ANEXO 1
INFORMACION PARA PRESCRIBIR.
0058-05 del 16 de Agosto de 2017
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INFORMACION FUNDAMENTAL DEL PRODUCTO DE USO INTERNO
(COMPANY CORE DATA SHEET, CCDS)
Nro. 0058-05 16 de Agosto de 2017

BUSCAPINA® COMPOSITUM
Composicion

1 ampolla de 5 ml contiene:
Butilbromuro de hioscina 20 mg
Metamizol sodico (fenil-dimetil-pirazolona-metilamino-
metano-sulfonato sédico) 2500 mg

Excipientes:
Ampollas: agua para inyectables, acido tartarico

Indicacion

Colicos o dolores espasmadicos paroxisticos del aparato gastrointestinal, biliar o urogenital, y
cuadros de dolor espasmodico del aparato reproductor femenino, dismenorrea.
BUSCAPINA® COMPOSITUM Unicamente debe administrarse por via parenteral en el caso
de cuadros de dolor espasmadico severo, p. €j., dolor de origen renal o biliar.

Posoloqgi ministracion
Via parenteral:

BUSCAPINA® COMPOSITUM puede administrarse por via parenteral inicamente mediante
inyeccidn intravenosa lenta administrada a lo largo de como minimo 5 minutos. El paciente
debe estar en posicion supina. BUSCAPINA® COMPOSITUM puede administrarse mediante
inyeccion intramuscular profunda, pero nunca por via subcutanea. La aplicacion accidental
por via intraarterial puede ocasionar necrosis en el area vascular distal. La solucion inyectable
debe templarse antes de su aplicacion para que esté a temperatura corporal.

Ampollas:

Adultos: 1 ampolla de 5 ml, hasta 2 6 3 veces al dia, con intervalos de varias horas entre las
aplicaciones.

BUSCAPINA® COMPOSITUM no debe administrarse a nifios de menos de 12 meses de
edad.

Consideraciones generales:

Debe haber disponible el equipamiento adecuado para el tratamiento de los casos de shock
que pueden producirse en raras instancias cuando este farmaco se administra por via
parenteral.

La causa més frecuente de que se produzca una caida critica en la presion arterial y shock es
la administracion de la inyeccion a una velocidad excesivamente rapida. Por lo tanto, la
inyeccion intravenosa debe administrarse lentamente (a razon de no mas de 1 ml por minuto)
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con el paciente en posicion supina. Debe controlarse la presion arterial, la frecuencia cardiaca
y la respiracion. En vista de la presuncion de que este descenso de la presion arterial no
alérgico guarda una relacion con la dosis administrada, debe considerarse con particular
cuidado la indicacion de la administracion de dosis superiores a 1 g de metamizol.

Las ampollas de BUSCAPINA® COMPOSITUM pueden mezclarse o diluirse con solucion de
glucosa al 5 %, solucion fisiologica salina al 0,9 % o solucién de lactato de Ringer. Sin
embargo, dado que su estabilidad es breve, estas mezclas deben administrarse de inmediato.

En vista de la posibilidad de incompatibilidades, BUSCAPINA® COMPOSITUM no debe
mezclarse con otros farmacos en la misma jeringa.

BUSCAPINA® COMPOSITUM no debe usarse durante periodos prolongados ni en dosis mas
altas a menos que sea por indicacion de un profesional médico o un odontélogo.

Pacientes de edad avanzada:
Debe reducirse la dosis en los pacientes de edad avanzada, puesto que en dichos pacientes
puede haber un retardo en la eliminacién de los metabolitos del metamizol.

Deterioro del estado general y deterioro de la depuracion de creatinina:

Debe reducirse la dosis en los pacientes que presenten un deterioro de su estado general y un
deterioro de la depuracion de la creatinina, ya que la eliminacion de los metabolitos del
metamizol puede verse demorada.

Insuficiencia de la funcion renal y hepética:

Dado que la velocidad de eliminacion se reduce en presencia de deterioro de la funcién
hepética y renal, en dichos casos debe evitarse la administracion de dosis multiples altas. No
es necesario reducir la dosis si BUSCAPINA® COMPOSITUM se utiliza s6lo por un lapso
breve. No existe experiencia en torno al uso prolongado.

PRECAUCIONES:

BUSCAPINA® COMPOSITUM es Gnicamente apto para ser administrado mediante
inyeccion intravenosa o intramuscular. La administracion accidental por via intraarterial
puede ocasionar necrosis en el drea vascular distal.

