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FIMOL SOLUCION PARA PERFUSION 10 mg/mL

COMPOSICION:
Cada 1 ml de solucién contiene:
Paraceatamol 10 mg a8

Excipientes: Glucosa monohidrato, Acido acético glacial, Acetato de sodio trihidrato,

Citrato de sodio dinidrato, Agua para inyeccion, Acido clorhidrico e Hidréxido de sodio
para ajuste de pH c.s.

INGTITUYO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
FORMA FARMACEUTICA AGENCGA WAGINAL D MEDICAMENTOS N
Solucion para perfusion. OFICTHA PRODUCTOS wﬁm

La solucion es transparente vy ligeramente amarillenta.

CLASIFICACION TERAPEUTICA
Analgésico antipirético.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas
El paracetamol es un farmaco analgésico que también posee propiedades antipiréticas,
El mecanismo de accidn analgésica no esta totalmente determinado. El paracetamal
puede actuar predominantemente inhibiendo la sintesis de prostaglandinas a nivel del
sistema nervioso central y en menos grado blogqueando la generacién del impulso
doloroso a nivel periférico. La accion periférica puede deberse también a la inhibicién de
la sintesis de prostaglandinas o a la inhibicién de la sintesis ¢ de la accion de otras
sustancias que sensibilizan 108 nociceptores ante estimulos mecanicos o quimicos.
Probablemente, el paracetamol produce el efecto antipirético actuando a nivel central
sobre el centro hipotalamico requlador de la temperatura, para producir una
vasodilatacion periférica que da lugar a un aumento de sudoracion y de flujo de sangre
en la piel y perdida de calor. La accidn a nivel central probablemente esta relacionada
con la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas en el hipotalamao.

Propiedades farmacocinéticas
Adultos:

Absorcidn: La farmacocinética de paracetamol es lineal hasta 2 g después de la
adminigtracion intravenosa de una sola dosis y después de la administracion repetida
durante 24 horas.
La biodisponibilidad de paracetamol después de la perfusién de 1 g de paracetamol as
similar a la observada después de la perfusion de 2 g de propacetamol (que contiene 1 g
de paracetamal).
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La concentracion méaxima en plasma (Crmax) de paracetamol observada después de la
perfusion intravenosa de 1 g de paracetamol durante 15 minutos es de aproximadamente
30 pg/ml.

Distribucion: El volumen de distribucién de paracetamol es de aproximadamente 1 I/kg,
El paracatamol no s& une extensivamente a proteinas plasmaticas.

Despues de la perfusion de 1 g de paracelamol, se observaron concertraciones
significativas de paracetamal (aproximadamente 1,5 pg/ml) en el lfiquido cefalorraquideo
transcurridos 20 minutos desde la perfusidn,

Metabolismo: El paracetarnol se metaboliza principalmente en el higado siguiendo dos
rutas hepdticas principales; conjugacion con Acido glucurénico y conjugacion con Acido
suifirico. Esta ultima ruta se puede saturar rapidamente a posologias que exceden las
dosis terapeuticas. Una pequeiia fraccion (menor del 4%) se metaboliza por el citocromo
P450 produciendo un intermedio reactivo (N-acetil benzoquinona imina) que, en
condiciones normalas do uso, se detoxifica rapidamente por ef glutatién reducido vy se
elimina en la orina después de la conjugacion con cisteina y con acido mercaptopurico.
Sin embargo, durante sobredosis masiva, aumenta la cantidad de este metabolito tdxico.

