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Ref.:RF276302/11 Req.ISP N° F-19252/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GLOTOL SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION INYECTABLE
10 mg/mL

COMPOSICION DEL PRODUCTO:

Cada 100 mL de solucién inyectable contiene:

Paracetamol 1000 mg

Excipientes: Manitol, fosfato disédico dihidrato, acido clorhidrico, hidréxido de sodio para
ajuste de pH, cisteina H&_clorhidrato monchidrato, agua para inyectables. C.S.

FORMULA ESTRUCTURAL DEL PRINCIPIO ACTIVO: [msnmuto DE SALUD PUBUCGA DE GHILE
OFKANA PRODUCTOS UTHCOR NUEVCS
HO o 29 FEB 2012
:‘ . " : £l o por f ]
N'JI\CP&E&N KW )

FORMULA MOLECULAR DEL PRINCIPIO ACTIVO:

Acido Tranexamico : CsHsNO:

Nombre quimico  : Acetamida, N-(4-hidroxifenil) -.4 ¢-hidroxiacetanilida
Masa molecular ;151,17 g/ mol.

CLASIFICACION TERAPEUTICA: Analgésico-antipirético

ACCION FARMACOLOGICA: GLOTOL™ Solucién concentrada para_infusion
inyectable comienza a aliviar el dolor 5 a 10 minutos después del inicio de la
administracion. El pico del efecto analgésico se obtiene eh una hora y la duracién de este
efecto usuaimente es de 4 a 6 horas.

GLOTOLMR Solucion concentrada para infusion inyectable reduce la fiebre 30 minutos
despues del inicio de la administracion con una duracion de! efecto antipirético de al
menos 6 horas.

Mecanismo de accién: El mecanismo preciso de las propiedades analgésicas v
antipiréticas del paracetamol aln no ha sido establecido. EI mecanismo de accion puede
tener acciones centrales y periféricas.
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FARMACOCINETICA:

Absorcidn: En adultos la farmacocinética del paracetamol es lineal después de la
administracion unica de 2 g y después de la administracion repetida durante 24 horas.

La biodisponibilidad del paracetamol después de una infusion de 1 g de GLOTOL™=
Solucion concentrada para_infusién inyectable y 500 mg de Paracetamol Solucién
inyectable es similar a la observada después de una infusion de 2 g de propacetamol
(conteniendo 1 g de paracetamol) y 1 ¢ de propacetamol (conteniendo 500 mg de
paracetamol).

La concentracion méxima en plasma (Cmax) de paracetamol observada al final de la
infusion intravenosa durante 15 minutos de 1g de GLOTOLMR Solucién concentrada
para infusion inyectable es alrededor de 30 yg/ml.

Distribucién: En adultos el volumen de distribucion del paracetamol es de 1 Irkg
aprommadamente El paracetamol no esta unido extensamente a las proteinas del
plasma.

Después de la infusion de 1 ¢ de paracetamol, se observaron concentraciones
significativas de paracetamol (alrededor de 1.5 pg/ml) en el liquido cefalorraquideo
desde el minuto 20 después de la infusion,

Metabolismo: En adultos el paracetamol es metabolizado principalmente en el higado
siguiendo dos vias importantes: La conjugacion del acido glucordnico y la conjugacion
del acido sulfirico. Esta Oftima via se satura rapidamente con la dosis que exceden las
dosis terapéuticas. Una pequefia fraccion (menos de 4%) es metabolizada por el
citocromo P-430 hasta un intermediario reactivo (imina de N-acetil benzoquinona) el cual,
bajo condiciones normales de uso es detoxificado rapidamente por el glutation reducido y
eliminado en la orina después de la conjugacion con cisteina y acido mercaptdrico. Sin
embargo, durante la sobredosificacion masiva, la cantidad de este metabolito téxico se
incrementa.

