1.3.1 Résumé des caractéristiques du produit (RCP)

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. CENOMINATION DU MEDICAMENT

DOLIPRAME 1000 mg, comprimé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Paraeiltamal e R e e R AR R L 1D Y
Pour un comprirmsé.

Pour |a liste complate des excipants, vaoir rubague 6.1

1. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1. Indications théerapeutiques

Traitement symplomatique des dowleurs legéres 4 modérdes eliou da la favre.
Adulte et enfant a partir de 50 kg {anviron 15 ans).

4.2. Posologie et mode d"administration

Posologie

Attention : cette présentation contient 1000 mg (1 g) de paracétamol par comprimé : ne pas
prendre 2 comprimés & la fois.

Utiliser la dose efficace la plus faible, pendant la durée la plus courte possibla. Utilisar |a dosa
de 1000 mg en cas da douleurs elfou figvie non soulagées par une dosa de 500 mg de paracédamol.
FPosologie recommandée : environ G0 mg/kgfjour & réparlir en plusieurs prises sans dépasser la dose
maximale indiguée dans la lableau c-dessous.

L'age approximatif en fonction du poids est donné a titre d'information.

Poids Dose maximale Intarvalle dadministration] Dose journaliére
{Age approximatif) par administration maximale
Adulte et enfant & partir 1000 mg 4 heures minimum 3000 mg par jour
de 50 kg (environ 15 soit1g soitd g
ans) {1 comprimé) {3 comprimés)

Attention : Prendre en compte 'ensemble des médicaments contenant du

paracétamol pour éviter un surdosage, ¥ compris si ce sont des médicamenis obtenus sans p
rescription.

Uniguamanl sur avis madical el en I absance de faclaurs de risgues concomilanis, |a posologie pel
alre augmentiés jusqu’a 000 mg (4 g) par jour, soit 4 comprmés par jour, chaz les patients pasant au
mains 50 kg {anviron 15 ans).

Populations ciales

La dosa maximale guotidienna ne doil pas depasser B0 mg'kg/jour ni excéder 3000 mg par [our {3
ofjour) dans les stualions suivantes -

= Adultes de moins da 50 kg.
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«En cas de réserves basses ou deficit en glulathion hépaliqgue (ex : malnutition chronigue, jedne,
amaigrissament récanl, anoraxia, cacheaxia),

= Déshydratalion.

Insuffisance hépatigue (légére a modéréa), alcoolisme chronique et syndrome de Gilbert
(jaunisse familiale non-hémolytique)

Il @5l recommande de réduire la dosa el d'augmentar lintervalle minimum entre deux prises. La dosa
guolidisnne de paracatamal ne doit pas depasser 2000 mgipour (2 gijour]).

Insuffisance rénale

En cas d'insuffisance rénale el saul avis médical, il est recommandé de réduire [a dose journaliére
maximale el d'augmanter lNintervalle minimum antre 2 prisas selon le ableau c-dessous.

Adultes :

Clairance de la Intervalle Dose journaliére
créatinine d'administration maximale
10-50 mLmin & heures minimum 3000 mg/] (3 gfjour)
<10 mbL/min 8 heures minimum 2000 mg/j (2 gljour)
Personnes ageées

L'expérience cliniqgue indique gue la posologie recommandée chez les adulles esi généralemeant
adequale. Toulelois, il convient de tenir comple des facteurs de risgques concomitants, dont certains
survEnnent plus souvant chez les sujats ageés, el qui nécessitent une adapiation de |a posologie.

Mode d'administration

Voia orale.
Les comprimas sont & avaler tels quels avec un verre d'eau.

Ruree da traitement

Une wutilisation fréquents ou prolongée sans survaillance médicale esl déconseillée.

5i les symplomes persistent au-dela de 5 jours en cas de douleur ou de 3 jours an cas de fievre, = les
symplomas 5'sggravent ou si de nouvaaux symplomes apparaissent, le Iraitement doit étre réévalua.

4.3. Contre-indications

= Hy persensibililé au paracélamel ou & |'un des excipianis mantionnés a la rubrigua .1.
# Insuffisance hépatique séavare.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

En raison de |la dose unitaire de paracétamol par comprime [ 1000 mg soil 1 g}, celle présentation
m'esl pas adaples aux enfants de moins de 50 kg.

Les patients doivent &ire informeés qu'ils ne doivenl pas prendre d'aufres meédicaments conlenant du
paracétamol. La prisa de pluseurs doses en une adminislration paul gravemant endommager & foie |
le cas échéant, e patient dod immeédiatemant appedar un méadacin.

Chaz un enfant traité par 80 mg/kgljour de paracelamaol, fassodcialtion d'un autre anlipyrélique mast
justifiée gu'en cas dineffcacis.

En cas d'hapalile virale aigud, il convient d'améler la traiternent.

