1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

FICHA TECNICA

Supofen 10 mg/ml solucién para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 ml contiene 10 mg de paracetamol
Cada frasco de 100 ml contiene 1 000 mg de paracetamol

Excipientes con efecto conocido: 0,04 mg/ml de sodio

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion
La solucidn es transparente, libre de particulas visibles.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Supofen esta indicado en adultos, adolescentes y nifios que pesen mas de 33 kg, para el tratamiento a corto
plazo del dolor moderado, especialmente después de una cirugia y para el tratamiento a corto plazo de la
fiebre, cuando la administracion por via intravenosa esté justificada clinicamente por una necesidad urgente
de tratar el dolor o la hipertermia y/o cuando no son posibles otras vias de administracion.

4.2. Posologia y forma de administracion

Via intravenosa.

El frasco de 100 ml esta restringido a adultos, adolescentes y nifios que pesen mas de 33 kg.

Posologia

Dosis basada en el peso del paciente (por favor, consultar la tabla de dosificacion que se incluye a

continuacion):

Peso del paciente

Dosis por
administracion

Volumen por
administracién

Volumen maximo de
Supofen (10 mg/ml)
por administracion,
basado en los limites
superiores del peso

del grupo (ml)*

Dosis diaria
maxima**
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> 33 kg hasta < 15 mg/kg 1,5 ml/kg 75 ml 60 mg/kg sin
50 kg exceder los 3 g
> 50 kg con 1lg 100 ml 100 ml 39

factores de riesgo
adicionales de
hepatotoxicidad

>50 kg ysin 1lg 100 ml 100 ml 49
factores de riesgo
adicionales de
hepatotoxicidad

* Los pacientes con peso inferior requerirdn volimenes mas pequefios.

El intervalo minimo entre cada administracion debe ser de al menos 4 horas. No se deben administrar mas
de 4 dosis en 24 horas.

El intervalo minimo entre cada administracion en pacientes con insuficiencia renal grave debe ser de al
menos 6 horas.

**Dosis diaria maxima: La dosis diaria maxima que se indica en la tabla anterior hace referencia a
pacientes que no estadn recibiendo otros medicamentos que contengan paracetamol y debe ajustarse
teniendo en cuenta estos otros medicamentos.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal, el intervalo minimo entre cada administracion debe modificarse de
acuerdo con el siguiente esquema:

Aclaramiento de | Intervalo Entre
Creatinina Dosis

Acr >50 ml/min 4 horas

Acr 10-50 ml/min 6 horas

Acr <10 ml/min 8 horas

Insuficiencia hepatica

En pacientes con enfermedad hepatica activa compensada o crénica, insuficiencia hepatocelular,
alcoholismo cronico, malnutricién crénica (reservas bajas de glutation hepatico), deshidratacion, sindrome
de Gilbert, con peso inferior a 50 kg:

La dosis diaria méxima no puede exceder los 3 g (ver seccion 4.4).

Pacientes de edad avanzada
Generalmente no se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Forma de administracion

Tenga cuidado al recetar y administrar Supofen para evitar errores de administracion debido a la confusion
entre miligramos (mg) y mililitros (ml), que podria dar lugar a una sobredosis accidental y a la muerte. Se
deben tomar precauciones para asegurarse que se comunica y se dispensa la dosis adecuada. En el
momento de la prescripcion, incluiya tanto la dosis total en mg como la dosis total en volumen.

La solucién de paracetamol debe administrarse como una perfusion intravenosa de 15 minutos.

Al igual que sucede con todas las soluciones para perfusion, se recuerda la necesidad de supervisarlas
cuidadosamente, principalmente al final de la perfusion, independientemente de la via de administracion.
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Esta supervision al final de la perfusion debe realizarse en particular cuando la perfusion es por una via
central, con el fin de evitar embolia gaseosa.

4.3. Contraindicaciones

Supofen esta contraindicado:

e en pacientes con hipersensibilidad al paracetamol, o al clorhidrato de propacetamol (profarmaco
del paracetamol) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1;
e en casos de insuficiencia hepatocelular grave.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

RIESGO DE ERRORES DE MEDICACION
Tenga precaucion a fin de evitar errores de administracion debido a la confusion entre miligramos (mg) y
mililitros (ml), que podria dar lugar a una sobredosis accidental y a la muerte (ver seccion 4.2).

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

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

Dosis mayores a las recomendadas conllevan un riesgo de lesién hepatica muy grave. Los signos y
sintomas clinicos de dafio hepatico (incluyendo hepatitis fulminante, fallo hepatico, hepatitis colestasica,
hepatitis citolitica) suelen verse por primera vez después de dos dias de tratamiento y alcanzan un maximo
habitualmente después de 4 - 6 dias. Debe administrarse tratamiento con un antidoto cuanto antes (ver
seccion 4.9).

