CDS 17/FEB/22 — Version 16.0
Superseded 05/JUL/21 — Versién 15.0

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Ponstan 500®

Acido mefenamico
Tabletas
500 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA
Ponstan 5009

2. DENOMINACION GENERICA
Acido mefenamico.

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tabletas

Cada tableta contiene:

Acido mefenémico 500 mg
Excipiente cbp 1 tableta

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS

El acido mefenamico esta indicado para:

o El alivio sintomético de la artritis reumatoide (incluida la enfermedad de Still), osteoartritis y el
dolor incluidos los de origen muscular, traumatico y dental, cefaleas de casi todas las
etiologias, dolor postoperatorio y postparto.

El alivio sintomatico de dismenorrea primaria.
Menorragia de causa disfuncional o por la presencia de un dispositivo intrauterino (IUD)
cuando se ha descartado la patologia pélvica organica.

e Sindrome premenstrual.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

El 4cido mefenamico se absorbe rapidamente del tracto gastrointestinal. Luego de la administraciéon de
una dosis de un gramo en adultos, se alcanzan niveles plasmaticos pico de 10 yg/mL en 1 a 4 horas,
con una vida media de 2 horas. Los niveles plasmaticos son proporcionales a la dosis, luego de las dosis
multiples, sin que se presente acumulacion del farmaco. Un gramo de acido mefenamico administrado
cuatro veces al dia produce niveles sanguineos pico de 20 pg/mL hacia el segundo dia de
administracion.

Distribucion
El acido mefenamico se une extensamente a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo

El metabolismo del acido mefenamico es predominantemente mediado en el higado via citocromo P450
CYP 2C9. Se les debe suministrar acido mefenamico con precaucion a los pacientes que se conoce o se
sospecha son metabolizadores CYP2C9 pobres basados en historia/experiencia previa con otros
sustratos CYP2C9, ya que ellos pueden tener niveles plasmaticos anormalmente altos debido al
reducido aclaramiento metabdlico.
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Eliminacion

Luego de una dosis unica oral, 52% a 67% de la dosis se recuperd en la orina como farmaco no
modificado o uno de dos metabolitos. El andlisis de la materia fecal en el curso de 3 dias dio cuenta de
20% a 25% de la dosis, casi todo como metabolito Il no conjugado.

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accién

El acido mefenamico es un agente no esteroideo que tiene actividad antiinflamatoria, analgésica y
antipirética demostrada en animales de laboratorio. Se encontré que el acido mefenamico inhibe la
sintesis de las prostaglandinas y compite por la uniéon con los receptores de las prostaglandinas en
modelos animales.

6. CONTRAINDICACIONES

No debera usarse el acido en pacientes que tienen hipersensibilidad conocida al acido mefenamico o
cualquiera de los componentes de este producto.

A causa de que existe la posibilidad de una sensibilidad cruzada con el acido acetilsalicilico u otros
agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), no debera darse acido mefenamico a pacientes en
quienes estos farmacos inducen sintomas de broncoespasmao, rinitis alérgica o urticaria.

El acido mefenamico esta contraindicado en pacientes con Ulceras activas o inflamacion crénica bien
sea del tracto gastrointestinal superior o inferior y debera ser evitado en pacientes que tienen
enfermedad renal preexistente.

Tratamiento del dolor perioperatorio en el contexto de la cirugia de derivacidon coronaria con injerto
(CABQG).

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica graves.
Pacientes con insuficiencia cardiaca grave.
7. PRECAUCIONES GENERALES

Debera evitarse el uso concomitante del acido mefenamico con AINEs que sean diferentes a la
aspirina, incluidos los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2). El uso concomitante de AINEs
sistémicos y otros AINEs sistémicos puede aumentar la frecuencia de Ulceras y sangrado
gastrointestinal.

Efectos cardiovasculares

Los AINEs pueden ocasionar un aumento del riesgo de eventos trombéticos cardiovasculares (CV)
serios, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, los cuales pueden tener un desenlace mortal.
Este riesgo puede aumentar con la duracion del uso. El aumento relativo de este riesgo parece ser
similar en aquellos con o sin enfermedad CV conocida o factores de riesgo CV. Sin embargo, los
pacientes que tienen enfermedad CV conocida o factores de riesgo CV pueden correr un mayor riesgo
en términos de incidencia absoluta, debido a su tasa de referencia incrementada. A fin de reducir al
minimo el riesgo potencial de que sobrevenga un evento adverso CV en pacientes tratados con acido
mefenamico, se usara la dosis efectiva mas baja durante el tiempo mas corto posible. Los médicos y
los pacientes deben permanecer atentos al desarrollo de dichos eventos, aun en ausencia de
sintomas CV previos. Deberé informarse a los pacientes sobre los signos o sintomas de toxicidad CV
seria y las medidas que hay que tomar en caso de que se presenten (ver seccion Contraindicaciones).