En el caso de la inyeccion intramuscular, debe aplicarse un cumplimiento estricto de la
técnica que se describe a continuacion:

Lugar de aplicacion de la inyeccion:  Unicamente en el cuadrante superior externo de las

nalgas.
Orientacion: En plano sagital y orientada hacia la cresta.
Profundidad: Utilizar una aguja con una longitud suficiente para

asegurar que la inyeccion se aplique en el musculo.

En vista de la posibilidad de incompatibilidades, BUSCAPINA® COMPOSITUM no debe
mezclarse con otros fA&rmacos en la misma jeringa.
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Contraindicaciones

BUSCAPINA® COMPOSITUM esta contraindicado en:

- pacientes con antecedentes de hipersensibilidad comprobada a la pirazolona o a las
pirazolidinas (p. ej., metamizol, isopropilaminofenazona, propifenazona, fenazona o
fenilbutazona), o al butiloromuro de hioscina, o a cualquiera de los demas componentes del
producto. Esto comprende a aquellos pacientes que han desarrollado agranulocitosis, por
ejemplo, luego del uso de alguna de estas sustancias.

- pacientes con antecedentes conocidos de sindrome asmatico inducido por analgésicos o con
antecedentes conocidos de intolerancia a los analgésicos con reacciones de tipo urticaria-
angioedema, es decir, pacientes que desarrollan un broncoespasmo u otra reaccion
anafilactoide en respuesta a los salicilatos, al paracetamol o a otros analgésicos no narcoticos
como ser diclofenac, ibuprofeno, indometacina o naproxeno.

- deterioro de la funcion de la médula 6sea (p. €j., luego de un tratamiento con citostaticos) o
enfermedades del sistema hematopoyético

- deficiencia genética de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (riesgo de hemdlisis)

- porfiria hepatica intermitente aguda (riesgo de que se desencadene un ataque de porfiria)
- glaucoma

- hipertrofia de prostata con retencion urinaria

- estenosis mecanica en el aparato gastrointestinal

- [leo Paralitico u obstructivo.

- taquicardia

- megacolon

- miastenia gravis

- tercer trimestre de embarazo (véase la seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”)

- lactancia (véase la seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

El uso de este producto esta contraindicado en el caso de trastornos hereditarios raros que
puedan ser incompatibles con alguno de los excipientes del producto (sirvase consultar la

seccion “Advertencias y precauciones especiales”).

Ademéas, BUSCAPINA® COMPOSITUM ampollas esta contraindicado:

- en niflos menores de 12 meses de edad

- en pacientes con hipotension arterial existente y estado circulatorio inestable
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- en pacientes en tratamiento con anticoagulantes administrados en forma de inyeccién
intramuscular, ya que puede producirse un hematoma intramuscular. En estos pacientes,
puede usarse la via intravenosa.

- para inyeccion subcutanea (véase la seccion “Posologia y administracion™)

- para inyeccion intraarterial (véase la seccion “Advertencias y precauciones especiales” y
“Posologia y administracion”)

Advertencias v precauciones especiales

Dolor abdominal inexplicable

En el caso de que un cuadro severo e inexplicable de dolor abdominal persista 0 empeore, 0 se
presente en asociacion con sintomas tales como fiebre, nauseas, vomitos, cambios en los
movimientos intestinales, dolor a la palpacién abdominal, descenso de la presion arterial,
desmayos o sangre en heces, se requieren medidas de diagnostico adecuadas para investigar la
etiologia de los sintomas.

Reacciones hematoldgicas (como ser agranulocitosis o0 pancitopenia)

BUSCAPINA® COMPOSITUM contiene el derivado pirazolonico metamizol, el cual puede
involucrar un riesgo raro pero potencialmente fatal de agranulocitosis (véase la seccion
“Efectos secundarios™).

En el caso de presentarse signos clinicos de reacciones hematolégicas (como ser
agranulocitosis, anemia aplasica, e trombocitopenia o pancitopenia), debe suspenderse de
inmediato el tratamiento con BUSCAPINA® COMPOSITUM vy debe efectuarse un control de
los valores de los recuentos hematoldgicos (incluyendo férmula leucocitaria) hasta que hayan
retornado al rango normal (véase la seccion “Efectos secundarios™). La suspension del
tratamiento debe implementarse de inmediato, es decir, no debe demorarse hasta que los
resultados de los anélisis de laboratorio estén disponibles. Debe indicarse a todos los
pacientes que deben realizar una consulta médica sin demora en el caso de que durante el
tratamiento con BUSCAPINA® COMPOSITUM se presenten signos y sintomas que sugieran
la presencia de una discrasia sanguinea (p. ej., malestar general, infeccidn, fiebre persistente,
hematomas, sangrado o palidez).

Los pacientes que presentan una reaccion inmunologica como por ejemplo agranulocitosis
frente a BUSCAPINA® COMPOSITUM también tienen un riesgo elevado de presentar una
respuesta similar a otras pirazolonas y pirazolidinas.

