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Para: PROFESIONALES DE LA SALUD

L <
De: MAGISTER/URIEL B. PEREZ M.
Directof Naciopia Farmacia y Drogas -

NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

EVALUACION SOBRE NUEVA INFORMACION DE SEGURIDAD DE
BUPROPION: RIESGO DE NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA (NET),
REACCION A MEDICAMENTOS CON EOSINOFILIA Y SINTOMAS SISTEMICOS
(DRESS), PUSTULOSIS EXANTEMATICA GENERALIZADA AGUDA (AGEP) Y
MENINGITIS ASEPTICA.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA _u__ﬂ.mOO_OZ
NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE
SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS POR
LAS AUTORIDADES REGULADORAS INTERNACIONALES DE REFERENCIA
EN MATERIA DE FARMACOVIGILANCIA CONSIDERA PERTINENTE
COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) y la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) publicaron
una actualizacion de la informacién para prescribir sobre productos que contienen
Clorhidrato de bupropién solo y en combinacién con Clorhidrato de Naltrexona.

El Comité para la Evaluacién de Riesgo en Farmacovigilancia (PRAC, por sus siglas en
ingles) de la EMA realizé una evaluacion de los datos de seguridad disponibles sobre
bupropion, con el objetivo de caracterizar mejor el riesgo de Reacciones Cutaneas
Adversas Graves (SCARs) y la necesidad de actualizacion de la informacion del
prospecto. El alcance de la revision incluyd el analisis de datos provenientes de
notificaciones poscomercializacion, literatura cientifica e informacién previamente descrita
en los prospectos de estos medicamentos.

Informacién de las moléculas:

< El clorhidrato de bupropién esta indicado para el tratamiento del Trastomno Depresivo Mayor (TDM)
o para la prevencién de recaidas y recurrencias de episodios depresivos tras una repuesta inicial
satisfactoria.

% El clorhidrato de naltrexona + clorhidrato de bupropion, por su parte, estad indicado como
coadyuvante de una dieta hipocalérica y el aumento de la actividad fisica para el control crénico del
peso en adultos con indice de masa corporal (IMC) que indique obesidad o sobrepeso, en presencia
de al menos una comorbilidad relacionada con el peso, como por ejemplo hipertension, diabetes
mellitus tipo 2 o dislipidemia.

Posteriormente, el PRAC, con base en la evidencia disponible, concluyé que existe una
posibilidad razonable de relacién causal entre bupropién y la aparicién de Necrdlisis
Epidérmica Téxica (NET), fundamentada en reportes de casos, incluidos casos descritos
en la literatura, ademas de la similitud fisiopatologica con el Sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), ya reconocido como reaccion adversa del medicamento.

Del mismo modo, se considerd plausible la asociacion entre bupropiéon y la Reaccion
Medicamentosa con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS), sustentada por datos de
la literatura, notificaciones espontaneas y evidencia de retirada positiva en un caso
relevante.

“Panama con salud y bienestar”




DIENMNO HACIONAL m

+« CON PASO FIRME ~  salud

Trabajando en pro de la regulacidn
del sector farmacéutico

0033-26/CNFV/DFV/DNFD
27 de abril de 2026
Pagina 2/6

Considerando que otras SCARs ya estan descritas para bupropién, como el SSJ y la
Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda (AGEP), el PRAC concluyé que es necesario
reforzar las advertencias de seguridad. Esta advertencia debe abarcar todas las reacciones
cutaneas graves notificadas, incluida la NET y el DRESS, ademas de las previamente
conocidas, como la AGEP.

Adicionalmente, se recomendd que el Sindrome de Stevens-Johnson sea retirado de la
advertencia general de hipersensibilidad y pase a abordarse en el contexto especifico de
las SCARSs, con una descripcion mas amplia de los signos, sintomas y conductas a adoptar.

Tras la revision, el Grupo de Coordinacion para los Procedimientos de Reconocimiento
Mutuo y Descentralizados - Humanos (CMDh) estuvo de acuerdo con las conclusiones del
PRAC y consideré que el perfil beneficio-riesgo de bupropién sigue siendo favorable,
siempre que se implementen las modificaciones propuestas en la informacion del producto.

La FDA, por su parte, evaluo los datos de seguridad disponibles para bupropion,
caracterizando la Meningitis Aséptica, la Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda
(AGEP) y la contraindicacion del uso concomitante de otros productos que contienen
naltrexona y bupropiéon como nueva informacion a ser implementada en los documentos de
referencia de los productos.