Hipertension

Al igual como sucede con los AINEs, el acido mefenamico puede conllevar a la instauracién de una
hipertension de novo o empeorar un estado hipertensivo ya existente, en cualquiera de los dos casos
pudiendo contribuir al aumento en incidencia de los eventos CV. En los pacientes con hipertension, los
AINEs, incluido el acido mefenamico, deben ser administrados con precaucion. Se debe monitorizar
estrictamente las cifras de tensidn arterial durante el inicio del tratamiento con acido mefenamico y
durante toda la terapia.
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Retencién de liquidos y Edema

Igual que sucede con otros farmacos de los que se sabe que inhiben la sintesis de las
prostaglandinas, se han observado retencion de liquidos y edema en algunos pacientes que toman
AINEs, incluido el acido mefenamico. En consecuencia, debera usarse con precaucion el acido
mefenamico en los pacientes que tienen comprometida la funcién cardiaca y padecen otras afecciones
que predisponen o0 que son empeoradas por la retencién de liquidos. Los pacientes que tienen
insuficiencia cardiaca congestiva o hipertension preexistentes deben ser sometidos a estrecha
vigilancia.

Efectos gastrointestinales (Gl)

Si sobreviene diarrea, debera reducirse o suspenderse temporalmente la dosificacion. Los sintomas
pueden reaparecer en ciertos pacientes después de una exposicién subsiguiente.

Los AINEs, incluido el &cido mefenamico, pueden ocasionar eventos adversos gastrointestinales (Gl)
serios como inflamacion, sangrado, ulceracién y perforacién del estémago, el intestino delgado o el
intestino grueso, los cuales pueden tener un desenlace mortal. Cuando se presentan sangrado o
ulceracién Gl en pacientes que reciben acido mefenamico, debera suspenderse el tratamiento.

Los pacientes que corren un mayor riesgo de presentar estos tipos de complicaciones Gl con los
AINEs son los ancianos, pacientes con enfermedad CV, pacientes con uso concomitante de
corticosteroides, medicamentos antiplaquetarios (como el acido acetilsalicilico), inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, pacientes que ingieren alcohol o los pacientes que tienen enfermedad
gastrointestinal previa o activa como ulceracién, sangrado Gl o trastornos inflamatorios. Por esta
razén, el acido mefenamico debe usarse con precaucién en estos pacientes (Ver Seccién
Contraindicaciones).

Reacciones cutaneas

Las reacciones cutaneas serias, algunas de ellas con desenlace mortal, incluidas reaccién
farmacolégica con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS), dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica, se han informado en muy pocas
ocasiones en asociacion con el uso de AINEs, incluido el 4cido mefenamico. Los pacientes parecen
correr el riesgo mas alto de sufrir estos eventos al comienzo de la terapia y en la mayoria de los casos
el evento se presenta durante el primer mes de tratamiento. Debera suspenderse el uso del acido
mefenamico ante el primer indicio de erupcién cutanea, lesiones de las mucosas, o cualquier signo de
hipersensibilidad.

Efectos renales

En unos pocos casos, los AINEs, incluido el acido mefenamico, pueden ocasionar nefritis intersticial,
glomerulitis, necrosis papilar y sindrome nefrotico. Los AINEs inhiben la sintesis de prostaglandinas
renales que desempefian un papel de soporte en el mantenimiento de la perfusion renal en pacientes
cuyo gasto renal y volumen sanguineo estan disminuidos. En estos pacientes, la administracién de un
AINE puede precipitar una descompensacion renal manifiesta, la cual suele ir seguida de recuperacion
al estado previo al tratamiento una vez se suspende la terapia con el AINE. Los pacientes que corren
un mayor riesgo de presentar una reaccién de este tipo son aquellos con insuficiencia cardiaca
congestiva, cirrosis hepatica, sindrome nefrético, enfermedad renal manifiesta y los ancianos. Estos
pacientes deben someterse a estrecha vigilancia mientras reciben terapia con AINEs.

La suspensiéon de la terapia con AINEs suele ir seguida de la recuperacion al estado previo al
tratamiento. Dado que los metabolitos del acido mefenamico se eliminan en principio por el rifién, no
se debera administrar el farmaco a pacientes que tienen un deterioro significativo de la funcion renal.

Efectos hematoldgicos

El acido mefendmico puede inhibir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de protrombina en
pacientes en terapia con warfarina (ver seccion Interacciones medicamentosas y de otro género).

Pfizer México 3de 15
LLD_Mex_CDSv16.0_17Feb2022_vi1



CDS 17/FEB/22 — Version 16.0
Superseded 05/JUL/21 — Versién 15.0

Efectos hepaticos

Se pueden presentar elevaciones limitrofes de una o méas pruebas de funciéon hepatica en algunos
pacientes que reciben acido mefenamico. Estas elevaciones pueden avanzar, permanecer
esencialmente iguales o tornarse transitorias al continuar la terapia. Si un paciente tiene sintomas o
signos que sugieran disfuncion hepética, o se le ha encontrado una anormalidad en las pruebas de
funciéon hepatica hay que buscar evidencias de la aparicion de una reaccién hepatica mas grave
mientras se encuentra en terapia con el acido mefenamico. Si la anomalia de las pruebas persiste o
empeora, si sobrevienen signos y sintomas clinicos concordantes con enfermedad hepatica, o si se
presentan manifestaciones sistémicas, debera suspenderse el uso del acido mefenamico.

