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Disposicién
Nimero: DI-2018-1848-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 20 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-012156-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012156-17-1 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER SOCIEDAD DE RESPONSABILIDAD LIMITADA
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada
LENIVEL - C / PARACETAMOL - CODEINA FOSFATO HEMIHIDRATO, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS / 500 mg — 30 mg, aprobada por Certificado N° 58.455.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o.
1993) para ingredientes activos (IFA’'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados
firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma PFIZER SOCIEDAD DE RESPONSABILIDAD LIMITADA,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada LENIVEL — C / PARACETAMOL — CODEINA
FOSFATO HEMIHIDRATO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS / 500 mg — 30 mg, el
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento [F-201 8-39022695-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacién Técnica, el Certificado

actualizado N° 58.455, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la. version
anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicién y prospecto. Girese a la Direccién de
Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-0121 56-17-1
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Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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GDE
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LENIVEL-C
PARACETAMOL 500 mg
CODEINA FOSFATO HEMIHIDRATO 30 mg
Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Alemana
(Estupefaciente Lista )

COMPOSICION

Cada comprimido contiene:

Paracetamol: 500 mg, Codeina fosfato hemihidrato 30 ‘mg, Povidona 20,833 mg, Celulosa
microcristalina 64,292 mg, Almidon pregelatinizado 20 mg, Croscarmelosa sédica 10 mg,
Estearato de magnesio 4,875 mg.

ACCION TERAPEUTICA '
Analgésico opioide. Codigo ATC: NO2ZAA59 ‘

INDICACIONES

LENIVEL-C ésta indicado en pacientes mayores de 12 afios de edad para el tratamiento del
dolor moderado agudo que no puedan ser tratados con otros analgésicos como por ejemplo,
paracetamot o ibuprofeno.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accion farmacoloégica ’

El paracetamol es una sustancia con efectos analgésicos y antipiréticos, aunque débilmente
antiinflamatorio. £l mecanismo de accion no resulta claro.

Se ha comprobado que el paracetamol induce una inhibicion significativamente mas fuerte de
la sintesis de prostaglandinas a nivel central que a nivel periférico. Ademas, se inhibe el
efecto de los pirdgenos enddgenos sobre la regulacién del centro de temperatura
hipotalamica, lo que probablemente esta correlacionado con el efecto antipirético.

La codeina es un analgésico débil que actla de'manera central. La codeina ejerce su efecto
mediante receptores de opioides p, a pesar de que posee una baja afinidad hacia estos
receptores, y su efecto analgésico se debe a su conversion en morfina. La codeina,
particularmente en combinacién cen otros analgésicos como paracetamol, ha demostrado ser
efectiva contra el dolor nociceptivo agudo.

En el alcance de los estudios clinicos se ha comparado la combinacién de paracetamol y
codeina con varios analgésicos y con placebo. La combinacion fija fue superior al placebo,
con importancia estadistica en todos los casos. Algunos estudios indican que, bajo condiciones
previas de riesgos aceptables, la eficacia analgésica de la combinacién es superior a la
eficacia analgésica de las sustancias individuales incluso cuando se aumenta la posologia del
principio activo individual.

Propiedades farmacocinéticas

Paracetamol

Absorcion: El paracetamol se absorbe rapida (las concentraciones séricas maximas se alcanzan
después de 0,5 a 1,5 horas) y completamente después de la administracion oral. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan entre 30 y 60 minutos después de la
ingesta.

La metabolizacién ocurre principalmente en el hlgado mediante la conjugacién directa con
acido glucurdnico o acido sulflirico. Una pequeiia parte de la metabolizacion ocurre por via
del sistema del citocromo P450 (principalmente CYP2E1) -con la formacion del metabolito
téxico N-acetil-p-benzoquinona imina, el que normalmente se une y se elimina, pero cuya
concentracion aumenta considerablemente en los casos de intoxicacion severa.