Eliminacion: Los metabolitos de paracetamol se excretan principalments por la orina. Ei
20% de la dosis administrada se excreta en 24 horas, principalmenie en forma
glucuroconjugada (60-80%) y sulfoconjugada (20-30%). Menos de un 5% se elimina de
forma inalterada. La vida media en plasma es de 2,7 horas y el aclaramiento corporal
total es de 18 I/h,

Recién nacidos, lactantes y nifios:

Los parametros farmacocingticos del paracetamol observados en laetastas=y en nifios
son similares a los observados en adultos, excepto para la vida media en plasma, que es

hgenamente mas cona (de 1 5 a 2 horas) que en Ios adultos &-ﬁeelén-m;dee,-la-wde

. ailas Los nifios de hasta 10 afios excretan
blgnlflcatlvamente menos COnjugadQS de glucurt_‘mldo y mas conjugados de sulfato que
los adultos. L.a excrecion total del paracetamol y de sus metabolitos es igual en todas las
adades.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: En casos de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de
10-30 ml/min}, la eliminacién de paracetamol se retrasa ligeramente, variando la vida
media de eliminacion de 2 a 5,3 horas. Para los conjugados de glucurdnido y de sulfato,
en los sujetos con insuficiencia renal grave la velocidad de eliminacién es 3 veces mas
lenta que en los sujetos sanos. Por o tanto, se recomienda que, cuando se administre
paracetamol a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 230
ml/min), se aumente el intervalo minimo entre cada administracién a 6 horas.
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Sujetos de edad avanzada: La farmacocinética y &l meatabolismo del paracetamol no se
modifican en sujetos de edad avanzada. En esta poblacion no se requiere ningin ajuste
de la dosis,

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales para los seres humanos mas alla de
la informacién incluida en otras secciones de la ficha técnica.

Los estudios sobre la tolerancia local de paracetamol en ratas y conejos mostraron
buena tolerabilidad. Se ha comprobado la ausencia de hipersensibilidad retardada por
contacto en cobayas.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

PARACETAMOL esta indicado para el tratamiento a corto plazo det dolor moderado,
aspecialmente después de cirugia y para el tratamiento a corto plazo de la fiebre, cuando
la administracion por via intravenosa esta justificada clinicamente por una necesidad
urgente de tratar el dolor o la hipertermia y/o cuando no son posibles otras vias de
administracién_en adultos y niflos mayores de 2 aios..

Posologia y forma de administracion

Via intravenosa.

Restringida a adultos, adolescentes y nifios que pesan mas de 33 kg (aproximadarmente
11 anos).

Posologia:

Adolescentes vy aduflos que pesan mas de 50 kg:

1 g de paracetamol por administracion, es decir, una bolsa de 100 mi, hasta cuatro veces
al dia.

El intervalo minimo entre cada administracion debe ser de 4 haras,

La dosis diaria maxima no debe exceder de 4 g.

Niflos que pesan mds de 33 kg (aproximadamente 11 afios), adolescentes y adultos que
pesan menos de 50 kg:

15 mg/kg de paracetamol por administracién, es decir, 1,5 ml de solucidn por kg.

El intervalo minimo entre cada administracion debe ser de 4 horas.

La dosis diaria maxima no debera exceder de 60 mg/kg (sin exceder de 4 ¢),

Insuficiencia renal grave: se recomienda, cuando se administra paracetamol a pacientes
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina =30 ml/min), aumentar &l
intervalo minimo entre cada administracion aue-hoerac-y reducir la dosis total diaria.
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Forma de administracién:

La solucion de paracetamol se administra como una perfusion intravenosa.

La solucion de paracetamol se administrara lentamente, con un tiempo de perfusion que
en ningun caso deberd ser inferior a los 15 minutos. No_administrar en bolo. Es
importante respetar esta pauta de perfusién para evitar la aparicion de reacciones
locales, especialmente dolor en el lugar de inyeccién. En caso de que aparezcan dichas
reacciones, se deberd disminuir la velocidad de la perfusion.

Como para todas las soluciones para perfusion que presentan en bolsas de PVC
transparente, se recuerda la necesidad de supervisarlas cuidadosaments,
independientemente de la via de administracién.

Con el fin de evitar emholias gaseosas, debe realizarse una supervision de la perfusion,
an particular por via central, al finalizar la infusion de la misma.