Uso con anticoagulantes orales

El uso concomitante de AINEs, entre ellos el &cido mefenamico, con anticoagulantes orales aumenta
el riesgo de sangrado Gl y no Gl y deberian ser administrados con precaucion. Entre los
anticoagulantes orales se encuentran aquellos del tipo warfarina/cumarina y otros mas novedosos (por
ejemplo, apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacién e INR deberian ser monitoreados en
pacientes que toman un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina (vea seccién Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias

No se ha hecho una evaluacion sistematica del efecto de acido mefenamico sobre la capacidad de
conducir vehiculos u operar maquinaria.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo (ver seccién Precauciones en relacién con efecto de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre fertilidad)

Dado que no se han hecho estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, este
farmaco sélo se usara cuando los beneficios potenciales para la madre justifiquen los posibles riesgos
para el feto. No se sabe si el acido mefenamico o sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria.
Sin embargo, a causa de los efectos de los farmacos pertenecientes a esta clase (es decir, los
inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas) sobre el sistema CV del feto (p.ej., cierre prematuro
del conducto arterial), no se recomienda el uso del 4cido mefendmico en mujeres embarazadas y
debera ser evitado durante el tercer trimestre del embarazo. El acido mefenamico inhibe la sintesis de
las prostaglandinas lo cual puede dar lugar a la prolongacién del embarazo y la interferencia con el
trabajo de parto cuando se administra al final del embarazo. Las mujeres que estén en terapia con
acido mefenamico deben consultar a su médico si deciden quedar embarazadas.

La inhibicién de la sintesis de prostaglandina podria afectar de forma adversa el embarazo. Los datos
de los estudios epidemioldgicos sugieren un mayor riesgo de aborto espontaneo después del uso de
los inhibidores de la sintesis de prostaglandina en las primeras etapas del embarazo. En animales, se
ha observado que la administracion de los inhibidores de la sintesis de prostaglandina resulta en un
aumento de pérdida pre y post implantacion.

Si se usan durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, los AINEs pueden causar disfuncion
renal fetal que puede resultar en la reduccion del volumen del liquido amnidtico u oligohidramnios en
casos severos. Tales efectos pueden ocurrir poco después del inicio del tratamiento y son usualmente
reversibles tras su descontinuacién. Las mujeres embarazadas tratadas con acido mefenamico deben
ser monitoreadas de cerca en cuanto al volumen del liquido amnidtico.

Lactancia
Puede haber trazas de acido mefenamico en la leche materna y transmitirselas al bebé lactante. Por
esta razoén, las madres en lactancia no deberan tomar acido mefenamico.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: Agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica

autoinmune®, hipoplasia de la médula ésea, baja del hematocrito, eosinofilia, leucopenia, pancitopenia
y purpura trombocitopénica, inhibicion de la agregacién plaquetaria.
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Trastornos del sistema inmunolégico: Anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y la nutricién: Intolerancia a la glucosa en pacientes diabéticos,
hiponatremia, retencién de liquidos.

Trastornos psiquiatricos: Nerviosismo.

Trastornos del sistema nervioso: Meningitis aséptica, visidon borrosa, convulsiones, mareo,
somnolencia, cefalea e insomnio.

Trastornos oculares: Irritacion, pérdida reversible de la vision en colores.

Trastornos del oido vy el laberinto: Otalgia.

Trastornos cardiacos: Palpitacion.

Trastornos vasculares: Hipotensién, hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: Asma, disnea.

Trastornos gastrointestinales: Inflamacién gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal, ulcera
gastrointestinal, perforacion gastrointestinal.

Los efectos secundarios mas frecuentemente asociados con el acido mefenamico involucran al tracto
gastrointestinal. La diarrea parece ser el efecto secundario mas frecuente y suele estar relacionada
con la dosis. Por lo general cede con la reduccién de la dosificacion y rapidamente desaparece con la
terminacién de la terapia. Algunos pacientes pueden no estar en capacidad de continuar la terapia.

Los siquientes son los efectos secundarios gastrointestinales mas frecuentes: Dolor abdominal,
diarrea y nauseas con o sin vomito.

Los efectos secundarios gastrointestinales / hepatobiliares informados con menos frecuencia incluyen:
Anorexia, ictericia colestatica, colitis, estrefiimiento, enterocolitis, flatulencia, ulceracion gastrica con y
sin hemorragia, toxicidad hepatica leve, hepatitis, sindrome hepatorrenal, pirosis, pancreatitis y
esteatorrea.

Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo: Angioedema, edema de la laringe, eritema multiforme,
edema facial, sindrome de Lyell (necrdlisis epidérmica tdxica), transpiracion, prurito, erupcion,
sindrome de Stevens-Johnson y urticaria, dermatitis exfoliativa.

Trastornos renales y urinarios: Disuria, hematuria, insuficiencia renal incluida necrosis papilar y nefritis
tubulointersticial, glomerulonefritis, sindrome nefrético.

Trastornos generales vy afecciones del lugar de administracién: Edema.

Laboratorio: Urobilinégeno en orina (falso-positivo), prueba de funcién hepatica anormal.

*Los informes se asocian con > 12 meses de terapia con acido mefenamico y la anemia es reversible
con la descontinuacion de la terapia.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

El acido acetil salicilico y el acido mefenamico interfieren con el efecto antiagregante plaquetario de la
aspirina en dosis bajas y pueden por lo tanto interferir con el tratamiento profilactico de la enfermedad
CV con aspirina.

