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FORMULA

(ada comprimido contiene:

Paracetamol () 1000 mg; Almiddn pregelatinizado(") 77,78 mg; Povidona
(*)7,78 mg; Croscarmelosa sédica (*) 20,00 mg; Acido estedrico () 5,56
me. (*) Componentes de Paracetamol DCY0.

ACCION TERAPEUTICA
Analgésico. Antifebril.
(ddigo ATC: NOZBEOL

INDICACIONES

Mejoral Paracetamol estd indicado para el alivio sintomdtico del dolor leve a
moderado (dolores asociados a cefaleas, dolores musculares, lumbalgias,
artritis y odontalgias) y la reduccidn de Ia fiebre.

ACCION FARMACOLOGICA

La accion analgésica estd dada por la inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas en el SNC a través de los nervios periféricos, blogueando el
impulso nervioso. La accion periférica puede ser debida a la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas que se sensihilizan los receptores del dolor a la
estimulacion mecénica o quimica.

La accién antipirética estd relacionada con la inhibicion de prostaglandinas
en el centro regulador del hipotdlamo.

Farmacocinética:

Absorcidn

El paracetamol tiene una biodisponibilidad del 75-85%. La absorcidn es
rdpida y completa. La concentracion plasmdtica méxima se alcanza entre los
15 minutos y 2 horas después de su ingestidn. El tiempo que transcurre
hasta lograr el efecto maximo es de 1 a 3 horas, y la duracidn de la accién
es de 3 a4 horas.

Distribucién y metabolizacidn

El 'grado de unin a proteinas plasmaticas es de un 10%. 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%).

Eliminacidn

Su eliminacin es mayoritariamente por la orina como un conjugado con el
dcido glucurdnico, y en menor proporcidn con el dcido sulfdrico y la cisteing;
menos del 5% se excreta en forma inalterada. Su vida media de eliminacién
es de 1,5-3 horas (aumenta en caso de sobredosis y en pacientes con
insuficiencia hepdtica, pacientes de edad avanzada y nifios).

Dosis elevadas pueden saturar los mecanismos habituales de
metabolizacion heptica, lo que hace que se utilicen vias metabélicas
alternativas que dan lugar a metabolitos hepatat6xicos y posiblemente
nefratdxicos, por agotamiento de glutdtion.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En caso de insuficiencia renal severa (clearance 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 conjugacion no se modifica. Se ha observado un
aumento de |a vida media de eliminacion del paracetamol.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos y nifios mayores de 13 aros:

1 a4 comprimidos por dia. La administracion debe ser espaciada por no
menos de 4 horas. Dosis maxima: No exceder los 4 comprimidos (4 ¢ de
paracetamol), por dia.

Lamatrigina: Disminucin de la biodisponibilidad de lamatrigina, con
posible reduccion de su efecto, por posible induccidn de su
metabolismo hepitico.

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

Propranolol: Incremento de los niveles plasmaticos de paracetamol,
por posible inhibicién de su metabolismo hepatico.

Rifampicina: Incremento del aclaramiento de paracetamol y formacién
de metaholitos hepatotdxicos de éste, por posible induccion de su
metabolismo hepitico.

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

Flucloxacilina: Se debe tener precaucién cuando se utiliza paracetamol
de forma concomitante con flucloxaciling, ya que la administracién
concomitante se ha asociado con acidosis metabdlica con desequilibrio
anionico alto, especialmente en pacientes con factores de riesgo.
Interferencia con pruebas analiticas:

Paracetamol puede alterar los valores de las determinaciones analiticas
de dcido drico y glucosa.

Embarazo: Datos epidemioldgicos del uso oral de dosis terapéuticas de
paracetamol, indican que no se producen efectos indeseables ni en la
embarazada, en el feto, ni en el recién nacido. Estudios de reproduccion no
muestran malformaciones ni efectos fetatéxicos. Por lo que, bajo
condiciones normales de uso, paracetamol se puede usar durante el
embarazo, después de la evaluacion del beneficio - riesgo.

