FEBRIS
FORTE

Paracetamol 1g/100mL
Solucioén para perfusion

COMPOSICION
Cada 100 mL contiene:
Paracetamol

Excipientes c.s.p.

ViA DE ADMINISTRACION: Infusion Intravenosa
ACCION TERAPEUTICA: Antipirético - Analgésico

ACCION FARMACOLOGICA

Se desconoce el mecanismo exacto de la accion del paracetamol, aunque
se sabe que actlia a nivel central. Se cree que el paracetamol aumenta el
umbral al dolor inhibiendo las ciclooxigenasas en el sistema nervioso
central, enzimas que participan en la sintesis de las prostaglandinas. Sin
embargo, el paracetamol no inhibe las ciclooxigenasas en los tejidos
periféricos, razon por la cual carece de actividad antiinflamatoria. El
paracetamol también parece inhibir la sintesis y/o los efectos de varios
mediadores quimicos que sensibilizan los receptores del dolor a los
estimulos mecanicos o quimicos. Los efectos antipiréticos del paracetamol
tienen lugar bloqueando el pirégeno endégeno en el centro hipotalamico
regulador de la temperatura inhibiendo la sintesis de las prostaglandinas.
El calor es disipado por vasodilatacion, aumento del flujo sanguineo
periférico y sudoracion.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

FEBRIS® FORTE esta indicado para el tratamiento a corto plazo del dolor
moderado, especialmente después de una cirugia y para el tratamiento a
corto plazo de la fiebre, cuando la administracién 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 administracion.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION

El probenecid produce una reduccion de casi 2 veces el aclaramiento de
paracetamol inhibiendo su conjugacion con el &cido glucurénico. Debe
considerarse la reduccion de la dosis de paracetamol en el tratamiento
simultaneo con probenecid.

La salicilamida puede prolongar la semivida de eliminacion de paraceta-
mol.

El metabolismo del paracetamol puede verse disminuido en pacientes que
tomen inductores enziméticos como la rifampicina, barbituratos, antidepre-
sivos triciclicos, isoniazida y algunos antiepilépticos (carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, primidona)

La administraciéon simultanea de paracetamol y cloranfenicol puede
prolongar la accion del cloranfenicol.

La administracion simultanea de paracetamol y AZT (zidovudina) aumenta
la tendencia a neutropenia.

La administracion simultanea 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 puede producir ligeras variaciones en los
valores del INR. En este caso, se deben monitorizar los valores del INR
tanto durante la administracion como después de su interrupcion.

Se debe tener precaucion cuando se utilice paracetamol junto con
flucloxacilina, ya que la administracién conjunta se ha asociado a acidosis
metabolica con desequilibrio aniénico alto, especialmente en pacientes con
factores de riesgo.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: La experiencia clinica de la administracion intravenosa de
paracetamol es limitada. No obstante, una gran cantidad de datos acerca
del uso de dosis terapéuticas de paracetamol oral en mujeres embaraza-
das indican la ausencia de toxicidad fetal/neonatal o malformaciones
congénitas. Los estudios epidemiolégicos sobre el desarrollo neurolégico
de nifios expuestos a paracetamol en el Gtero muestran resultados no
concluyentes.

Si es clinicamente necesario, puede utilizarse paracetamol durante el
embarazo, pero debe usarse la dosis minima eficaz durante el menor
tiempo posible y con la menor frecuencia posible.

Lactancia: Después de la administracion oral, paracetamol se excreta en
la leche materna en pequenas cantidades. No se ha reportado efectos no
deseados en nifios lactantes. En consecuencia, se puede usar en mujeres
durante la lactancia.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o acualquier componente de la
formulacién. Insuficiencia hepatocelular grave (Indice Child-Pugh > 9).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

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 no contengan paracetamol ni hidrocloruro de propacetamol.
Dosis mayores de las recomendadas conllevan un riesgo de lesion
hepatica muy grave. Los sintomas y signos clinicos de lesion hepatica
(incluyendo hepatitis fulminante, fallo hepatico, hepatitis colestasica,
hepatitis citolitica) suelen verse por primera vez después de dos dias, y
duran hasta un maximo de 4 a 6 dias después de la administracion. Debe
administrarse tratamiento con un antidoto cuanto antes.
El paracetamol puede causar reacciones cutaneas graves. Se debe
informar a los pacientes sobre los primeros signos de reacciones cutaneas
graves, y el uso del medicamento debe interrumpirse tras la primera
aparicion de erupcion en la piel o cualquier otro signo de hipersensibilidad.
Se recomienda precaucion cuando se administre flucloxacilina junto con
paracetamol debido a que existe un mayor riesgo de acidosis metabolica
con desequilibrio aniénico alto (AMDAA). Los pacientes con un riesgo alto
de AMDAA son especialmente aquellos con insuficiencia renal grave,
sepsis o desnutricion, sobre todo si utilizan las dosis maximas diarias de
paracetamol. Tras la administracion conjunta de flucloxacilina y paraceta-
mol, se recomienda una vigilancia estrecha para detectar la aparicion de
trastornos acidobasicos, en concreto, AMDAA, incluida la busqueda de 5-
oxoprolina urinaria.
Si se continGia con la administracion de flucloxacilina tras la suspension del
paracetamol, es recomendable asegurarse de que no haya signos de
AMDAA, pues existe la posibilidad de que la flucloxacilina mantenga el
cuadro clinico de este trastorno.
Paracetamol debe usarse con especial precaucion en casos de:

-Funcion hepatica anormal e Insuficiencia hepatocelular (indice

Child-Pugh < 9)

-Trastornos hepatobiliares

-Sindrome de Meulengracht Gilbert (ictericia familiar no hemolitica)

-Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min)

-Alcoholismo crénico

-Malnutricion crénica (reservas bajas de glutation hepatico)

-Uso de nutricion parenteral total (TNP)

-Utilizacion de inductores enzimaticos

-Utilizacion de agentes hepatotoxicos

-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.

-Deshidratacion
Efectos en andlisis de laboratorio

-El paracetamol puede afectar a los andlisis para determinar acido trico

cuando se utiliza &cido fosfotingstico y a los andlisis de glucosa en

sangre cuando se utiliza glucosa-oxidasa-peroxidasa.

INCOMPATIBILIDADES

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos
exceptuando que puede diluirse en una solucién de cloruro sédico 9 mg/mL
(0,9%) o en una solucién de glucosa 50 mg/mL (5%) hasta un décimo (un
volumen de Paracetamol 1g/100 mL solucién inyectable para perfusion en
nueve volumenes de diluyente).

REACCIONES ADVERSAS

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en la siguiente
definicion de frecuencia:

Muy frecuente: = 1/ 10, Frecuente: = 1/ 100 a < 1/10, Poco frecuente: = 1/
1000 a < 1/100, Raras: = 1/ 10000 a < 1/1000 , Muy raras: < 1/ 10000 y
Desconocidas: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles.

Como todos los medicamentos que contienen paracetamol, las reacciones
adversas son raras o muy raras. A continuacion, se describen las
reacciones adversas:

Enfermedades de la sangre y el sistema linfatico

Muy raras: Trombocitopenia, leucopenia, neutropenia, agranulocitosis.
Enfermedades del sistema inmunitario.

Muy raras: Shock anafilactico*, reaccion de hipersensibilidad*, broncoes-
pasmo.

Enfermedades metabélicas o nutricionales

Muy raras: Acidosis metabdlica con desequilibrio anionico alto (AMDAA)**
Enfermedades cardiacas.

Desconocida: Taquicardia.

Enfermedades vasculares

Raras: Hipotension.

Enfermedades de la piel y el tejido subcutaneo

Muy raras: Reacciones cutaneas graves***, erupcion cutanea*, urticaria*
prurito.

Desconocida: Eritema, enrojecimiento.

General y lugar de inyeccion

Frecuente: Reaccion en el lugar de inyeccion (dolor y sensacion de
quemazon).

Raras: Malestar.

Investigaciones

Raras: Aumento de transaminasas.

* Se han notificado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad en
forma de shock anafilactico, urticaria, erupcion cutanea y requieren la
interrupcion del tratamiento.

** Experiencia posterior a la comercializacion cuando el paracetamol se
utiliza de forma concomitante con flucloxacilina; generalmente en
presencia de factores de riesgo.

***Se han notificado casos muy raros de reacciones cutaneas graves que
requieren la interrupcion del tratamiento.




DOSIS Y ADMINISTRACION
Via infusién intravenosa

Peso del Dosis por [Volumen por| Volumen Dosis diaria
paciente administra- | administra- | maximo maxima
cion cion (10mg/mL)
por
administra-
cion segun
los limites
superiores
de peso del
grupo ***
=10 kg* 7.5 mg/kg 0.75 mL/kg 7.5 mL 30 mg/kg
>10kga 15 mg/kg 1.5 mL/kg 49.5mL |60 mg/kg, sin
=33 kg exceder
los 2g
>33kga 15 mg/kg 1.5 mL/kg 75 mL 60 mg/kg, sin
=50 kg exceder
los 3g
>50 kg y con 1g 100 mL 100 mL 3g
factores
adicionales
de riesgo por
hepatotoxici-
dad
>50 kg y sin 1g 100 mL 100 mL 49
factores
adicionales
de riesgo por
hepatotoxici-
dad

* Recién nacidos prematuros: No se dispone de datos sobre la seguridad y
eficacia en recién nacidos prematuros.