Datos de las patologias

La Necrolisis Epidérmica Toéxica (NET) es un sindrome mucocutaneo agudo
potencialmente mortal. Generalmente Ocurre como consecuencia de reacciones
inmunolégicas inadecuadas frente a determinados medicamentos. Se caracteriza por la
necrosis de queratinocitos con separacion de la epidermis de la dermis subyacente.

El DRESS es una reaccion medicamentosa idiosincrasica grave con un largo periodo de
latencia. Este sindrome provoca una amplia gama de manifestaciones clinicas que
aparecen entre 2 y 8 semanas después del inicio del uso del medicamento causante.

La AGEP consiste en una reaccion adversa cutanea grave, caracterizada por la aparicion
abrupta de pustulas puntiformes estériles, no foliculares, sobre una base eritematosa. La
exposicion a medicamentos, con mayor frecuencia antibiéticos sistémicos, es la causa
principal, aunque también se han implicado infecciones virales y factores ambientales
desencadenantes. La predisposicion genética, la edad avanzada y la desregulacion
inmunolégica concomitante se consideran factores de riesgo. La AGEP se atribuye
generalmente a un mecanismo de hipersensibilidad tipo IV, que involucra linfocitos T
especificos del farmaco, activacion de neutréfilos y liberacion de citocinas.

La Meningitis Aséptica es una inflamacién de las meninges caracterizada por pleocitosis
en el liquido cefalorraquideo y cultivos bacterianos negativos. Aunque generalmente se
considera una enfermedad benigna, abarca una amplia gama de etiologias Yy
manifestaciones clinicas, que varian segun la causa subyacente y el estado inmunol6gico
del paciente.

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion
del producto: Ficha Técnica o Monografia del Clorhidrato de bupropién

Seccion 4.3 Contraindicaciones

Bupropion esta contraindicado en pacientes que toman otros medicamentos que contengan
Bupropion.

Seccién 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad

Se debe interrumpir rapidamente la administracion de bupropién si los pacientes
experimentan reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento. Los médicos deben
saber que los sintomas pueden progresar o recidivar tras la interrupcion del tratamiento con
bupropion y se deben asegurar de que se administre el tratamiento sintomatico durante un
periodo de tiempo adecuado (al menos de una semana).
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Los sintomas habitualmente incluyen erupcién cutanea, prurito, urticaria o dolor toracico;,
no obstante reacciones mas graves pueden dar lugar a angioedema,
disnea/broncoespasmo, shock anafilactico y eritema multiforme.

También se ha notificado la aparicion de artralgia, mialgia y fiebre junto con erupcion
cutanea y otros sintomas indicativos de una hipersensibilidad retardada (ver seccion 4.8).
En la mayoria de los pacientes, los sintomas mejoraron tras interrumpir el tratamiento con
bupropién e iniciar tratamiento con antihistaminicos o corticosteroides y se resolvieron con
el tiempo.

Reacciones Adversas Cutaneas Graves (SCARS)

Se han notificado Reacciones Adversas Cutaneas Graves (SCARs), que pueden poner en
peligro la vida o ser mortales, como el Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), la Necrdlisis
Epidérmica Téxica (NET), la Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda (AGEP, por sus
siglas en inglés), y la Reaccion a Farmaco con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS,
por sus siglas en inglés), asociadas con el tratamiento con bupropién.

Se debe advertir a los pacientes sobre los signos y sintomas y realizar un seguimiento
estrecho para detectar reacciones cutaneas. Si aparecen signos o sintomas que sugieran
este tipo de reacciones, se debe suspender de inmediato el tratamiento con bupropion y
considerar un tratamiento alternativo, segun corresponda. Si el paciente desarrolla una
reaccién grave como SSJ, NET, AGEP o DRESS durante el uso de bupropion, el
tratamiento no se debe reiniciar en este paciente bajo ninguna circunstancia.

Seccion 4.8 Reacciones adversas

Sistema de clasificacion de Frecuencia Reacciones adversas
érganos (SOC)
Trastornos de la piel y del No conocida Necrolisis epidérmica téxica,
tejido subcutaneo Reaccion a farmaco con eosinofilia
y sintomas sistémicos

Experiencia poscomercializacion

Sistema nervioso

Coordinacion anormal, despersonalizacién, labilidad emocional, hipercinesia, hipertonia,
hipoestesia, vértigo, amnesia, ataxia, desrealizacion, electroencefalograma (EEG) anormal,
agresion, acinesia, afasia, coma, disartria, discinesia, distonia, euforia, sindrome
extrapiramidal, hipocinesia, aumento de la libido, neuralgia, neuropatia, ideacion paranoide,
inquietud, intento de suicidio, desenmascaramiento de discinesia tardiay meningitis
aséptica.