Se recomienda precaucion si se administra paracetamol concomitantemente con flucloxacilina debido al
aumento del riesgo de acidosis metabdlica con hiato anidnico elevado (HAGMA), particularmente en
pacientes con insuficiencia renal grave, sepsis, malnutricion y otras fuentes de deficiencia de glutation (por
ejemplo, alcoholismo crénico), asi como aquellos que utilizan dosis diarias maximas de paracetamol. Se
recomienda una estrecha vigilancia, incluida la medicion de 5-oxoprolina en orina. Paracetamol puede
causar reacciones cutaneas graves. Se debe informar a los pacientes acerca de los primeros signos de
reacciones cutaneas graves, y se debe suspender el uso del medicamento ante la primera aparicion de
erupcion cutanea o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Al igual que todas las soluciones para perfusién, es necesaria una estrecha vigilancia, principalmente al

final de la perfusion (ver seccion 4.2).
Precauciones de empleo

El paracetamol debe utilizarse con precaucion en los siguientes casos:

- insuficiencia hepatocelular, sindrome de Gilbert;

- insuficiencia renal grave (ver las secciones 4.2 y 5.2);

- alcoholismo cronico;

- reservas bajas de glutation hepéatico debido a malnutricion cronica, anorexia, bulimia o caquexia;
- deshidratacion;
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- déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (puede provocar anemia hemolitica).

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por frasco de 100 ml; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

- Probenecid produce una reduccién de casi dos veces en el aclaramiento de paracetamol inhibiendo su
conjugacion con el &cido glucurénico. Asi pues, debe considerarse una reduccién de la dosis de
paracetamol en caso de tratamiento simultaneo con probenecid;

- Salicilamida puede prolongar la semivida de eliminacion del paracetamol,;

- Debe prestarse atencion a la ingesta simultdnea de sustancias inductoras enzimaticas. Estas sustancias
incluyen, pero no se limitan a, barbituricos, isoniazida, carbamazepina, rifampicina y etanol (ver seccion
4.9);

- El uso concomitante de paracetamol (4 g al dia durante al menos 4 dias) con anticoagulantes orales puede
producir ligeras variaciones en los valores de la INR. En este caso, se deben monitorizar los valores del
INR tanto durante la administracion concomitante como durante la semana siguiente a la interrupcion del
tratamiento;

- Se debe tener precaucién cuando se utiliza paracetamol de forma concomitante con flucloxacilina, ya que
la administracién concurrente se ha asociado con acidosis metabdlica con hiato anidnico elevado alto,
especialmente en pacientes con factores de riesgo (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
La experiencia clinica de la administracion intravenosa de paracetamol es limitada. No se han realizado
estudios de reproduccion con la forma intravenosa de paracetamol en animales.

Sin embargo, una gran cantidad de datos en mujeres embarazadas indican la ausencia de toxicidad
fetal/neonatal o malformaciones. Los estudios epidemioldgicos sobre el desarrollo neuroldgico de nifios
expuestos a paracetamol en el Gtero muestran resultados no concluyentes. Si es clinicamente necesario,
puede utilizarse paracetamol durante el embarazo, pero debe usarse la dosis minima eficaz durante el
menor tiempo posible y con la menor frecuencia posible.

Lactancia
Después de la administracion oral, paracetamol se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. No

se han descrito reacciones adversas en nifios lactantes.
En consecuencia, Supofen puede utilizarse en mujeres en periodo de lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

4.8. Reacciones adversas
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Al igual que sucede con todos los medicamentos que contienen paracetamol, las reacciones adversas son
frecuentes (>1/100 a <1/10), raras (>1/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) o tienen una frecuencia

no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) y se describen a continuacion:

Sistema de Clasificacion de Frecuencia Reacciones adversas
Organos
Trastornos de la sangre y del Muy raras Trombocitopenia
sistema linfatico Leucopenia
Neutropenia

Trastornos del sistema Muy raras Shock anafilactico*
inmunoldgico Reaccion de hipersensibilidad*
Trastornos del metabolismo y de Muy raras Acidosis metabdlica con hiato
la nutricion anionico elevado (HAGMA)**
Trastornos cardiacos Raras Hipotension

Frecuencia no conocida Taquicardia

Trastornos hepatobiliares

Raras

Aumento en los niveles de las
transaminasas hepaticas

Trastornos de la piel y del tejido Muy raras Erupcion*
subcutaneo Urticaria*
Reacciones cutaneas graves***
Trastornos generales y Frecuentes Reaccidn en la zona de
alteraciones en el lugar de administracion (dolor y sensacion
administracién de ardor)
Raras Malestar
Frecuencia no conocida Eritema
Rubefaccion
Prurito

*Se han descrito casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad en forma de shock anafilactico,
urticaria y erupcion cutanea, lo que requiere la suspension del tratamiento.