Lactancia: No se han producido comunicaciones de efectos adversos en
ninos. Paracetamol se puede utilizar en mujeres en periodo de lactancia si
no se excede la dosis recomendada. Se debe tener precaucidn en el caso
de uso prolongado.

REACCIONES ADVERSAS

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

A continuacidn, se enumeran las reacciones adversas clasificadas por
Grganos y sistemas y por frecuencia. Las frecuencias se definen como:
Muy frecuentes (x1/10), frecuentes (>1/100 a<1/10), poco
frecuentes (»1/1.000 a < 1/100), raras (21/10.000 a < 1/1.000), muy
raras (<1/10.000).

Trastornos generales: Rara: Malestar. Muy raras: Reacciones de
hipersensibilidad (desde erupcidn cutdnea o urticaria hasta shock
anafildctico).

Trastornos de la sangre y del sistema linfético: Muy raras:
Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica.
Trastornos del metabolismo: Muy rara: Hipoglucemia.

Trastornos hepatobiliares: Rara: Incremento de las transaminasas
hepdticas. Muy rara: Hepatotoxicidad (ictericia).

Trastornos de la piel: Muy rara: Reacciones cutdneas graves.
Trastornos renales y urinarios: Muy raras: Alteracién de la funcién
renal, piuria estéril (turbidez de Ia orina).

Trastornos cardiovasculares: Rara: Hipotension.

Trastornos respiratorios: Rara: Reaccién alérgica tipo
broncoespasmddica en pacientes alérgicos a la aspirina.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

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 ingestidn, sino a partir del
tercer dia. Puede producirse la muerte por necrosis hepitica.
Asimismo, puede aparecer fallo renal agudo.

Informacion adicional

Pacientes con insuficiencia renal:

En casos de insuficiencia renal y dependiendo del grado de filtracién
glomerular, se debe reducir la dosis, segin el cuadro siguiente:

Filtracion glomerular Dosis
10-50 ml/min 500 mg cada 6 horas
<10 ml/min 500 mg cada 8 horas

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

En caso de insuficiencia hepdtica no se excederd de 2 g/dia, y el
intervalo minimo entre dosis serd de 8 horas.

Pacientes de edad avanzado:

En pacientes de edad avanzada se ha observado un aumento de la vida
media de eliminacidn del paracetamol, por lo que se recomienda
reducir la dosis del adulto en un 25%.

Uso en alcohdlicos crdnicos:

No se debe administrar mds de 2 g/dia de paracetamol.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al paracetamol o a cualquier excipiente de la
formulacidn. Insuficiencia hepatica severa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

- Administrar con precaucidn, evitando tratamientos prolongados
en pacientes con anemia, afecciones cardiacas o pulmonares o
con disfuncién hepdtica y renal.

- La utilizacion de paracetamol en pacientes que consumen
habitualmente alcohol, puede provocar dano hepitico.

- Se recomienda precaucidn en pacientes asmaticos sensibles al
dcido acetilsalicilico, debido a que se han descrito reacciones de
broncoespasmo con paracetamol en estos pacientes, aunque
s6lo se han manifestado en una minoria de dichos pacientes,
puede provocar reacciones graves en algunos asos,
especialmente cuando se administra en dosis altas.

- El uso concomitante con otro medicamento que contenga
paracetamol, ya que pueden observarse cuadros de intoxicacion.

- Los cuadros t6xicos 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 natificado casos de hepatotoxicidad con dosis diarias
inferiores a 4g.

- Siel dolor se mantiene durante mds de 5 dias o la fiebre
durante mds de 3 dias, o, empeoran o aparecen otros sintomas,
se deberd evaluar la condicion clinica.

Interacciones medicamentosas:

El paracetamol se metaboliza a nivel hepdtico, dando lugar a

metaholitos hepatatéxicos, por lo que puede interaccionar con

fdrmacos que utilicen sus mismas vias de metabolizacion. Dichos
féarmacos son:

Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): La administracion

crénica de paracetamol a dosis superiores a 2 g/dia con este tipo de

medicamentos, puede provocar un incremento del efecto
anticoagulante, posiblemente debido a una disminucion de la sintesis
hepdtica de los factores que favorecen la coagulacion. 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: patencia el efecto hepatatdxico.

Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital,

primidona): Disminucién de la biodisponibilidad del paracetamol asi

como potenciacion de la hepatotoxicidad a sobredosis, debido a la
induccién del metabolismo hepatico.

Diuréticos del asa: Los efectos de los diuréticos pueden verse

reducidos, ya que el paracetamol puede disminuir la excrecion renal de

prostaglandinas y la actividad de la renina plasmatica.

Isoniazida: Disminucion del aclaramiento de paracetamol, con posible

patenciacion de su accion y/o toxicidad, por inhibicién de su

metabolismo hepético.

La sobredosis de paracetamol se evaliia en 4 fases, que comienzan en
el momento de la ingestion de la sobredosis:

- Fase 1 (12-24 horas): nduseas, vémitos, diaforesis y anorexia.

- Fase 2 (24-48 horas): mejoria clinica, elevacidn de las transaminasas
hepdticas, bilirrubina y protrombina.

- Fase 3 (72-96 horas): hepatotoxicidad con valores de 20.000 de la
AST hepitica.

- Fase 4 (7-8 dias): recuperacion.

La minima dosis téxica en adultos, es de 6 g; y la minima dosis téxica
en nifos es de 100 mg/kg de peso. Dosis superiores entre 20y 25 g
son potencialmente fatales.

Los sintomas de hepatotoxicidad se manifiestan tras 48 a 72 hs
después de la ingestidn, y se manifiestan por: nduseas, vomitos,
anorexia, malestar general, diaforesis, dolor abdominal y diarrea.

En los casos que la dosis ingerida fuese superior a los 150 mg/kg 0 no
pueda determinarse la cantidad ingerida, se recomienda dosaje de
paracetamol en sangre a las 4 horas de la ingestion. En el caso que se
produzca dano hepatico, realizar dosaje de enzimas hepticas en
sangre, y repetir los estudios cada 24 horas. El fallo hepdtico, puede
evolucionar a encefalopatia, coma y muerte. Niveles de paracetamol en
sangre, superiores a 300 mcg/ml, a las 4 horas de la ingestion, se
asocia a dano hepatico, en el 90% de los pacientes.

La ingestion crénica de dosis superiores a 4 g/dia puede dar lugar a
hepatatoxicidad transitoria.

Los rifiones pueden sufrir necrosis tubular, y el miocardio puede
resultar lesionado.

Tratamiento

Ante la evidencia de una intoxicacidn, debe realizarse un aspirado y
lavado gdstrico (preferiblemente dentro de las 4 horas siguientes a la
ingestion) y administrar N-acetilcisteina por via I.V. o por via oral,
aunque no aparezcan sintomas sin esperar los resultados del nivel
plasmético de paracetamol.

La determinacion de paracetamol en plasma, se efectuard no antes de
las cuatro horas de producida la ingestion, debiéndose realizar otra
determinacion luego de cuatro a seis horas. Si el nivel plasmadtico
obtenido sigue siendo téxico, continuar con la terapia de
N-acetilcisteina.

Los estudios de funcién hepdtica deben realizarse con intervalos de
24 horas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital
mds cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011)4962-6666/2247.
Hospital Alejandro Posadas: (011)4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES
Envase conteniendo 30 comprimidos.

Fecha de dltima revision: Junio 2023.

FORMA DE CONSERVACION
Mantener a temperatura ambiente (15 a 30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en: Casella Pifero N° 361, Partido de Avellaneda, Provincia
de Buenos Aires.

Directora Técnica: Julia Garcia Buhiman - Farmacéutica
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de
la Nacion.

Certificado N° 48.695.

Gramon Millet S.A. Fray J. Sarmiento 2350 B1636AK] Olivos Pcia.
de Buenos Aires.

Informacién a profesionales y usuarios: 0-800-444-72666
Www.gramon.com.ar
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