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ACETAMINOFI:EN 500 MG TABLETAS, ACETAMINOFEN 100 MG TABLETAS,
ACETAMINOFEN GOTAS, ACETAMINOFEN JARABE

ACETAMINOFEN

El acetaminofén se considera equivalente del acido acetilsalicilico en su eficacia
analgésica pero con minima accion antiinflamatoria (en general con dosis superiores a 4
g), es un bloqueador débil de las prostaglandinas.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida al acetaminofén o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion.
¢ Insuficiencia hepatica severa 6 enfermedad hepatica activa severa.

Advertencias y Precauciones:

Debe advertirse al paciente que evite el uso simultaneo de este medicamento con otros que
contengan acetaminofén, como por ejemplo medicamentos antigripales. En caso de administrarse
otro medicamento que contenga acetaminofén, no se debera exceder la dosis maxima de
acetaminofén de 3 g al dia teniendo en cuenta el contenido del mismo de todos los medicamentos
que utiliza el paciente, repartido en concentraciones que no proporcionen mas de 500 mg por
toma.

Se recomienda precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada o enfermedad
hepatica leve a moderada, porque aumenta el riesgo de hepatotoxicidad.

Se debe administrar el acetaminofén con precaucién, evitando tratamientos prolongados en
pacientes con anemia, afecciones cardiacas o pulmonares o con disfuncién renal (en este ultimo
caso, el uso ocasional es aceptable, pero la administracion prolongada de dosis elevadas puede
aumentar el riesgo de apariciéon de efectos renales adversos). En pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina menor a 10 ml/min), el intervalo entre 2 tomas sera como minimo
de 8 horas.

Casos de disfuncion/falla hepatica han sido reportados en pacientes con deficiencia en los niveles
de glutation, como aquellos con desnutricion severa, anoréxicos, con bajo indice de masa corporal
0 que son grandes consumidores cronicos de alcohol (tres o mas bebidas alcohdlicas -cerveza,
vino, licor- al dia).

En alcohdlicos cronicos, no se debe administrar mas de 2 g/dia de acetaminofén

En pacientes con estados de deficiencia de glutation como sepsis, el uso de Acetaminofén puede
incrementar el riesgo de acidosis metabdlica.

Se recomienda precaucion en pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico, debido a que
se han descrito reacciones de broncoespasmo con acetaminofén (reaccién cruzada) en estos
pacientes, aunque solo se manifestaron en menos del 5% de los ensayados; puede provocar
reacciones graves en algunos casos, especialmente cuando se administra en dosis altas.
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Los cuadros toxicos asociados a acetaminofén pueden producirse tanto por la ingesta de una
sobredosis Unica o por varias tomas con dosis excesivas de acetaminofén

El acetaminofén puede producir hepatotoxicidad, incluso a dosis terapéuticas, después de un corto
periodo de tratamiento y en pacientes que no tengan disfuncién hepatica, lo cual puede conducir a
un trasplante hepatico o la muerte.

Se debe tener precaucion en pacientes con una sensibilidad subyacente a aspirina y/o farmacos
antiinflamatorios no-esteroideos (AINEs).

Se debe limitar la automedicacion con acetaminofén cuando se esta en tratamiento con
anticonvulsivantes debido a que con el uso concomitante de ambos se potencia la hepatotoxicidad
y se disminuye la biodisponibilidad del acetaminofén, especialmente en tratamientos con dosis
altas de acetaminofén.

Si el dolor se mantiene mas de 5 dias en adultos (3 dias para los nifios) o la fiebre durante mas de
3 dias, 0 empeoran o aparecen otros sintomas, se debe reevaluar la situacién clinica.

Reacciones cutaneas graves:

Se han notificado reacciones cutaneas amenazantes para la vida, pustulosis exantematica aguda
generalizada (PEAG), sindrome de Stevens-dohnson (SJS) y necrdlisis epidérmica toxica (NET),
con el uso de acetaminofén. Se deberia informar a los pacientes de los signos y sintomas y
monitorizar de cerca la aparicion de reacciones cutaneas. Si aparecen signos o sintomas de
PEAG, SJS y NET (p.ej. erupcidon cutanea progresiva a menudo con ampollas y lesiones en la
mucosa), los pacientes deberan interrumpir inmediatamente el uso del medicamento y buscar
asistencia médica.

Interferencias con pruebas analiticas

El acetaminofén puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:

Sangre: aumento (bioldgico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco,
bilirrubina, creatinina, lactato-deshidrogenasa (LDH) y urea; aumento (interferencia analitica) de
glucosa, teofilina y acido urico. Aumento del tiempo de protrombina (en pacientes con dosis de
mantenimiento de warfarina, aunque sin significacion clinica). Reduccion (interferencia analitica) de
glucosa cuando se utiliza el método de oxidasa-peroxidasa.

Orina: pueden aparecer valores falsamente aumentados de metadrenalina y acido urico.

Pruebas de funcién pancreatica mediante la bentiromida: el acetaminofén, como la bentiromida, se
metaboliza también en forma de arilamina, por lo que aumenta la cantidad aparente de acido para
aminobenzoico (PABA) recuperada; se recomienda interrumpir el tratamiento con acetaminofén al
menos tres dias antes de la administracion de bentiromida.

Determinaciones del acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina: en las pruebas cualitativas
diagnoésticas de deteccion que utilizan nitrosonaftol como reactivo, el acetaminofén puede producir
resultados falsamente positivos. Las pruebas cuantitativas no resultan alteradas.

Advertencias sobre excipientes:

Para acetaminofén 100 mg/ml solucion oral:

Este medicamento contiene propilenglicol. Puede producir sintomas parecidos a los del alcohol,
por lo que puede disminuir la capacidad para conducir o0 manejar maquinaria. Puede producir
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene p-hidroxibenzoato de metilo y p-
hidroxibenzoato de propilo (E-218 y E-216).
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Para acetaminofén 30 mg/ml jarabe:

Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no
deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene propilenglicol. Puede producir sintomas parecidos a los del alcohol,
por lo que puede disminuir la capacidad para conducir o manejar maquinaria.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Una gran cantidad de datos obtenidos en estudios sobre mujeres embarazadas no
muestran malformaciones, ni toxicidad fetal/neonatal. El acetaminofén se puede usar durante el
embarazo después de la evaluacion del beneficio-riesgo, usando la dosis eficaz mas baja durante
el menor tiempo posible y con la menor frecuencia posible.