Reacciones anafilacticas/anafilactoides

Al momento de seleccionar la via de administracion, debe tenerse en cuenta que la
administracion por via parenteral de BUSCAPINA® COMPOSITUM implica un riesgo mayor
de reacciones anafilacticas o anafilactoides.

El riesgo de que se produzcan reacciones anafilactoides potencialmente severas frente a
BUSCAPINA® COMPOSITUM es marcadamente mayor en el caso de los pacientes que
tienen:

- sindrome asmatico inducido por analgésicos o intolerancia a analgésicos con reacciones de
tipo urticaria-angioedema (véase la seccion “Contraindicaciones™)
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- asma brongquial, en particular en presencia de rinosinusitis y p6lipos nasales
- urticaria cronica
- intolerancia a colorantes (p. ej., tartrazina) y/o conservantes (p. €j., benzoatos)

- intolerancia al alcohol; estos pacientes experimentan reacciones incluso frente a cantidades
infimas de bebidas alcohdlicas, con sintomas tales como estornudos, lagrimeo y rubefaccién
severa. La intolerancia al alcohol de este tipo puede ser un indicio de un sindrome asmatico
inducido por analgésicos atn no diagnosticado (véase la seccion “Contraindicaciones”).

El metamizol, el cual puede causar el riesgo raro pero potencialmente fatal de shock (véase la
seccion “Efectos secundarios™).

La probabilidad de que se produzca un shock anafilactico es mayor en los pacientes
susceptibles. Por lo tanto, se requiere particular precaucion cuando BUSCAPINA®
COMPOSITUM se usa en pacientes con asma o0 atopia.

Antes de la administracion de BUSCAPINA® COMPOSITUM, debe realizarse un interrogatorio
adecuado al paciente. En los pacientes que tengan un riesgo elevado de experimentar reacciones
anafilactoides, BUSCAPINA® COMPOSITUM debe utilizarse Ginicamente tras una ponderacion
de los riesgos potenciales frente al beneficio esperado. Si BUSCAPINA® COMPOSITUM se
administrara en dichos casos, debe implementarse un monitoreo muy estrecho del paciente y debe
asegurarse la disponibilidad de recursos para atencién de emergencias.

Los pacientes que presentan una reaccion anafilactica o una reaccion inmunologica de otro
tipo a BUSCAPINA® COMPOSITUM también tienen un riesgo elevado de presentar una
respuesta similar a otras pirazolonas, pirazolidinas y otros analgésicos no narcoticos.

Reacciones hipotensivas aisladas

BUSCAPINA® COMPOSITUM puede causar reacciones hipotensivas (véase la seccion
“Efectos secundarios”). Estas reacciones pueden ser dependientes de la dosis y la probabilidad
de que se produzcan es mayor con la administracion parenteral que con la administracion por
via enteral.

El riesgo de reacciones de este tipo también se incrementa en el caso de:

- administracién excesivamente rapida de la inyeccion intravenosa (véase la seccion
“Posologia y administracion”)

- pacientes con, por ejemplo, hipotension arterial previa, deplecion de volumen o
deshidratacion, inestabilidad circulatoria o fallo circulatorio incipiente (como en el caso de
los pacientes que tienen un ataque cardiaco o politraumatismos)

- pacientes con fiebre alta.

Por lo tanto, resulta esencial un diagnostico cuidadoso y un control estrecho en estos
pacientes. Puede ser necesario implementar medidas preventivas (p. €j., estabilizacion de la
circulacion) para reducir el riesgo de que se produzcan reacciones de hipotension.
BUSCAPINA® COMPOSITUM requiere de un monitoreo estrecho de los parametros
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hemodinamicos cuando se usa en pacientes en los cuales debe evitarse por todos los medios
un descenso de la presion arterial, como es el caso de las arteriopatias coronarias severas o las
estenosis importantes de los vasos que irrigan el cerebro.

Reacciones cutaneas severas

Se han informado reacciones cutaneas potencialmente mortales, tales como sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET) en el tratamiento con metamizol.
Ante la aparicion de signos o sintomas de SSJ o NET (como ser erupcion cutanea que suele
evolucionar con ampollas o lesiones en las mucosas), debe interrumpirse de inmediato y en
forma definitiva el tratamiento con BUSCAPINA® COMPOSITUM.

Se debe asesorar a los pacientes sobre tales signos y sintomas, y debe efectuarse un control
estrecho de los mismos para detectar posibles reacciones cutaneas, en particular dentro de las
primeras semanas de tratamiento.