Etiminacion: La eliminacién ocurre por via renal. El 90% de-la cantidad absorbida se elimina
dentro de 24 horas por via renal, principalmente en forma de conjugados glucurénidos (60% a
80%) y sulfatos (20% a 30%). Menos del 5% se elimina sin cambio alguno. La vida media de
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eliminacion.es de aproximadamente 2 heras. La vida media se prolonga en casos de trastornos
funcionales renales o hepdticos, después de casos de sobredosis y en neonatos. El pico del
.efecto y la duracion, promedio. del efecto (4 a 6 horas) se correlacionan en lineas generales
con'las concentraciones: plasmahcas

Insuficiencia. renal: En casos-de insuficiencia“renal severa (depuracion de creatinina <10
mL/min), se retarda la eliminacion de paracetamol y sus metabotitoes.

Codeina

Absorcion: La codeina se absorbe rapidamente después de la administracion oral y la
concentracion plasmatica maxima se alcanza aproximadamente en 1 hora.

La codeina se metaboliza en et higado (con grandes variaciones entre individuos).

Los metabolitos ‘principales son la morfina, la norcodeina y los conjugados de morfina y de
codeina; las concentraciones de conjugados son significativamente mas altas que las de las
sustancias originates.

Eliminacion: La vida media de eliminacién de 3 a 5 horas se extiende a entre 9 y 18 horas en
casos de insuficiencia renal 'y también se prolonga en fa vejez. La eliminacion ocurre
predominantemente por via renal, y cerca del 10% de la codeina se elimina sin cambio
alguno.

La -codeina atraviesa ta barrera placentaria y entra en el sistema circulatorio fetal. &n la
leche materna, se alcanzan concentraciones de importancia farmacologica después de la
administraciéon de dosis altas de codeina.

El paracetamol y la codeina se absorben en tasas comparables y alcanzan concentraciones
plasmaticas maximas después de intervalos de tiempo comparables. Sus efectos duran
aproximadamente lo mismo, sus pasos de biotransformacion no se obstruyen entre si ni
tampoco impiden mutuamente su eliminacion renal.

POSOLOGIAY MODQ DE ADMINISTRACION

Debido a su principio activo, codeina, este medicamento debe administrarse a la dosis
efectiva mas baja durante el periodo.mas-corto:.

Posologla con-informagcion sobre.dosis-Unica v dosis diaria: Adultos.y adolescentes mayores-de
12 anos de edad: 1 a 2 comprimidos por cada dosis. Estas-dosis se pueden tomar hasta 4 veces
-al dia, en intervalos no menores a 6 horas.

La posologia de paracetamol se determina en funcion del peso corporal y la edad
(normalmente 10 mg/kg a 15 mg/kg seguin peso corporal para una dosis. unica).

En cuanto :al componente paracetamol de la combinacidn fija, no deben excederse los 60
mg/kg como una dosisidiaria total.

En cuanto al componente codeina de la combinacion fija, la dosis diaria maxima resultante es
de 1506 'mg a 240 mg de codeina fosfate hemihidrato (equivalente a 5 a 8 comprimidos). La
dosis diaria. maxima de codeina no -debe .exceder los 240 mg. La dosis se basa en el peso.
corporal (0,5 mg/kg a 1 mg/kg).

Desde 43 kg -
Adolescentes (desde los
12 anos de edad) y
adultos

5 a 8 comprimidos
{equivalentes a 2500 mg a
4000 mg de paracetamol v a
150 mg a 240 mg de codeina
fosfato hemihidrato)

1 a2 comprirnides
(equivalentes a 500 mg:a 1000 mg de
paracetamol y a 30 mg-a 60 mgde
codeina fosfato hemihidrato)

La-duracién del tratamiento no-debe superar los 3 dias. Si no se alcanza un alivio efectivo del
dolor, los-pacientes deben buscar asistencia médica.

