Zeurofarma

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GESIDOL
COMPRIMIDOS 1 g

(Paracetamol)

COMPOSICION

Cada comprimido contiene:
Paracetamol 1000 mg
Excipientes csp.

Excipientes: Almidén de maiz pregelatinizado, almidén de maiz, povidona K-30, acido estedrico,
talco.

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica.

GRUPO TERAPEUTICO:
Otros analgésicos y antipiréticos. Anilidas
Cadigo Terapéutico: NO2BEO1

FARMACOLOGIA

El paracetamol es un derivado sintético, no opiaceo, de la p-aminofenol que produce analgesia y
antipiresis. Paracetamol produce analgesia y antipiresis por un mecanismo similar a los salicilatos.
Sin embargo, Paracetamol no tiene actividad uricosurica. Existe evidencia que Paracetamol tiene
una débil accion anti-inflamatoria en condiciones no-reumatoideas (ej: pacientes con cirugia oral).
En dosis iguales, los grados de analgesia y antipiresis producidos por Paracetamol, es similar a los
producidos por Aspirina. Paracetamol baja la temperatura corporal en pacientes con fiebre, pero
raramente baja la temperatura corporal normal.

Paracetamol actua en el hipotdlamo para producir antipiresis, aumenta la disipacién del calor como
resultado de la vasodilatacion y aumenta el flujo de sangre periférico. Dosis terapéuticas de
Paracetamol tienen un bajo efecto sobre los sistemas cardiovascular y respiratorio; sin embargo,
dosis téxicas pueden causar falla circulatoria y respiracién superficial rapida.

FARMACOCINETICA

Absorcidn y distribucidn: El Paracetamol se absorbe rapidamente desde el tracto gastrointestinal,
mayormente en el intestino delgado y algo en el estomago.

Alcanza una biodisponibilidad relativa de un 85-98%. Una vez absorbido, pasa a la sangre en la que
alcanza una concentracidn plasmatica maxima (Cmax) ocurre dentro de una hora, después de la
administracién. Cuando se toma junto con comidas, el Cmax se retrasa, pero esto no afecta la
cantidad absorbida. El volumen de distribucidn, en adultos, determinado para el Paracetamol es de
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alrededor de 0,7-1 L/Kg, es decir que se distribuye especialmente en los liquidos extra e intracelular;
de todas maneras, se distribuye en todos los tejidos. Su rdpida biotransformacién hace que los
niveles plasmaticos desciendan rapidamente, de manera que no existe acumulacién por dosis
repetidas. El nivel terapéutico del Paracetamol en el plasma es de 10 a 20 pug/mL, mientras que el
nivel téxico esta por encima de 200 pg/mL, en cuyo caso es muy probable la apariciéon de dafio
hepatico.

Metabolismo y excrecién: El Paracetamol es metabolizado principalmente en el higado por
conjugacién con glucurdnidos, sulfatos y oxidacidén, El metabolito reactivo tdxico, que es
responsable de la necrosis hepdatica producida por dosis toxicas de Paracetamol, es el N-acetil-p-
benzoquinona imina (NAPQJ), el cual es formado por la via de metabolismo oxidativo y es conjugado
con glutatidn para formar los metabolitos inactivos: acido cisteina y dcido mercapturico. Una menor
metabolizacidon oxidativa ocurre en la via del citocromo P450 (CYP2A6). Los metabolitos son
conjugados con glucurdnidos o sulfatos, para ser inactivados. Las biotransformacionesy la excrecion
urinaria de los metabolitos son rapidas y los mismos pueden impartir a la orina un color rojo
pardusco. Sobre el 90% de Paracetamol es excretado via renal, dentro de las 24 horas después de la
administracidn. Los metabolitos de Paracetamol se excretan en la orina conjugados y menos del 5%
corresponde a farmaco inalterado. La vida media es de 2 a 3 horas en adultos.

INDICACIONES
Tratamiento sintomatico del dolor leve a moderado y estados febriles.

Usos clinicos: dolor de cabeza, migraia, dismenorrea, dolor de garganta, dolores musculares, fiebre,
dolores dentales, alivio del malestar de la gripe y resfrio.

POSOLOGIA'Y VIA DE ADMINISTRACION
Via de administracion: Via Oral

Dosis: Adultos y niflos mayores de 12 afios:
1 comprimido de 1 g de Paracetamol, cada 8 horas, sin exceder los 4 comprimidos al dia (4 g).

La dosis a administrar en nifios es por kilo de peso corporal, 10 a 15 mg/Kg de peso, donde la dosis
maxima diaria es de 60 mg/Kg de peso, no debiendo sobrepasar las dosis diarias (en 24 horas)
siguientes:

Niflos de 2 a 4 afos: no administrar mas de 720 mg al dia

Niflos de 4 a 6 afos: no administrar mas de 960 mg al dia

Nifios de 6 a 9 afos: no administrar mas de 1260 mg al dia

Niflos de 9 a 11 afios: no administrar mas de 1740 mg al dia

Nifios de 11 a 12 afios: no administrar mdas de 2160 mg al dia

La dosis administrada en nifios menores de 2 afios, debe ser consultada y determinada por el
médico.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad o intolerancia al Paracetamol (Acetaminofeno), aspirina (acido acetilsalicilico) o a

algun excipiente de la formulacion.
- |
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Pacientes con enfermedad hepatica o renal grave.
Pacientes con anemia preexistente o mal funcionamiento cardiaco.

ADVERTENCIAS
No administrar por mas de 5 dias en caso de dolor, por mds de 3 dias en caso de fiebre o por mas
de 2 dias en caso de dolor de garganta, sin consultar con el médico.

Paracetamol puede causar efectos dermatoldgicos graves potencialmente fatales, aunque poco
frecuentes, como Sindrome de Stevens-Johnson, Necrdlisis epidérmica Tdxica y Exantema Pustuloso
Agudo Generalizado. Cuando prescriba Paracetamol, indique a sus pacientes cdmo reconocer y
reaccionar a tiempo en caso de manifestar reacciones cutdneas graves, e instriyales acerca de que
deben discontinuar el Paracetamol a la primera aparicion de erupcién a la piel u otro signo de
hipersensibilidad.

