2 “2015 ~ ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion

e Institutos DISPOSICION N°

ot 6139

BUENOS AIRES,
31 JuL 2005
VISTO el Expediente n© 1-47-13209-14-4 del Régistro de esta

Administracién Nacional; y

CONSIDERANDOG:

Que por las presentes actuaciones la firma DENVER FARMA S.A.
solicita se autorice una nueva concentracion para la especialidad medicinal
denominada GAVANEURAL / PREGABALINA, forma farmacéutica CAPSULA
DURA, Certificado n® 57.290.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N°
1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentacion aportada ha satiéfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha ‘tomado la
intervencidn de su competencia.

LV

w _ GESTION ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de

Que por Disposicion ANMAT N° 680/13 se adoptd el SISTEMA DE

SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES

Qg 020 MEDICINALES (REM) encuadrada en el articuio 3° del Decreto No 150/92
/- -
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ANMAT

(t.o. 1993) para ingredientes farmacéuticos activos (IFA’S) de origen
sintético y semisintético. ‘
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

n® 1490/92 y n° 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA!
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase a la firma DENVER FARMA S.A. para la
especialidad medicinal que se denominara GAVANEURAL / PREGABALINA
la nueva concentracion de PREGABALINA 25 mg, para 'Ia forma
farmacéutica CAPSULAS DURAS; cuya composicion de excipientes sera:
ALMIDON PREGELATINIZADO 34,5 mg, LACTOSA SPRAY 34,5 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1,0 mg, TALCO 5,0 mg; a expenderse en
envases de BLISTER ALU/PVC-PCTFE, en las presentaciones para la venta
de 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 y 500 CAPSULAS DURAS, siendo las
dos ﬂlfimas para USO EXCLUSIVO HOSPITALARIOQ; efectuandose su

elaboraciéon completa en el establecimiento DENVER FARMA S.A. sito en la

calle MOZART s/n°, CENTRO INDUSTRIAL GARIN, PARTIDO ESCOBAR,

w PROVINCIA DE BUENOS AIRES; con la condicién de expendio de venta
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BAJO RECETA ARCHIVADA y un periodo de vida (til de VEINTICUATRO
(24) MESES, CONSERVADO A TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C.
ARTICULO 25 - Acéptanse los proyectos de rétulos de fs. 28 a 36, se
desglosa de fs. 28 a 30, prospectos de fs. 38 a 48, 56 a 66 y 74 a 84, se
desglosa de fs. 38 a 48, e informacion para el paciente de fs. 49 a 55, 67
a 73y 85 a 91, se desglosa de fs. 49 a 55.

ARTICULO 39.- Extiéndase por la Direccién de Gestion de Inil‘ormaci(')n
Técnica, el certificado actualizado N° 57.290, consignando lo autorizado
por os articulos precedentes, canceldndose la versiéon anterior.

ARTICULO 3°.- Inscribase la nueva concentraciéon en el Registro Nacional
de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 49°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de.Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticéda de la
presente Disposicidon. Girese a la Direccidon de Gestion de Informacidn

Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente n® 1-47-13209-14-4
DISPOSICION N©

« giag—
o Dr. LEGEARRE VERNA
E h 18TAAD 'R NACIONAL—
DERRETD-N-—13UET2016
AMNMAT




Proyecto de Rétulo de Envase primario

31 JuL 1013

-Cada blister de GAVANEURAL® 25 mg debera tener la siguiente informacién:

lote N® .................
Vencimiento: ..........

GAVANEURAL®
PREGABALINA 25 mg
DENVER FARMA S.A.

L A-SAA—
Dra. Mabd! Rossi
Co-Director Técnico



Provecto de rétulo de envase secundario

GAVANEURAL®
PREGABALINA 25 mg
Capsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
PRESENTACION: Estuche conteniendo 7 capsulas.

FORMULA:

Cada capsula contiene:

Pregabalina 25 mg, almidén pregelatinizado, lactosa spray, didxido de silicio coloidal,
talco, c.s.

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57.290
Lote N° .........
Vio:
DENVER FARMA S. A
Natalio Querido 2285 (1605) Munro. Bs As.
Elaborado en su planta de manufactura, Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.-Farmacéutico-.

Nota: El mismo texto acompanara las presentaciones conteniendo: 10, 14, 20, 28, 30,
56 y 60 capsulas.