Lactancia: Aunque en la leche materna se han medido concentraciones maximas de 10 a 15 pug/ml
(de 66,2 a 99,3 ymoles/l) 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
metabolitos. La vida media en la leche materna es de 1,35 a 3,5 horas. No se han producido
comunicaciones de efectos adversos en nifios. Acetaminofén se puede utilizar en mujeres en
periodo de lactancia si no se excede la dosis recomendada. Se debe tener precaucién en el caso
de uso prolongado.

Fertilidad: Los estudios de toxicidad crénica en animales demuestran que dosis elevadas de
acetaminofén producen atrofia testicular e inhibicién de la espermatogénesis; se desconoce la
importancia de este hecho para su uso en humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: La influencia de acetaminofén sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

- Debe tenerse precaucion en los pacientes que tengan una hipersensibilidad subyacente
a la aspirina y/o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos AINEs.

Acetaminofén debe ser administrado bajo supervision médica en pacientes con:
- Insuficiencia hepatocelular leve a moderada.

- Insuficiencia renal severa.

- Consumo cronico de alcohol incluido el cese reciente de ingesta de alcohol.

- Bajas reservas de glutation.

- Deficiencia de Glucosa 6- Fosfato deshidrogenasa

-Sindrome de Gilbert

Para evitar el riesgo de sobredosis:

Compruebe que el acetaminofén esté ausente de la composicion de otros medicamentos
que se estén administrando concomitantemente.
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Efectos adversos y tratamiento

Los efectos adversos del acetaminofén son poco frecuentes y por lo general leves,
aunque se ha informado de reacciones hematologicas ocasionales que incluyen
trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia, neutropenia y agranulocitosis. Se han descrito
casos de agranulocitosis, sindrome de Stevens-Johnson, Necrdlisis Epidérmica téxica,
pustulosis exantematosa aguda generalizada, hepatitis citolitica, las cuales algunas veces
pueden llevar a falla hepatica aguda. En ocasiones pueden sobrevenir erupciones
cutaneas y otras reacciones de hipersensibilidad.

Se han informado algunos casos de hipotension y taquicardia.

La sobredosis de acetaminofén puede dar lugar a dafo hepatico grave y en ocasiones
necrosis aguda de los tubulos renales. El tratamiento pronto con acetilcisteina o metionina
es esencial y se examina en el aparte dedicado a sobredosis.

Ocurrencia rara: Pancreatitis (ver secciéon de Pancreatitis).

Desordenes del sistema Inmune: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad como shock
anafilactico, angioedema.

En casos aislados, después de la ingesta de acetaminofén, pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad, por ejemplo, nauseas, sudoracién, edema angioneurético, dificultad
respiratoria, y caida de la presion arterial.

Carcinogenicidad

En un estudio prospectivo de cohorte’ en el cual participaron mas de 64.000 hombres y
mujeres entre 50 y 76 afios de edad se encontré que el uso del acetaminofén durante mas
de 4 dias a la semana durante mas de 4 afios se asocié con un aumento del doble en el
riesgo de enfermedades malignas de la sangre. Los autores consideraron que se
necesitaban otros estudios prospectivos antes de poder hacer alguna recomendacion
acerca del uso del acetaminofén.

Referencias:

1. Walter RB, et al. Long-term use of acetaminophen, aspirin, and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs and risk of
hematologic malignancies: results from the prospective vitamins and lifestyle (VITAL) study. J Clin Oncol 2011; 29: 2424-31.

Efectos en sistema sanguineo y linfatico

Muy raros: trombocitopenia, neutropenia, leucopenia.3
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Desconocido: Agranulocitosis, anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa.

Efectos sobre el sistema cardiovascular

En grandes estudios de cohorte’? se ha demostrado una asociacion entre el uso de
analgésicos no opioides, incluido el acetaminofén, y un aumento significativo del riesgo de
hipertension en mujeres; otros estudios similares ** en hombres han arrojado resultados
equivocos pero sugieren un incremento mas moderado del riesgo. Con todo, también se
ha sugerido ° que la hipertension puede haber sido causada por el dolor mismo o que es
mas probable detectarla en los pacientes que toman mas acetaminofén debido a una
mayor frecuencia de visitas al médico.

Desconocido: Sindrome de Kounis &

Efectos sobre el oido

En un estudio en el cual se aplicd un cuestionario a casi 27.000 profesionales de la salud
de sexo masculino de 40 afios de edad en adelante se examiné la asociacidon entre la
pérdida de la audicion y el uso regular de aspirina, Aines y acetaminofen.” Durante
369.079 personas-anos de seguimiento, se inform6 de 3488 casos de pérdida de la
audicion; se encontré que el uso regular de analgésicos (definido como 2 o0 mas veces a
la semana) se asoci6 de forma independiente con un aumento del riesgo de pérdida de la
audicién con los tres tipos de analgésicos. La proporcion de riesgo de pérdida de la
audicion en usuarios regulares de acetaminofén fue de 1,22 en comparacion con los que
usaban analgésicos con menos frecuencia; el riesgo también aument6 al aumentar la
duracion del uso. El uso concomitante de mas de un tipo de analgésico también tuvo un
efecto aditivo sobre el riesgo.

Efectos sobre los rinones

El abuso o el uso excesivo prolongado de analgésicos, incluido el acetaminofén, pueden
producir nefropatia. Ver también el aparte Sobredosis.

Efectos sobre el metabolismo
El uso de acetaminofén, solo o con otros farmacos (ej. Flucloxacilina), se ha asociado con
acumulacion de acido piroglutamico, lo cual da lugar a la excrecion de acido piroglutamico

en la orina (5-oxoprolinuria) y acidosis metabdlica con amplia brecha aniénica. '

Efectos sobre el tracto respiratorio, Toracico y Mediastinal
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Desconocido: Broncoespasmo (vea seccion de precauciones) %3

Los resultados de un estudio de casos y controles’ han sugerido que el uso frecuente
(diario o semanal) de acetaminofén se puede asociar con asma. Sin embargo, el Comité
de Seguridad de Medicamentos (CSM) del Reino Unido ha comentado que los resultados
de este estudio no alteran ningun consejo con respecto al uso de acetaminofén y que este
sigue siendo un analgésico seguro y efectivo para muchos pacientes incluidos los
asmaticos.