Anticoagulantes: Se ha demostrado que el acido mefenamico desplaza a la warfarina de los lugares
de unién a las proteinas y puede reforzar la respuesta a los anticoagulantes orales. En consecuencia,
la administracién concurrente de acido mefenamico con anticoagulantes orales exige una vigilancia
frecuente del tiempo de protrombina.
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Antihipertensivos incluidos diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE)
antagonistas de la angiotensina Il (AllIA) y betabloqueantes: Los AINEs pueden reducir la eficacia de
los diuréticos y otros farmacos antihipertensivos, entre ellos inhibidores de ACE, AllIA vy
betabloqueantes.

En pacientes que tienen deterioro de la funcién renal (p.ej., pacientes deshidratados o pacientes
ancianos con compromiso de la funcién renal), la administraciéon conjunta de un inhibidor de la ACE o
un AllA y/o diuréticos con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede aumentar el deterioro de la funcién
renal, incluida la posibilidad de insuficiencia renal aguda, la cual suele ser reversible. La aparicion de
estas interacciones debe ser considerada en pacientes que toman acido mefenamico con un inhibidor
de la ACE o un AllA y/o diuréticos.

Por esta razén, la administracion concomitante de estos farmacos debera realizarse con precaucion,
sobre todo en pacientes ancianos. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se
valorard la necesidad de vigilar la funcién renal al comienzo del tratamiento concomitante y
peridodicamente en lo sucesivo.

Corticosteroides: Aumento del riesgo de ulceracién o sangrado gastrointestinal.

Ciclosporina: A causa de su efecto sobre las prostaglandinas renales, los AINEs como el acido
mefenamico pueden aumentar el riesgo de nefrotoxicidad con la ciclosporina.

Agentes hipoglucemiantes: Se han producido informes de cambios en los efectos de los agentes
hipoglucemiantes orales en presencia de AINEs. Por ello, se debera administrar con precaucion el
acido mefenamico en los pacientes que reciben insulina o agentes hipoglucemiantes orales.

Litio: El acido mefenamico ha producido una elevacion de los niveles plasmaticos de litio y una
reduccion de la depuracion renal del litio. Por lo tanto, cuando el acido mefenamico y el litio se
administran al mismo tiempo, se debera observar estrechamente a los pacientes para detectar
cualquier signo de toxicidad del litio.

Metotrexato: Se aconseja tener precauciéon cuando se administra metotrexato al mismo tiempo con
AINEs, incluido el acido mefenamico, porque la administracién de AINEs puede dar lugar a un
aumento de los niveles plasmaticos de metotrexato, especialmente en pacientes administrados con
altas dosis de metotrexato.

Tacrolimus: Posible aumento del riesgo de nefrotoxicidad cuando se dan AINEs con tacrolimus.
11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

La administracién de acido mefenamico puede producir una reaccion falsa positiva de bilis en la orina,
cuando se utiliza la prueba de tabletas diazo. Si se sospecha biliuria se deberan realizar otros
procedimientos diagnosticos, como la prueba de mancha de Harrison.

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTO DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Fertilidad

Con base en el mecanismo de accion, el uso de AINEs, puede retrasar o evitar la ruptura de los
foliculos ovaricos, lo que se ha asociado con infertilidad reversible en algunas mujeres. En mujeres
con problemas para concebir o bajo investigacion de infertilidad, se debe considerar suspender el uso
de AINEs, incluido el acido mefenamico.

Las ratas que recibieron hasta 10 veces la dosis humana mostraron disminucion de la fertilidad y una
tasa mas baja de supervivencia hasta el destete. En este estudio no se observaron anormalidades
fetales ni tampoco en otro estudio en perros que recibieron 10 veces la dosis humana.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Es posible reducir al minimo los efectos indeseables con el uso de la minima dosis efectiva durante el
tiempo mas corto posible necesario para controlar los sintomas.
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La forma de dosificacion oral del acido mefenamico se puede tomar con los alimentos si se presentan
molestias gastrointestinales.

Dolor leve a moderado/artritis reumatoide/osteoartritis en adultos y adolescentes mayores de 14 afos
de edad: 500 mg tres veces al dia.

Dismenorrea: 500 mg tres veces al dia, para administrar al comienzo del dolor menstrual y continuar
mientras persistan los sintomas a juicio del médico.

Menorragia: 500 mg tres veces al dia, comenzando desde el inicio de la hemorragia y los sintomas
asociados y continuando segun el juicio del médico.

Sindrome premenstrual: 500 mg tres veces al dia, comenzando desde el inicio de los sintomas y
continuando hasta la cesacion prevista de los sintomas segun el juicio del médico.

Para la enfermedad de Still: 19,5 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal al dia en dosis divididas tres
veces al dia.

Uso en ancianos

Se ha informado de deterioro de la funcion renal, que en ocasiones llega hasta la insuficiencia renal
aguda. Los ancianos o los pacientes debilitados parecen no ser capaces de tolerar la ulceracion o
sangrado igual de bien que otros individuos; la mayoria de los informes espontaneos de eventos
gastrointestinales mortales proviene de esta poblacion de pacientes (ver seccidon Precauciones
generales-Efectos gastrointestinales (Gl)).

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Se han informado convulsiones, insuficiencia renal aguda, coma, estado de confusion, vértigo y
alucinaciones con la sobredosis de acido mefenamico. Algunas sobredosis han tenido desenlace
mortal.