Ninos menores de 12 ahos:
LENIVEL-C ‘no debe administtarse en:nines-merores de 12 anos de edad debido al riesgo de

toxicidad poropioides.que: puede provocar el metaboelismo variable e impredecible de codeina
en'morfina (ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS).
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CONTRAINDICACIONES:

No débe administrarse LENIVEL-C en los siguientes cases:

. Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes. detallados
enla formula

- Insuficiencia respiratoria

- Neumonia

- Ataque asmatico agudo

Parto inminente

- Parto prematuro inminente

- Ninos menores de 12 afos de edad

- En todos los pacientes pediatricos (0 a 18 anos de edad) que deba someterse a
amigdalectomia y/o adenoidectomia a causa del sindrome de apnea obstructiva del
suefo, debido al riesgo mayor de desarrollar reacciones adversas serias y
potencialmente fatales {ver ADVERTENCIAS)

- En mujeres durante la-lactancia (ver PRECAUCIONES, Embarazo y Lactancia)

- En pacientes que sean metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6

ADVERTENCIAS _
Para evitar el riesgo de sobredosis, se debe tener certeza de que los medicamentos
administrados de manera concomitante no contengan paracetamol ni codeina.

" LENIVEL-C solamente se debe administrar después de una evaluacion rigurosa de la relacion

riesgo beneficio-en los siguientes casos:

- Adiccion a-opioides
Alteraciones del-estado de conciencia
Afecciones relacionadas con un aumento de-{a presion intracraneal

» Administraciéon concomitante de inhibidores de la monoaminaoxidasa (MAQO) (ver
Interacciones. con otros medicamentos y otras formas de interaccion)

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Se requiere ta reduccion de la dosis o la prolongacion de los intervalos posologicos en (os

siguientes casos:

= Trastornos de:la funcion hepatica

“ Alcoholismo crenico

- Sindrome de Gilbert (enfermedad de Meulengracht)

- insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <10 mL/min) y pacientes
dializados

Metabelismo mediante CYP2D6:

La enzima hepatica CYP2D6 metaboliza la codeina en morfina, su metabolito activo. Si un
paciente presenta una deficiencia de esta enzima o carece totatmente de ella, no se obtendra
un efecto analgésico adecuado. Se estima que hasta un 7% de la poblacion caucasica presenta
esta deficiencia. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido o extensivo,
existe.un alto riesgo de que desarrolle efectos secundarios de toxicidad por opioides incluso
en dosis comlnmente prescriptas. Estos pacientes convierten la codeina en morfina de
manera rapida, lo que produce niveles:séricos de morfina mayores de (o esperado.

Los sintomas generales de la toxicidad por opioides incluyen confusion, somnolencia,
respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas; vémitos, estrenimiento y falta de apetito.
En casos severos, pueden presentarse sintomas de depresion respiratoria y circulatoria, tas
que pueden amenazar lavida, pero rara vez son fatales.

Pot lo tanto, la reaccion del paciente individual al medicamento se debe revisar al inicio del
tratamiento, a fin de poder identificar rapidamente las posibles sobredosis retacionadas. Esto
aplica particularmente en los pacientes adultos de edad avanzada, los pacientes con
deterioro-de ta funcion renal y-con trastornos de la funcion respiratoria.

Las -estimaciones de prevalencia de metabolizadores ultrarrapidos en las diferentes
poblaciones se resumen a continuacion:
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| Poblacion % de Prevalencia
Africana/Etiope 29%
Afroamericana 3,4% a 6,5%
Asiatica 1,2%a.2%
Caucasica 3,6% a 6,5%
Griega : _ 6,0%
Hingara 1,9%

| Nordica.o de Europa del Norte 1% a 2%

PRECAUCIONES

Administracion post-operatoria en ninos.

Se ha informado en la bibliografia' publicada que la codeina administrada de manera
postoperatoria en nifios después de someterse a una amigdalectomia y/o adenoidectomia a
causa de apnea obstructiva del suefio provocod eventos adversos poco frecuentes, pero
potencialmente fatales, incluida la muerte (ver "CONTRAINDICACIONES). Todes los ninos
habian recibido dosis de codeina dentro del rango de dosis apropiado; sin embargo, hubo:
evidencia de que estos ninos'eran metabolizadores ultrarrapidos o extensivos, en cuanto a su
capacidad de rnetabolizar la codeina en morfina.

