Dafra Pharma RCP Parol 500 mg comprimé

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

4.1

4.2

DENOMINATION DU MEDICAMENT

Parol
Paracétamol

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 500 mg de paracétamol.
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

FORME PHARMACEUTIQUE ET PRESENTATION
Comprimé, a usage orale

Comprimé blanc, rond, biconvexe, engravé
DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutiques

Le paracétamol est indiqué pour soulager des douleurs légéres a modérées et pour
réduire la fievre.

Parol® comprimés sont utilisés pour le traitement symptomatique des douleurs aigués
ou chroniques : maux de téte, rage de dents, dysménorrhée, migraine, myalgie,
névralgie, douleurs posttraumatiques, douleurs postopératoires et douleurs
musculosquelettiques.

Ce médicament peut également étre utilisé comme antipyrétique et antidouleur dans
les cas de grippe, de rhume, de maux de gorge, de sinusite, et d’autres affections

fébriles aiglies.

Posologie et mode d’administration

Posologie

Adultes: 1 a 2 comprimés jusqu’a 3 fois par jour.
Enfants de 12 ans et plus: 1 comprimé jusqu’a 3 fois par jour.
Enfants de 6 a 12 ans: 1/2 a 1 comprimé jusqu’a 3 fois par jour

Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les personnes agées.
Chez les patients dont la fonction hépatique est altérée, la dose sera moins élevée
(voir section 4.4).
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4.3

4.4

- Parol comprimé n’est pas indiqué en dessous de I'dge de 6 ans. Dans le cas
nécessaire, Parol Suspension, paracétamol en suspension buvable est disponible.

Mode d’administration

e Avaler les comprimés avec un verre d’eau

e Comme pour tout analgésique, le traitement sera aussi bref que possible et sa durée
strictement adaptée a celle de la symptomatologie.

e En cas de problémes de déglutition le comprimé peut étre cassé en deux pour
faciliter la prise.

e Toujours respecter un intervalle minimal de 4 heures entre deux prises.

e Ne pas utiliser de maniére concomitante avec d'autres médicaments contenant du
paracétamol.

e Ne pas dépasser la dose prescrite.

Contre-indications

Parol comprimé est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité ou d’allergie a la substance
active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

L'utilisation prolongée, fréquente ou la prise simultanément d'autres produits
contenant du paracétamol est déconseillée.

La prise d’une overdose (plusieurs doses journaliéres en une seule fois) peut provoquer
une insuffisance hépatique grave, avec une perte de conscience. Dans ce cas, il est
impératif d’effectuer une perfusion intraveineuse avec de l'acétylcystéine dans un
centre de soins intensifs. Voir section 4.9.

Aprés un traitement a long terme (>3 mois) des maux de téte réactifs peuvent se
développer. Ces maux de téte causés par I'abus des analgésiques (MOH ou medicine-
overuse headache — céphalées dues a l'usage excessif de médication) ne doivent pas
étre traités en augmentant la dose. Dans ces cas, |'utilisation d'analgésiques devra étre
arrétée sur le conseil d’'un médecin. L'arrét brutal aprés un traitement prolongé a fortes
doses peut conduire a des maux de téte, fatigue, douleurs musculaires, nervosité et
symptomes réflexes. Ces symptémes de sevrage disparaissent en quelques jours.

Insuffisance rénale et hépatique

e L'administration de paracétamol a des patients atteints d'insuffisance rénale
modérée a sévéere peut aboutir a une accumulation de dérivés conjugués.

e Lerisque de toxicité hépatique est considérablement augmenté dans I'éthylisme
chronique. Une réduction de la posologie s'impose donc chez ces patients.

e Chez des sujets agés, des tests hépatiques et rénaux doivent étre effectués afin
de déceler précocement une éventuelle insuffisance hépatique ou rénale.

e La prudence est recommandée en cas d’insuffisance hépatique avérée. Il en est
de méme chez les patients consommant des substances inductrices des enzymes
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4.5