Prospecto: Informacion para el usuario
Seccion 2 Advertencias y precauciones

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves asociadas con bupropion, como el sindrome
de Stevens Johnson (SSJ), la Necrdlisis Epidérmica Toxica (NET), la Reaccién a Farmaco
con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés), y la Pustulosis
Exantematica Generalizada Aguda (AGEP). Suspenda el uso de bupropién y busque
atencién médica de inmediato si nota alguno de los sintomas relacionados con estas
reacciones cutaneas graves descritas en la seccion 4.

Seccion 4 Posibles efectos adversos

Reacciones alérgicas

Algunas personas pueden tener reacciones alérgicas a bupropion incluyendo:
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Enrojecimiento o erupcion cuténea (urticaria) y habones en la piel.
Aparicion anormal de “pitidos” en el pecho o dificultad para respirar.
Hinchazoén de parpados, labios o lengua.

Dolor en musculos o articulaciones.

Sincope o desmayo.

o

Raramente (hasta 1 de cada 1 000) algunas personas pueden tener reacciones alérgicas
potencialmente graves a bupropion. Los signos de las reacciones alérgicas incluyen:

erupcion cutanea (incluyendo picor, ampollas o habones en la piel).
aparicion anormal de “pitidos” en el pecho o dificultad para respirar
hinchazén de parpados, labios o lengua

dolor en musculos o articulaciones

sincope o desmayo.

e o o o o

Si tiene cualquier signo de reaccion alérgica, péngase en contacto con un meédico
enseguida. No tome mas comprimidos.

Reacciones cutaneas graves

Suspenda el uso de bupropion y busque atencion médica de inmediato si nota alguno de
los siguientes sintomas:

e Frecuencia rara o muy rara: Manchas rojizas no elevadas, en forma de diana o
circulares en el torso, a menudo con ampollas centrales, descamacion de la piel,
Ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos. Estas erupciones cutaneas
graves pueden estar precedidas por fiebre y sintomas similares a los de la gripe
(Sindrome de Stevens-Johnson).

e Frecuencia no conocida: Areas extensas con ampollas y descamacion extensa de
la piel, que ocurren como una forma grave de la reaccion cutanea grave descrita
anteriormente (Necrélisis Epidérmica Toxica).

e Frecuencia no conocida: Erupcién diseminada, fiebre alta y ganglios linfaticos
inflamados (Sindrome DRESS o Sindrome de hipersensibilidad al farmaco). El inicio
de este sindrome suele ser tardio (entre 2 y 6 semanas después del inicio del
tratamiento).

e Frecuencia no conocida: Una erupcion cutanea diseminada, de color rojo y
escamosa, con protuberancias debajo de la piel y ampollas, acompafiada de fiebre.
Los sintomas suelen aparecer al inicio del tratamiento (Pustulosis Exantematica
Generalizada Aguda).

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacién
del producto: Ficha Técnica o Monografia del Clorhidrato de bupropion en
combinacion con Clorhidrato de naltrexona

Contraindicaciones

Para los productos que contienen Naltrexona y Bupropion en su formulacién no deben ser
utilizados con otros productos que contengan esta misma combinacion.

Reacciones adversas

Experiencia poscomercializacion
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de Clorhidrato de bupropién en combinacién con Clorhidrato de naltrexona.
Dado que estas reacciones se notifican de forma voluntaria por una poblacion de tamario
incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia ni establecer una
relacién causal con la exposicién al farmaco.

“Panama con salud y bienestar”
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¢ Pustulosis Exantematica Generalizada Aguda (PEGA)
¢ Meningitis Aséptica

Situacion en Panama:

En la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, de acuerdo con la Base de datos de
Registros Sanitarios se encuentran registrados productos con los principios activos
Clorhidrato de bupropién solo o en combinacién con Clorhidrato de Naltrexona
descritos a continuacion:

Nombre comercial Principio Laboratorio Pais Registro
Activo Fabricante Sanitario
Wellbutrin XL 150 mg ® Clorhidrato de Bausch Health Canada 112197
tabletas de liberacion bupropién Companies INC
extendida de Canada
Wellbutrin XL 300 mg® Clorhidrato de Bausch Health Canada 112198
tabletas de liberacién bupropién Companies INC
extendida de Canada
Naltreva 90mg/8mg® Clorhidrato de Monte Verde, Argentina 116027
comprimidos recubiertos bupropién/ S.A. de Argentina
de liberacién prolongada Naltrexona
clorhidrato
BUP XL 150 mg® Clorhidrato de Eurofarma Brasil 200699
comprimido recubierto bupropion Laboratorios S.A.
de liberacion prolongada de Brasil
Nubelt tabletas® Naltrexona Gutis Ltda. de Costa Rica 113177
recubiertas de liberacién clorhidrato/ Costa Rica
prolongada Bupropién
clorhidrato
Clorhidrato de bupropion Clorhidrato de Eurofarma Brasil 200767
XL 150 mg® comprimido bupropion Laboratorios S.A.
recubierto de liberacion de Brasil
prolongada
Clorhidrato de bupropion Clorhidrato de Eurofarma Brasil 201724
XL 300 mg® comprimido bupropién Laboratorios S.A.
recubierto de liberacién de Brasil
prolongada
BUP XL 300 mg® Clorhidrato de Eurofarma Brasil 201751
comprimido recubierto bupropion Laboratorios S.A.
de liberacion prolongada de Brasil

Fuente: Base de Datos de Registro Sanitario

A la fecha en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) se han recibido dos (2)
reportes de sospecha de reaccién adversa a medicamentos (RAM) asociadas al principio
activo Clorhidrato de bupropién y uno (1) asociado a Clorhidrato de bupropién en
combinacion con Clorhidrato de naltrexona; sin embargo, ninguna estaba asociada a
las advertencias emitidas en esta nota de seguridad.

Acciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia:

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha publicado varias notas de seguridad
relacionadas a la seguridad del uso de Clorhidrato de bupropién solo o en combinacién
con Clorhidrato de Naltrexona, las cuales se encuentran publicadas en la pagina web del
Ministerio de Salud en el enlace de “Notas de Seguridad de Medicamentos”
http://www.minsa.gob.pal/informacion-salud/alertas-y-comunicados y en la nueva pagina
https://dnfd.minsa.gob.pa. Algunas de las notas de seguridad mas recientes son las
siguientes:

“Panama con salud y bienestar”
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- Nota 0109-CNFV-DFV-DNFD-2025 del 11 de diciembre de 2025, titulada “Boletin
de seguridad de agosto y septiembre de 2025, sobre medicamentos de uso humano
emitido por la AEMPS que incluye nueva informacion de seguridad para:
Paracetamol, Clozapina, Finasterida, Dutasterida, Acexamato de zinc, Bupropion,
Caspofungina, Ciclosporina, Dexketoprofeno/tramadol,  Dinutuximab  beta,
Disodiohidrogeno fosfato/ fosfato de sodio dihidrégeno, Fosfato sédico, Osimertinib,
Somatrogon, Testosterona, Tezacaftor/ivacaftor, Tiocolchicdsido/paracetamol,
Toxina botulinica tipo A, Apalatumida, Brexucabtagén autolecel, Dabrafenib,
Trametinib, Pirobrutinib, Voclosporina®.

- Nota 053-CNFV-DFV-DNFD-2025 del 23 de junio de 2025, titulada “La Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) concluye la revisién del medicamento para el
control de peso Mysimba (Naltrexona/Bupropién)”.

- Nota 011-25/CNFV/DFV/DNFD del 7 de febrero de 2025, titulada “Informacién de
Seguridad de Bupropion y Tamoxifeno”.

- Nota 076-CNFV-DFV-DNFD-2024 del 17 de diciembre de 2024, titulada
“Recomendaciones actualizadas para minimizar los riesgos de interaccion entre el
medicamento Mysimba (Naltrexona/Bupropién) y los opioides”.

Los laboratorios fabricantes deberan actualizar la informacién de la monografia e inserto de
sus productos con los principios activos Clorhidrato de bupropién solo o en combinacion
con Clorhidrato de Naltrexona con la informacién de seguridad correspondiente.

Ante las sospechas de reacciones adversas a medicamentos, y fallas terapéuticas, les
recomendamos a los profesionales de la salud notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud
(MINSA); E-mail: fvigilancia@minsa.gob.pa. Para la notificacion de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos se recuerda que esta disponible el portal de
notificaciones en linea Noti- Facedra (https://www.notificacentroamerica.net).

Le solicitamos hacer extensiva esta informacion a los profesionales sanitarios. Se exhorta
a los Profesionales de Salud y a los pacientes a tomar en consideracién la informacion
enunciada en esta nota de informativa.

P.D.: El objetivo de esta nota de seguridad es difundir informacién sobre la seguridad de los
medicamentos basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales de
Medicamentos. Esta es una traduccién del texto original de caracter informativo. Por cualquier
incoherencia en el texto, prevalecera el del texto en su idioma de origen.
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