**Experiencia de postcomecializacion cuando se usa paracetamol concomitantemente con flucloxacilina;
generalmente en presencia de factores de riesgo (ver seccion 4.4).

***Se han notificado reacciones cutaneas graves en casos muy raros que requirieron la suspension del
tratamiento.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Existe el riesgo de dafio hepatico (incluyendo hepatitis fulminante, insuficiencia hepética, hepatitis
colestasica, hepatitis citolitica), particularmente en pacientes de edad avanzada, en nifios pequefios, en
pacientes con enfermedad hepatica, en casos de alcoholismo crdnico, en pacientes que sufren malnutricién
cronica y en pacientes que reciben inductores enzimaticos. En estos casos la sobredosis puede ser mortal.

Los sintomas aparecen por lo general en las primeras 24 horas e incluyen: nduseas, vomitos, anorexia,
palidez y dolor abdominal.

La sobredosis, 7,5 g 0 méas de paracetamol en una sola administracion en adultos o 140 mg/kg de peso
corporal en una sola administracion en nifios, produce una cit6lisis hepatica que probablemente inducird

una necrosis completa e irreversible, ocasionando insuficiencia hepatocelular, acidosis metabolica y
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encefalopatia que puede producir coma o incluso la muerte. Simultaneamente, se observa un aumento de
los niveles de transaminasas hepaticas (AST, ALT), de la lactato-deshidrogenasa y de la bilirrubina, junto
con una reduccién en el tiempo de protrombina que pueden aparecer de entre 12 y 48 horas después de la
administracion. Los sintomas clinicos de dafio hepatico suelen evidenciarse inicialmente después de dos
dias y alcanzar un maximo después de 4 a 6 dias.

Medidas de urgencia

- Hospitalizacion inmediata.

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

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

- Tratamiento sintomatico.

- Deberan realizarse pruebas hepéticas al inicio del tratamiento y deberan repetirse cada 24 horas. En la
mayoria de los casos, los niveles de transaminasas hepéticas vuelven a la normalidad en una o dos semanas
con restauracion plena de la funcion hepética. Sin embargo, en casos muy graves puede ser necesario un
trasplante hepético.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros analgésicos y antipiréticos, cédigo ATC: NO2BEO1

Mecanismo de accién
El mecanismo preciso de las propiedades analgésicas y antipiréticas del paracetamol no se ha establecido
aun, pero puede implicar acciones centrales y periféricas.

Efectos farmacodindmicos

Supofen proporciona un alivio del dolor a los 5 0 10 minutos posteriores al inicio de la administracion. El
efecto analgésico méaximo se obtiene en una hora, siendo normalmente la duracion del efecto de 4 a 6
horas.

Supofen disminuye la fiebre dentro de los 30 minutos siguientes al inicio de la administracién, con una
duracion del efecto antipirético de por lo menos 6 horas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Adultos:

Absorcion

La farmacocinética del paracetamol es lineal hasta 2 g después de la administracion intravenosa de una sola
dosis y después de la administracion repetida durante 24 horas.

La biodisponibilidad del paracetamol después de una perfusion de 500 mg y 1 g de Supofen es similar a la
observada después de la perfusion de 1 g y 2 g de propacetamol (que contienen 500 mg y 1 g de
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paracetamol respectivamente). La concentracién maxima en plasma (Cmax) de paracetamol observada
después de la perfusion intravenosa de 500 mg y 1 g de Supofen durante 15 minutos es de
aproximadamente 15 pg/ml y 30 pg/ml, respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribucién de paracetamol es de aproximadamente 1 I/kg.

El paracetamol no se une extensamente a proteinas plasmaticas.

Después de la perfusiébn de 1 g de paracetamol, se observaron concentraciones significativas de
paracetamol (aproximadamente 1,5 pg/ml) en el liquido cefalorraquideo transcurridos 20 minutos desde la
perfusion.

Biotransformacion

El paracetamol se metaboliza principalmente en el higado siguiendo dos rutas hepaticas principales:
conjugacion con acido glucurdnico y conjugacion con acido sulfirico. Esta Gltima ruta se puede saturar
rapidamente a dosis que superan las dosis terapéuticas.