Ninos-con compromiso de la funcion respiratoria
No se debe administrar codeina en ninos cuya funcion respiratoria pueda estar comprometlda
incluidos los nifos con trastornos neuromusculares, afecciones respiratorias o cardiacas
severas, infecciones pulmonares o de las vias respiratorias superiores, traumas multiples o
procedimientos quirtrgicos extensivos. Estos factores pueden empeorar los sintomas de la
toxicidad por merfina.
Muy rara vez se observan reacciones de hipersensibilidad aguda severa (p. ej. shock
anafilactico). El tratamiento se-debe interrumpir inmediatamente si se observan los primeros
signos una reaccion de hipersensibilidad después de:la ingesta de LENIVEL-C. En dicho caso,
profesionales capacitados deben iniciar las-medidas médicas necesarias y apropiadas para los
sintomas. ,
El uso concomitante de opioides, incluyendo LENIVEL-C, con benzodiacepinas y otros
depresores.del sistema. nervioso central (SNC), incluyendo alcohol, puede ocasionar depresion
respiratoria, sedacion profunda, coma y muerte. Reservar la prescripcién de LENIVEL-C con
benzodiacepinas, u otros depresores.del SNC, para su uso en pacientes en los cuales otras
opciones de tratamiento sean inadecuadas. Limitar la dosis y duracion al minimo requerido.
Monitorear a- los pacientes en blsqueda de sighes y sintomas de depresion y sedacion
respiratoria.
"Si se excede la dosis recomendada-se puede producir dafo hepatico severo.
Si se administra paracetamol durante periodos prolongados en dosis altas contrarias a to
indicado, se pueden producir dolores de cabeza que no:se deben tratar con dosis aumentadas
del medicamento. En tales casos, no se debe seguir tomando-el analgésico sin antes consultar
con un medico. . , »
Como regla general, la administracion prolongada de analgésicos, particutarmente en
combinacidén con analgésicos-de tipo antiinflamatorio/antipirético, puede provocar dano renal
permanente con riesgo de insuficiencia renal (nefropatia por-analgésicos).
Si se interrumpe el tratamiento con analgésicos de manera abrupta, después de administrarse
por periodos prolongados en dosis altas y contrario alo indicado, pueden provocar dolores de
cabeza, cansancio, dolores musculares, nerviosismo y sintomas vegetativos. Estos sintomas de
abstinencia. disminuyen a los pocos dias. Hasta entonces, la administracion. de analgésicos no
se.debe reanudar, vy la administracion se debe retomar solamente después de recibir una
~indicacion médica.
En casos de hipotension acompanada de hipovolemia, este medicamento no se debe
adrninistrar-en dosis altas.
La codeina como componente de la combinacion fija, presenta un potencial de adiccion
primario. Si se-administra durante periodos mas- prolongados en .dosis altas, se desarrolla
tolerancia; asi'como adiccién fisica y psicolégica. Se' observa tolerancia .cruzada con. otros
opiocides. En:casos de‘adiccién a opioides preexistente (incluso en remlswn) se debe tener en
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cuenta que se pueden producir recaidas rapidas. La codeina es considerada una sustancia
sustituta por: 1os adictos a la heroina. Las personas-adictas al alcohol y a los sedantes también
tienden a desarrollar abuso de codeina.

Se debe tratar con precaucion.a los pacientes que se hayan sometido a una colecistectomia,
debido a-que la contraccion del esfinter: de Oddi puede producir sintomas parecidos al-infarto
de miocardioy pueden intensificar los sintomas-de ‘una pancreatitis existente.