Mas adelante, otros han encontrado un aumento de la prevalencia de asma?3 y EPOC?
con el uso frecuente (diario o semanal) de acetaminofén. También se ha sugerido un
vinculo entre el uso del acetaminofén en el embarazo y el asma en los nifios (ver
Embarazo en Precauciones). Sin embargo, en una revision* se afirmé que se han
producido muy pocos informes reales de asma causada por acetaminofén; ademas,
broncoespasmo no es una caracteristica reconocida de la sobredosis de acetaminofén.
Esta revision concluyé la improbabilidad de un vinculo firme entre el uso del acetaminofén
y el asma.

En época mas reciente, el andlisis de los datos de un cuestionario ° aplicado a 205.487
nifos de 6 a 7 afos de edad de 31 paises sugirid que el uso de acetaminofén en el primer
afio de vida y mas adelante en la infancia se asocié con un aumento del riesgo de asmay
también sintomas de rinoconjuntivitis y eczema. En otro estudio de cuestionario © realizado
por el mismo grupo con la participacion de 322.959 adolescentes de 13 a 14 afios de
edad de 50 paises, también se encontrd que el uso reciente de acetaminofén aumenta el
riesgo de asma, rinoconjuntivitis y eczema. No obstante, después de considerar el primer
estudio, el CHM del Reino Unido 7 expresd preocupaciones por la interpretacion de los
datos y concluyé que estos no arrojaron evidencia firme de que el uso del acetaminofén
en la infancia pueda causar asma; el CHM reiter6 que el acetaminofén sigue siendo un
analgésico seguro y adecuado para los nifios. Ademas, un pequefio estudio de cohorte &
también encontré que, aunque el uso de acetaminofén en los primeros 2 afios de vida
aumenté el riesgo crudo de asma en nifios de 6 a 7 anos de edad, este incremento no se
noté después de hecho el ajuste de las infecciones tempranas del tracto respiratorio o
cuando el uso del acetaminofén se limité a infecciones que no eran del tracto respiratorio.

Hipersensibilidad

Se han presentado reacciones caracterizadas por urticaria, disnea e hipotensién después
del uso de acetaminofén en adultos '™ y nifios.>¢. También se ha informado de
angioedema.”

Se han descrito erupciones fijas por farmacos, confirmadas por la repeticién del estimulo,
811y ha habido casos de necrdlisis epidérmica toxica.'?
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Trastornos de la piel y subcutaneos:

Muy raros: eritema, urticaria, erupcion.

Desconocidos: Necrolisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson, pustulosis
exantematosa generalizada aguda, erupcién medicamentosa fija que puede ser fatal.'?

Trastornos Hepatobiliares:

Desconocido: Hepatitis citolitica que puede llevar a falla hepatica aguda *

Sobredosis (Ultima modificacion: 24-Nov-2011)

La sobredosis oral aguda con acetaminofén, ya sea accidental o deliberada, es
relativamente frecuente y puede ser sumamente grave a causa del estrecho margen entre
las dosis terapéuticas y toxicas. Los adultos que toman dosis tan bajas como 10 a 15 g
de acetaminofén en el curso de 24 horas pueden sufrir una necrosis hepatocelular grave
y, con menos frecuencia, necrosis tubular renal. La hepatotoxicidad inducida por
acetaminofén es una de las causas principales de insuficiencia hepatica aguda en los
paises occidentales. La necrosis hepatocelular puede progresar a coma de origen
hepatico y puede ser fatal. Los pacientes deben ser considerados en riesgo de dafio
hepatico grave si han ingerido mas de 150 mg/kg de acetaminofén o 12 g o mas en total,
el mas pequefio de los dos. El riesgo de toxicidad grave después de sobredosis aguda de
acetaminofén parece ser menor en nifios que en adultos a dosis comparables; sin
embargo, el uso crénico de dosis supraterapéuticas en nifios ha dado lugar a sobredosis
no intencionales y hepatotoxicidad grave.'

Las personas ancianas, nifios pequefos, pacientes con enfermedades hepaticas, o
malnutricidon cronica (como los que padecen anorexia, sida o fibrosis cistica) asi como
aquellos que reciben medicamentos inductores de las enzimas o los que tienen
antecedentes de abuso de alcohol corren un alto riesgo de dafio hepatico, intoxicacion,
incluyendo un desenlace fatal. . Los que no han ingerido alimento durante unos pocos
dias o los que tienen bajo peso corporal® también estan predispuestos a la
hepatotoxicidad. Estos pacientes de alto riesgo pueden presentar hepatotoxicidad con una
dosis tan baja como de 75 mg/kg de acetaminofén (equivalente a alrededor de 5 g en un
paciente que pesa 70 kg) ingerida en el curso de 24 horas.

Los signos incipientes de una sobredosis (muy frecuentemente nauseas, vomito,
anorexia, palidez y dolor abdominal aunque también puede haber letargo y diaforesis) por
lo general aparecen dentro de las primeras 24 horas. El dolor abdominal puede ser la
primera indicacion de dafio hepatico, la cual casi nunca se establece antes de las 24 a 48
horas y en ocasiones puede demorarse hasta 4 a 6 dias después de la ingestiéon. El
incremento en los niveles de transaminasas hepaticas, lactato deshidrogenasa vy
bilirrubina con una reduccién en los niveles de protrombina puede aparecer 12 a 48
después de la sobredosis aguda. El dafio hepatico suele alcanzar su nivel maximo 72 a
96 horas después de la ingestion. Pueden sobrevenir citolisis hepatica, que puede llevar a

7
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insuficiencia hepatocelular, sangrado gastrointestinal, acidosis metabdlica, encefalopatia,
coma y muerte. Las complicaciones de la falla hepatica incluyen acidosis, edema cerebral,
hemorragia, hipoglucemia, hipotension, infeccion e insuficiencia renal. El tiempo de
protrombina aumenta a medida que se deteriora la funcion hepatica y algunos
recomiendan medirla con regularidad. Sin embargo, dado que tanto el acetaminofen*
como la acetilcisteina® de forma independiente pueden afectar el tiempo de protrombina
en ausencia de lesion hepatica, se ha cuestionado el uso del tiempo de protrombina como
marcador de la hepatotoxicidad y se ha recomendado que las decisiones de tratamiento
se basen en toda la bioquimica hepatica.®

Puede haber insuficiencia renal aguda con necrosis tubular aguda, incluso en ausencia de
dafio hepatico grave. Otros sintomas no hepaticos que se han mencionado después de la
sobredosis de acetaminofén incluyen anormalidades del miocardio, pancreatitis vy
pancitopenia.