Paracetamol, en sobredosis, puede causar efectos hepatotdxicos graves potencialmente fatales.
Cuando prescriba Paracetamol, indique a sus pacientes que es importante mantener este
medicamento lejos del alcance de los nifios, u que debe acudir por ayuda médica inmediatamente
si accidental o intencionadamente se ingiere una cantidad significativamente superior a la prescrita
(150 mg/kg en nifios menores de 12 afios o 7,5 gramos totales en adultos y nifios mayores de 12
afos).

Informe a sus pacientes que Paracetamol puede presentarse como un ingrediente Unico o en
asociacién, para tratar sintomas de resfrios, tos, alergias, entre otros, bajo diferentes
denominaciones comerciales.

PRECAUCIONES
Producto potencialmente hepatotdxico, que puede causar reacciones graves a la piel.

Se recomienda administrar con precaucidn a pacientes que consumen cantidades importantes de
bebidas alcohdlicas. El alcohol aumenta el riesgo de dafio hepatico que puede ocurrir si se
administra una sobredosis de Paracetamol.

El riesgo de la sobredosis de Paracetamol es mayor en pacientes bebedores excesivos y persistentes
de alcohol y en personas con enfermedad hepatica alcohdlica.

La excrecién de paracetamol y sus metabolitos se realiza principalmente en la orina, por tanto en la
insuficiencia renal severa se aumenta el riesgo de falla hepdtico, por lo que paracetamol debe
administrarse en forma mas espaciada.

Embarazo: Los estudios realizados con Paracetamol en mujeres embarazadas no han demostrado
efectos nocivos sobre la madre y el feto. No obstante, el médico debe sopesar el riesgo-beneficio,
antes de iniciar el tratamiento con Paracetamol.

Lactancia: Aunque paracetamol se excreta en la leche materna en pequeiias cantidades, no se han
registrado problemas en lactantes cuya madre estan siendo tratadas con Paracetamol. En las dosis
recomendadas Paracetamol puede ser administrado durante la lactancia. El médico debe sopesar el
riesgo-beneficio, antes de iniciar el tratamiento con Paracetamol.
|
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Uso pediatrico: Se recomienda respetar las dosis recomendadas 15 mg/Kg.

Interacciones con pruebas de laboratorio: La administracién de Paracetamol puede alterar los
resultados del dosaje de acido Urico plasmatico por el método del acido fosfotlngstico y el dosaje
de glicemia por el método de la glucosa oxidasa-peroxidasa.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

No administrar este medicamento junto con otros medicamentos que contienen Paracetamol, ya
que se puede producir una sobredosis. Una sobredosis de Paracetamol es peligrosa y puede causar
dafio severo sobre el higado y rifidn.

Nunca se debe exceder la dosis maxima indicada de 4 g diarios.

El uso prolongado y de altas dosis de paracetamol, pueden provocar severo daiio hepatico.

INTERACCIONES:

Los antiacidos y la comida retrasan y disminuyen la absorcién oral de paracetamol. Las fenotiacinas
interfieren con el centro termorregulador, con lo que su uso concomitante con el paracetamol
puede ocasionar hipotermia.

Los agentes que inhiben sistema enzimdtico CYP2E1 o CYP1A2 pueden, en principio, reducir el riesgo
de hepatotoxicidad por el paracetamol al competir con él, reduciendo la generacidon de metabolitos
téxicos. Algunos farmacos que inhiben dichas isoenzimas son la cimetidina, la claritromicina, la
eritromicina, el ketoconazol, algunas quinolonas como la ciprofloxacina y la levofloxacina, el
omeprazol y la paroxetina. Sin embargo se desconoce la significacidn clinica de estas posibles
interacciones. Por el contrario, los farmacos que inducen las isoenzimas hepdticas puede
incrementar el riesgo de una hepatotoxicidad por los metabolitos del paracetamol.

Algunos agentes inductores hepaticos son los barbituricos, la isoniacida, la carbamazepina, la
fenitoina, la rifampina, y el ritonavir. La combinacién de isoniacida y paracetamol ha ocasionado
graves efectos hepatotéxicos en pacientes y estudios en ratas han demostrado que la
administracién previa de isoniacida agrava la hepatotoxicidad del paracetamol. También se conocen
casos en los que moderadas dosis de paracetamol fueron hepatotdxicas en pacientes tratados con
fenobarbital.

No se recomienda el uso concomitante de paracetamol y salicilatos, por estar aumentado el riesgo
de una nefropatia analgésica, incluyendo necrosis papilar y enfermedad renal terminal.

El paracetamol es preferible a la aspirina en los pacientes que necesiten un analgésico estando
estabilizados con warfarina. Sin embargo el paracetamol también aumenta la respuesta
hipoprotrombinémica de la warfarina, aumentando el INR y el riesgo de hemorragias. Se desconoce
el mecanismo exacto de esta interaccion aunque es posible que sea debida a una competencia entre
farmacos por los sistemas enzimaticos que los metabolizan. Se recomienda una estrecha vigilancia
si se administra paracetamol a pacientes anticoagulados, en particular cuando se usa en dosis
grandes (mas de 4 g por dia) durante mas de diez dias.

Los pacientes tratados con prilocaina tienen un mayor riesgo desarrollar metahemoglobinemia.
|
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REACCIONES ADVERSAS

El paracetamol es hepatotdxico aunque en la mayor parte de las ocasiones esta toxicidad es el
resultado de una sobredosis o de dosis excesivas administradas cronicamente. La hepatotoxicidad
inducida por el paracetamol se manifiesta como necrosis hepatica, ictericia, hemorragias, y
encefalopatia. Después de una sobredosis, las lesiones hepaticas se manifiestan a los 2 o 3 dias.

En las 2-3 horas después de la sobredosis se observan naduseas/vémitos, anorexia, y dolor abdominal
con elevacion de las enzimas hepaticas e hipoprotrombinemia.