Contraindicaciones
PARACETAMOL esta contraindicado en:
+ Pacientes con hipersensibilidad a paracetamol, a clorhidrato de propacetamaol
(profarmaco del paracetamol) o a alguno de los excipientes,
+ Casos de insuficiencia hepatocelular grave (Indice Child-Pugh > 9).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

La solucidn de paracetamol se administrard lentamente, con un tiempo de perfusion que
en ningun caso debera ser inferior a los 15 minutos para evitar ia aparicién de reacciones
locales, especialmente dolor en el lugar de inyaccién.

Se recomienda usar un tratamiento analgésico oral adecuado tan pronto como sea
posible esta via de administracion.

Para evitar el riesgo de sobredosis, comprobar que otros medicamentos administrados
na contienen paracetamol.

Dosis mayores de las recomendadas conllevan un riesgo de lesion hepatica muy grave.
Los sintomas y signos clinicos de lesidn hepdtica suelen verse por primera vez después
de dos dias, y alcanzan un méaximo habitualmente después de 4-6 dias. Debe
administrarse tratamiento con un antidoto cuanto antes.

Precauciones de empleo
Paracetamol debe usarse con precaucion en casos de:
+ Insuficiencia hapatocelular,
Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina £ 30 mi/min).
Alcoholismo erdnico
Malnutricidn crénica (reservas bajas de glutation hepatico)
Deshidratacion.
Sindrome de Meulengracht Gilbert (ictericia familiar no hemolitica)

En pacientes con deficiencia__genética de G-6-FD (favismo) podria
producirse anemia hemolitica debido a la presencia de glutation reducido

tras la administracion de paracetamol.

- * w* & + =
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Informacion importante sobre algunos componentes de PARACETAMOL:
Este medicamento cantieng 3,5 mmal (79,4 mg) de sodio por cada 100 ml, lo que debe
sar tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sadio.

Interaccién con otros medicamentos v otras formas de interaccion

+ Probenscid produce una reduccion de casi 2 veces en al aclaramiento de
paracetamol inhibiendo su conjugacién con el Acido glucurdnico. Debe
considerarse una reduccion de la dosis de paracetamol en el tratamiento
simultdneo con probenecid.

+ Salicilamida puede prolongar la semivida de eliminacién (11/2 } de paracetamol.
Debe prestarse atencidn a la ingesta simultinea de sustancias inductoras
enzimaticas__come _ la rifampicina,__barbituratos, _antidepresivos
triciclicos, _y alqunos antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina
fenobarbital, primidona).

+ Estudios aislados describen hepatotoxicidad inesperada en pacientes
gue toman alcohol o sustancias inductoras enzimiticas.

+ La administracién simultdnea de paracetamol y cloranfenicol pueden
prolongar la accidn del cloranfenicol.

+ La_administracion simultanea de paracetamol y AZT (zidovudina)
aumenta la tendencia a neutropenia.

+ La_administracion simultinea de paracetamol y anticonceptivos
orales puede reducir el tiempo de vida de eliminacion del
paracetamol.

+ El uso concomitante de paracetamol (4 ¢ al dia durante al menos 4 dias) con
anticoagulantes orales pueden producir ligeras variaciones en los valores del INR.
En este casp, se deben monitorizar log valores del INR tanto durante la
administracién como después de su interrupcion.

Embarazo y lactancia

Embarazo;

La experiencia clinica de la administracion intravenosa de paracetamol es limitada. Sin
embargo, segun datos epidemioldgicos del uso de dosis terapéuticas orales de
paracetamol no se han descrito problemas en humanos. Aunque no se han realizado
estudios conlrolados, se ha demostrado que el paracetamol atraviesa la placenta, por lo
que se recamienda no administrar salvo caso de necesidad (categoria B de la FDA).

Lactancia:

No se han descrite problemas en humanos. Aunque en la leche matema se han medido
cancentraciones maximas de 10 a 15 pg/ml (de 66,2 a 89,3 pmolesf) al cabo de 1 6 2
horas de la ingestion, por parte de la madre, de una dosis unica de 650 mg, en la orina
de los lactantes no se ha detectado paracetamol ni sus matabolitos. La vida media en la
leche materna es de 1,35 a 3,5 horas.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar magquinas
No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir ¢ utilizar maquinas
durante la administracion de paracetamol.