Se recomienda precaucion cuando LENIVEL-C se administra conjuntamente con medicamentos
que afectan al sistema de neurotransmisores serotoninérgicos. El desarrollo de un sindrome
de serotonina. potenciatmente mortal puede ocurrir con el uso concomitante de farmacos
serotoninérgicos (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
Esto también puede ocurrir dentro del rango de dosis recomendado. El sindrome .de
serotonina puede manifestarse como cambios en el estado mentat (por ejemplo, agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autondmica (por..ejemplo, taquicardia, presion. arteriat
inestable, hipertermia), anomalias neuromuscularés: (por ejemplo, hiperreflexia, trastornos
de coordinacion, rigidez); y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomitos,
diarrea). Si se sospecha sindrome de serotonina, debe considerarse la interrupcion . de
~ LENIVEL-C:

Se ‘han: notificado casos de insuficiencia suprarrenal en relacion con el uso de opiaceos. La
presencia - de insuficiencia suprarrenal puede: “incluir sintomas y signos no especificos,
inctuyendo nauseas, vomitos; anorexia, fatiga, debilidad, mareos y presron arterial baja.
Basandose en los datos- d15pombles no se puede identificar qué opioide en partlcular esta
asociado con la incidencia de insuficiencia suprarrenal. Si se presentan sintomas de
insuficiencia-suprarrenat, se debe interrumpir-el tratamiento con LENIVEL-C.

El uso cronico.de opioides puede- influir en el eje gonadal hipotalamico hipofisario, lo que
conduce a la deficiencia de androgenos que puede manifestarse como baja libido,
impotencia, disfuncion - eréetil, amenoriea o infertilidad. Los pacientes que presenten
sintomas de deficiencia de androgenos deben someterse a una evaluacion de laboratorio.

Interacciones. con.otros medicamentos.y otras-formas de interaccion

A causa del efecto aditivo farmacologlco el uso. concomitante de benzodiacepinas u otros
depresores del -SNC como los sedarites/hipnoticos no. benzodiacepinicos, ansiolitices,
tranquilizantes, relajantes musculares, anestésicos generales, antipsicoticos, otros opioides y
alcohol, aumentan el riesgo de depresion respiratoria, sedacion profunda, coma y muerte (ver
'ADVERTENCIASY

El ‘uso simultaneo. con - antihistaminicos {(como por ej. prometazina, meclozina),
antihipertensivos y otros analgésicos, puede aumentar el efecto sedante y depresor
respiratorio.

La- administracion concomitante de farmacos puede producir induccion enzimatica en el
higado, como por ej. ciertos somniferos y antiepilépticos (tales como fenobarbital, fenitoina,

carbamazepina) y rifampicina que pueden producir dafos hepaticos con dosis generalmente
inofenisivas de paracetamol. Lo miismio- ocurre  en el case de sustancias potenciatmente
hepatotoxicas como en el caso de abuso de alcohol.

Al atilizarsimultdneamente .otros medicamernitos ' que pueden producir retardo del vaciado
gastrico, el paracetamol puede tardar mas en hacer efecto.

Al usar concomitantemente otros medicamentos que puedan producir aceleracion del vaciado
gastrico, tal.como-metoclopramida, se puedé acelerar el efecto del paracetamol.

Et uso' concomitante de medicamentos que contienen paracetamot y zidovudina aumenta la
pasibilidad.-de desarrollar -neutropenia.

La: administracién de probenecid inhibe la union-del paracetamol al acido.glucurénico y esto
lleva.a reducir el aclaramiento de paracetamol en.aproximadamente un factor de 2. Al tomar
al mismo tiempo probenecid, se debe reducir la dosis.de paracetamot.

La colestiramina reduce el-efecto del paracetamol:

Durante: el tratamiento con este medicamento debe evitarse el alcohol porque disminuye
significativamente la capacidad psicomotriz (efecto aditivo de cada uno de los-componentes).

Con- los antidepresivos triciclicos (imipramina,  amitriptilina) como opipramol; puede
producirse un trastorno respiratorio relacionado-con la codeina.
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La administracion concomitante con inhibidores de la monoaminoxidasa, tales como
tranilcipromina, puede producir un aumento del efecto no esperado sobre el SNC, ademas de
otros. efectos secundarios. Por lo tanto, este medicamento puede utilizarse recién 2 semanas
después de finalizado el tratamiento con inhibidores de la monoaminoxidasa.