Se piensa que el mecanismo de la toxicidad en la sobredosis de acetaminofén es la
produccion de wun metabolito menor pero altamente reactivo, la N-acetil-p-
benzoquinoneimina (NABQI) por las isoenzimas del citocromo P450 (principalmente
CYP2E1 y CYP3A4)? en el higado y el rifidn. La cantidad de NABQI producida después de
las dosis normales de acetaminofén, por lo general, resulta detoxificada por completo por
conjugacion con glutatién y se excreta como conjugados de la mercaptopurina y la
cisteina. En la sobredosis de acetaminofén, las reservas tisulares de glutation se agotan,
lo cual permite que la NABQI se acumule y se enlace con grupos sulfhidrilo dentro de los
hepatocitos lo cual causa el dafio celular. Por ello, se usan sustancias capaces de
recuperar las reservas agotadas de glutation, como la acetilcisteina o la metionina, como
antidotos en la sobredosis de acetaminofén. La acetilcisteina también puede estar
involucrada en la reparacion de los tejidos dafiados.

Tratamiento de la sobredosis oral de acetaminofén.

Si hay alguna sospecha, aunque modesta, de una sobredosis de acetaminofén, un
médico debe ser contactado inmediatamente.

El manejo de la sobredosis de acetaminofén tal como se practica en el Reino Unido y los
Estados Unidos ha sido objeto de numerosas revisiones.®'® En el Reino Unido también se
han publicado directrices por parte del Acetaminofén Information Centre.'® Las directrices
separadas de consenso han sido promulgadas por toxicélogos clinicos en Australia y
Nueva Zelanda.'”

El tratamiento pronto es esencial, incluso cuando no hay sintomas obvios y todos los
pacientes deben ser hospitalizados; también se deben instaurar las medidas plenas de
soporte.




sanofi-aventis Acetaminofén
CCSI V2 LRC 02-Marzo-2.017
Informacion para prescribir Revision Octubre 2.017.

Reemplaza GLU V 4 - LRC - 22 - Nov-2013
Revision Julio de 2014

El carbén activado se puede usar para reducir la absorcion gastrointestinal, si se puede
dar dentro de la hora siguiente a la sobredosis y si se han ingerido mas de 150 mg/kg o
12 g de acetaminofén (la menor de las dos). No obstante, si se van a dar acetilcisteina o
metionina por via oral es mejor despejar el estbmago de carbon para evitar que este
reduzca la absorcién del antidoto.

+ El tratamiento incluye aspiracion gastrica y lavado, preferiblemente dentro de las 4
horas posteriores a la ingestion.

 La concentracion plasmatica de acetaminofén se debe determinar lo mas pronto posible,
pero después de 4 horas 6 mas, siguientes a la ingestion, para asegurarse de que se
registran las concentraciones pico. El riesgo de dafio hepatico se determina por
comparacion con una linea en el nomograma de referencia en una grafica de
concentraciéon plasmatica de acetaminofén contra las horas transcurridas después de la
ingestion. Se pueden usar una grafica semilogaritmica o una grafica lineal. Por lo general
se requiere el tratamiento con el antidoto si la concentracion plasmatica de acetaminofén
del paciente es mas alta que la linea apropiada (ver mas adelante).

Los pacientes que reciben medicamentos inductores de las enzimas como
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina y hierba de San Juan, los que tienen
malnutricion o antecedentes de abuso de alcohol, o los que no han consumido alimento
durante unos dias, se consideran de alto riesgo y deben recibir un antidoto si sus
concentraciones plasmaticas de acetaminofén estan hasta 50% por debajo de la linea
estandar de referencia. Otros pacientes también en riesgo incluyen los que tienen
trastornos de alimentacion o sida y los nifios con fibrosis cistica o los que no estan
teniendo crecimiento y desarrollo adecuados.

» Las concentraciones plasmaticas de acetaminofén medidas mas de 15 horas después
de la ingestion no son indicadores confiables de hepatotoxicidad. Ademas, el nomograma
puede no ser adecuado para usar cuando los pacientes han tomado preparaciones de
acetaminofén de liberacion modificada.’®?° Se han hecho algunas sugerencias de
estrategias modificadas para el uso del nomograma de Rumack-Matthew en vista de una
sobredosis con preparaciones de liberacion modificada.?'-23

* Las concentraciones plasmaticas de acetaminofén y el nomograma de Rumack-Matthew
también tienen poco valor en pacientes que han tomado dosis supraterapéuticas repetidas
0 multiples sobredosis de acetaminofén en un periodo de tiempo corto: esos pacientes
deben ser considerados como de serio riesgo y recibir tratamiento con antidotos.

* Las muertes por falla hepatica han sobrevenido en pacientes que presentan
concentraciones plasmaticas de acetaminofén por debajo de la linea de tratamiento: las
explicaciones sugeridas incluyen una historia clinica inadecuada del paciente y la
necesidad de un menor umbral para el tratamiento.?*
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» Si hay alguna duda alrededor del tiempo adecuado o la necesidad de tratamiento, el
paciente debe ser tratado con un antidoto. En algunos centros, los pacientes que han
ingerido 150 mg/kg o mas de acetaminofén son tratados sin importar cuales sean las
concentraciones plasmaticas de acetaminofen.?®

« El tratamiento con antidoto se debe iniciar lo mas pronto posible después de la sospecha
de la ingestion de acetaminofén y no se debe demorar mientras se esperan los resultados
de las determinaciones plasmaticas. Una vez que los resultados estan disponibles, el
tratamiento puede ser interrumpido si la concentracién inicial esta por debajo de la linea
de referencia del nomograma. Con todo, la concentracion inicial esta por encima de la
linea de referencia, se debera dar el curso completo del antidoto y no interrumpirlo
cuando las concentraciones plasmaticas subsiguientes caigan por debajo de la linea de
referencia.

* Eleccion del antidoto

Cuando se sospecha intoxicacion por acetaminofén, se indica la administracion
intravenosa de donantes del grupo SH como la N-acetilcisteina dentro de las primeras 10
horas después de la ingestion. Aunque la N-acetilcisteina es mas eficaz si se inicia dentro
de este periodo, todavia puede ofrecer cierto grado de proteccion si se administra hasta
48 horas después de la ingestion, en este caso, la administracion se realiza por un tiempo
mayor. El uso intravenoso se ha asociado con reacciones anafilacticas pero es la via
preferida en algunos paises incluidos Australia, Nueva Zelanda y el Reino Unido a causa
de los temores de que la absorcion oral podria verse reducida por el vomito o el carbén
activado. Sin embargo, en los Estados Unidos la via oral también esta autorizada y es
efectiva. El uso de metionina por via oral esta autorizado en el Reino Unido, a pesar de
los mismos riesgos de dificultades de absorcion debidas a vémito o carbén activado.
Resulta mas barato y facil de administrar que la acetilcisteina intravenosa y se puede usar
en situaciones en las cuales un paciente no puede ser trasladado al hospital, siempre y
cuando se dé dentro de las 10 a 12 horas siguientes a la sobredosis y que el paciente no
presente vomito.