Pracautions d'emploi
Le paracatamol doit atre administré aves précaution dans es situations suivantas [voir rubrigqua 4.2) -

« Aduilte de poids inférieur & 50 kg

+ Insuffisance hépatique légére 4 modérée
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= Alcoodisme chroniquie et sevrage récanl
# Insuffisance rénala
» Syndrome de Gilbart

= Traitarnent concoemitant avec des médicaments affectant la fonction hépatique {ex : médicaments
potentisllemeant héapatoloxiques, médicamants inducteurs enzymatiques du cyftochrome P450 tels gue
phé&nabarbital, phényloine, carbamazrépine, topiramate, ampicina)

+Daficl en Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase (GSPD) (pouvant conduire & ume anémis
hémalytique)

= Dashydratation

+En cas de résen/es basses ou déficil en glulathion hépatique (ex @ malnulrition chronique, jadnea,
amaigrissement réceni, anomaxie, cachexhs)

= Personnas agéeas

La consommation de boissons alcooliséas pandant le raitement est décomsaillés.

En cas de prise au long cours, de fortes doses, ou d'utilisation imcormecle d'analgésiques chez des
patients atteints da céphalées chronigques, des céphaléas peuven! apparaitre ol s'aggravar | elles na
doivenl pas éire trailées par des doses plus élevées de ce madicamenl. Dans de lels cas, I'vlilisation
d'analgésigues doit 8bre inlerrompue sur avis médical.

La prudence ast recommandée &n cas d'administration concomitanta de paracelamol el de
Nucloxaciline an raison d'un risgue accru dacidose mélabolique & trou anlonigue alevea (AMTAE), an
particulier chaz les patients atlaints d'insuffisance ranale sévers, de saplicémie, de malnutrition ot
dautres sources de déficil en glutathion (par exemple, alcoolisme chronigue), ainsl gue chez cai
ulilisant des dosas quolidiennes maximales de paracelamol. Une surveillance elroile, incluant la
masure de la 5-oxopraling urinadra, est mcommandsa.

Excipient & affed notoira

Ce médicament conlient moins de 1 mmol {23 mg) de sodium par comprime, c'est-3-dire qu'il est
essentielameant « sans sodium &

4.5, Interactions avec d'autres madicaments et autres formes d'interactions

+ Antivitamines K

Risque d'augmentation de 'effet de l'antivitamine K et du nsgue hémormragique en cas de prise da
paracéiamol aux doses maximales (4 gf) pendant au moins 4 jours.

Contrdle plus fréguent da I'INR. Adaptation eventuslle de |a posologie de ['antivitaming K pendant le
traitermant par le paracélamaol el aprés son arrél

+ Flucloxacillina

Il convient d'étre prudent kors de 'utilisation concomitante de paracétamal et da lucloxacilline, car la
prise simultande a &l& associée a une acidose métabolique a trou anionigue éleve, an particulier chesz
las patients présentant des facteurs da risque (voir rubrique 4.4 ).

Intéractions avec les examens paraclinigues

La prise de paracétamol peut fausser le dosage de |a glycémie par la méthoda & la glucose
oxydase-peroxdydase en cas de concanirations anormalement élevéas

La prise de paracélamol peul fausser e dosage de 'acide urigue sanguin par la mathode a I'acide

phosphotungstique.

4.6. Fertiliteé, grossesse ot allaitemeant

Grossesse
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Les eludes effecludes chez fanimal n'ont pas mis en dvidence d'effet Eratogéne ou fetodoxigue du
paracatamol.

Une vaste guantité de données portant sur les femmes encaintes démontrant Mabsence de toute
maliormation ouw de louls toxicité feelale/ngonatale. Les éludes épidéminlogiques consacreas au
naurcdéveloppement des enfants exposés au paracélamol in ubaro produisant des résultats non
concluants. Si cela s'avére nécessaire d'un point de vue clinigue, le paracétamaol paut tre wlilisé
pendant |a grossessa ; cependant, il devra alre ulili=d a la dosa eflicace [a plus laible, pendant Ia
durée la plus courte possible et 3 la Iréquence (& plus réduite possible.

Allaitement

Aprés adminisiration, le paracélamal est éliming an peliles quanlités dans la lail maternal. Aux doses
thérapautiques, l'adminisiration de ce madicament ast possible pendant Fallailement

Ezdilite

En raison du mécanisme d'action polantiel sur les cyclo-oxygénases ol la synlhise de
prostaglandines, le paracélamol pourtait altérer la fertilité chez la femme, par un effel sur Novulation
raversible & I'arrél du traitement.

Des effels sur la fertilité des males ont ébé cbservés dans une étude chez 'animal. La pertinence de
ces affets chez Momme n'est pas connue.