Eliminacion: Los metabolitos del paracetamal son excretados principalmente en la orina.
En adultos 90% de la dosis administrada se excreta en 24 horas, principalmente como
conjugados de glucurénido (60-80%) y sulfato (20-30%).
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Menos de 5% se elimina sin modifiearse. El tiempo de vida media en plasma es de 2.7
horas y la depuracion total del cuerpo es de 18 I/h.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: En los casos de insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina
de 10-30 ml/min), la eliminacién del paracetamol se retarda ligeramente, el tiempo de
vida media de eliminacién varia de 2 a 5.3 horas. La velocidad de eliminacién de los
conjugados de glucuronido y sulfatos es tres veces mas lenta en los sujetos con
deterioro renal severo que en 10s sujetos sanos.

Por consiguients, cuando se da paracetamal a los pacientes con deterioro renal severo
(depuracion de creatinina = 30 mL/min) se recomienda incrementar ¢l intervalo minimo
entre cada administracién a 6 horas (véase Dosis y via de administracion).

Insuficiencia hepatica: El paracetamol se ha estudiado en pacientes con-insuficiencia
hepética. En un estudio, se administraron 4 g de paracetamol/dia durante 5 dfas a seis
sujetos con enfermedad hepdtica crénica estable. Las concentraciones plasmaticas de
paracetamol determinadas entre |a tercera y la cuarta dosis de 1 g cada dia, variaron de
4.5 a 26 7 ng/ml, encontrandose muy por debajo de 10$ niveles toxicos. No se observod
acumulacion significativa de paracetamol y no hubo cambios en el estado clinico ni en
las pruebas de laboratorio de los pacientes. La vida media de eliminacion promedio fus
de 3.4 horas, la cual no difirié marcadamente de la que se habia reportado para sujetos
sanos. En el mismo estudio, 20 sujetos mas con enfermedad hepatica crénica estable
fueron asignados aleatoriamente a un estudio cruzado de dos periodos y recibieron 4
g/dia durante 13 dias. Un sujeto-desarrollo alteracion en las pruebas de funcién hepatica
(PFH), pero después de recuperarse de ese episodio, no exhibio anormalidades en dos
pruebas subsecuentes. Se concluyd que esta alteracién en las PFH no se relaciond con
el médicamente, y que no hay ninguna contraindicacién para el uso de paracetamol en
dosis terapéuticas en pacientes con enfermedad hepética crénica estable.

Algunos estudios clinicos han mostrado un deterioro moderado del metabolismo del
paracetamol en pacientes con insuficiencia hepatica crénica, inciuyendo cirrosis
alcohélica, como lo muestran el aumento de las concentraciones plasméticas del
paracetamol y la vida media de eliminacion mas prolongada. En estos reportes, el
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aumento de la vida media plasmatica del paracetamol se relaciond con una disminucion
de la capacidad de sintesis del higado. En consecuencia, el paracetamol debe usarse
con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica y estd contraindicada cuando
existe enfermedad activa, particularmente hepatitis alcohdlica, debido a la induccion de
CYP2E1.

Pacientes de edad avanzada: La farmacocinética y el metabolismo de paracetamol no
se modifican en los pacientes de edad avanzada. No se requiere ajustar la dosis en esta
poblacién.

Rooion-Racidoortastantes-y ninos: Los parametros farmacocinéticos del paracetamol

observados en lastamtee—y nifios son similares a los observados en adultos, con
axcepcion de la vida medla plasmatlca que es Ilgeramente mas corta (1.5a2h) que en

hasta de 10 anos de edad excretan mgmﬂcatwamente menos conjugados de glucuronldo
y mas conjugados de sulfato que los adultos.

La excrecion total de paracetamol y sus metabolitos es la misma en todas las edades.

INDICACIONES Y USOS:

GLOTOLMR Solucién concentrada para infusidn inyectable estd indicado para el
tratamiento a corto plazo del dolor moderado, especialmente 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 0 la hipertermia

y/o cuando no son posibles otras vias de administracién en adultos y nifios mayores
de 2 anos.