Pueden producirse hemorragias gastrointestinales secundarias a los bajos niveles de protrombina.
La recuperacion tiene lugar en cinco a diez dias. Los nifios tienen menor riesgo de desarrollar
hepatotoxicidad, posiblemente debido a su diferente metabolismo.

Los farmacos y agentes que afectan a la funcién del citocromo P 450 y el alcohol pueden agravar la
intoxicacion por paracetamol. También se ha sugerido que la administracion de dosis elevadas en
ayunas puede ser potencialmente hepatotdxica. En caso de sobredosis, el tratamiento de eleccion
es la N-acetilcisteina, que actia como donador de -SH en sustitucién del glutation.

El paracetamol puede producir necrosis tubular renal y nefropatia analgésica crénica, caracterizada
por nefritis intersticial y necrosis papilar, sobre todo en pacientes tratados con dosis elevadas (> 4
g/dia) de forma crdnica, o después de una sobredosis. Es muy infrecuente que el fallo renal tenga
lugar sin una hepatotoxicidad. El riesgo de complicaciones renales es mayor en pacientes
alcohdlicos, y en pacientes con enfermedad renal subyacente incluyendo nefropatia diabética.

Se ha descrito metahemoglobinemia después de dosis elevadas de paracetamol que puede
ocasionar hemolisis y por tanto anemia hemolitica, con la correspondiente cianosis de las mucosas,
unas y piel. Los nifios son mads susceptibles que los adultos para desarrollar esta reaccién adversa.

Otros efectos hematoldgicos comunicados con el paracetamol son neutropenias, leucopenia,
trombocitopenia, y pancitopenia. Las reacciones de hipersensibilidad pueden manifestarse por
urticaria, eritema, rash, y fiebre.

SOBREDOSIS
La intoxicacidn con Paracetamol es peligrosa y mas en los pacientes ancianos y en los nifios
pequefios (sobredosis terapéutica o intoxicacion accidental) en los que puede resultar mortal, por
lo que se recomienda concurrir de inmediato al hospital mds cercano. Los sintomas que se
manifiestan dentro de las 24 horas son: Nauseas, vomitos, sudoracion, anorexia, palidez y dolores
abdominales.

Las dosis mayores de 10 g en el adulto y de 150 mg/kg en los nifios, en una sola toma, provocan
citolisis hepatica que puede llegar a la necrosis hepatica completa e irreversible y que se traducira
en insuficiencia hepatocelular, acidosis metabdlica, encefalopatia, que pueden llevar al comay a la
muerte.

Simultaneamente con los sintomas clinicos (12 a 48 horas después de la ingestion) se observa un
aumento de las transaminasas, de la LDH y de la bilirrubina y una disminucidon de la tasa de

protrombina.
|
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Tratamiento: Trasladar de inmediato al hospital. Luego de la cuidadosa evaluacién clinica del
paciente, del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracién, de la cantidad de tdxicos
ingeridos y descartando la contraindicacién de ciertos procedimientos, el profesional decidira la
evacuacion rapida del producto ingerido mediante lavado gastrico. Antes de iniciar el tratamiento
extraer sangre para realizar el dosaje de Paracetamol plasmatico. El tratamiento comprende la
administracién lo mas precoz posible del antidoto N-acetilcisteina por via I.V. u oral
(preferentemente dentro de las 10 horas de la ingestion de Paracetamol) y tratamiento sintomatico.

PRESENTACION:
Envases con X comprimidos.

ALMACENAMIENTO
Almacenar en un lugar fresco y seco, a no mas de 25°C, al abrigo de la luz y mantener fuera del
alcance de los nifos.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GESIDOL INFANTIL
Paracetamol

JARABE 120 mg/5 mL

Cada 5 mL de jarabe contiene:
Paracetamol 120 mg
Excipientes C.s.

Excipientes: Glicerol, sorbitol 70%, povidona K-30, propilenglicol, esencia sabor frutos del bosque,
metilparabeno, sucralosa, sacarina de sodio, colorante FD&C Rojo N° 40, hidréxido de sodio, agua
purificada.

Cada 100 mL de jarabe contiene:
Paracetamol 2,4¢g
Excipientes c.s.

Excipientes: Glicerol, sorbitol 70%, povidona K-30, propilenglicol, esencia sabor frutos del bosque,
metilparabeno, sucralosa, sacarina de sodio, colorante FD&C Rojo N° 40, hidrdoxido de sodio, agua
purificada.

Il. CLASIFICACION TERAPEUTICA
Anilidas. Analgésico, antipirético

Cédigo ATC: NO2BEO1

lll. INDICACIONES
Tratamiento sintomatico de estados dolorosos leves a moderados y estados febriles.
Usos clinicos:

Alivio sintomatico del dolor leve a moderado.
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Recomendado por muchos expertos como analgésico inicial para muchos pacientes; sin embargo,
se debe considerar el riesgo que existe de adquirir insuficiencia hepatica producto de la sobredosis
de paracetamol.

Automedicacion en nifos 26 anos de edad y adultos para el alivio temporal de dolores menores y
dolor asociado con dolor de cabeza, dolores musculares, dolor de espalda, dolor de artritis menor,
resfriado comun, dolor de muelas y cdlicos menstruales.

Automedicacion en lactantes y nifios para el alivio temporal de dolores menores y dolor asociado
con el resfriado comun, gripe, dolor de cabeza, dolor de garganta, inmunizaciones, dolor de muelas,
dolores musculares, esguinces y sobreesfuerzo.

Automedicacion en combinacion fija con aspirina y cafeina para el alivio temporal del dolor leve a
moderado asociado con migrafia. Esta combinacidn también se puede usar para el tratamiento de
la migrafia severa si los ataques anteriores han respondido a analgésicos no opidceos similares o
AINES.

Tratamiento sintomatico del dolor asociado a la osteoartritis; considerado un farmaco de eleccién
inicial para el manejo del dolor en pacientes con osteoartritis.