La acetilcisteina tiene maxima eficacia cuando se da durante las primeras 8 horas
después de la sobredosis y el efecto disminuye progresivamente en lo sucesivo. Antes se
solia creer que iniciar el tratamiento mas de 15 horas después de la sobredosis no ofrecia
beneficio y podria agravar el riesgo de encefalopatia hepatica. No obstante, mas adelante
se demostré que el tratamiento tardio era seguro, ?” y los estudios en pacientes tratados
hasta 36 horas después de la ingestion hacen pensar que se pueden obtener beneficios
hasta las 24 horas y tal vez incluso mas alla.?®?° Ademas, se ha demostrado que dar la
acetilcisteina intravenosa a pacientes que ya han presentado una falla hepatica fulminante
reduce la morbilidad y la mortalidad.*
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Otras medidas dependeran de la gravedad, naturaleza y curso de los sintomas clinicos de
la intoxicacién por paracetamol y deberan seguir los protocolos de cuidados intensivos
estandar.

La concentracion plasmatica de acetaminofén puede ser disminuida por dialisis.

Una dosis inicial de 150 mg/kg (maximo 16,5 g) de acetilcisteina en 200 mL de glucosa al
5% se da por via intravenosa en el curso de 15 minutos en el Reino Unido, o mas de 60
minutos en los Estados Unidos. Esto va seguido de una infusién intravenosa de 50 mg/kg
(maximo 5,5 g) en 500 mL de glucosa al 5% durante las siguientes 4 horas y luego 100
mg/kg (maximo 11 g) en un litro durante las siguientes 16 horas. Se puede usar solucion
de cloruro de sodio al 0,9% cuando la glucosa al 5% no es adecuada. El volumen de los
fluidos intravenosos debera ser modificado en los nifios 0 en personas que tienen un peso
corporal de menos de 40 kg. Si se presenta una reaccion anafilactoide, se debera
suspender la infusion y dar un antihistaminico; puede ser posible continuar la infusién de
acetilcisteina a menor velocidad.

* En los Estados Unidos la acetilcisteina también se puede dar por via oral como
alternativa al tratamiento parenteral. Se da como una dosis inicial de 140 mg/kg en una
solucion al 5% seguida de 70 mg/kg cada 4 horas para otras 17 dosis adicionales.
Algunas personas 3' han sugerido aumentar la dosis de carga de acetilcisteina oral
cuando se da después del carbon activado, en tanto que otros 32 han encontrado que la
eficacia de la acetilcisteina no se ve reducida por el uso previo del carbén activado y
consideran que una dosis mas alta de acetilcisteina es innecesaria.

* La metionina, a semejanza de la acetilcisteina, es mas eficaz cuando se da lo mas
pronto posible después de la sobredosis de acetaminofén. Sin embargo, no es tan eficaz
si el tratamiento se demora 333 y el dafio hepatico es mas frecuente y grave si el
tratamiento con metionina se inicia mas de 10 horas después de la ingestion; también
puede precipitar la encefalopatia hepatica.

La dosis oral usual de metionina en adultos y nifios por encima de los 6 afos de edad es
de 2,5 g cada 4 horas por 4 dosis comenzando menos de 10 a 12 horas después de la
ingestion del acetaminofén y siempre y cuando el paciente no esté vomitando. Los nifios
menores de 6 anos deben recibir 1 g cada 4 horas por 4 dosis.

* La bibliografia relacionada con el uso de metionina en el envenenamiento con
acetaminofén en general resulta imprecisa con respecto a la forma de metionina
empleada. Las preparaciones que contienen tanto metionina como acetaminofén
(cometiamol) se han formulado para usarlas en situaciones en las cuales puede
sobrevenir una sobredosis.

Antagonistas H2 de la histamina. Se ha sugerido que dado que la cimetidina bloquea el
sistema hepatico de oxidasa de funcién mixta del citocromo P450, podria ser de utilidad
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como adjunta a la acetilcisteina en pacientes cuya produccion del metabolito téxico de
acetaminofén estd aumentada debido a la induccion enzimatica. Aunque se han
presentado varios informes anecdéticos que reivindican un beneficio para la cimetidina en
pacientes con envenenamiento con acetaminofén, no hay evidencia actual que respalde
estas afirmaciones.510.12.3¢

El trasplante hepatico puede ser considerado como ultimo recurso en algunos pacientes.
Después de la sobredosis maternal durante el embarazo metabolismo fetal del
acetaminofén que atraviesa la barrera placentaria puede producir suficientes metabolitos
hepatotoxicos para ocasionar hepatotoxicidad fetal. Algunos datos limitados de informes
de casos y de una serie de casos sugieren que el tratamiento precoz con acetilcisteina
oral o intravenosa puede ser seguro y efectivo en esos casos;* el Servicio Nacional de
Informacion en Teratologia del Reino Unido recomienda el uso de acetilcisteina si hay
indicacion clinica.

Se ha informado de errores de dosificacion con acetaminofén intravenoso, particularmente
en nifios pequefos; rara vez, dichos errores han dado lugar a sobredosis sustanciales y
dano hepatico.*® El nomograma estandar puede no resultar adecuado para determinar el
tratamiento a partir de las concentraciones plasmaticas de acetaminofén después de la
sobredosis por infusion intravenosa, por cuanto se basa en los datos de la ingestion
aguda de acetaminofén y no en la administracién intravenosa. Las concentraciones
plasmaticas de acetaminofén mas de 4 horas después de la inyeccion intravenosa suelen
ser mas bajas que las predichas para la misma dosis oral en el mismo punto de tiempo
después de la ingestion. Ademas, es probable que los pacientes que reciben
acetaminofén intravenoso tengan aumentado el riesgo de hepatotoxicidad debido a mala
nutricion por ayuno agudo. El Sistema Nacional de Informacion sobre Venenos del Reino
Unido recomienda dar tratamiento con el antidoto acetilcisteina por via intravenosa (ver
las dosis arriba) cuando se han dado 60 mg/kg o mas de acetaminofén en total por via
intravenosa a adultos y nifios en el curso de 24 horas. Si hay incertidumbre sobre la dosis
real de acetaminofén administrada, se puede usar el nomograma estandar para
determinar el riesgo de dano hepatico. El tratamiento con antidoto (ver arriba) se requiere
si las concentraciones plasmaticas de acetaminofén, medidas por lo menos 4 horas
después de la administracion, estan hasta 50% por debajo de la linea de referencia para
pacientes de alto riesgo (por ejemplo—tratar si la concentracién esta por encima de 50
mg/L a las 4 horas).