Los pacientes deben recibir atencion sintomatica y de apoyo después de una sobredosis de AINE. No
hay antidotos especificos. Luego de la sobredosis aguda, la emesis y/o el lavado gastrico y/o carbén
activado, pueden considerarse dependiendo de la cantidad ingerida y el tiempo transcurrido desde la
ingestién. Se deben vigilar y apoyar las funciones vitales. La hemodialisis es de poca utilidad ya que el
acido mefenamico y sus metabolitos estan firmemente unidos a las proteinas plasmaticas.

15. PRESENTACIONES

Caja de cartén con 15 tabletas de 500 mg.

16. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
Consérvese a no mas de 30 °C y en lugar seco.

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para profesionales de la salud.

No se deje al alcance de los nifios.

Su venta requiere receta médica.

No se use durante el embarazo y lactancia, ni en menores de 14 afios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca.
Zona Industrial, C.P. 50140.
Toluca, México, México.
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19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 556M79 SSA IV.

®Marca Registrada

Clave de IPP:
Fecha de aprobacion:

Elaboro:

Fecha de elaboracion:

PCO que revisé:

Fecha de revision:

Médico que reviso:

Fecha de revision:

Referencia:

Motivo y descripcion del cambio:

Para control Interno de Pfizer
Ariadna Herrera
05Abr22
Victor Cesar Moreno
20-Apr-22
Carlos Lejtik
19Abr22
CDSv16.0 (17Feb22)
Modificacion en la seccion: 14. Manifestaciones y manejo
de la sobredosificacion o ingesta accidental.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Ponstan 500®

Acido mefenamico
Tabletas
500 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA
Ponstan 5009

2. DENOMINACION GENERICA
Acido mefenamico.

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tabletas

Cada tableta contiene:

Acido mefenémico 500 mg
Excipiente cbp 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

El acido mefenamico esta indicado para:

o El alivio sintomético de la artritis reumatoide (incluida la enfermedad de Still), osteoartritis y el
dolor incluidos los de origen muscular, traumatico y dental, cefaleas de casi todas las
etiologias, dolor postoperatorio y postparto.

El alivio sintomatico de dismenorrea primaria.
Menorragia de causa disfuncional o por la presencia de un dispositivo intrauterino (IUD)
cuando se ha descartado la patologia pélvica organica.

e Sindrome premenstrual.

5. CONTRAINDICACIONES

No debera usarse el acido en pacientes que tienen hipersensibilidad conocida al acido mefenamico o
cualquiera de los componentes de este producto.

A causa de que existe la posibilidad de una sensibilidad cruzada con el acido acetilsalicilico u otros
agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), no debera darse acido mefendmico a pacientes en
quienes estos farmacos inducen sintomas de broncoespasmao, rinitis alérgica o urticaria.

El acido mefenamico esta contraindicado en pacientes con ulceras activas o inflamacion cronica bien
sea del tracto gastrointestinal superior o inferior y debera ser evitado en pacientes que tienen
enfermedad renal preexistente.

Tratamiento del dolor perioperatorio en el contexto de la cirugia de derivaciéon coronaria con injerto
(CABG).

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica graves.

Pacientes con insuficiencia cardiaca grave.
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6. PRECAUCIONES GENERALES

Debera evitarse el uso concomitante del acido mefenamico con AINEs que sean diferentes a la
aspirina, incluidos los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2). El uso concomitante de AINEs
sistémicos y otros AINEs sistémicos puede aumentar la frecuencia de Ulceras y sangrado
gastrointestinal.

Efectos cardiovasculares

Los AINEs pueden ocasionar un aumento del riesgo de eventos trombdéticos cardiovasculares (CV)
serios, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, los cuales pueden tener un desenlace mortal.
Este riesgo puede aumentar con la duracion del uso. El aumento relativo de este riesgo parece ser
similar en aquellos con o sin enfermedad CV conocida o factores de riesgo CV. Sin embargo, los
pacientes que tienen enfermedad CV conocida o factores de riesgo CV pueden correr un mayor riesgo
en términos de incidencia absoluta, debido a su tasa de referencia incrementada. A fin de reducir al
minimo el riesgo potencial de que sobrevenga un evento adverso CV en pacientes tratados con acido
mefenamico, se usara la dosis efectiva mas baja durante el tiempo mas corto posible. Los médicos y
los pacientes deben permanecer atentos al desarrollo de dichos eventos, aun en ausencia de
sintomas CV previos. Debera informarse a los pacientes sobre los signos o sintomas de toxicidad CV
seria y las medidas que hay que tomar en caso de que se presenten (ver seccion Contraindicaciones).

Hipertension

Al igual como sucede con los AINEs, el acido mefenamico puede conllevar a la instauracién de una
hipertension de novo o empeorar un estado hipertensivo ya existente, en cualquiera de los dos casos
pudiendo contribuir al aumento en incidencia de los eventos CV. En los pacientes con hipertension, los
AINEs, incluido el acido mefenamico, deben ser administrados con precaucion. Se debe monitorizar
estrictamente las cifras de tensidn arterial durante el inicio del tratamiento con acido mefenamico y
durante toda la terapia.

Retencion de liquidos y Edema

Igual que sucede con otros farmacos de los que se sabe que inhiben la sintesis de las
prostaglandinas, se han observado retencion de liquidos y edema en algunos pacientes que toman
AINEs, incluido el acido mefenamico. En consecuencia, debera usarse con precauciéon el acido
mefenamico en los pacientes que tienen comprometida la funcién cardiaca y padecen otras afecciones
que predisponen o que son empeoradas por la retenciéon de liquidos. Los pacientes que tienen
insuficiencia cardiaca congestiva o hipertension preexistentes deben ser sometidos a estrecha
vigilancia.