Dra. Mabél Rossi
Co-Directol Técnico
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Proyecto de rétulo de envase secundario

GAVANEURAL®
PREGABALINA 25 mg
Capsulas

USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada

PRESENTACION: Estuche conteniendo 100 capsulas.

FORMULA:

Cada capsula contiene:

Pregabalina 25 mg, almidon pregelatinizado, lactosa spray, didxido de silicio coloidal,

talco, c.s.

POSOLOGIA:

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Lote N° .........
Vto: 24 meses

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 57.290

DENVER FARMA S. A.
Natalio Querido 2285 (1605) Munro. Bs As.

Industria Arg'entina

Elaborado en su planta de manufactura, Centro Industrial Garin.

Nota: El mismo texto acompafiara la presentacién conteniendo: 500 capsulas.

Director Técnico; José Luis Tombazzi.-Farmacéutico-.

Dra. Mabe!
Co-Director

ossi
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Proyecto de prospecto

GAVANEURAL®
PREGABALINA 25 mg, 75 mg, 150 mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argehtina

COMPOSICION

-Cada capsula de GAVANEURAL® 25 mg contiene:

Pregabalina 25 mg, almidon pregelatinizado, lactosa spray, didxido de silicio coloidal, talco, ¢.s.
-Cada capsula de GAVANEURAL® 75 mg contiene:

Pregabalina 75 mg, almidén pregelatinizado, lactosa spray, didxido de silicio coloidal, talco, ¢.s.
-Cada cépsula de GAVANEURAL® 150 mg contiene:

Pregabalina 150 mg, almidén pregelatinizado, lactosa spray, didxido de silicio coloidal, talco, ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. Antineuralgico. Ansiolitico. |
Cédigo ATC: NO3AX18.

INDICACIONES
Dolor neuropético: GAVANEURAL® estd indicado en el tratamiento del dolor neuropatlco
periférico y central en adultos mayores de 18 afios, incluyendo:
-el manejo del dolor neuropatico asociado con la neuropatla periférica diabética,
-el tfratamiento de la neuralgia post herpética,
-el manejo del dolor neurgpatico vinculado con la injuria de la medula espinal.
Epilepsia: GAVANEURAL® esta indicado en adultos como terapia adjunta de las crisis parmales
con o sin generalizacién secundaria.
Trastorno de ansiedad generalizada: GAVANEURAL® esta indicado en el tratamlento del
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.
Fibromialgia: GAVANEURAL® esta indicado en el tratamiento de |a fibromialgia en adultos

|
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamia:
El principio activo, Pregabalina, es un andlogo del dcido gamma-aminobutirico {GABA) (Ac;do
(5)-3-(aminometil)-5- metilhexanoico).
La pregabalina se une con alta afinidad a los sitios delta a.»-8, una subunidad de los canales de
calcio voltaje dependientes en el sistema nervioso central. Si bien el mecanismo de accidén
exacto no se conoce, se cree que la unidn a ese sitio estaria vinculada con la accion
antinociceptiva y anticonvulsiva.
Estudios in Vitro mostraron que Pregabalina reduce la modulacién de neurotransmisores calcio
dependiente, posiblemente mediante la modulacién de la funcidn de los canales de calcio. Si
bien Pregabalina es un analogo del acido gamma-aminobutirico (GABA) {Acido (S)-3-
{(aminometil}-5- metilhexanoico), principal neurotransmisor inhibitorio, no se une a sus receptores
ni aumenta las respuestas de fa neurona al GABA, no afecta las concentraciones de dicho
neurotransmisor en el cerebro de las ratas, ni tiene efectos agudos sobre la recaptacién o.
degradacion del GABA. Sin embargo, en cultivos de neuronas la aplicacién prolongada de
Pregabalina incrementé la densidad de proteinas transportadoras de GABA. Pregabalina no
bloguea los canales de sodio ni activa receptores opioides, ni altera la actividad de la enzima
ciclooxigenasa. No tiene accion sobre receptores de dopamina o serotonina, ni |nh|be la
recaptacién de aminas. !