Pancreatitis

Se informé que la pancreatitis inducida por farmacos asociada con el acetaminofén ' es
una reaccion infrecuente que solamente se presenta en pacientes que toman mas de las
dosis recomendadas. En un estudio retrospectivo de datos de 814 pacientes que habian
tomado una sobredosis de acetaminofén, se detectd hiperamilasemia en 246 y fue mas
frecuente y mas grave en pacientes trasladados a una unidad especializada a causa de
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que tenian un envenenamiento mas grave.? Sin embargo, solo se diagnostico pancreatitis
aguda en 33 casos.

Deterioro de la funcion hepatica

Las revisiones "2 han concluido que hay evidencia de que el acetaminofén podria y ha
sido usado sin problema en pacientes que tienen enfermedad hepatica. Los estudios
también han demostrado que aunque la vida media del acetaminofén estaba prolongada
en esos pacientes, las concentraciones de glutatibn en quienes tomaron las dosis
recomendadas no se agotaron hasta los niveles criticos que permitirian la acumulacion
del metabolito hepatotdxico del acetaminofén.

Porfiria

La Base de datos farmacoldgica para porfiria aguda, recopilada por el Centro de Porfiria
de Noruega (NAPOS) y el Centro de Porfiria de Suecia, clasifica al acetaminofén como
probablemente no porfirogénico; se puede usar como farmaco de primera eleccién y no
hay que tomar otras precauciones.’

Embarazo

El Servicio Nacional de Informacién sobre Teratologia del Reino Unido afirma que el
acetaminofén se puede usar en el embarazo, si resulta adecuado. Como un todo, los
estudios en animales y los estudios epidemiolégicos muestran que el uso terapéutico del
acetaminofén durante el embarazo no aumenta el riesgo de un desenlace adverso.' Un
gran estudio prospectivo ha informado que el uso frecuente de acetaminofén (definido
como casi todos los dias o todos los dias) hacia el final del embarazo (20 a 32 semanas
de gestacion) se puede asociar con un aumento del riesgo de sibilancias persistentes en
el bebé 2 que pueden persistir hasta la primera infancia;® el uso al comienzo del embarazo
no se asocid con un aumento del riesgo. Varias revisiones y meta-analisis han
considerado el vinculo entre el asma y las sibilancias en la primera infancia y la
exposicion prenatal al acetaminofen;*® con todo, aunque algunos consideran que puede
haber una relacidon, otros sostienen que los datos han sido contradictorios y que la
evidencia de una asociacion causal no es concluyente (ver también Efectos sobre el tracto
respiratorio). Ademas, los autores del estudio original 2 insistieron en que el nUmero de
mujeres embarazadas que tomaron dosis frecuentes fue muy reducido y recomendaron
que el acetaminofén tomado de forma infrecuente deberia seguir siendo el analgésico de
eleccion en el embarazo.
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Una gran cantidad de datos sobre mujeres embarazadas no indica malformacion ni
toxicidad fetal / neonatal. Acetaminofén se puede utilizar durante el embarazo si es
clinicamente necesario, sin embargo, se debe utilizar a la dosis eficaz mas baja durante el
menor tiempo posible y en la menor frecuencia posible.

Lactancia

No se han observado efectos adversos en bebés alimentados con leche materna cuyas
madres estaban recibiendo acetaminofén y la ultima directriz disponible de la American
Academy of Pediatrics considerd’ que por tal razon el medicamento suele ser compatible
con la lactancia. La BNF 61 también considera que la cantidad de acetaminofén que se
distribuye a la leche materna es demasiado pequena para ser nociva para un bebé
amamantado. Los estudios de farmacocinética en 12 madres lactantes a las que se les
dio una dosis unica de acetaminofén mostraron que los picos de concentracion de
acetaminofén en la leche materna de 10 a 15 microgramos/mL se alcanzaron en 1 a 2
horas. Las concentraciones plasmaticas fueron determinadas en 2 madres; se informd un
cociente de leche materna a plasma de alrededor de 1.2 Otros estudios han informado de
hallazgos similares.>#

Acetaminofén es excretado en la leche materna pero en cantidades clinicamente
insignificantes. El acetaminofén puede ser administrado a dosis terapéuticas en mujeres
lactantes.

Deterioro de la funcion renal

Se recomienda tener precaucion cuando se da acetaminofén a los pacientes que tienen
deterioro de la funcién renal. Las concentraciones plasmaticas de acetaminofén y sus
conjugados glucurénido y sulfato estan aumentadas en pacientes que tienen insuficiencia
renal moderada y en pacientes en didlisis.® Se ha sugerido que el acetaminofén mismo
puede ser regenerado a partir de estos metabolitos.'2

Hay datos contradictorios sobre si los conjugados del acetaminofén se acumulan en
pacientes que tienen deterioro de la funcion renal que reciben mdltiples dosis.?3

INTERACCIONES

El riesgo de toxicidad del acetaminofén puede estar aumentado en los pacientes que
reciben otros farmacos potencialmente hepatotéxicos o farmacos que inducen las
enzimas microsomales del higado como ciertos antiepilépticos (como fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina, topiramato), rifampicina y alcohol. La induccién del
metabolismo resulta en una produccion elevada del metabolito oxidativo hepatotédxico del
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acetaminofén. La hepatotoxicidad de este metabolito puede ocurrir si excede la capacidad
normal de unién de la glutation?. La absorcion de acetaminofén puede resultar acelerada
por farmacos como la metoclopramida y domperidona. La excrecion se puede afectar y
las concentraciones plasmaticas se pueden alterar cuando se da con probenecid. La
colestiramina reduce la absorcion del acetaminofén si se da dentro de la hora siguiente al
acetaminofén.

Cuando se administra, durante o en las primeras semanas después de una terapia con
medicamentos que conducen a la induccion de enzimas en el higado, por ejemplo,
algunos hipnéticos, antiepilépticos (incluyendo fenobarbital, fenitoina y carbamazepina) y
rifampicina, acetaminofén en dosis que en circunstancias normales seria inofensivo puede
causar dano hepatico. Lo mismo se aplica al abuso de alcohol.