Aumenta el efecto de los analgesicos. Cuando se administra conjuntamente con analgésicos
opioides agonistas/antagonistas, como por -ej. buprenorfina o pentazocina, s pesible que -
disminuya el efecto-del medicamento. La cimetidina y otros farmacos que influyen en -el
metabolismo- hepatico pueden reforzar el efecto analgésico-de los comprimidos de codeina 'y
paracetamol. '
En el tratamiento con morfina se observd que se inhibe el metabolismo de ta morfina-y hay un
aumento consecutiva de tas concentraciones plasmaticas. En el caso de la codeina no se
descarta tal interaccion.

La coadministracion de LENIVEL-C con un agente serotoninérgico, tal como un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) o un inhibidor de la recaptacién de serotonina
norepinefrina (IRSN), un antidepresivo triciclico (ATC), un triptano, un ‘antagonista del
receptor ‘5-HT3, (por ejemplo, mirtazapina, trazodona, tramadotl), o un inhibidor de la
monoamina oxidasa (IMAO); puede aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico, una
condicion potencialmente mortal.

Efecto sobre los valores de laboratorio: La administracion de paracetamol puede influir en la
determinacion de la acidez urinaria mediante el acido tingstico fosforico y de la glucosa en
sangre mediante la glucosa oxidasa peroxidasa.

Datos preclinicos de seguridad

Paracetamol

En ensayos con animales para determinar la toxicidad aguda, subcronica y crénica “del
paracetamol en ratas y ratones, se observaron lesiones gastrointestinales, cambios en el
sistenma _hematopoyético, cambios degenerativos del, parénquima hepatico y renal, tambien
necrosis. El motivo de estos cambios-se debe buscar por-un lado, en el mecanismo de accion,
por el otro, en el metabglismo del paracetamol. También en los serés humanos se han
encontrado esos metabolitos que presumiblemente sean la causa de los efectos. toxicos 'y los.
consiguientes cambios en los drganos. Durante la administracion prolongada, es decir 1 ano,
de dosis terapéuticas maximas también se observaron casos muy poco frecuentes de hepatitis
cronica agresiva reversible.

‘Con dosis subtéxicas pueden aparecer, después de. 3 semanas de administracion, sintomas de
intoxicacion. Por ello, no se debe administrar paracetamol durante mucho tiempo-ni en dosis
mayores. A

Amplias investigaciones no revetaron. ninguna evidencia de riesgo genotdxico relevante del
paracetamol en el tratamiento terapéutico, es decir, en el campo de las dosis no toxicas.

En estudios a targo plazo con ratas y ratones, en dosis no hepatotdxicas de paracetamol, no
_surgieron. indicios de efectos tumorigenos relevantes.
-El paracetamol -atraviesa la placenta. A partir de ensayos en animales y la experiencia
anterior enseres humanos, no se-encontraron indicios de dano fetat.

Codeina

Estudios.in vitrc e in vivo con codeina no mostraron ningun indicio de potencial mutagénico.
Estudios prolongados- con ratas y ratenes no mostraron ningun indicio de potencial
tumorigénico de ta codeina.

Algunos resultados de éstudios en animales indican un potencial teratogeno.

Embarazo

En el sef himano s& comprobd que existe una relacion entre ta malformacion de las vias
respiratorias y la administracion de codeina en los 3 primeros meses de embarazo. También
hay referencias de otras malformaciones-a partir.de estudios epidemiologicos realizados con
analgésicos narcoticos, inctuyendo codeina.,

Por: lo tante; durante el embarazo, en especial durante los 3 primeros meses, solo se debe
tomar comprimidos de paracetamol y codeina por estricta prescripcion médica y después de
evaluar cuidadosamente la relaciéon riesgo-beneficio. .
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Cuando se ‘aproxime el nacimiento o haya peligro de prematuridad esta contraindicado
utilizar - comprimidos de paracetamol y codeina, ya que la codeina atraviesa la- barrera
placentaria y puede causar trastornos respiratorios en el recién nacido.

La administracion prolongada de comprimidos de paracetamol y codeina puede desarrollar en
el feto dependencia de la codeina. Hay informes sobre sindrome de abstinencia en recién
nacidos-por el uso repetido de codeina en el Gltimo trimestre del embarazo.