CONTRAINDICACIONES:

-pacientes con hipersensibilidad a paracetamol, a clorhidrato de propacetamol
(profarmaco del paracetamol} 0 a alguno de los excipientes,

- ¢casos de insuficiencia hepatocelular grave (Indiee Child-Pugh = 9).
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REACCIONES ADVERSAS:

Aligual que con todos los productos con paracetamol, Jas reacciones adversas son raras
(=1/10.000,<1/1.000) o muy raras (<1/10.000) y se describen a continuacion.

Casos aislados

Generales: Malestar, Reaccion de hipersensibilidad

Cardiovasculares: Hipotensién

Higado: Niveles aumentados de transaminasas hepaticas

Plaquetas/sangre: Trombocitopenia

Se han comunicado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad que oscilaron
entre una simple erupcion cutdnea o una urticaria y shock anafilactico, que precisan la
suspension del tratamiento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Advertencias

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

Para evitar el riesgo de sobredosis, comprobar que otros medicamentos administrados
no contienen paracetamol.

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

Precauciones:;

Paracetamol debe usarse con precaucion en casos de:

- insuficiencia hepatocelular,

- insuficiencia renal grave (clerence de creatinina = 30 ml/min)
- alcoholismo crénico,

- malnutricién cronica (reservas bajas de glutation hepatico),

- deshidratacian.

- Sindrome de Meulenqracht Giilbert {(ictericia familiar no hemolitica)

- En pacientes con deficiencia genética de G-6-FD (favismo) podria prodiicirse anemis
hemolitica debido_a la_ presencia de glutation reducido tras la adminigtracion de

paracetamol.
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USO EN EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo:

La experiencia clinica de la administracién intravenosa de paracetamol es limitada. Sin
embargo, datos epidemiclogicos del uso de dosis terapeuticas orales de paracetamol no
indican efectos indeseables sobre el embarazo ni sobre la salud del feto/recién nacido.
Datos prospectivos sobre embarazos expuestos a sobredosis no mostraron aumento del
riesgo de maiformacidn,

No se han realizado estudios de reproduccidn con la forma intravenosa de paracetamol
en animales.

Sin embargo, estudios con la via oral no mostraron malformaciones ni efectos
fetotoxicos. No obstante, GLOTOL™® Solucion goncentrada_para_infusion inyectable
debe usarse en el embarazo sélo después de una cuidadosa valoracién de |a relacion
beneficio-riesgo. En este caso, la posologia y la duracion recomendadas deben
observarse estrictamente.

Lactancia:

Después de la administracion oral, paracetamol se excreta en la leche materna en
pequenas cantidades.

No se han comunicado efectos indeseables en nifos lactantes. En consecuencia,

a=aHalMRmgenuade USAr con precaucion en mujeres durante la lactancia

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y MANEJAR
MAQUINARIAS

No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinaria
durante la administracion de paracetamol.

INTERACCIONES:
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- Probenecid produce una reduccion de casi 2 veces en el clerence de paracetamol
inhibiendo su conjugacion con el dcido glucurénico. Debe considerarse una reduccion de
la dosis de paracetamol en el tratamiento simultdneo con probenecid.

- Salicilamida puede prolongar la semivida de eliminacion (ti) de paracetamal.

- Debe prestarse atencidn a la ingesta simultanea de sustancias inductoras enzimaticas
como_ la rifampicina, barbituratos, antidepresivos triciclicos, y alqunos
antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona)

- Estudios aislados describen hepatotoxicidad inesperada en pacientes que toman
alcohol o sustancias inductoras enzimaticas.

- La administracién simultanea de paracetamol y cloranfenicol pueden prolongar la

accion del cloranfenicol.

- La administracién 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 g al dia_durante al menos 4 dias) con

anticoagulantes orales pueden producir ligeras variaciones en los valores del INR.