Sangrado gastrointestinal

Se ha informado sangrado gastrointestinal en los pacientes tratados con metamizol. Muchos
pacientes habian recibido en forma concomitante otro tratamiento (p. ej., AINE) asociado con
sangrado gastrointestinal, o habian recibido una sobredosis de metamizol.

Presion intraocular

Puede producirse una elevacion de la presion intraocular como consecuencia de la
administracion de anticolinérgicos como el butilbromuro de hioscina en los pacientes con
glaucoma de angulo estrecho no diagnosticado y, por ende, no tratado. Por lo tanto, los
pacientes deben realizar una consulta oftalmolégica con urgencia en el caso de que
desarrollen dolor y enrojecimiento ocular con pérdida de vision luego de una inyeccion de
BUSCAPINA® COMPOSITUM.

Riesgo asociado con el uso de una via de administracion incorrecta

Cuando este medicamento se administra por via parenteral, debe prestarse atencion al uso de
una técnica correcta de aplicacion de la inyeccion. La aplicacion accidental por via
intraarterial puede ocasionar una necrosis en el area vascular distal que podria derivar en una
amputacion.

Riesgo en poblaciones especificas

En los pacientes de edad avanzada o con insuficiencia renal o hepatica BUSCAPINA®
COMPOSITUM debe ser utilizado Gnicamente tras haber evaluado la relacion riesgo-
beneficio, y deben tomarse las debidas precauciones (véase la seccion “Posologia y
administracion”).

Se requiere precaucion en los pacientes con factores de riesgo cardiacos sometidos a
tratamiento parenteral con BUSCAPINA® COMPOSITUM. En el caso de presentarse
taquicardia en tales pacientes, debe efectuarse un monitoreo hasta la normalizacion del
cuadro.

Advertencias relacionadas con los excipientes

Una ampolla de 1 ml contiene 32,73 mg de sodio.

Una ampolla de 5 ml contiene 163,6 mg de sodio. Este producto medicinal contiene 490,8 mg
por cada dosis diaria maxima recomendada para los adultos. Esto debe ser tomado en
consideracion en el caso de los pacientes que tienen una dieta con contenido de sodio
controlado.

BUSCAPINA® COMPOSITUM - CCDS Nro. 0058-05



44

Boehringer Ingelheim GmbH
Departamento Global de Asuntos Regulatorios

Interacciones

Metotrexato

La administracion concomitante de metamizol con metotrexato puede aumentar la toxicidad
hematoldgica del metotrexato, particularmente en los pacientes de edad avanzada. Por ende,
debe evitarse esta combinacion.

Clorpromazina
El uso concomitante de metamizol y clorpromazina puede provocar hipotermia severa.

Acido acetilsalicilico

El metamizol puede reducir el efecto antiplaquetario del acido acetilsalicilico si se
administran en forma concomitante. Por lo tanto, BUSCAPINA® COMPOSITUM debe
utilizarse con precaucion en los pacientes que estan tomando acetilsalicilico en dosis bajas
como cardioprotector.

Bupropion
El metamizol puede reducir los niveles en sangre del bupropion. Por ende, se requiere
precaucion en el caso del uso concomitante de metamizol y bupropion.

Ciclosporina
En el caso de administracién concomitante de metamizol y ciclosporina, los niveles en sangre

de ciclosporina pueden reducirse y, por ende, deben ser controlados.

Farmacos con efectos anticolinérgicos

BUSCAPINA® COMPOSITUM puede intensificar el efecto anticolinérgico de farmacos tales
como los antidepresivos tri- y tetraciclicos, los antihistaminicos, los antipsicoticos, la
quinidina, la amantadina, la disopiramida y otros anticolinérgicos (p. €j., tiotropio, ipratropio,
compuestos pseudoatropinicos).

Antagonistas de la dopamina
El tratamiento concomitante con antagonistas de la dopamina, como ser la metoclopramida,
puede reducir los efectos de ambos farmacos sobre el aparato gastrointestinal.

Betaadrenérgicos
BUSCAPINA® COMPOSITUM puede potenciar los efectos taquicardicos de los
betaadrenérgicos.

Alcohol
Los efectos del alcohol y de BUSCAPINA® COMPOSITUM pueden potenciarse si se usan en
forma concurrente.

Interacciones adicionales de las pirazolonas

Las pirazolonas pueden también causar interacciones con los anticoagulantes orales, el
captopril, el litio y el triamtereno. La eficacia de los antihipertensivos y los diuréticos puede
verse afectada por las pirazolonas. Se desconoce en qué medida el metamizol es responsable
de tales interacciones.

Interferencia con las pruebas de laboratorio:
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En los pacientes diabéticos, el derivado pirazolonico puede afectar la valoracion enzimatica
de la glucemia efectuada mediante el método de la glucosa-oxidasa (GOD).