4.6

hépatiques (alcool, barbituriques, antiépileptiques). Dans ces cas, I'accumulation
des métabolites toxiques du paracétamol peut aggraver ou entrainer des lésions
hépatiques. Le risque de toxicité hépatique est considérablement augmenté
dans I’éthylisme chronique. Une réduction de la posologie s'impose donc chez
ces patients.

e Une prudence particuliere et un respect de la posologie recommandée sont
indispensables chez les enfants épileptiques traités par barbituriques,
phénytoine, carbamazépine ou lamotrigine.

Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

e En cas desurdosage de paracétamol, I'alcool, les barbituriques, la phénytoine, la
carbamazépine et l'isoniazide pourraient majorer le risque hépatique.

e En raison de son absence d’action sur la muqueuse gastrique, le paracétamol
peut étre administré aux patients ulcéreux, ou étre associé, pendant un temps
limité, aux anti-inflammatoires non stéroidiens.

e Sa faible liaison aux protéines plasmatiques permet son association avec les
anticoagulants. Toutefois, la prise de paracétamol pendant une période
prolongée peut accroitre le risque de saignements. Dans ce cas, le contréle
régulier du Rapport normalisé international (INR) est recommandé.

e L’'absorption du paracétamol peut étre augmentée s’il est associé au
métoclopramide, et diminuée s’il est associé a la cholestyramine ou au charbon
actif.

e Vu le risque d’'une diminution des taux des leucocytes (leucopénie) lors de
I’'administration concomitante de paracétamol et d’AZT (zidovudine), leur
administration simultanée se fera uniquement sous avis médical.
L’administration simultanée de diflunisal et de paracétamol augmente d’environ
50% les taux plasmatiques de paracétamol.

e Une prudence particuliere, et un respect de la posologie recommandée sont
indispensables chez les enfants épileptiques traités par barbituriques,
phénytoine, carbamazépine ou lamotrigine.

Fertilité, grossesse et allaitement

Fertilité
Les informations cliniques disponibles de I'effet du paracétamol sur la fertilité sont
insuffisantes.

Grossesse

Les résultats d'études épidémiologiques bien conduites semblent exclure des effets
délétéres du paracétamol sur la grossesse ou pour le feetus ou le nouveau-né. Le
paracétamol peut étre utilisé chez la femme enceinte.

Allaitement

Aprés administration orale, le paracétamol est excrété dans le lait maternel en faibles
guantités. On n’a rapporté aucun effet indésirable sur les nourrissons a doses
thérapeutique recommandées chez les femmes allaitantes.
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4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Le paracétamol n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur I'aptitude a conduire des
véhicules et a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables
Aux doses thérapeutiques de paracétamol, peu d’effets indésirables apparaissent.

Les effets indésirables rapportés avec le paracétamol sont définies comme suit :
e tresfréquent (21/10),
e fréquent (de 21/100 a <1/10),
e peu fréquent (de >1/1000 a <1/100),
e rare (de >1/10000 a <1/1000),
e trésrare (<1/10000),
e fréquence indéterminée : ne peut étre estimée sur la base des données

disponible.

Classes de systémes Fréquence Effets indésirables

d’organes

Affections hématologiques | Trés rare Thrombocytopénie,

et du systeme leucopénie, pancytopénie,

lymphatique neutropénie, anémie
hémolytique,
agranulocytose

Fréquence indéterminée | Anémie

Affections du systéeme Rare Réactions allergiques

immunitaire Tres rare Réactions allergiques
nécessitant I'arrét du
traitement

Fréquence indéterminée | Choc anaphylactique

Troubles du métabolisme | Trés rare Hypoglycémie

et de la nutrition

Affections psychiatriques Rare Dépression*, confusion,
hallucinations

Affections du systéeme Rare Tremblements*,

nerveux céphalées*

Affections oculaires Rare Vision anormale

Affections cardiaques Rare (Edeme

Affections thoracique et No rapporté No rapporté

médiastinaux
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Classes de systémes Fréquence Effets indésirables
d’organes
Affections gastro- Rare Hémorragie*, douleurs
intestinales abdominales*, diarrhée*,

nausées, vomissements,
constipation
Affections hépatobiliaires | Rare Diminution de la fonction
hépatique, insuffisance
hépatique, nécrose
hépatique, ictere
Tres rare Hépatotoxicité