**Dosis Diaria Méaxima: la dosis diaria maxima presentada en la tabla
superior es para pacientes que no estan recibiendo otros productos que
contienen paracetamol, por lo que debe ajustarse teniendo en cuenta estos
productos.

***Pacientes con menor peso requeriran volimenes mas pequefos.

-El intervalo minimo entre cada administracion debe ser al menos de 4
horas en pacientes con funcién renal normal (aclaramiento de creatinina >
50 mL/min).

-El intervalo minimo entre cada administracion en pacientes con insuficien-
cia renal grave (aclaramiento de creatinina 10-50 mL/min debe ser de al
menos de 6 horas.

-El intervalo minimo entre cada administraciéon en pacientes que requieren
hemodiélisis (aclaramiento de creatinina < 10 mL/min debe ser de al
menos de 8 horas

-La dosis maxima diaria no debe exceder 3 g en pacientes adultos con
enfermedad hepatica activa cronica o compensada, con insuficiencia
hepatocelular, alcoholismo crénico, malnutricion cronica (reservas de
glutation hepatico bajas), deshidratacion, sindrome de Meulengracht
Gilbert, con un peso menor de 50 kg.

-No administrar méas de 4 dosis en 24 horas.

Forma de administracion: Se debe tener cuidado al prescribir y adminis-
trar Paracetamol 1g/100mL, para evitar errores de medicacion debido a la
confusion entre miligramos (mg) y mililitros (ml), lo que puede resultar en
una sobredosificacion accidental y la muerte. Se debe asegurar que la
dosis apropiada se comunica y dispensa. En prescripciones escritas,
deben incluirse la dosis total tanto en mg como en volumen. Debe
asegurarse que la dosis se mide y administra cuidadosamente.

Este medicamento es de un solo uso. Todos los restos de solucion no
utilizados deben desecharse. Antes de su administracion el producto debe
inspeccionarse visualmente para comprobar la ausencia de particulas o
decoloracion. La solucién de paracetamol se administra como una
perfusion intravenosa durante 15 minutos.

Recurrir al médico si los sintomas persisten o empeoran.

SOBREDOSIS

Existe riesgo de lesion hepatica (incluyendo hepatitis fulminante, fallo
hepatico, hepatitis colestatica, hepatitis citolitica), particularmente en
sujetos de edad avanzada, en nifios pequefos, en pacientes con
insuficiencia hepatica, en casos de alcoholismo crénico, en pacientes que
sufren malnutricion cronica y en pacientes que reciben inductores enzimati-
cos. En estos casos, la sobredosis puede ser fatal.

Sintomas de sobredosis

Los sintomas aparecen generalmente en las primeras 24 horas e incluyen:
nauseas, vomitos, anorexia, palidez y dolor abdominal. La sobredosis con
una sola administraciéon de 7,5 g o mas de paracetamol en adultos o una
sola administracion de 140 mg/kg de peso corporal en nifios, producen una
necrosis celular hepatica que probablemente inducira una necrosis
completa e irreversible, ocasionando insuficiencia hepatocelular, acidosis
metabolica y encefalopatia que puede producir coma y a veces muerte.
Simultaneamente, se observa un aumento de los niveles de las transami-
nasas hepaticas (AST, ALT), del lactato deshidrogenasa y de la bilirrubina
junto con una reduccion del nivel de protrombina, que 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 después de 4 a 6 dias.

Tratamiento de la sobredosis

-Hospitalizacion inmediata.

-Antes de iniciar el tratamiento, y tan pronto como sea posible después de
la sobredosificacion, tomar una muestra de sangre para analizar el
paracetamol en plasma.

-El tratamiento incluye la administracion del antidoto, N-acetilcisteina
(NAC), por via intravenosa u oral, a ser posible durante las primeras 10
horas. La N-acetilcisteina puede aportar algin grado de proteccion incluso
pasadas las 10 primeras horas, sin embargo, en estos casos, sera
necesario prolongar el tratamiento.

-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 funcion hepatica. Sin embargo, en casos muy graves, puede
ser necesario un transplante hepatico.

-La hemodidlisis puede disminuir la concentracion en plasma de paraceta-
mol, pero los efectos son limitados.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD
Conservar a una temperatura no mayor a 30°C.

PRESENTACIONES
Caja conteniendo un frasco x 100 mL de solucién para perfusion.
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