Fertilidad. embarazo v lactancia

Embarazo

No existen datos adecuados sobre el uso de BUSCAPINA® COMPOSITUM durante el
embarazo.

Luego del uso de butilboromuro de hioscina, los estudios preclinicos en ratas y en conejos no
arrojaron evidencia de efectos embriotoxicos ni teratogénicos.

El metamizol atraviesa la barrera placentaria. En los estudios en animales, no hubo signos que
sugirieran un efecto teratégeno del metamizol.

Puesto que no existe experiencia suficiente en los seres humanos, BUSCAPINA®
COMPOSITUM no debe usarse durante el primer trimestre de gestacion; durante el segundo
trimestre, puede utilizarse unicamente si los beneficios previstos superan claramente los
riesgos involucrados.

Si bien el metamizol es apenas un inhibidor leve de la sintesis de prostaglandinas, no puede
descartarse la posibilidad de que se produzca una obstruccion prematura del ductus arterioso
(Botalli) y complicaciones perinatales como resultado de la reduccion de la agregacion
plaquetaria en el nifio y en la madre. Por lo tanto, BUSCAPINA® COMPOSITUM esta
contraindicado en el tercer trimestre de embarazo (véase la seccion “Contraindicaciones”).

Lactancia

La seguridad del butilbromuro de hioscina durante la lactancia no ha sido establecida. Sin
embargo, no se han informado efectos adversos en los neonatos.

Los metabolitos del metamizol se excretan en la leche materna. Ninguno de los metabolitos
estuvo presente en niveles detectables a las 48 horas de la administracion del farmaco. Debe
evitarse la lactancia durante el uso de metamizol y durante un lapso de como minimo 48 horas a
partir de la ultima dosis.

Fertilidad

No se han realizado estudios en torno a los efectos de este farmaco sobre la fertilidad en los seres
humanos (sirvase consultar la seccion “Toxicologia™).

No se han llevado a cabo estudios en torno a los efectos de este producto sobre la capacidad
para conducir vehiculos y operar maquinaria.

Los pacientes deben ser advertidos de la posibilidad de experimentar efectos indeseables
como alteraciones del acomodamiento visual y mareos durante el tratamiento parenteral con
butilbromuro de hioscina. Si se administra en la dosis recomendada, no es dable esperar que el
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metamizol afecte la concentracion ni la capacidad de reaccién. Como medida de precaucion,
al menos en el caso de administracion de dosis altas, debe tenerse presente la posibilidad de
que se produzcan reacciones retardadas, y debe advertirse a los pacientes que no deben
conducir vehiculos, operar maquinaria ni realizar actividades peligrosas. Esto aplica
especialmente en el caso de la combinacion del producto con alcohol.

Efectos secundarios

Trastornos hematoldgicos v linfaticos

- agranulocitosis (incluyendo casos fatales) y posterior septicemia (incluso casos
fatales)

- leucopenia

- trombocitopenia

- anemia aplasica, pancitopenia, (incluyendo casos fatales)

Se presume que se trata de reacciones inmunolégicas. La posibilidad de que se produzcan
existe aunque BUSCAPINA® COMPOSITUM ya se haya administrado anteriormente sin
complicaciones.

Existen indicios de que el riesgo de agranulocitosis puede incrementarse si BUSCAPINA®
COMPOSITUM se utiliza durante mas de una semana. La agranulocitosis se manifiesta en la
forma de pirexia, escalofrios, dolor orofaringeo, disfagia, estomatitis, rinitis, faringitis,
inflamacion del aparato genital e inflamacion anal. Estos signos pueden ser minimos en los
pacientes tratados con antibioticos. La linfadenopatia o esplenomegalia es escasa o nula. Se
observa una marcada elevacion de la tasa de eritrosedimentacion; los granulocitos evidencian
una reduccion considerable o directamente estan ausentes. Pueden presentarse valores
anomalos en los parametros de hemoglobina, recuento eritrocitario y recuento plaquetario.

Se recomienda vehementemente discontinuar de inmediato el uso de BUSCAPINA®
COMPOSITUM vy efectuar una consulta con un médico, sin esperar a que estén disponibles
los resultados de las pruebas de laboratorio, en el caso de observarse un deterioro inesperado
en el estado general del paciente, o de presentarse un cuadro febril que no cede o reaparece, o
de producirse cambios con dolor en la mucosa de la boca, la nariz y la garganta.