El acetaminofén puede disminuir considerablemente la excrecion de cloranfenicol, lo que
implica el riesgo de aumento de la toxicidad.

Cuando acetaminofén comprimidos se toman después de una comida, el inicio de la
accioén puede ser retrasado.

La ingesta simultanea de sustancias que retrasan el vaciamiento gastrico, tales como
propantelina, pueden disminuir la absorcion de acetaminofén, lo que retrasa su inicio de
accion. A la inversa, los farmacos que aceleran el vaciamiento gastrico, tales como
metoclopramida, pueden acelerar la absorcion de acetaminofén y su inicio de accion.

Antibacterianos

Las concentraciones plasmaticas de acetaminofén consideradas como indicacion para el
tratamiento con antidoto (ver Sobredosis) deberan reducirse a la mitad en pacientes que
reciben medicamentos inductores de las enzimas como la rifampicina. Se ha informado de
hepatotoxicidad grave a dosis terapéuticas o sobredosis moderadas de acetaminofen en
pacientes que reciben isoniacida, sola' o con otros farmacos para la tuberculosis.*.

La administracion concomitante de flucloxacillina con acetaminofén puede llevar a
acidosis metabdlica, particularmente pacientes con factores de riesgo de deplecion de
glutation, como sepsis, malnutricion y alcoholismo crénico- .

Anticoagulantes

El acetaminofén puede aumentar el riesgo de sangrado en pacientes que toman warfarina
y otros antagonistas de la vitamina K. Los pacientes que toman acetaminofén y
antagonistas de la vitamina K deben ser monitorizados para la coagulacion apropiada y
complicaciones hemorragicas. '?
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Antiepilépticos

Las concentraciones plasmaticas de acetaminofén consideradas como indicacion para el
tratamiento con antidoto (ver Sobredosis) deberan reducirse a la mitad en pacientes que
reciben medicamentos inductores de las enzimas como carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, o primidona.

Antivirales

La administracion de acetaminofén concurrentemente con zidovudina (AZT) aumenta la
tendencia a desarrollar neutropenia. Excepto bajo recomendacion médica, la
administracion concomitante de acetaminofén y zidovudina debe ser evitada.

La informacién sobre los efectos adversos hepaticos que se asocian con el uso del
acetaminofén con farmacos antivirales, se describen a continuacion:

Tres pacientes tuvieron incrementos en los valores de enzimas hepaticas cuando se
administré acetaminofen 1 g dos o tres veces al dia en los mismos tres dias a la semana
con el interferén alfa, a la vez recibieron vinblastina cada tres semanas.? También se ha
encontrado que el acetaminofén aumenta el efecto antiviral del interferén alfa en
pacientes sanos.?

(Ultima revisién 2010-09-01; dltima modificaciéon 2010-04-08)

Se ha presentado hepatotoxicidad grave después del uso de acetaminofen en pacientes
que tomaban zidovudina y co-trimoxazole.®> Sin embargo, ni los estudios a corto*, ni a
largo plazo®-(este ultimo también en un paciente individual) han demostrado alteraciones
de la eliminacién de zidovudina en pacientes que toman zidovudina y acetaminofen.

(Ultima revisién 2011-08-23; dltima modificacion 2006-06-07)

Probenecid

El tratamiento previo con probenecid puede reducir la depuracion del acetaminofén y
aumentar su vida media plasmatica.’ Aunque la excrecion urinaria de los conjugados
sulfato y glucuréonido del acetaminofén estd reducida, la del acetaminofén no sufre
cambios.

La resina quelante puede disminuir la absorcion intestinal de acetaminofén y disminuir
potencialmente su eficacia si son administradas simultaneamente. En general, debe existir
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un intervalo de al menos 2 horas entre la administracion de la resina y el acetaminofén,
de ser posible.

Interferencias con Pruebas de Laboratorio y Test de Diagnéstico:
Efectos sobre los Test de laboratorio

La ingesta de acetaminofén puede afectar la determinacién de acido urico por acido
fosfotungstico y de glucosa en sangre por glucosa oxidasa-peroxidasa.

Farmacocinética

El acetaminofén se absorbe faciimente del tracto gastrointestinal y las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan alrededor de 10 a 60 minutos después de las dosis
orales. El acetaminofén se distribuye dentro de la mayoria de los tejidos corporales.
Atraviesa la barrera placentaria y esta presente en la leche materna. La union a las
proteinas plasmaticas es muy baja en las concentraciones terapéuticas usuales pero
aumenta al aumentar las concentraciones. La vida media de eliminacion del acetaminofén
varia de alrededor de 1 a 3 horas.

El acetaminofén es metabolizado principalmente en el higado y se excreta por la orina en
principio en la forma de conjugados glucurénido y sulfato. Menos de 5% se excreta como
acetaminofén sin  modificar. Un metabolito hidroxilado menor (N-acetil-p-
benzoquinoneimina), suele producirse en cantidades muy pequefas por las isoenzimas
del citocromo P450 (sobre todo CYP2E1 y CYP3A4) en el higado y el rifidén. Por lo general
se detoxifica por conjugacion con glutation pero se puede acumular después de las
sobredosis de acetaminofén y causar dafo tisular.

Absorcion

La absorcién de acetaminofén fue lenta e incompleta en sujetos vegetarianos comparados
con sujetos no vegetarianos.’

Usos y administracion
Indicaciones
Analgésico, antipirético.

Posologia
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El esquema posoldgico con acetaminofén en adultos no debera superar los 3 g por dia,
repartido en concentraciones que no proporcionen mas de 500 mg por toma. Para los
nifos la dosis no debe superar los 60 mg/Kg por dia, repartido en concentraciones que
no proporcionen mas de 10 mg/Kg por toma.

Debido a la gravedad de la toxicidad hepatica y muerte acontecida en nifios que han
recibido dosis excesivas de acetaminofén, se debe dosificar en funcion del peso y utilizar
dispositivos de medida calibrados.

No exceder la dosis diaria recomendada. El tiempo minimo que debe haber entre cada
dosis debe ser de 4 horas. Siempre se debe utilizar la dosis mas baja necesaria para
lograr la eficacia.

Si el dolor se mantiene mas de 5 dias en adultos (3 dias para los nifios) o la fiebre durante
mas de 3 dias, o empeoran o aparecen otros sintomas, debe consultar al médico.