Reacciones adversas
Al igual que ¢on todos los productos con paracetamol, las reacciones adversas son raras
(21/10.000, <1/1.000) o rnuy raras (<1/10.000) y se describen a continuacién.

Sistema Haraa Muy raras

£1/10.000, < 1/1.000 =1/10.000
Trastornos generales y | Malestar Reacciones de
alteraciones en el lugar de hipersensibilidad que oscilan
administracion entré  una  simple  arupcion

cutinea © una urticaria y
shock anafilactico, que
precisan la suspensién del
tratamienta.

Trastornos vasculares Hipotension Piuria estéril {(orina turbia},
afectos adversos renales.

Trastornos renales y urinarios |

Trastornos hepatobiliares Niveles aumentados de | Hepatotoxicidad (ictericia)
transaminasas hepaticas
Trastornos de la sangre y del Trombocitopenia,
sistama linfatico agranulocitosis,  leucopenia,
neutropenia, anemia
hemalitica
Sobredosis

Existe riesgo de envenenamiento, particularments en sujetos de edad avanzada, en
nifos pequefos, en pacientes con insuficiencia hepdtica, en casos de alcgholismo
cronico, en pacientes que sufren malnutricién crénica y en pacientes que reciben
inductores enzimaticos. En estos casos, la sobredosis puede ser tatal.

Los sintomas aparecen generalmente en las primeras 24 horas e incluyen: nauseas,
vomitos, anorexia, palidez y dolor abdominal,

Sobredosis, 7,5 g o mas de paracetamol en una sola administracion en adultos ¢ 140
mg/kg de peso corporal én una sola administracion en nifios, producen una citolisis
hepética que probablemente inducird una necrosis completa & irreversible, ocasionando
insuficiencia hepatocelular, acidosis metabdlica y encetalopatia que puede producir coma
y muerts.

Simultaneamente, se observa un aumento de los niveles de las transaminasas hepéticas
(AST, ALT), de la lactato deshidrogenasa y de ia bilirrubina junto con una reduccion del
nivel de protrombina, qué pueden aparecer en un intervalo de 12 a 48 horas tras la
administracion. Los sintomas clinicos de lesion hepatica suelen ser evidentes
inicialmente después de dos dias, y alcanzar un maximo daspuss de 4 & 6 dias.
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Medidas de urgencia

+
*

Hospitalizacién inmediata.

Antes de iniciar el tratamiento, tomar un tubo de muestra de sangre para analizar
el paracetamol en plasma, tan pronto como sea posibla después de la
sobredosificacion.

El tratamiento incluye la administracion del antidoto, N-acetilcistelna (NAC), por
via intravenosa u oral, si es posible antes de que hayan transcurrido 10 horas. Sin
embargo, la NAC puede aportar algun grado de proteceion incluso después de 10
horas, pero en estos casos, se administra un tratamiento prolongado.

Tratamiento sintomatico.

Deberan realizarse pruebas hepaticas al inicio del tratamiento y deberén repetirse
cada 24 horas. £n la mayoria de los ¢asos, las transaminasas hepdticas vuelven
a la normalidad en una a dos semanas con restauracion plena de la funcién
hepatica. Sin embargo, en casos muy graves, puedse ser necesario un transplante
hepatico.

Condiciones de almacenamiento:

Almacenar en su envase en un lugar fresco y seco a no més de 25°C, protegido de la luz
Desde un punto de vista microbiolégico, a menos que el método de apertura impida el
riesgo de contaminacion microbiologica, el producto se debe usar inmediatamente. Si no
se usa inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion en uso son
responsabilidad del usuario.

Instrucciones de uso/manipulacion

Antes de la administracion, el producto debe inspeccionarse visualmante para comprobar
la ausencia de particulas y de decoloracion. Para uso (nico, Toda solucion para
inyeccion no utifizada debe ser desechada,
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