Usado en combinacidon fija con otros agentes (p. Ej., Clorfenamina, dextrometorfano,
difenhidramina, doxilamina, fenilefrina, pseudoefedrina) para el alivio a corto plazo de dolores
menores, dolor de cabeza, fiebre y/u otros sintomas (p. €j., rinorrea, estornudos, lagrimeo, picazén
en los ojos, picazén oronasofaringea, congestidon nasal, tos) asociados con la rinitis alérgica
estacional (por ejemplo, fiebre del heno), otras alergias de las vias respiratorias superiores o el
resfriado comun.

Tratamiento del dolor en varias combinaciones con aspirina, cafeina, opidceos u otros agentes. Uso
oral en combinacion con un opiaceo (p. ej., codeina, oxicodona) produce un mayor efecto analgésico
que el producido solo por paracetamol o por encima de dosis del opiadceo.

Reduccion de la fiebre.

Automedicacién para reducir la fiebre en lactantes, nifios y adultos.

IV. POSOLOGIA

Administracién pediatrica

Para preparaciones liquidas (p. Ej., Solucién, suspensidn), use el dispositivo de dosificacion calibrado
provisto por el fabricante para medida de la dosis.

Se pueden usar tabletas de desintegracion oral de 80 mg en nifos >2 afios de edad.

Comprimidos de 160 mg que se desintegran por via oral o tabletas convencionales de 325 mg se
usan comunmente en nifios 26 afios de edad.
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Las tabletas que se desintegran oralmente se deben disolver en la boca o se deben masticar antes
de tragar.

En pacientes que no toleran la via oral, puede aplicarse rectalmente en forma de supositorios,
teniendo presente que para la obtencion de niveles sanguineos equivalentes se deben proporcionar
dosis mayores.

Se debe recomendar al paciente consultar con su médico en caso de fiebre alta (mayor a 39,5 °C),
fiebre persistente por mas de 3 dias, o fiebre recurrente, ya que tales fiebres pueden indicar
enfermedades serias que requieran atenciéon médica.

La FDA recomienda que los farmacéuticos que reciban recetas de preparados de combinacidn fija
gue contengan > 325 mg de paracetamol por unidad de dosificacidn, contactar al prescriptor para
discutir el uso de una preparacion que contenga <325 mg del medicamento por unidad de
dosificacién.

La dosis en nifios debe guiarse por el peso corporal.

La dosis maxima diaria es de 60 mg/kg de peso dividida en dosis de 10 mg/kg hasta un maximo de 6
veces al dia o bien, dividida en dosis de 15 mg/kg, administradas hasta un maximo de 4 veces al dia,
con un intervalo minimo de 4 horas entre dosis

- Dolory fiebre

La dosis puede administrarse cada 4-6 horas segun sea necesario (hasta 6 veces en 24 horas).

Dosis para la automedicacién del dolor en niflos de hasta 11 afios de edad.

Edad Peso Dosis via oral
<3 meses 2,7-5Kg 40 mg

4-11 meses 5-8 Kg 80 mg

12-23 meses 8-11Kg 120 mg

2-3 afios 11-16 Kg 160 mg

4-5 afios 16-21 Kg 240 mg

6-8 afos 22-27 Kg 320 mg

9-10 aflos 27-32 Kg 400 mg

11 afios 33-43 Kg 480 mg

Para la automedicacidn en nifios 212 afios de edad, 650 mg cada 4-6 horas 0 1 g cada 6 horas, segln
sea necesario. (Ver Limites de prescripcién en Dosificacion y Administracion).
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V. LIMITES DE PRESCRIPCION
Pacientes pediatricos
Dolor

No exceda la dosis diaria recomendada. Para la automedicacion en nifios 212 afos de edad, algunos
los fabricantes recomiendan una dosis maxima de 3 g al dia.

La automedicacion no debe exceder los 5 dias (en nifios de 2 a 11 afios de edad) o 10 dias (en nifos
>12 afios de edad).

Fiebre
No exceda la dosis diaria recomendada.

Para la automedicacion en nifios 212 afios de edad, algunos los fabricantes recomiendan una dosis
maxima de 3 g al dia.

La automedicacion no debe exceder los 3 dias.
Poblaciones especiales

Deterioro hepatico

La reduccidn de la dosis diaria total puede estar justificada en pacientes con insuficiencia hepatica
o enfermedad hepatica. (Ver Precauciones Dafio Hepatico.)

Insuficiencia renal

Pueden justificarse intervalos de dosificacion mas largos y una dosis diaria total reducida en
pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr £ 30mL/minuto).

V1. CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al paracetamol o cualquier ingrediente en la formulacién.

Insuficiencia hepdtica grave o hepatopatia grave. También estd contraindicado en personas con
enfermedad renal grave.

La administraciéon repetida de Paracetamol estd contraindicada en pacientes con anemia,
enfermedad cardiaca, pulmonar, renal o hepatica.

VIl. ADVERTENCIAS/PRECAUCIONES

Precaucién: Producto potencialmente hepatotéxico, que puede ademas causar reacciones graves a
la piel.
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Efectos hepaticos

La ingesta de una sola dosis tdxica o multiples dosis excesivas puede provocar hepatotoxicidad.
Cerca del 50% de los casos de insuficiencia hepdatica aguda en EE. UU. se deben a una sobredosis
inadvertida. Luego de una sospecha de sobredosis, evalie la necesidad del tratamiento con antidoto
(acetilcisteina).

Personas sanas que recibieron 4 g diarios por 14 dias de Paracetamol via oral, presentaron aumento
de las concentraciones séricas de ALT.

Pacientes que se administran paracetamol IV, presentaron un aumento en las concentraciones de
la enzima hepdtica AST.

Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica, hepatopatia, alcoholismo, desnutricion
cronica, hipovolemia severa (p. ej., como resultado de deshidratacion o pérdida de sangre) o
insuficiencia renal crénica (Cl cr £ 30 mL/minuto).

Esta contraindicado en personas con insuficiencia hepatica grave o hepatopatia grave.