Lactancia

El paracetamol pasa a la teche materma.

Durante el periodo de lactancia no sé debe utilizar codeina. Con dosis terapéuticas.normales
puede haber en la leche materna concentraciones muy bajas de codeina y de su metabolito
activo, y es poco probable que el lactante se vea-afectado negativamente. Sin embargo, en
mujeres que pertenecen al fenotipo metabolizader ultrarrapido de CYP2D6, puede haber en
ta leche materna concentraciones mayores del metabolito active morfina, y en casos muy
raros, esto puede provocar en el lactante una intoxicacion por opioides y hasta llevarlo a la
muerte.

_Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos'y de operar maquinarias

La codeina presente en el medicamente, incluse utilizado correctamente, puede alterar la
capacidad de reaccion a tal punto que se altéra la capacidad de conducir, de operar maquinas-
y-de:realizar actividades peligrosas.

REACCIONES ADVERSAS

La’evaluacion de los efectos adversos se basa en:las siguientes frecuencias:
Muy .comin (21/10)

Comun (217100 a <1/10)

Poco-comin (=1/1000 a <1/100)

Raro (21/10.000 a <1/1000)

Muy raro-(<1/10.000)

Desconocida (no se puede calcular a partir de los datos dxspombles)

_Trastornos Gastromtestmales

Muy comiin: nauseas;, vomitos, estrefimiento

Poco.comiin: sequedad: bucal

Trastornos Hepatobiliares

Raro: aumento en los valores de laboratorio especificos de ta funcion hepatica (aumento de
las transaminasas hepaticas)

Trastornos del Sistema Nervioso

Muy cémiin: .cansancio, dolor de cabeza leve

Comitin: :somnolencia leve

Poco comun: trastornos-del sueno

Precaucion: Se puede producir adiccion si se administra por periodos prolongados en dosis
altas.

Si se administra en dosis mas altas o en pacientes particularmente sensibles, la coordinacion:
visomotora y la funcién visual pueden deteriorarse en forma dependiente de la dosis, Ademas,
puede producirse depresion respiratoria’y euféria.

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo:

Poco comiin: prurito, eritemas, exantemas alérgicos, urticaria

Raro: reacciones alérgicas severas, incluido el sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos

Poco comun:. disnea

Muy raro: broncoespasmos (asma inducido por analgésicos), edema pulmonar (en dosis altas,
especialmente-en pacientes con detérioros preexistentes de'la funcion pulmonar)

Trastornos Cardiacos, Trastornos Vasculares

En dosis altas, se observaron.casos frecuentes de hipotension y sincopes.

‘Trastornos del Oido y del Laberinto

‘Poco comuny tinnitus: {acifenos) a
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Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico

Raro: trombocitopenia alérgica, leucocitopenia

Muy raro: agranulocitosis, pancitopenia

Trastornos del Sistema Inmune . _
Muy raro: reacciones de hipersensibilidad como edema de Quincke, dificultad respiratoria,
sudoracion, nauseas, hipotension hasta shock

Trastornos endoécrinos

Desconocida; Insuficiencia adrenal, deficiencia de androgenos

Nota:

Se debe indicar ‘a los.pacientes que interrumpan la administracion del medicamento
inmediatamente y que se pongan.en.contacto con un medico ante los primeros signos de una
reaccion’de -hipersensibilidad.

No existe informacion que indique que el grado y ta naturaleza de las reacciones adversas
inducidas por las sustancias individuales se intensifiquen o que el espectro de dichas
reéacciones sea una extension de ta combinacion fija cuando se administra segin lo indicado.

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

Informar las reacciones adversas durante la- comercializacion es de gran importancia. Ello
permite una supervisién continua de la relacion riesgo/beneficio del medicamento. Se invita a
los profesionales de la salud a notificar cualquier caso de sospecha de reaccion adversa de
acuerdo con los:requerimientos locales del pais.

SOBREDOSIFICACION
‘Las sobredosis de LENIVEL-C pueden provocar sintomas-de- intoxicacion; los que corresponden
a los sintomas de intoxicacion con cada una de las sustancias individuates.