Trastornos del sistema inmunoldgico, la piel y el tejido subcutaneo
- shock anafilactico, en algunos casos con desenlace fatal, reaccion anafilactica,
reaccion anafilactoide (especialmente luego de la administracién por via parenteral)
- necrodlisis epidérmica toxica
- sindrome de Stevens-Johnson
- asma en pacientes con sindrome asmatico por analgésicos
- disnea
- erupcién por farmaco
- erupcién maculopapular
- reacciones cutaneas
- hipersensibilidad
- sudoracion anormal

Las formas més leves de estas reacciones (p. €j., reacciones de la piel y las mucosas, como
prurito, sensacion de ardor, eritema, hinchazon, asi como también disnea y trastornos
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gastrointestinales) pueden dar lugar, sin embargo, a reacciones mas severas (p. €j., urticaria
generalizada, angioedema severo con compromiso de la zona de la laringe, broncoespasmo
severo, arritmia, descenso de la presion arterial, en ocasiones con elevacion inicial de la
presion arterial). Por lo tanto, el uso de BUSCAPINA® COMPOSITUM debe discontinuarse
de inmediato en el caso de producirse reacciones cutaneas. En el caso de reacciones cutaneas
severas, debe efectuarse una consulta médica de inmediato.

Las reacciones anafilacticas pueden producirse durante la aplicacién de la inyeccion o
inmediatamente después, pero también pueden presentarse varias horas después. Dichas
reacciones, no obstante, se producen generalmente dentro de la primera hora posterior a la
administracion. Debe iniciarse el tratamiento apropiado tan pronto surjan signos/sintomas de
una reaccion anafiléctica.

Trastornos oculares (formulaciones parenterales Unicamente)
- trastornos de acomodacion, midriasis, aumento de la presion intraocular

Trastornos cardiacos
- taquicardia
- Sindrome de Kounis

Trastornos vasculares
- shock
- hipotension
- mareos
- sofocos/rubefaccion

formulaciones parenterales Unicamente:
- dolor en el lugar de la inyeccion

- reaccion en el lugar de la inyeccion
- flebitis

Las reacciones de hipotension producidas durante el uso o después del mismo pueden estar
inducidas por el farmaco, y pueden no necesariamente estar acompafiadas de otros signos de
reacciones anafilactoides y/o anafilacticas. Las reacciones de este tipo pueden conducir a un
descenso severo de la presion arterial. La administracion rapida del medicamento mediante
inyeccion intravenosa incrementa el riesgo de que se produzcan reacciones hipotensivas.

En el caso de hiperpirexia, o de una inyeccion administrada a una velocidad excesiva, existe
la posibilidad de que se produzca una caida critica y dependiente de la dosis en la presion
arterial, sin ningun otro signo de intolerancia al farmaco.

Trastornos gastrointestinales
- hemorragia gastrointestinal
- boca seca

Trastornos renales y urinarios
- fallarenal aguda
- anuria
- nefritis intersticial
- oliguria
- proteinuria
- insuficiencia renal
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- retencion urinaria
- cromaturia

La excrecion de acido rubazonico, un metabolito inocuo del metamizol, puede generar una
coloracion rojiza en la orina, que desaparece al discontinuar el tratamiento.

Sobredosis
Sintomas:

Butilbromuro de hioscina
En el caso de una sobredosis, pueden observarse efectos anticolinérgicos.

Metamizol

Luego de una sobredosis aguda, se han observado nauseas, vomitos, dolor abdominal,
deterioro de la funcion renal / insuficiencia renal aguda (p. ej., manifestada como nefritis
intersticial), retencion urinaria, paralisis respiratoria, dafio hepatico y, en casos mas aislados,
sintomas del sistema nervioso central (mareos, somnolencia, coma, estado de agitacion,
convulsiones, calambres clénicos), caida de la presion arterial o incluso shock, taquicardia y
retencion de liquidos y sodio con edema pulmonar en los pacientes cardiacos.

Tras la administracion de dosis muy elevadas, la eliminacion de acido rubazoénico resultante
del metabolismo del farmaco puede dar lugar a una coloracion rojiza en la orina.

Terapia:

Butilbromuro de hioscina

Si fuera necesario, deben administrarse farmacos parasimpaticomiméticos. Debe consultarse
con urgencia a un oftalmélogo en los casos de glaucoma.

Las complicaciones cardiovasculares deben tratarse de acuerdo con los principios terapéuticos
habituales. En el caso de paralisis respiratoria, debe considerarse la intubacion o la respiracion
artificial. Puede ser necesario efectuar un cateterismo en los casos de retencion urinaria.
Asimismo, deben implementarse las medidas de soporte apropiadas segun sea necesario.