Efectos gastrointestinales (Gl)

Si sobreviene diarrea, debera reducirse o suspenderse temporalmente la dosificacion. Los sintomas
pueden reaparecer en ciertos pacientes después de una exposicion subsiguiente.

Los AINEs, incluido el acido mefenamico, pueden ocasionar eventos adversos gastrointestinales (Gl)
serios como inflamacién, sangrado, ulceracion y perforacion del estdbmago, el intestino delgado o el
intestino grueso, los cuales pueden tener un desenlace mortal. Cuando se presentan sangrado o
ulceracién Gl en pacientes que reciben acido mefenamico, debera suspenderse el tratamiento.

Los pacientes que corren un mayor riesgo de presentar estos tipos de complicaciones Gl con los
AINEs son los ancianos, pacientes con enfermedad CV, pacientes con uso concomitante de
corticosteroides, medicamentos antiplaquetarios (como el acido acetilsalicilico), inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, pacientes que ingieren alcohol o los pacientes que tienen enfermedad
gastrointestinal previa o activa como ulceracién, sangrado Gl o trastornos inflamatorios. Por esta
razén, el acido mefenamico debe usarse con precaucidon en estos pacientes (Ver Seccién
Contraindicaciones).

Reacciones cutaneas

Las reacciones cutaneas serias, algunas de ellas con desenlace mortal, incluidas reaccién
farmacolégica con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS), dermatitis exfoliativa,
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sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica, se han informado en muy pocas
ocasiones en asociacion con el uso de AINEs, incluido el acido mefenamico. Los pacientes parecen
correr el riesgo mas alto de sufrir estos eventos al comienzo de la terapia y en la mayoria de los casos
el evento se presenta durante el primer mes de tratamiento. Debera suspenderse el uso del acido
mefenamico ante el primer indicio de erupcién cuténea, lesiones de las mucosas, o cualquier signo de
hipersensibilidad.

Efectos renales

En unos pocos casos, los AINEs, incluido el acido mefenamico, pueden ocasionar nefritis intersticial,
glomerulitis, necrosis papilar y sindrome nefrotico. Los AINEs inhiben la sintesis de prostaglandinas
renales que desempefian un papel de soporte en el mantenimiento de la perfusion renal en pacientes
cuyo gasto renal y volumen sanguineo estan disminuidos. En estos pacientes, la administracién de un
AINE puede precipitar una descompensacién renal manifiesta, la cual suele ir seguida de recuperacion
al estado previo al tratamiento una vez se suspende la terapia con el AINE. Los pacientes que corren
un mayor riesgo de presentar una reaccién de este tipo son aquellos con insuficiencia cardiaca
congestiva, cirrosis hepatica, sindrome nefrético, enfermedad renal manifiesta y los ancianos. Estos
pacientes deben someterse a estrecha vigilancia mientras reciben terapia con AINEs.

La suspensiéon de la terapia con AINEs suele ir seguida de la recuperacion al estado previo al
tratamiento. Dado que los metabolitos del acido mefenamico se eliminan en principio por el rifién, no
se debera administrar el farmaco a pacientes que tienen un deterioro significativo de la funcion renal.

Efectos hematoldgicos

El acido mefendmico puede inhibir la agregacion plaquetaria y prolongar el tiempo de protrombina en
pacientes en terapia con warfarina (ver seccion Interacciones medicamentosas y de otro género).

Efectos hepaticos

Se pueden presentar elevaciones limitrofes de una o mas pruebas de funciéon hepatica en algunos
pacientes que reciben acido mefenamico. Estas elevaciones pueden avanzar, permanecer
esencialmente iguales o tornarse transitorias al continuar la terapia. Si un paciente tiene sintomas o
signos que sugieran disfuncion hepatica, o se le ha encontrado una anormalidad en las pruebas de
funcién hepatica hay que buscar evidencias de la aparicion de una reaccion hepatica mas grave
mientras se encuentra en terapia con el acido mefenamico. Si la anomalia de las pruebas persiste o
empeora, si sobrevienen signos y sintomas clinicos concordantes con enfermedad hepatica, o si se
presentan manifestaciones sistémicas, debera suspenderse el uso del acido mefenamico.

Uso con anticoagulantes orales

El uso concomitante de AINEs, entre ellos el acido mefenamico, con anticoagulantes orales aumenta
el riesgo de sangrado Gl y no Gl y deberian ser administrados con precaucion. Entre los
anticoagulantes orales se encuentran aquellos del tipo warfarina/cumarina y otros mas novedosos (por
ejemplo, apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacién e INR deberian ser monitoreados en
pacientes que toman un anticoagulante del tipo warfarina/cumarina (vea seccién Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias

No se ha hecho una evaluacion sistematica del efecto de acido mefenamico sobre la capacidad de
conducir vehiculos u operar maquinaria.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo (ver seccidn Precauciones en relaciéon con efecto de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre fertilidad)

Dado que no se han hecho estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, este
farmaco sélo se usara cuando los beneficios potenciales para la madre justifiquen los posibles riesgos
para el feto. No se sabe si el acido mefenamico o sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria.
Sin embargo, a causa de los efectos de los farmacos pertenecientes a esta clase (es decir, los
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inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas) sobre el sistema CV del feto (p.ej., cierre prematuro
del conducto arterial), no se recomienda el uso del 4cido mefendmico en mujeres embarazadas y
debera ser evitado durante el tercer trimestre del embarazo. El acido mefenamico inhibe la sintesis de
las prostaglandinas lo cual puede dar lugar a la prolongacién del embarazo y la interferencia con el
trabajo de parto cuando se administra al final del embarazo. Las mujeres que estén en terapia con
acido mefenamico deben consultar a su médico si deciden quedar embarazadas.