Fréguence indéterminée

Hépatite

Affections de la peau et du | Rare Prurit, éruption,
tissu sous-cutané transpiration, purpura,
angio-cedeme, urticaire
Tres rare Réactions cutanées
séveres
Affections du rein et des Tres rare Pyurie stérile (urine

voies urinaires

trouble) et effets
indésirables rénaux

Fréquence indéterminée

Neuropathies (néphrite
interstitielle, nécrose
tubulaire) avec utilisation
a long terme de doses

élevées
Troubles généraux et Rare Etourdissements (sauf
anomalies au site vertiges), malaise, pyrexie,
d’administration sédation, interaction
médicamenteuse*
Lésions, intoxications et Rare Surdosage et intoxication

complications liées aux
procédures

*Sans autres spécifications

4.9 Surdosage

Le surdosage au paracétamol peut s’avérer fatal.

e Les symptomes d’une intoxication au paracétamol sont les nausées,

les

vomissements, I'anorexie, la paleur et les douleurs abdominales. Ces symptomes
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5.1

apparaissent généralement dans les 24 heures suivant le surdosage du
médicament.

Un surdosage en paracétamol de 10 g ou plus en une seule prise chez les adultes,
ou de 150 mg/kg de poids corporel en une seule prise chez les enfants entraine une
cytolyse hépatique susceptible d’aboutir a une nécrose complete et irréversible se
traduisant par une insuffisance hépatocellulaire, une acidose métabolique et une
encéphalopathie, pouvant entrainer le coma ou le déces.

Dans le méme temps, on a observé une augmentation des taux de transaminases
hépatiques (ASAT, ALAT), de déshydrogénase lactique et de bilirubine,
accompagnée d’une diminution des taux de prothrombine pouvant se produire 12
a 48 heures aprés I'administration.

Les signes cliniques de lésions hépatiques apparaissent généralement apres deux
jours et atteignent leur paroxysme aprés 4 a 6 jours. Méme en I'absence de lésions
hépatiques sévéres, une insuffisance rénale aigué accompagnée d’'une nécrose
tubulaire aigué peut apparaitre.

Les autres symptémes non hépatiques d’un surdosage en paracétamol peuvent étre
des altérations du myocarde et une pancréatite.

Traitement d’urgence

Hospitalisation immédiate.

Apres un surdosage, il faut effectuer un prélévement sanguin pour déterminer le
taux de paracétamol dés que possible, avant le début du traitement.

Evacuation rapide du produit ingéré par un lavage gastrique, puis administration de
charbon actif (adsorbant) et de sulfate de sodium (laxatif).

Une dialyse peut réduire la concentration plasmatique du paracétamol.

Le traitement consiste en I'administration de I'antidote N-acétylcystéine (NAC), par
voie intraveineuse ou orale, si possible avant la dixieme heure suivant la prise. La
NAC peut méme avoir un effet de protection aprés la dixieme heure mais il faut
alors donner un traitement prolongé.

Traitement symptomatique.