Metamizol:

No existe ningun antidoto especifico conocido para el metamizol. Si la administracion del
metamizol es muy reciente, pueden implementarse medidas para reducir la absorcion (p. €j.,
carbon activado) para tratar de limitar la absorcién al organismo. EI metabolito principal (4-
N-metil-amino-antipirina) puede eliminarse mediante hemodialisis, hemofiltracion,
hemoperfusion o filtracion del plasma.

El tratamiento de la intoxicacion y la prevencion de las complicaciones severas pueden
requerir de un tratamiento y monitoreo médico intensivo especifico y general.

Medidas agudas en el caso de intolerancia severa al farmaco (shock):

Ante la aparicion de los primeros signos (p. €j., reacciones cutaneas tales como urticaria y
sofocos/rubefaccion, inquietud, cefalea, sudoracion profusa y nduseas), debe interrumpirse de
inmediato la administracion.

Debe dejarse colocada una canula en la vena, o bien debe prepararse un acceso venoso.
Ademaés de las medidas de emergencia habituales, como inclinar hacia atrés la cabeza y el
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tronco, mantener permeables las vias aéreas y administrar oxigeno, puede ser necesario
administrar simpaticomiméticos, expansores de volumen o glucocorticoides.

iedades 1 l6gi

BUSCAPINA® COMPOSITUM es un producto combinado para uso parenteral, compuesto
por el antiespasmaodico bromuro de hioscina y el derivado aminofenazona metamizol (fenil-
dimetil-pirazolona-metilamino-metano-sulfonato sddico) como analgésico.

El butilbromuro de hioscina ejerce una accion espasmolitica sobre la musculatura lisa del
aparato gastrointestinal, biliar y urogenital. Por ser un derivado del amonio cuaternario, el
butilbromuro de hioscina no ingresa al sistema nervioso central. Por lo tanto, no se producen
efectos secundarios anticolinérgicos a nivel del sistema nervioso central. La accion
anticolinérgica periférica se produce a través de una accion de blogueo ganglionar dentro de
la pared visceral y también de una actividad antimuscarinica.

El metamizol posee importantes propiedades analgésicas, espasmoliticas, antipiréticas y
antiflogisticas.

Butilbromuro de hioscina

Distribucion

Luego de la administracion por via intravenosa, la sustancia se elimina rapidamente del
plasma durante los primeros 10 minutos, con una vida media de 2 - 3 minutos. EIl volumen de
distribucién (Vss) es 128 L. Luego de la administracion intravenosa, el butilbromuro de
hioscina se concentra en el tejido del aparato gastrointestinal, el higado y los rifiones. A pesar
de los niveles en sangre extremadamente bajos y brevemente mensurables que presenta, el
butilbromuro de hioscina contintia disponible en el lugar de accidn gracias a su elevada
afinidad con los tejidos. Las evaluaciones por autorradiografia confirman que el butiloromuro
de hioscina no atraviesa la barrera hematoencefalica. El butiloromuro de hioscina posee un
bajo grado de unién a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo y eliminacion

La depuracion total media luego de la administracion intravenosa es de alrededor de

1,2 L/min, y aproximadamente la mitad de dicha depuracion se produce por via renal. La
semivida de eliminacién terminal es de aproximadamente 5 horas.

Metamizol

Distribucion

Ninguno de los metabolitos (ver la seccion “Metabolismo”) se liga en un grado importante a
las proteinas plasmaticas. La unién a las proteinas plasmaticas del 4-MAA es del 58 %. El
metamizol atraviesa la barrera placentaria. Los metabolitos se excretan en la leche materna
humana.

BUSCAPINA® COMPOSITUM - CCDS Nro. 0058-05



50

Boehringer Ingelheim GmbH 13.
Departamento Global de Asuntos Regulatorios

Metabolismo

El metabolito principal del metamizol, 4-MAA, experimenta un metabolismo adicional en el
higado mediante reacciones de oxidacion y de desmetilacion, seguidas de acetilacion con la
consecuente formacién de 4-formilaminoantipirina (4-FAA), 4-aminoantipirina (4-AA) y 4-
acetilaminoantipirina (4-AcAA). El efecto clinico del metamizol puede atribuirse
fundamentalmente al metabolito principal, 4-MAA, y también, en cierto grado, al 4-AA. Los
metabolitos 4-FAA y 4-AcAA parecen ser farmacologicamente inactivos.

Eliminacion

En los hombres sanos, tras la administracion intravenosa, mas del 90 % de la dosis se excreta
en la orina en un lapso de 7 dias. La semivida de eliminacién del metamizol radiomarcado es
de aproximadamente 10 horas.

En los nifios los metabolitos se eliminan méas rapidamente que en los adultos.