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal: en caso de insuficiencia renal reducir la dosis,
dependiendo del grado de filtracion glomerular segun el cuadro siguiente:

Filtracién glomerular: 10-50 mil/min, Dosis: 500 mg cada 6 horas

Filtracion glomerular: <10ml/min, Dosis: 500 mg cada 8 horas

Pacientes con insuficiencia hepatica: en caso de insuficiencia hepatica leve a moderada o
enfermedad hepatica leve a moderada la dosis de acetaminofén no debe ser mayor a 2
g/24 horas y el intervalo minimo entre dosis sera de 8 horas. El acetaminofén esta
contraindicado en insuficiencia hepatica severa o enfermedad hepatica activa severa.
Mayores de 65 afos: en pacientes geriatricos se ha observado un aumento de la semivida
de eliminacion del acetaminofén por lo que se recomienda reducir la dosis del adulto en
un 25%.

Grupo Etario:

Acetaminofen 500 mg Tabletas: para adultos y nifos mayores de 12 afios.
Acetaminofen 100 mg Tableta Masticable: para nifios mayores de 2 afos.
Acetaminofen Gotas: para nifios de un mes en adelante.

Acetaminofen Jarabe: para nifios de 2 a 6 afos.

Administracién en pacientes que tienen deterioro de la funcion hepatica

Hay evidencias que sugieren que el acetaminofén se puede usar sin problema en
pacientes que tienen deterioro de la funcién hepatica (ver el aparte dedicado a
Precauciones); sin embargo, puede estar justificado dar una dosis reducida para evitar las
sobredosis accidentales. EI BNF 61 recomienda evitar las dosis grandes en pacientes que
tienen deterioro de la funcidn hepatica; otros han sugerido no se deben exceder las dosis
de 2 a 3 g al dia en pacientes que tienen cirrosis que requieren uso a largo plazo 'aunque
una dosis diaria de 3g puede ser segura para uso a corto plazo o interrumpido.
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Cefalea

Los analgésicos no opioides como el acetaminofén, la aspirina y otros aines se suelen
intentar en primer lugar para el tratamiento sintomatico de varios tipos de cefalea incluida
la migrafa y la cefalea tensional. Estos farmacos dados poco después de comenzados los
sintomas pueden tratar con éxito un ataque agudo de migrafa. Sin embargo, la absorcion
puede ser mala debido a la estasis gastrica que suele acompanar a la migrafa. Por tal
razon se ha sugerido el uso de preparaciones dispersables y efervescentes y de
preparaciones compuestas que contienen farmacos como la metoclopramida que alivia la
estasis gastrica.

Dolor

El acetaminofén se usa en el manejo del dolor leve a moderado (ver Eleccién de
Analgésico). Su potencia es similar a la de la aspirina, pero su actividad antiinflamatoria
es débil. El acetaminofén también se puede usar como adjunto de los opioides en el
manejo del dolor intenso como el dolor del cancer. El acetaminofén es la eleccion
preferida para el dolor en los nifios debido a la asociacién de la aspirina con el sindrome
de Reye en este grupo de edad. En el tratamiento de los trastornos reumaticos, su efecto
antiinflamatorio débil limita la utilidad del acetaminofén. Sin embargo, puede resultar de
provecho para el control del dolor simple en la artritis reumatoide y la espondilitis
anquilosante, aunque estos pacientes por lo general necesitan los efectos
antiinflamatorios adicionales que ofrecen los Aines. La inflamacion de la sinovia casi
siempre es un componente menor de la osteoartritis y el acetaminofén se recomienda por
lo general como primera eleccion de tratamiento antes de intentar algun aine. El
acetaminofén es util para el alivio del dolor lumbar agudo.

La dependencia y la tolerancia no suponen un problema con los analgésicos no opioides
como el acetaminofén, pero existe un techo de eficacia, por encima del cual el aumento
de la dosis no tiene efecto terapéutico ulterior.

PRESENTACIONES:
Registro Sanitario No.: Presentaciones

INVIMA 2015M-014621-R2 CAJA POR 4 TABLETAS EN BLISTER
ALUMINIO/PVC.
CAJA POR 6 TABLETAS EN BLISTER
ALUMINIO/PVC.
CAJA POR 12 TABLETAS EN BLISTER
ALUMINIO/PVC.
CAJA POR 25 TABLETAS EN BLISTER

19




20

sanofi-aventis

Informacion para prescribir

Acetami
CCSI V2

nofén
LRC 02-Marzo-2.017

Revision Octubre 2.017.
Reemplaza GLU V 4 - LRC - 22 - Nov-2013
Revision Julio de 2014

INVIMA 2015 M-015023- R2

INVIMA 2015 M-014891-R2

INVIMA 2015M-014740-R2

20

ALUMINIO/PVC.

CAJA POR 50 TABLETAS EN BLISTER
ALUMINIO/PVC.

CAJA POR 200 TABLETAS EN BLISTER
ALUMINIO/PVC.

CAJA PLEGADIZA POR 4 TABLETAS EN
BLISTER  PVC/ALUMINIO POR 4
TABLETAS C/U.

CAJA PLEGADIZA POR 12 TABLETAS EN
BLISTER  PVC/ALUMINIO POR 4
TABLETAS C/U.

CAJA PLEGADIZA POR 24 TABLETAS EN
BLISTER PVC/ALUMINIO POR 4
TABLETAS C/U.

CAJA PLEGADIZA POR 100 TABLETAS
EN BLISTER PVC/ALUMINIO POR 4
TABLETAS C/U.

CAJA PLEGADIZA POR 200 TABLETAS
EN BLISTER PVC/ALUMINIO POR 4
TABLETAS C/U.

CAJA PLEGADIZA POR 100 TABLETAS
EN BLISTER ALUMINIO/PVC
TRANSPARENTE POR 10 TABLETAS C/U
CAJA PLEGADIZA POR 200 TABLETAS

EN BLISTER ALUMINIO/PVC
TRANSPARENTE POR 10 TABLETAS
C/U.

CAJA PLEGADIZA POR 200 TABLETAS
EN SOBRE DE POUCH POLY -
POLIETILENO POR 4 TABLETAS C/U.
CAJA CON UN FRASCO GOTERO DE
POLIETILENO DE BAJA DENSIDAD POR
15 ML.

CAJA CON UN FRASCO AMBAR DE PET,
CON TAPA DE SEGURIDAD BLANCA DE
PP POR 60 mL + CUCHARA.
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