En este caso, se deben monitorizar los valores del INR tanto durante Ia
administracion como después de su interrupcion.

SOBREDOSIS:

Existe riesgo de envenenamiento, particularmente en sujetos de edad avanzada, en
hifios pequenos, en pacientes con insuficiencia hepatica, en casos de alcoholismo
cronico, en pacientes que sufren malnutricién crénica y en pacientes que reciben
inductores enzimaticos. En estos casos, la sobredosis puede ser fatal.

Los sintomas aparecen generalmente en las primeras 24 horas € incluyen: nduseas,
vémitos, anorexia, palidez y dolor abdominal.

Sobredosis, 7,5 g 0 mas de paracetamol en una sola administracién en adultos o 140
mg/kg de peso corporal en una sola administracidn en nifios, producen una citolisis
hepatica que probablemente inducird una necrosis completa e irnreversible, ocasionando
insuficiencia hepatocelular, acidosis metabdlica y encefalopatia que puede producir coma
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y muerte. Simultdneamente, se observa un aumento de los niveles de las transaminasas
hepaticas (AST, ALT), lactato deshidrogenasa v bilirrubina junto con una reduccién del
nivel de protrombina, que pueden aparecer en un intervalo de 12 a 48 horas fras la
administracién. Los sintomas clinicos de lesién hepatica suelen ser evidentes
inicialmente después de dos dias, y alcanzar un méximo después de 4 a 6 dias.

Medidas de urgencia
- Hospitalizacion inmediata.- Antes de iniciar el tratamiento, tomar un tubo de muestra de
sangre para analizar el paracetamol en plasma, tan pronto como sea posible después de
la sobredosificacion.

- El tratamiento incluye la administracion del antidoto, N-aceilcisteina (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 proteccion 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 deberan repetirse cada
24 horas. En la mayoria de los casos, las transaminasas hepaticas vuelven a la
normalidad en una a dos semanas con restauracion plena de la funcién hepatica. Sin
embargo, en casos muy graves, puede ser necesario un transplante hepético.

POSOLOGIA:

Via intravenosa.

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

Adolescentes y adulfos que pesan mas de 50 kg:
1 g de paracetamol por administracion, es decir, un vial de 100 ml, hasta cuatro veces al
dia.

El intervalo minimo entre cada administracién debe ser de 4 horas.
La dosis diaria maxima no debe exceder de 4 g.
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Ninos que pesan mds de 33 kg (aproximadamente 11 afios), adolescentes y adultos que
pesan menos de 50 kg:
15 mg/kg de paracetamol por administracion, es decir, 1,5 ml de solucion por kg.

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

La dosis diaria maxima no debera exceder de 60 mg/kg (sin exceder de 4 g).
Insuficiencia renal grave: se recomienda, cuando se administra paracetamol a pacientes
con insuficiencia renal grave (clerence de creatinina = 30 mi/min), aumentar el intervalo

minimo entre cada administracion a-6-hesag~) y reducir Ia dosis total diaria.

Forma de administracidn:
La solucién de paracetamol se administra como una perfusion intravenosa durante no
menos de 15 minutos. NO ADMINISTRAR EN BOLO

Esta aplicacion debe realizarse en no menos de 15 minutos para lo cual es conveniente
agragar el vial en un reciente de suero fisioldgico Estéril o Solucion Dextrosada al 5 %

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:
Mantenga en un lugar fresco y seco, a no mas de 30°C,

La solucion reconstituida con 50 mL de suero fisiolégico o solucion de dextrosa

5% puede ser almacenada maximo 2 horas a 30°C.

Mantenga fuera del alcance de los nifios.

PRESENTACION:
Estuche de cartulina impreso y/o etiquetado conteniendo frasco ampolta de vidrio tipo |
incoloro, transparente y rotulado, con tapon elastomérico y precinto Flipp-off.
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