Cuando prescriba Paracetamol, indique a sus pacientes que es importante mantener este
medicamento lejos del alcance de los nifios, y que debe acudir por ayuda médica inmediatamente
si accidental o intencionadamente se ingiere una cantidad significativamente superior la prescrita
(150 mg/kg en nifios menores de 12 afios o 7,5 gramos totales en adultos y nifios mayores de 12
afios).

Informe a sus pacientes que Paracetamol puede presentarse como un ingrediente Unico o en
asociacién, para tratar sintomas de resfrios, tos, alergias, entre otros, bajo diferentes
denominaciones comerciales.

- Reacciones de sensibilidad:

Reacciones de hipersensibilidad

Por ejemplo, anafilaxia, urticaria, erupcién cutanea, prurito, dificultad respiratoria, hinchazén de la
cara, boca o garganta informado raramente. Si se producen tales reacciones, suspenda
inmediatamente el medicamento.

Sensibilidad al Sulfito

Algunas formulaciones contienen sulfitos, que pueden causar reacciones de tipo alérgico (incluida
la anafilaxia que puede llevar a la muerte, o menos severos episodios asmaticos) en ciertos
individuos susceptibles.

Reacciones dermatolégicas

Reacciones dermatoldgicas graves y potencialmente fatales (p. Ej., Sindrome de Stevens-Johnson,
necrélisis epidérmica toxica, pustulosis exantematica generalizada) informada raramente. Puede
ocurrir en cualquier momento durante la terapia.
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A pesar de que los AINES pueden causar reacciones similares, la sensibilidad cruzada con
paracetamol no parece ocurrir.

Cuando prescriba este producto, indique a sus pacientes como reconocer y reaccionar a tiempo en
caso de manifestar reacciones cutaneas graves.

Discontinuar a la primera aparicion de erupcién o cualquier otra manifestacion de hipersensibilidad.

Uso de multiples preparaciones gue contienen paracetamol.

No use multiples preparaciones que contengan paracetamol de forma concomitante.

Uso de combinaciones fijas

Cuando se usa en combinacion fija con otros agentes (p. Ej., Aspirina, cafeina, clorfenamina,
dextrometorfano, difenhidramina, doxilamina, agonistas opidceos, fenilefrina, pseudoefedrina),
tenga en cuenta las precauciones, precauciones y contraindicaciones asociadas con el (los) agente
(s) concomitante (es).

Debido a que muchos medicamentos de venta libre y recetados contienen paracetamol, el uso
concomitante de mas de una preparacidén que contenga paracetamol puede tener consecuencias
adversas (p. €j., sobredosis de paracetamol). Evite el uso concomitante.

Cuando se usa en combinacion fija con un analgésico opiaceo, un aumento en la dosificacion de la
combinacion fija (debido a la tolerancia al opidceo) puede aumentar el riesgo de sobredosis
inadvertida de paracetamol. Para minimizar ese riesgo, la FDA solicité a los fabricantes que
reformularan las preparaciones combinadas para limitar la cantidad de paracetamol a 325 mg por
unidad de dosificacidn.

La FDA recomienda que los médicos dejen de recetar y dispensar medicamentos recetando
preparaciones combinadas que contienen >325 mg de paracetamol por unidad de dosificacion.

Enmascaramiento de la fiebre

Los efectos antipiréticos pueden enmascarar la presencia de fiebre.

Riesgo de dafio hepatico severo con el uso de dosis excesivas, con el uso concomitante de multiples
preparaciones que contienen paracetamol, y en aquellos que consumen cantidades sustanciales de
alcohol (por ejemplo, 23 bebidas alcohdlicas por dia) de forma concomitante.

Poblaciones especificas
El embarazo

Los datos epidemioldgicos sobre el uso de paracetamol por via oral en mujeres embarazadas no han
demostrado un aumento en el riesgo de complicaciones de malformaciones congénitas en neonatos
expuestos en el Utero.
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Comunmente utilizado durante todas las etapas del embarazo para analgesia y antipiresis. Aunque
pese que no estaba asociado con riesgo en la descendencia, algunos informes recientes han
cuestionado esta evaluacidn, especialmente con el uso frecuente de la madre o en casos que
involucren variabilidad genética.

La FDA revis6 datos sobre una posible asociacion entre el uso de paracetamol durante el embarazo
y el riesgo de TDAH (Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad) en nifios y anuncio en
enero de 2015 que los datos eran inclusivos. Algunos expertos dicen que al igual que con todo uso
de drogas durante el embarazo, se debe evitar el uso habitual de paracetamol.

Lactancia
En las dosis recomendadas Paracetamol puede ser administrado durante la lactancia.

Distribuido en leche en pequefias cantidades después de la administracidn oral. Los datos indican
que aproximadamente el 1-2% de la cantidad la dosis materna diaria es ingerida por el lactante.

Se ha reportado exantema maculopapular en un lactante alimentado con leche materna; erupcion
resuelta cuando la madre suspendié el uso de paracetamol y reaparecié cuando ella reanudd su uso.

Uso pediatrico

Se informd hepatotoxicidad grave y muerte en nifios que aparentemente recibieron dosis de
paracetamol superiores a lo recomendado (10-15 mg / kg por dosis con un maximo de 5 dosis por
dia) para nifios. Contribuyendo factores que incluyen la interpretacién incorrecta de la informacién
de dosificacion o la falta de lectura de dicha informacién, uso de dosificacion excesiva debido a la
percepcidon de que los efectos terapéuticos deseados no se habian logrado, y falta de conocimiento
sobre la posible toxicidad del paracetamol en dosis excesivas.

Sobredosis inadvertida, posiblemente han resultado en falla hepdtica y muerte, después de la
confusién sobre diferentes concentraciones de paracetamol (p. ej., 80 mg/ 0,8 ml, 80 mg/ ml, 160
mg/5 mL) contenidas en diversos preparados.

Para minimizar la confusién de dosificacidn, la FDA recomendd que solo una concentracion de
liguido de paracetamol estara disponible para el uso de OTC en todos los pacientes pediatricos.