Sintomas de‘intoxicacion

Normalmente, los sintomas- como nauseas, vémitos y dolor abdominal inferior se producen en
el ptazo de 24 horas. A continuacion puede haber un intervalo. libre de sintomas.

Una sobredosis de mas de 6.-g de paracetamol como dosis Unica en adultos o de mas de 140
mg/kg segln peso coerporal como dosis Unica administrada en nifos generalmente provoca
necrosis hepatocelular. Se pueden desarrollar trastornos funcionales hepaticos causados por
la-necrosis hepatocelular y deteriorarse hacia un coma hepatico, incluso con desenlace
mortal. Independientemente de estg, también se ha descrito dano renal producido por
necrosis-tubular.

En.la 1° fase (1° dia) se pueden presentar nauseas, vomitos, sudor, somnolencia y malestar
general .como-sintomas de la intoxicacion con paracetamol, la 2° fase (2° dia) se caracteriza
por: una mejora subjetiva de la condicion del paciente, pero también por un dolor abdominal
leve junto con. agrandamiento del higado, aumento de las transaminasas y la bilirrubina,
tiempo de tromboplastina aumentado, y reduccion de la excrecion de orina; la 3° fase (a
partir-del 3° dia) se caracteriza por valores elevados de transaminasas, ictericia, trastornos de
coagulacién, hipoglucemia y transicion hacia.un coma:hepatico.

Las sobredosis de codeina se caracterizan por la depresion respiratoria. Ademas, se puede
presentar somnolencia que se puede deteriorar en estupor y coma, asi como vomitos, dolor
de cabeza; retencion de orina y de deposiciones; en algunos casos también se puede producir
‘bradicardia e hipstension sanguinea. Ocasionalmeénte se producen espasmos, especialmente
-en-ninos.

Estos ‘sintomas se pueden intensificar ‘con la administracion concomitante de alcohol o
medicamentos con efectos sedantes sobre el sistema nervioso central. La ‘codeina puede
aumentar el toho. muscular de la musculatura: no estriada, especialmente cuando se
administran dgsis tnicas de mas de 60 mg.

Tratamiento de las intoxicaciones
Para el tratamiento de intoxicaciones con LENIVEL-C, se encuentran disponibles dadores del

grupo- sulfhidrilo (como N-acetilcisteina) como antidotos para paracetamol. Estos deben
administrarse por via intravenosa.
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La siguiente informacion aplica en casos en los cuales ta intoxicacion con paracetamol es el

problema principal:

- Dentro de las primeras 6 horas, tanto la determinacién de las concentraciones
plasmaticas de paracetamol como el lavado gastrico son medidas dtiles.

- La hemodialisis: puede reducir las concentraciones plasmaticas de-paracetamol.

- La administracion por via intravenosa de dadores del grupo sulfhidrilo, tales como
cisteamiina o N-acetilcisteina, si es posible dentro de las primeras. 8 horas después de
la intoxicacion, puede unir los metabolitos citotoxicos.

En casos de depresmn respiratoria manifiesta, el efecto de la codeina se puede neutralizar

mediante antagonistas opioides como naloxona (posologia: 10 pg/kg L.V., repita la dosis

después de 30 a 60 minutos).

La administracion de naloxona se debe repetir, debido a que el efecto de la codeina es mas

prolongado que el de la naloxona. Si no se puede utilizar naloxona, se indica primordialmente

un tratamiento sintomatico, posicion reclinada lateral estable, ventilacion y terapia de shock.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas- cercano o
comunicarse -con-los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

CONSERVACION ‘
Conservar a temperatura-ambiente no mayor-a.25” C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia medica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.”

PRESENTACIONES

Envase que contiene 30 comprimidos.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N* 58.455

Elaborado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Betriebsstatte Freiburg;
Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg, Alemania.

Importado por: Pfizer S.R.L., Carlos Berg 3669, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.

Fecha ultima revision: .../../ ...
LPD: 157Jun/2017

Para mavyor informacién respecto al producto comunicarse-al teléfono (011) 4788-7000
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