Dra. MabellRossi
Co-Director|Téchico
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Farmacocinética

Absorcién: La Pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas, alc
concentraciones plasmaticas maximas una hora ftras ia administracién tanto de dosis Unica
como de dosis multiples. La biodisponibilidad oral de Pregabalina se estima que es =2 80% y es
independiente de la dosis. Tras la administracion repetida, el estado estable se alcanza dentro
de 24 a 48 horas. La velocidad de absorcion de Pregabalina disminuye cuando se administra con
alimentos, produciéndose un descenso en [a Cmax de aproximadamente un 25- 30% y un
retraso en el tmax hasta aproximadamente 2,5 horas. Sin embargo, la administracion de
Pregabalina junto con alimentos no tiene ningln efecto clinicamente significativo sobre el grado
de absorcidén de Pregabalina.

Distribucién. En estudios preclinicos, se ha visto que Pregabalina atraviesa la barrera
hematoencefalica en ratones, ratas y monos. Se ha visto que la Pregabalina atraviesa la
placenta en ratas y esta presente en la leche de ratas lactantes. En humanos, el volumen de
distribucién aparente de Pregabalina tras la administracién oral es de aproximadamente 0,56
I’kg. La Pregabalina no se une a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo: La Pregabalina sufre un metabolismo insignificante en humanos. Tras una dosis
de Pregabalina marcada isotépicamente, aproximadamente el 98% de la radioactividad
recuperada en la orina procedia de Pregabalina inalterada. E! derivado N-metilado de:
Pregabalina, metabolito principal de ésta encontrado en orina, represento el 0,9% de la dosis.
Eliminacion: La Pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante
excrecién renal como farmaco inalterado.

La vida media de eliminacién promedic de Pregabalina es de 6,3 horas. El clearance plasmatico
y renal de Pregabalina son directamente proporcionales al cleareance de creatinina. Es
necesario un ajuste de la dosis en pacientes con la funcidn renal alterada o en hemodialisis.
Linealidad /no linealidad: La farmacocinética de Pregabalina es lineal en el rango de dosis diaria
recomendada. La variabilidad farmacocinética interindividual de Pregabalina es baja (<20%). La
farmacocinética de dosis multiples es predecible a partir de los datos obtenidos con dosis Gnica.
Por tanto, no es necesario llevar un monitoreo de rutina de las concentraciones plasmaticas de
Pregabalina.

Farmacocinética en grupos especiales de paciente:

Sexo: Los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencia clinicamente significativa
sobre las concentraciones plasmaticas de Pregabalina.

Alteracién de la funcion renal: El clearance de Pregabalina es directamente proporcional al
clearance de creatinina. Ademas, la Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante
hemodialisis (tras una sesion de hemodidlisis de 4 horas, las concentraciones plasmaticas de
Pregabalina se reducen al 50%]).

Dado que la eliminacion por via renal es la principal via de eliminacion, en pacientes con
insuficiencia renal es necesaria una reduccion de la dosis y una dosis complementaria fras la
hemodialisis {ver Tabla I}. :
Alteracion de la funcién hepéatica: No se han llevado a cabo estudios de farmacocinética
especificos en pacientes con funcién hepatica alterada.

Puesto que la pregabalina no sufre un metabolismo significativo y se excreta mayoritariamente
como farmaco inalterado en orina, no es previsible que la alteracidén de la funcién hepatica
altere de forma significativa las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Ancianos {mayores de 65 afios): El clearance de Pregabalina tiende a disminuir al aumentar la
edad. Este descenso en el clearance de Pregabalina oral esta en relacién con el descenso del
clearance de creatinina asociado con el aumento de la edad. Podria requerirse una reducciéon de
la dosis de Pregabalina en pacientes que tengan la funcién renal alterada debido a la edad.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracion en dos o tres tomas.
Se puede administrar con o sin alimentos. La discontinuacién del tratamiento con
GAVANEURAL® debe realizarse reduciendo la dosis progresivamente durante el lapso de-l una
semana. !

