6.5 Naturaleza y contenido del envase

Paracetamol KERN PHARMA 30 ml gotas orales en séhic

Caja conteniendo un frasco de plastico de 30 mjexdmga para uso oral de 2 ml cerrado mediante

una capsula de cierre.

Paracetamol KERN PHARMA 60 ml gotas orales en $éhic

Caja conteniendo un frasco de pléstico de 60 mlj@anga para uso oral de 5 ml cerrado con un

cierre de seguridad a prueba de nifios y una cageudeerre.
6.6 Instrucciones de uso/manipulacion

Frasco de 30 ml: Extraer la cantidad prescritasgata de la jeringa.
Frasco de 60 ml

1.- Introducir la jeringa, presionando en en di@d del tapon perforado.
2.- Invertir el frasco y retirar la dosis prescrita

3.- Administrar directamente o diluir con aguahkeo zumo de frutas.
4.- La jeringa debe lavarse con agua después detcamh.

Tapese bien el frasco después de cada administracié
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Kern Pharma, S.L.
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Paracetamol KERN PHARMA 100 mg/ml solucion oralgetas, n° reg.: 69.429
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