Des tests hépatiques doivent étre effectués au début du traitement et répétés
toutes les 24 heures. Dans la plupart des cas, les transaminases hépatiques
reviendront a des taux normaux en une ou deux semaines, et la fonction hépatique
sera entierement rétablie. Cependant, dans de trés rares cas, une transplantation
hépatique peut étre indiquée.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique: autres analgésiques et antipyrétiques, anilides.
Code ATC: NO2BEO1

Le paracétamol a un effet tant analgésique qu’antipyrétique. Cependant, il n’a aucun
effet antiinflammatoire. Le mécanisme d’action analgésique n’a pas été entierement
déterminé. L'action principale du paracétamol est I'inhibition de la cyclo-oxygénase, une

EP Février 2019 Page 6de 8



Dafra Pharma RCP Parol 500 mg comprimé

5.2

5.3

6.

6.1

enzyme importante dans la synthése de la prostaglandine. La cyclo-oxygénase du
systeme nerveux central est plus sensible au paracétamol que la cyclo-oxygénase
périphérique, ce qui explique pourquoi le paracétamol a une efficacité antipyrétique et
analgésique. Le paracétamol produit probablement des antipyrétiques en agissant de
facon centrale sur le centre hypothalamique de la thermorégulation.

Propriétés pharmacocinétiques

Absorption
Le paracétamol est rapidement et complétement absorbé par voie orale. Le pic
plasmatique est atteint dans les deux heures.

Distribution
Le paracétamol est peu lié aux protéines plasmatiques (20 a 50 %) et sa diffusion est
rapide.

Métabolisme et élimination

Le paracétamol est métabolisé au niveau du foie et est ensuite éliminé dans les urines,
principalement sous deux formes : glucuronoconjuguée (60 a 80 %) et sulfoconjuguée
(20 a 40%). Une petite fraction (moins de 4%) est transformée dans le foie par le
cytochrome P 450 en un métabolite qui est impliqué dans I’hépatotoxicité par le
paracétamol. Aux doses thérapeutiques, ce métabolite toxique est éliminé par
conjugaison avec le glutathion. La capacité de conjugaison n’est pas modifiée chez le
sujet agé et la cinétique est linéaire pour des doses allant jusqu’a 7 g. En cas d’overdose
massive, la capacité de conjugaison est dépassée, et la fraction du métabolite
hépatotoxique augmente.

Données de sécurité préclinique

e Dans les études de toxicité chez les rats et les souris, des lésions gastro-intestinales,
des modifications de la numération globulaire, la dégénérescence des parenchymes
hépatiques et rénaux et une nécrose ont été observés. Ces changements sont
attribués d’une part au mécanisme d’action et d’autre part au métabolisme du
paracétamol.

e Des recherches étendues n‘ont montré aucun risque génotoxique pertinent du
paracétamol a dose thérapeutique.

e Des études a long terme chez les rats et les souris nont montré aucun effet
carcinogene pertinent a des doses non hépatotoxiques de paracétamol.

e Le paracétamol passe la barriére du placenta.

e Les études chez les animaux n’ont montré aucune toxicité sur la reproduction.

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Liste des excipients

e Povidone
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

e Cellulose microcristalline
e Amidon de mais
e Acide stéarique

Incompatibilités
Non connue

Stabilité et conditions de conservation

Durée de conservation
5ans

Conditions de conservation

Conserver a une température ne dépassant pas 30 ° C.

Précautions particuliéres de conservation

Conserver dans I'emballage d'origine, a I'abri de I'humidité.

Nature du conditionnement primaire et contenu de I’emballage extérieur

Chaque boite contient 30 comprimés emballés dans une plaquette thermoformée en
PVC / Aluminium, avec notice.

Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation
en vigueur.

INSCRIPTION A UNE LISTE DES SUBSTANCES VENENEUSES

Sans objet
Parol comprimes est disponible sans ordonnance.

FABRICANT
ATABAY ILAC FABRIKASI A.S., Acibadem, Kéftiincii Sokak No:1, 34718 Kadikdy, Istanbul,
Turkey.

TITULAIRE DE L’ENREGISTREMENT
Dafra Pharma GmbH, Miihlenberg 7, 4052 Bale, Suisse.

DATE DE LA DERNIERE REVISION DU TEXTE
Février 2019
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