4.7. Effets sur "aptitude a conduire des vehicules et a uliliser des machines

Le paracétamol n'a aucun effet ou gu'un effet négligeabile sur l'aplilude 4 conduire des véhicules et &
uliliser des machines.

4.B. Effets indésirables

Les effets indésirables sonl classés par sysiéme-organe. Leurs fréquences sonl définies de la fagon
sulvanbe :

= Tras fréquent (= 110)

= Fréquent (= 1100 & < 110}

® Peu fréquent (= 11000 & < 1/100)

= Rare (= 1110 000 a = 1/1000)

» Trés rare (< 1710 000)

= Fréquence indétarminda (ne paut &lre estimée sur [a base des données disponiblas)
Affections hématologigues et du systéme lymphatigus

= Tras rares | thrombopanie, lsucopénia el neulropenisa.

Affections du systéms immunitaire

= Haras : réactions d"hypersensibilila.

= Fréguence indelerminéa : réaction anaphylactigue (incluant 'hypotension), choc anaphylactiqua,
angicmedama (edéma de Quincke).
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Leur survenue imposa 'amét immedial e dalinitil de ce médicament at des madicameants apparantés.

« Fréquance indéterminée : bronchospasmea (des cas de bronchospasme ont été identifiés avec la
paracétamol, majoritairemeant chez des patients asthmatigues sensibles a 'aspirine ou a d'autres anti-
nflammatoiras non-sléraidiens ).

Iroubles dy metabolizme el de 13 putrition

= Fréguance inddleminée - acidose pyroglutamigue, chef les palients présemlanl des facteurs
pradisposant a la deplélion du glulathion.

affections gastro-ntestinales

= Freguance indétarminds | diarrhées, douléurs abdominales.

Alffections hepatobiliaires

= Fréguance indétarmings : enzymes hépatiques augmentdes.

Affections de la peau et du tissu sous-cutana

«Raras : érythéme, urlicaire, rash cutané. Leur survenue impose lFamél imméadiat el défnitil de ce
médicamant et des madicameants apparenias.

« Rara - purpura. La survenue de cet effel impose Farrét immedial de ca médicamenl. Le médicament
pourra élre reintrodul uniguament sul avis medical.

+ Trés rares : réactions culanées graves. Leur survenue impose Famél immédial et définitif de ca
médicameant et des méadicaments appareniés.

= Fréguence indélermings | érythéme plomenté fixe.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaralion des affels indésirables suspeciés aprés aulorisalion du meédicament est imporante.
Elle permel une surveillance conlinue du rapport bénéfice/fsgue du médicament. Les professionnels
da santa daclarant toul effel indésirable suspecie direcleameant aux aulorlés nalionales compalentas.

4.9, Surdosage

Le risque d'una inlokication grave (surdosage thérapautique ou intoxication accidentelle) paul &ire
particuliérement élewé chez les sujels Ages, chez les jpunes enfants, chez les patients avec une
alteinte hépatique, en cas d'alcoolisme chromique, chez les palienls souffranl de malnutrition
chroniguea (voir rubrique 4.2}, jeline, amaigrissemeant racent, cholémie familiale (syndromea de Gilbert)
ainsi qua les patents recevant des médicaments inducteurs enzymaligues. Dans cas cas,
Fintoxication paul &re morielle.

Symotdmes

Mauséess, vomissamenls, anorexie, palaur, malaise, sudation, doulaurs abdominales apparaissent
genagralemeant dans les 24 premigras hewres.

Un surdosage paul provoquar une cylolyse hépatique susceplible d'entrainer une insuffisanca
hépalocellulaire pouvan! nécessiter une graffe hépaligue, un salgnemeant gastro-intestinal, une
acidose mélabolique, une encéphalopathie pouvant aller jusqu’au coma el a la morl

Des cas de coagulalion infravasculaire disséminée onl &l& obsarvas dans un conlexie de surdosage
au paracatamol.
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Simultangment, on obseane une augmeantalion des ransaminases hapatigues, de |3 laclico-
déshydrogénase, de 13 bilirubine el une diminution du taux de prolthrombine pouvant apparaitre 12 8
48 haures apras lingestion. Les symplomes cliniques de 'atleinte hapatigue sonl génaralameant
observés aprés 1 8 2 jours, el atteignent un maximum aprés 38 4 jours.

Le surdosage peul agalemeant entrainer une pancréalile aigué, une hyperamylasémis, una
msuffisance mnale aigué et une pancylopénie.

Conduite d'urgence

& Arréd du traitermant.

# Transferl immadial en milieu hospitalier, pour des solns médicaux d'wrgance, malgré I'absance de
symplimas précoces significalifs.

+ Evacuation rapide du produit ingéré, par aspiration et lavage gastriqua de préférence dans les 4 hedres

qui suivent 'ingestion.