Riesgo de sobredosis y toxicidad (incluida la muerte) en nifios <2 afios de edad que reciben
preparados que contienen antihistaminicos, antitusigenos, expectorantes y descongestionantes
nasales solos o en combinacién para aliviar los sintomas de Infeccién del tracto respiratorio.
Evidencia limitada de eficacia para estas preparaciones para el resfriado y la tos en este grupo de
edad; las dosis apropiadas no establecidas.

La FDA recomienda que los padres y cuidadores cumplan con las instrucciones de dosificacion y
advertencias en el etiquetado del producto que acompafia a la preparacion y consulte a un médico
acerca de cualquier inquietud.

Eficacia del paracetamol IV para analgesia y antipiresis no establecida en nifios <2 afios de edad.
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VIII. INTERACCIONES

Farmacos que afectan las enzimas microsomales hepaticas

Los farmacos que inducen o regulan el CYP2E1 pueden alterar el metabolismo del paracetamol y
aumentar su potencial hepatotdxico. Importancia clinica no establecida.

Farmacos especificos

FARMACO

INTERACCION

COMENTARIOS

Alcohol

Mayor riesgo de hepatotoxicidad
inducida por paracetamol.

Evitar el consumo regular o
excesivo de paracetamol con el
consumo cronico de

hipotermia severa.

alcohol.

Anticonvulsivantes | Aumenta la transformacién de | Limitar la automedicacion de
(Barbituricos, paracetamol a metabolitos | paracetamol. No requiere
Carbamazepinay hepatotoxicos, aumenta el riesgo de ajuste de dosis.
Fenitoina hepatotoxicidad.
Anticoagulantes Posible incremento PT. Importancia clinica
orales cuestionada.
Aspirina Sin inhibicién del efecto

antiplaquetario de la aspirina.
Isoniazida Posible aumento de riesgo de Limitar la automedicacion.

hepatotoxicidad.
Fenotiazina Posible aumento de riesgo de

Interacciones con pruebas de laboratorio

La administracidn de Paracetamol puede alterar los resultados de la determinacién del acido urico
plasmatico por el método del acido fosfotlngstico, y la determinacion de la glicemia por el método
de la glucosa oxidasa-peroxidasa.

IX. MECANISMO DE ACCION

Derivado no opiaceo sintético de p-aminofenol.

Posee accidn analgésica y actividad antipirética.

Inhibidor débil y reversible de la ciclooxigenasa-isoforma no especifica en dosis de 1 g diario. Efecto
inhibidor sobre la ciclooxigenasa-1 es limitado; no inhibe la funcidn plaquetaria.
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El paracetamol reduce la fiebre al inhibir la formacion y liberacién de prostaglandinas en el SNCy
mediante la inhibicidn de pirégenos enddgenos en el centro termorregulador hipotalamico.

X. FARMACOCINETICA

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica.
- Absorcién

Biodisponibilidad

Se absorbe bien después de la administracidon oral, alcanzdndose la concentracién plasmatica
maxima dentro de los 10-60 minutos (preparaciones de liberacién convencional) o 60-120 minutos
(preparaciones de liberacion prolongada).

Absorcidn pobre o variable después de la administracidon rectal; variacion considerable en las
concentraciones plasmaticas maximas alcanzadas; el tiempo para alcanzar la concentraciéon
plasmatica maxima es sustancialmente mas prolongado que después de la administracién oral.

- Distribucion
Se distribuye rapidamente a la mayoria de los tejidos del cuerpo excepto la grasa.
Cruza la placenta y se distribuye en la leche materna en pequenas cantidades.
La unién a proteinas plasmaticas es de 10-25%.

- Metabolismo

Metabolizado principalmente por conjugacién de sulfato y glucurénido; pequefias cantidades (5-
10%) oxidadas por CYP-dependiente (principalmente CYP2E1) a un metabolito téxico, N -acetil- -
benzoquinoneimina p (NAPQI).

NAPQI se desintoxica por glutatién y eliminado; cualquier metabolito téxico remanente puede
unirse a los hepatocitos y causar necrosis celular.

- Eliminacién
Principalmente se excreta en la orina como metabolitos conjugados.
La vida media de eliminacidn, segun informes es de 1,25 — 3 horas.

Poblaciones especiales

Después de dosis tdxicas o en pacientes con dafio hepdtico, la vida media en plasma puede
prolongarse.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, los metabolitos conjugados de
paracetamol pueden acumularse.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
GESIDOL INFANTIL
SOLUCION PARA GOTAS ORALES
100 mg/mL

l. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada 100 mL de solucién de gotas orales contiene:
Paracetamol (acetaminofeno) 10g
Excipientes c.s.

Excipientes: Macrogol 400, glicerol, metilparabeno, acido citrico anhidro para ajuste de pH,
sucralosa, esencia de frambuesa liquida, colorante FD&C Rojo N° 40.

Cada 1 mL de solucién de gotas orales contiene:
Paracetamol 100 mg
Excipientes c.s.

Excipientes: Macrogol 400, glicerol, metilparabeno, acido citrico anhidro para ajuste de pH,
sucralosa, esencia de frambuesa liquida, colorante FD&C Rojo N° 40.

1mL =35 gotas
Il.  CLASIFICACION TERAPEUTICA

Anilidas. Analgésico, antipirético

Cddigo ATC: NO2BEO1
1l. INDICACIONES

Tratamiento sintomatico de estados dolorosos y febriles leves a moderados.
IV. POSOLOGIA

"La dosis maxima diaria es de 60 mg/kg de peso dividida en dosis de 10 mg/kg hasta un maximo de
6 veces al dia o bien, dividida en dosis de 15 mg/kg, administradas hasta un maximo de 4 veces al
dia, con un intervalo minimo de 4 horas entre dosis".
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Posologia: La dosis a administrar por kilo de peso corporal en nifios, es de 10 a 15 mg por kilo de
peso, la que puede ser administrada hasta 4 veces al dia, con una dosis maxima diaria de 60
miligramos por kilo de peso, no debiendo sobrepasar las dosis diarias (en 24 horas) siguientes:

Nifios de 2 a 4 afios: No administrar mas de 720 miligramos al dia.