En los voluntarios sanos de edad avanzada, la semivida de eliminacion de 4-MAA fue
significativamente mas prolongada y la depuracién total de 4-MAA fue significativamente
menor que en los sujetos jovenes.

En los pacientes con insuficiencia hepatica, la semivida de eliminacion de 4-MAA 'y de
4-FAA se incrementa a un factor de aproximadamente 3. En los pacientes con insuficiencia
renal, la eliminacion de algunos metabolitos (4-AcAA, 4-FAA) se ve reducida. Por ende, debe
evitarse la administracion de dosis altas en los individuos con insuficiencia hepética y renal.

Consideraciones generales

Todos los metabolitos del metamizol presentan una farmacocinética no lineal. Se desconoce la
relevancia clinica de este fendmeno. Durante el tratamiento a corto plazo, la acumulacion de
metabolitos no reviste mayor importancia.

Toxicologia

La tolerabilidad sistémica y local del butilbromuro de hioscina y del metamizol solos se ha
evaluado en estudios de toxicidad de dosis Unicas y de dosis repetidas con varias especies
diferentes utilizando diversas vias de administracion y también se investigd en estudios
clinicos. Ambos compuestos, solos 0 en combinacion, presentan un buen grado de
tolerabilidad y un bajo indice de toxicidad y carecen de propiedades genotdxicas. No se ha
Ilevado a cabo ningun estudio de carcinogenia del butilbromuro de hioscina; sin embargo, 2
estudios de 26 semanas de duracién con dosis orales en ratas no revelaron ningan potencial
tumorigeno con dosis de hasta 1000 mg/kg/dia. En estudios de carcinogenia de 2 afios de
duracion efectuados en ratas y ratones, no hubo signos que sugirieran un potencial tumorigeno
en el caso del metamizol. EI butiloromuro de hioscina solo no fue embriotdxico ni teratdgeno
en las ratas, y tampoco en los conejos. El metamizol solo indujo, en dosis elevadas en las ratas
y en los conejos, una leve reduccion del nimero de fetos y del peso de las crias, pero no fue
teratogeno. Ninguno de los compuestos dio lugar a un deterioro de la fertilidad en las ratas.

La administracion de butilbromuro de hioscina y metamizol combinados no produjo efectos
toxicos nuevos ni magnificados respecto de aquellos de los componentes individuales.

En estudios de toxicidad de dosis Unicas en ratas, los valores de LD para la via de

administracion intravenosa fueron 350 mg/kg (proporcién de dosis de butiloromuro de
hioscina de 1:25) o bien 700 mg/kg (1:50) en el caso de la via de administracion i.v., y la
LDsg de la via de administracion intramuscular fue 2000 mg/kg. Los signos clinicos del
butilboromuro de hioscina, principalmente la sedacion, la disnea, las convulsiones y los
temblores resultaron solapados por la somnolencia causada por el metamizol.
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En estudios de toxicidad de dosis repetidas de 4 semanas de duracion efectuados en ratas,
combinaciones de butilbromuro de hioscina/metamizol administradas por via intravenosa o
intramuscular en proporciones de dosis de 1+25 6 1+50 fueron bien toleradas tanto a nivel
sistémico como local. Con dosis mas altas, se produjo ataxia, convulsiones y necrosis
muscular extendida en el lugar de aplicacién de la inyeccion. Las concentraciones elevadas de
metamizol provocaron anemia hemolitica. La ingesta de agua se incremento, aumento éste
que estuvo asociado con una menor densidad relativa de la orina. Se produjo un incremento en
el peso del higado. Tras la recuperacion, todos los hallazgos fueron reversibles. Proporciones
de dosis de 9/225 6 9/450 mg/kg/dia para la via i.v., y de 40/1000 mg/kg/dia en el caso de la
via i.m., fueron letales para el 10-30 % de las ratas.

Aunque no se han realizado estudios de dosis repetidas orales de con butiloromuro de
hioscina en combinacion con metamizol, el amplio espectro de estudios disponibles con
ambos compuestos solos y en combinacion no indican ningin riesgo para el uso oral de la
combinacion en el hombre.

Este medicamento puede producir agranulocitosis a veces fatal. Uso bajo estricta
formula médica. Su uso en pediatria estara bajo la responsabilidad del especialista. Este
medicamento esta restringido para ser usado solo en instituciones prestadoras de
servicio de salud, tales como EPS, IPS y ARS para dolores posquirurgicos, cancer
guemaduras, dolor musculoesquelético agudo, cdlicos viscerales. Cuando su uso
parenteral se prolongue por mas de 7 dias, debe realizarse un control con hemograma.
Prescripcion exclusiva por el especialista. Distribucion en sitios que garanticen el no
abuso del medicamento y que permita determinar un seguimiento mas racional.
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