La inhibicién de la sintesis de prostaglandina podria afectar de forma adversa el embarazo. Los datos
de los estudios epidemioldgicos sugieren un mayor riesgo de aborto espontaneo después del uso de
los inhibidores de la sintesis de prostaglandina en las primeras etapas del embarazo. En animales, se
ha observado que la administracion de los inhibidores de la sintesis de prostaglandina resulta en un
aumento de pérdida pre y post implantacion.

Si se usan durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, los AINEs pueden causar disfuncion
renal fetal que puede resultar en la reduccidn del volumen del liquido amnidtico u oligohidramnios en
casos severos. Tales efectos pueden ocurrir poco después del inicio del tratamiento y son usualmente
reversibles tras su descontinuacién. Las mujeres embarazadas tratadas con acido mefenamico deben
ser monitoreadas de cerca en cuanto al volumen del liquido amnidtico.

Lactancia
Puede haber trazas de acido mefenamico en la leche materna y transmitirselas al bebé lactante. Por
esta razoén, las madres en lactancia no deberan tomar acido mefenamico.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: Agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica
autoinmune®, hipoplasia de la médula ésea, baja del hematocrito, eosinofilia, leucopenia, pancitopenia
y purpura trombocitopénica, inhibicion de la agregacién plaquetaria.

Trastornos del sistema inmunolégico: Anafilaxia.

Trastornos del metabolismo y la nutricién: Intolerancia a la glucosa en pacientes diabéticos,
hiponatremia, retencion de liquidos.

Trastornos psiquiatricos: Nerviosismo.

Trastornos del sistema nervioso: Meningitis aséptica, visidbn borrosa, convulsiones, mareo,
somnolencia, cefalea e insomnio.

Trastornos oculares: Irritacion, pérdida reversible de la vision en colores.

Trastornos del oido y el laberinto: Otalgia.

Trastornos cardiacos: Palpitacion.

Trastornos vasculares: Hipotension, hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: Asma, disnea.

Trastornos gastrointestinales: Inflamacién gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal, ulcera
gastrointestinal, perforacion gastrointestinal.

Los efectos secundarios mas frecuentemente asociados con el acido mefenamico involucran al tracto
gastrointestinal. La diarrea parece ser el efecto secundario mas frecuente y suele estar relacionada
con la dosis. Por lo general cede con la reduccion de la dosificacion y rapidamente desaparece con la
terminacion de la terapia. Algunos pacientes pueden no estar en capacidad de continuar la terapia.

Los siquientes son los efectos secundarios gastrointestinales mas frecuentes: Dolor abdominal,
diarrea y nduseas con o sin vémito.

Los efectos secundarios gastrointestinales / hepatobiliares informados con menos frecuencia incluyen:
Anorexia, ictericia colestética, colitis, estrefiimiento, enterocolitis, flatulencia, ulceracién gastrica con y
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sin hemorragia, toxicidad hepatica leve, hepatitis, sindrome hepatorrenal, pirosis, pancreatitis y
esteatorrea.

Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo: Angioedema, edema de la laringe, eritema multiforme,
edema facial, sindrome de Lyell (necrdlisis epidérmica tdxica), transpiracion, prurito, erupcion,
sindrome de Stevens-Johnson y urticaria, dermatitis exfoliativa.

Trastornos renales y urinarios: Disuria, hematuria, insuficiencia renal incluida necrosis papilar y nefritis
tubulointersticial, glomerulonefritis, sindrome nefrético.

Trastornos generales vy afecciones del lugar de administracién: Edema.

Laboratorio: Urobilinégeno en orina (falso-positivo), prueba de funcién hepética anormal.

*Los informes se asocian con > 12 meses de terapia con acido mefenamico y la anemia es reversible
con la descontinuacion de la terapia.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

El acido acetil salicilico y el acido mefenamico interfieren con el efecto antiagregante plaquetario de la
aspirina en dosis bajas y pueden por lo tanto interferir con el tratamiento profilactico de la enfermedad
CV con aspirina.

Anticoagulantes: Se ha demostrado que el acido mefenamico desplaza a la warfarina de los lugares
de unién a las proteinas y puede reforzar la respuesta a los anticoagulantes orales. En consecuencia,
la administracién concurrente de acido mefenamico con anticoagulantes orales exige una vigilancia
frecuente del tiempo de protrombina.

Antihipertensivos incluidos diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE)
antagonistas de la angiotensina Il (AllA) y betabloqueantes: Los AINEs pueden reducir la eficacia de
los diuréticos y otros farmacos antihipertensivos, entre ellos inhibidores de ACE, AllIA vy
betabloqueantes.