Una pequefia fraccién (menor del 4%) es metabolizada por el citocromo P450 produciendo un reactivo
intermedio (N-acetil benzoguinona imina) que, en condiciones normales de uso, se detoxifica rapidamente
por el glutatién reducido y se elimina por la orina después de la conjugacién con cisteina y acido
mercapturico. No obstante, durante una sobredosis masiva, la cantidad de este metabolito téxico aumenta.

Eliminacion

Los metabolitos de paracetamol se excretan principalmente por la orina. EI 90% de la dosis administrada se
excreta en 24 horas, principalmente en forma de conjugados de glucurénido (60%-80%) y sulfato (20%-
30%). Menos de un 5% se elimina de forma inalterada. La vida media en plasma es de 2,7 horas y el
aclaramiento corporal total es de 18 I/hora.

Recién nacidos, lactantes y nifios

Los parametros farmacocinéticos del paracetamol observados en lactantes y en nifios son similares a los
observados en adultos, excepto para la vida media en plasma, que es ligeramente mas corta (1,5 a 2 horas)
que en los adultos. En recién nacidos, la vida media en plasma es mayor que en los lactantes, es decir, de
aproximadamente 3,5 horas. Los recién nacidos, los lactantes y los nifios de hasta 10 afios excretan
significativamente menos conjugados de glucurdnido y mas conjugados de sulfato que los adultos.

Tabla 1. Los valores farmacocinéticos relacionados con la edad (aclaramiento estandarizado, *CLstd/Foral
(1.t 70 kgt) se presentan a continuacion.

Edad Peso (kg) Clstd/Foral (1.h* 70 kg™t
40 semanas desde la concepcion 3,3 5,9
3 meses desde el nacimiento 6 8,8
6 meses desde el nacimiento 7,5 11,1
1 afio desde el nacimiento 10 13,6
2 afos desde el nacimiento 12 15,6
5 afios desde el nacimiento 20 16,3
8 afos desde el nacimiento 25 16,3

*Clsw es la estimacion de poblacion para CL (aclaramiento)
Poblaciones especiales:
Insuficiencia renal

En los casos de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 10-30 ml/min), la eliminacion del
paracetamol se retrasa ligeramente y la vida media de eliminacion oscila entre 2 y 5,3 horas. Para los
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conjugados de glucurdnido y sulfato, en los sujetos con insuficiencia renal grave la velocidad de
eliminacion es tres veces méas lenta que en sujetos sanos. Por lo tanto, en el caso de que deba administrarse
paracetamol a pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccién 4.2), se recomienda aumentar el
intervalo minimo entre cada administracion a 6 horas (ver seccion 4.2).

Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética y el metabolismo del paracetamol no se ven modificados en pacientes de edad
avanzada. En esta poblacidn no se requiere ningun ajuste de la dosis (ver seccion 4.2).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los humanos mas alla de la
informacion incluida en otras secciones de la ficha técnica.

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

No se dispone de estudios convencionales que utilicen las normas actualmente aceptadas para la evaluacién
de la toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Se concluy6 que el paracetamol no es cancerigeno en ratas macho, asi como en ratones machos y hembras.
Se observaron pruebas equivocas de actividad carcinogénica en ratas hembra basadas en una mayor
incidencia de leucemia de células mononucleares.

Una revision comparativa de la literatura sobre la genotoxicidad y la carcinogenicidad del paracetamol
mostré que los efectos genotdxicos del paracetamol aparecen solo en dosis superiores al rango
recomendado, lo que produce efectos toxicos graves, incluyendo toxicidad pronunciada en el higado y la
médula 6sea. El nivel umbral de genotoxicidad no se alcanza con dosis terapéuticas de paracetamol.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Edetato de disodio
Hidrogenofosfato de sodio dihidrato
Acido clorhidrico concentrado
Manitol

Hidroxido de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3. Periodo de validez

3 afos.
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Desde el punto de vista microbioldgico, a menos que el método de apertura excluya el riesgo de
contaminacion microbiana, el medicamento se debe administrar inmediatamente. Si no se usa de inmediato,
los tiempos y las condiciones de conservacién en uso son responsabilidad del usuario.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polipropileno que contiene 100 ml de solucion para perfusion con tapas de polipropileno twin
head o pull-off con un cierre de goma de poliisopreno.
Tamario del envase: 1 o0 50 frascos (envase clinico).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El medicamento debe inspeccionarse visualmente para ver si presenta particulas o decoloracién antes de la
administracion. Para un nico uso. Cualquier solucién no utilizada debe desecharse.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Basi - IndUstria Farmacéutica, S.A.
Parque Industrial Manuel Lourengo Ferreira, Lote 15
3450-232 Mortagua

Portugal

Tel: + 351 231 920 250

Fax: + 351 231 921 055

E-mail: basi@basi.pt

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Julio 2023
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2023

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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