- Nifios de 4 a 6 afios: No administrar mas de 960 miligramos al dia.

- Nifios de 6 a 9 afios: No administrar mas de 1.260 miligramos al dia.

- Nifios de 9 a 11 afios: No administrar mas de 1.740 miligramos al dia.
- Nifios de 11 a 12 afos: No administrar mas de 2.160 miligramos al dia.
Las dosis en nifios menores de 2 afios deben ser consultadas al médico.
Advertencias

No administrar por mas de cinco dias en caso de dolor, por mas de tres dias en caso de fiebre, o por
mas de dos dias en caso de dolor de garganta, sin consultar al médico. El uso prolongado y de altas
dosis de paracetamol puede provocar severo dafio hepatico.

V.  LIMITES DE PRESCRIPCION
Poblaciones especiales

Deterioro hepatico

La reduccidn de la dosis diaria total puede estar justificada en pacientes con insuficiencia hepatica
o enfermedad hepatica. (Ver Precauciones Dafio Hepatico.)

Insuficiencia renal

Pueden justificarse intervalos de dosificacion mas largos y una dosis diaria total reducida en
pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr £ 30mL/minuto).

VI.  CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al paracetamol o cualquier ingrediente en la formulacién.
Insuficiencia hepatica grave o hepatopatia grave.

VII. ADVERTENCIAS/PRECAUCIONES

Efectos hepaticos

La ingesta de una sola dosis téxica o multiples dosis excesivas puede provocar hepatotoxicidad.
Cerca del 50% de los casos de insuficiencia hepatica aguda en EE. UU. se deben a una sobredosis
inadvertida. Luego de una sospecha de sobredosis, evalte la necesidad del tratamiento con antidoto
(acetilcisteina).

RW 21493/18 170CT18 RF 1003954/18

F-24178/18 2

DEPARTAMENTO MEDICO



Zeurofarma

En un estudio en personas sanas que recibieron 4 g diarios por 14 dias de Paracetamol via oral,
presentaron aumento de las concentraciones séricas de ALT.

Segun estudio clinico en pacientes que se administran paracetamol IV, presentaron un aumento en
las concentraciones de la enzima hepatica AST.

Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica, hepatopatia, alcoholismo, desnutricion
cronica, hipovolemia severa (p. ej., como resultado de deshidratacion o pérdida de sangre) o
insuficiencia renal crénica (Cl cr £ 30 mL/minuto).

Esta contraindicado en personas con insuficiencia hepatica grave o hepatopatia grave.

- Reacciones de sensibilidad:

Reacciones de hipersensibilidad

Por ejemplo, anafilaxia, urticaria, erupcién cutanea, prurito, dificultad respiratoria, hinchazén de la
cara, boca o garganta informado raramente. Si se producen tales reacciones, suspenda
inmediatamente el medicamento.

Sensibilidad al Sulfito

Algunas formulaciones contienen sulfitos, que pueden causar reacciones de tipo alérgico (incluida
la anafilaxia que puede llevar a la muerte, o menos severos episodios asmaticos) en ciertos
individuos susceptibles.

Reacciones dermatolégicas

Reacciones dermatoldgicas graves y potencialmente fatales (p. Ej., Sindrome de Stevens-Johnson,
necrélisis epidérmica toxica, pustulosis exantematica generalizada) informada raramente. Puede
ocurrir en cualquier momento durante la terapia.

A pesar de que los AINES pueden causar reacciones similares, la sensibilidad cruzada con
paracetamol no parece ocurrir.

Discontinuar a la primera aparicién de erupcién o cualquier otra manifestacion de hipersensibilidad.

Uso de multiples preparaciones gue contienen paracetamol.

No use multiples preparaciones que contengan paracetamol de forma concomitante.

Uso de combinaciones fijas

Cuando se usa en combinacion fija con otros agentes (p. Ej., Aspirina, cafeina, clorfenamina,
dextrometorfano, difenhidramina, doxilamina, agonistas opidceos, fenilefrina, pseudoefedrina),
tenga en cuenta las precauciones, precauciones y contraindicaciones asociadas con el (los) agente
(s) concomitante (es).
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Debido a que muchos medicamentos de venta libre y recetados contienen paracetamol, el uso
concomitante de mas de una preparacidén que contenga paracetamol puede tener consecuencias
adversas (p. €j., sobredosis de paracetamol). Evite el uso concomitante.

Cuando se usa en combinacion fija con un analgésico opiaceo, un aumento en la dosificacion de la
combinacion fija (debido a la tolerancia al opidceo) puede aumentar el riesgo de sobredosis
inadvertida de paracetamol. Para minimizar ese riesgo, la FDA solicitd a los fabricantes que
reformularan las preparaciones combinadas para limitar la cantidad de paracetamol a 325 mg por
unidad de dosificacidn.

La FDA recomienda que los médicos dejen de recetar y dispensar medicamentos recetando
preparaciones combinadas que contienen >325 mg de paracetamol por unidad de dosificacion.

Enmascaramiento de la fiebre

Los efectos antipiréticos pueden enmascarar la presencia de fiebre.

Riesgo de dafio hepatico severo con el uso de dosis excesivas, con el uso concomitante de multiples
preparaciones que contienen paracetamol, y en aquellos que consumen cantidades sustanciales de
alcohol (por ejemplo, 23 bebidas alcohdlicas por dia) de forma concomitante.

Poblaciones especificas
El embarazo

Los datos epidemioldgicos sobre el uso de paracetamol por via oral en mujeres embarazadas no han
demostrado un aumento en el riesgo de complicaciones de malformaciones congénitas en neonatos
expuestos en el Utero.

Comunmente utilizado durante todas las etapas del embarazo para analgesia y antipiresis. Aunque
pese que no estaba asociado con riesgo en la descendencia, algunos informes recientes han
cuestionado esta evaluacidn, especialmente con el uso frecuente de la madre o en casos que
involucren variabilidad genética.