= Prélévament sanguin pour faire la dosage plasmatigue initial de paracétamol. La concendration
plasmatigua du paracélamol doit dlre mesuiea au minmum 4 heures aprés lingestion {un dosage
réalise plus 151 n'est pas fiable).

# L& traileament du surdosage comprend classiguement Fadmimstralion aussi précoce gua possible de
l'antidotle N-acelyloysléine paf vole LY. ou vole orale 51 possible gvant la dizieme heure. Ben que

moins efficace, un effet protecieur de 'antidote peut &tre oblenu jusqu’'a 48 heures posi-ingeshon.
Dans ce cas 'antidode doil &lre administré plus longlemps.

# Trailtement symplomatigue.

# Das tests hépaligues doivent &lre effeciuds au debul du traitemant at répétés loules les 24 heuras.
Dans |a plupart des cas, les fransaminases hépatigues reviennant & la normale en 1 a 2 semaines avec
une reslitulion infegrale de la fonchon hépatiqua. Cependanl, dans les cas inés graves, ung
transplantation héepatiqe pawl dlre nAcassaIte.

#|la prise dautres mesues dependra da la gravité, de la nafure el de lévolution des symplomes
clinigues da |'mloxication au paracélamo! el devra suivre les protocoles standards de soins intensifs.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
£.1. Proprigtés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : AUTRES ANALGESIQUES et ANTIFYRETIQUES-ANILIDES.
Coda ATC : NOZBED1

Le paracélamal a un mécanisme d'action cantral el paripharigue.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

L'absorption du paracétamal par vioie orale es! compléte et rapide. Les concentrations plasmaliques
maximales sont allsintes en moyenne 30 a8 B0 minules apres ingastion.

Distribution

La paracelamol se distribue rapidement dans tous les lissus. Les concentrations sont comparables
dans le sang, la salive el le plasma. La liaison aux protéines plasmaliques est laible_
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Biotransformation

Le paracélamal ast métabolisé esseniellement au niveau du foie. Les 2 voles mélaboligues majeures
sonl la glycurcconjugaison el la sulloconjugaison. Cetbe demiére voie est mpidement saturable aux
posologies suparieurss aux doses thérapeuliques. Line voie mineurs, catalysée par le cylochrome
P450, est la formation d'um interméadiaine reachf {le N-acaty| banzoquinone imina), gui dans les
conditions normales d'utilisation, ast rapidement detoxifié par le glulathion raduil el éliming dans les
urines apras conjugaisen a la cysténe et a l'acide mercaptopurigua. En revanche, lors d intoxications
massivas, la quantité da ce mélabolite loxique est augmeniss.

Elimination

L'afimination ésl essantisllement urinaire. 90 % de |a dosa ingérée ast liminéa par la rein en 24
haures, principalement sous forme glycumconjuguae (60 & BO %) el sulfoconjugusa (20 & 30 %).
bloins de & % esl aliming sous forme inchangéa.
La demi-vie d'élimination est denviron 2 heures.

Yariations phvsigppathologigues

Insuffisance rénale - en cas dinsuffisance rénale (voir rubrique 4.2), ['@imination du paracétamol et
da ses mélabolites esl relardée.

Insuffisance hépatique - en cas d'insuffisance hépatique, e métabolisme du paracétamol est alléré
awec Bn conséquenca une augmeniation des concantrations plasmatiques da paracélamol ef un
gllongament de [a demi-vie d'élimination {woir rubrique 4.2},

Sujet gé - la capacilé de conjugaison n'est pas modifiss (voir rubrique 4.2).

5.3. Données de sacurité préclinique

Aucune stude comsanbionnealle s appuyant sur les normes acluellement admises pour évaluer la
loxicité pouwr la reprodiection el le développameant nm'esl disponibla.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1. Liste des excipients

Powvidone K30, amidon de mals pragelatinise, carbaxymathylamidon sodigue, ale, sléarate da
magnaEsium.

6.2. Incompatibilites

Bans objel

6.3. Durée de conservation

3 ans.

6.4. Précautions particuliéres de conservation

Pas de précautions particuliéres de conservalion.

6.5. Mature at contenu de I'asmballage extérisur

8 comprimés sous plagueties thermoformées (PYCAluminium ).
6.6. Précautions particuliéres d'élimination et de manipulation

Pas d'exigences particuligres.
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T. TIMTULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Winthrop Pharma Tunisie
3 Avenue de Paris,
2033 Megrina, Tunisia

& NUMEROD(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
« 03657 - B comprimés sous plaquette (PYVCAluminium).
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION

Date de premigne Aulcrisation de Mise sur le Marché . 24/11/2008
Data du dermier Renouvellament @ 24/11/2018

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Dclobre 2023 (Mise & jour ANSM - 18/04/2023)

11. DOSIMETRIE

Sans objel

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES
Sanms objel

13. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Aucun ableau
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