En pacientes que tienen deterioro de la funcién renal (p.ej., pacientes deshidratados o pacientes
ancianos con compromiso de la funcién renal), la administracion conjunta de un inhibidor de la ACE o
un AllA y/o diuréticos con un inhibidor de la ciclooxigenasa puede aumentar el deterioro de la funcién
renal, incluida la posibilidad de insuficiencia renal aguda, la cual suele ser reversible. La apariciéon de
estas interacciones debe ser considerada en pacientes que toman acido mefenamico con un inhibidor
de la ACE o un AllA y/o diuréticos.

Por esta razén, la administracion concomitante de estos farmacos debera realizarse con precaucion,
sobre todo en pacientes ancianos. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se
valorara la necesidad de vigilar la funcidon renal al comienzo del tratamiento concomitante y
periédicamente en lo sucesivo.

Corticosteroides: Aumento del riesgo de ulceracion o sangrado gastrointestinal.

Ciclosporina: A causa de su efecto sobre las prostaglandinas renales, los AINEs como el &cido
mefenamico pueden aumentar el riesgo de nefrotoxicidad con la ciclosporina.

Agentes hipoglucemiantes: Se han producido informes de cambios en los efectos de los agentes
hipoglucemiantes orales en presencia de AINEs. Por ello, se deberd administrar con precaucién el
acido mefenamico en los pacientes que reciben insulina o agentes hipoglucemiantes orales.

Litio: El acido mefenamico ha producido una elevacion de los niveles plasmaticos de litio y una
reduccion de la depuracion renal del litio. Por lo tanto, cuando el acido mefenamico y el litio se
administran al mismo tiempo, se debera observar estrechamente a los pacientes para detectar
cualquier signo de toxicidad del litio.

Metotrexato: Se aconseja tener precaucion cuando se administra metotrexato al mismo tiempo con
AINEs, incluido el acido mefenamico, porque la administracion de AINEs puede dar lugar a un
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aumento de los niveles plasmaticos de metotrexato, especialmente en pacientes administrados con
altas dosis de metotrexato.

Tacrolimus: Posible aumento del riesgo de nefrotoxicidad cuando se dan AINEs con tacrolimus.

10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTO DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Fertilidad

Con base en el mecanismo de accion, el uso de AINEs, puede retrasar o evitar la ruptura de los
foliculos ovaricos, lo que se ha asociado con infertilidad reversible en algunas mujeres. En mujeres
con problemas para concebir o bajo investigacion de infertilidad, se debe considerar suspender el uso
de AINES, incluido el acido mefenamico.

Las ratas que recibieron hasta 10 veces la dosis humana mostraron disminucién de la fertilidad y una
tasa mas baja de supervivencia hasta el destete. En este estudio no se observaron anormalidades
fetales ni tampoco en otro estudio en perros que recibieron 10 veces la dosis humana.

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Es posible reducir al minimo los efectos indeseables con el uso de la minima dosis efectiva durante el
tiempo mas corto posible necesario para controlar los sintomas.

La forma de dosificacion oral del acido mefenamico se puede tomar con los alimentos si se presentan
molestias gastrointestinales.

Dolor leve a moderado/artritis reumatoide/osteoartritis en adultos y adolescentes mayores de 14 afos
de edad: 500 mg tres veces al dia.

Dismenorrea: 500 mg tres veces al dia, para administrar al comienzo del dolor menstrual y continuar
mientras persistan los sintomas a juicio del médico.

Menorragia: 500 mg tres veces al dia, comenzando desde el inicio de la hemorragia y los sintomas
asociados y continuando segun el juicio del médico.

Sindrome premenstrual: 500 mg tres veces al dia, comenzando desde el inicio de los sintomas y
continuando hasta la cesacion prevista de los sintomas segun el juicio del médico.

Para la enfermedad de Still: 19,5 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal al dia en dosis divididas tres
veces al dia.

Uso en ancianos

Se ha informado de deterioro de la funcion renal, que en ocasiones llega hasta la insuficiencia renal
aguda. Los ancianos o los pacientes debilitados parecen no ser capaces de tolerar la ulceracion o
sangrado igual de bien que otros individuos; la mayoria de los informes espontaneos de eventos
gastrointestinales mortales proviene de esta poblacion de pacientes (ver seccidon Precauciones
generales-Efectos gastrointestinales (Gl)).

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Se han informado convulsiones, insuficiencia renal aguda, coma, estado de confusion, vértigo y
alucinaciones con la sobredosis de acido mefenamico. Algunas sobredosis han tenido desenlace
mortal.

Los pacientes deben recibir atencion sintomatica y de apoyo después de una sobredosis de AINE. No
hay antidotos especificos. Luego de la sobredosis aguda, la emesis y/o el lavado gastrico y/o carbén
activado, pueden considerarse dependiendo de la cantidad ingerida y el tiempo transcurrido desde la
ingestién. Se deben vigilar y apoyar las funciones vitales. La hemodialisis es de poca utilidad ya que el
acido mefenamico y sus metabolitos estan firmemente unidos a las proteinas plasmaticas.

13. PRESENTACIONES
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Caja de cartén con 15 tabletas de 500 mg.

14. LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para profesionales de la salud.
No se deje al alcance de los nifios.

Su venta requiere receta médica.

No se use durante el embarazo y lactancia, ni en menores de 14 afios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca.
Zona Industrial, C.P. 50140.
Toluca, México, México.

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 556M79 SSA IV.
®Marca Registrada
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