La FDA revis6 datos sobre una posible asociacion entre el uso de paracetamol durante el embarazo
y el riesgo de TDAH (Trastorno por Déficit de Atencidén con Hiperactividad) en nifios y anuncié en
enero de 2015 que los datos eran inclusivos. Algunos expertos dicen que al igual que con todo uso
de drogas durante el embarazo, se debe evitar el uso habitual de paracetamol.

Lactancia

Distribuido en leche en pequefias cantidades después de la administracién oral. Los datos indican
qgue aproximadamente el 1-2% de la cantidad la dosis materna diaria es ingerida por el lactante.

Se ha reportado exantema maculopapular en un lactante alimentado con leche materna; erupcion
resuelta cuando la madre suspendié el uso de paracetamol y reaparecié cuando ella reanudo su uso.

Uso pediatrico
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Se informd hepatotoxicidad grave y muerte en nifios que aparentemente recibieron dosis de
paracetamol superiores a lo recomendado (10-15 mg / kg por dosis con un maximo de 5 dosis por
dia) para nifios. Contribuyendo factores que incluyen la interpretacién incorrecta de la informacién
de dosificacion o la falta de lectura de dicha informacién, uso de dosificacion excesiva debido a la
percepcidon de que los efectos terapéuticos deseados no se habian logrado, y falta de conocimiento
sobre la posible toxicidad del paracetamol en dosis excesivas.

Sobredosis inadvertida, posiblemente han resultado en falla hepdtica y muerte, después de la
confusién sobre diferentes concentraciones de paracetamol (p. ej., 80 mg/ 0,8 ml, 80 mg / ml, 160
mg/5 mL) contenidas en diversos preparados.

Para minimizar la confusién de dosificacidn, la FDA recomendd que solo una concentracion de
liguido de paracetamol estara disponible para el uso de OTC en todos los pacientes pediatricos.

Riesgo de sobredosis y toxicidad (incluida la muerte) en nifios <2 afios de edad que reciben
preparados que contienen antihistaminicos, antitusigenos, expectorantes y descongestionantes
nasales solos o en combinacién para aliviar los sintomas de Infeccién del tracto respiratorio.
Evidencia limitada de eficacia para estas preparaciones para el resfriado y la tos en este grupo de
edad; las dosis apropiadas no establecidas.

La FDA recomienda que los padres y cuidadores cumplan con las instrucciones de dosificacion y
advertencias en el etiquetado del producto que acompafia a la preparacion y consulte a un médico
acerca de cualquier inquietud.

Eficacia del paracetamol IV para analgesia y antipiresis no establecida en nifios <2 afios de edad.
VIII. INTERACCIONES

Farmacos que afectan las enzimas microsomales hepaticas

Los farmacos que inducen o regulan el CYP2E1 pueden alterar el metabolismo del paracetamol y
aumentar su potencial hepatotdxico. Importancia clinica no establecida.

Farmacos especificos

FARMACO

INTERACCION

COMENTARIOS

Alcohol

Mayor riesgo de hepatotoxicidad
inducida por paracetamol.

Evitar el consumo regular o
excesivo de paracetamol con el
consumo cronico de

alcohol.

Anticonvulsivantes
(Barbituricos,
Carbamazepinay

Aumenta la transformacién de
paracetamol a metabolitos
hepatotoxicos, aumenta el riesgo de

Limitar la automedicacién de
paracetamol. No requiere
ajuste de dosis.

Fenitoina hepatotoxicidad.
Anticoagulantes Posible incremento PT. Importancia clinica
orales cuestionada.
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Aspirina Sin inhibicién del efecto
antiplaquetario de la aspirina.

Isoniazida Posible aumento de riesgo de Limitar la automedicacidn.
hepatotoxicidad.

Fenotiazina Posible aumento de riesgo de
hipotermia severa.

IX. MECANISMO DE ACCION
Derivado no opiaceo sintético de p-aminofenol.
Posee accidn analgésica y actividad antipirética.

Inhibidor débil y reversible de la ciclooxigenasa-isoforma no especifica en dosis de 1 g diario. Efecto
inhibidor sobre la ciclooxigenasa-1 es limitado; no inhibe la funcidn plaquetaria.

El paracetamol reduce la fiebre al inhibir la formacion y liberacién de prostaglandinas en el SNCy
mediante la inhibicidn de pirégenos enddgenos en el centro termorregulador hipotalamico.

X. FARMACOCINETICA

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostrado equivalencia terapéutica.
- Absorcién

Biodisponibilidad

Se absorbe bien después de la administracidon oral, alcanzdndose la concentracién plasmatica
maxima dentro de los 10-60 minutos (preparaciones de liberacién convencional) o 60-120 minutos
(preparaciones de liberacién prolongada).

Absorcidn pobre o variable después de la administracidn rectal; variacidon considerable en las
concentraciones plasmaticas maximas alcanzadas; el tiempo para alcanzar la concentracion
plasmatica maxima es sustancialmente mas prolongado que después de la administracién oral.

- Distribucion
Se distribuye rapidamente a la mayoria de los tejidos del cuerpo excepto la grasa.
Cruza la placenta y se distribuye en la leche materna en pequefias cantidades.
La unién a proteinas plasmaticas es de 10-25%.

- Metabolismo

Metabolizado principalmente por conjugacién de sulfato y glucurénido; pequefias cantidades (5-
10%) oxidadas por CYP-dependiente (principalmente CYP2E1) a un metabolito toxico, N -acetil- -
benzoquinoneimina p (NAPQI).
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NAPQI se desintoxica por glutatién y eliminado; cualquier metabolito téxico remanente puede
unirse a los hepatocitos y causar necrosis celular.

- Eliminacién
Principalmente se excreta en la orina como metabolitos conjugados.
La vida media de eliminacidn, segun informes es de 1,25 — 3 horas.

Poblaciones especiales

Después de dosis tdxicas o en pacientes con dafio hepdtico, la vida media en plasma puede
prolongarse.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, los metabolitos conjugados de
paracetamol pueden acumularse.
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