DE A S.A DENVER FARMA'S.A

Dr. Esfe, 08Si Bra-
sidente Co-Director Téchico

o
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Dolor neuropético asociado con la neuropatia periférica diabética: NS
La dosis maxima recomendada de GAVANEURAL® es 300 mg/dia en pacientes con clearang
de creatinina igual 0 mayor a 80 mL/minuto. La dosis inicial recomendada es de 50 mg tres
veces al dia (150 mg/dia). Luego de una semana, la dosis puede aumentarse a 300 mg/dia en
funcidn de la eficacia y tolerabilidad observadas. Debido a que Pregabalina se elimina
principalmente por via renal, debe ajustarse la dosis en pacientes con funcién renal reducida (ver
Posologia y Forma de Administracion, Pacientes con alteracion de la funcién renal). Aun cuando
Pregabalina se estudié en esta indicacion en dosis de hasta 600 mg/dia, no hay evidencia firme
de que dicha dosis confiera un beneficio significativo adicional mientras que su tolerabilidad
clinica fue menor que la de las dosis mas bajas. -
Neuralgia post herpética:

La dosis recomendada de GAVANEURAL® es de 75 a 150 mg dos veces al dia, o de 50 a 100
mg tres veces al dia (150 a 300 mg/dia) en pacientes con clearance de creatinina igual o mayor
a 60 mL/minuto. Se recomienda comenzar la dosificacién con 75 mg dos veces al dia, 0 50 mg
tres veces al dia (150 mg/dia). La dosis puede aumentarse a 300 mg/dia luege de 1 semana de
tratamiento en base a la eficacia y la tolerabilidad. Debido a que Pregabalina se elimina
principalmente por via renal, debe ajustarse la dosis en pacientes con funcidn renal reducida (ver
Posologia y Forma de Administracion, Pacientes con alteracion de la funcion renal).

Los pacientes que no experimentan suficiente alivio del dolor después de 2 a 4 semanas de
tratamiento con 300 mg/dia, pueden ser tratados con un maximo de 300 mg dos veces al dia, o
200 mg tres veces al dia (600 mg/dia) en funcidén de la tolerabilidad cbservada con las dosis
habituales menores. En vista de las reacciones adversas dependientes de la dosis y la mayor
tasa de abandono del tratamiento debido a reacciones adversas, debe reservarse la dosificacion
mayor a 300 mg/dia para aquellos pacientes que tienen dolor persistente y que han tolerado
adecuadamente la dosificacion de 300 mg/dia.

Dolor neuropatico asociado con injuria de la médula espinal:

E! rango de dosis recomendada de GAVANEURAL® para el tratamiento del dolor neuropatico
asociado con lesiones de la médula espinal es de 150 a 600 mg/dia. La dosis inicial
recomendada es de 75 mg dos veces al dia (150 mg/dia). La dosis puede incrementarse a 150
mg dos veces al dia (300 mg/dia) dentro de la primera semana de tratamiento sobre la base de
su eficacia y la tolerabilidad. Los pacientes que no experimenten alivio suficiente del dolor.
después de 2 a 3 semanas de tratamiento con 150 mg dos veces al dia y que toleren
adecuadamente e! tratamiento con GAVANEURAL®, pueden recibir hasta un maximo de 300 mg
dos veces al dia. Debido a que Pregabalina se elimina esencialmente por via renal, la dosis debe
- ser ajustada en pacientes con funcion renal reducida (ver Posologia y Forma de Administracion,
Pacientes con alteracién de la funcién renal)

Terapia adjunta de la epilepsia en adultos con crisis de inicio parcial:

Pregabalina ha demostrado ser efectiva para esta indicacidon en dosis de 150 a 600 mg/dia.
Tanto la eficacia como los efectos adversos son dosis dependientes. El tratamiento con
Pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia (75 mg dos veces por dia o 50 mg
tres veces al dia). En funcién de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis
se puede incrementar a 300 mg por dia después de una semana, pudiendo alcanzarse la dosis
maxima de 600 mg por dia después de una semana adicional. Debido a que Pregabalina se
elimina esencialmente por via renal, {a dosis debe ser ajustada en pacientes con funcién renal
reducida (ver Posologia y Forma de Administracion, Pacientes con alteracion de la funcidn
renat).

Trastorno de ansiedad generalizada (TAG):

El tratamiento con Pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. En funcién de la
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede incrementar a 300 mg al
dia después de una semana. Tras una semana adicional, la dosis se puede incrementar a 450
mg al dia. La dosis maxima recomendada, después de una semana adicional, es de 600 mg por
dia. Debe reevaluarse de forma periédica la necesidad de continuar el tratamiento.

D RMA S.A D RMA S.A
7. Esle Rossi DeaRiate o gsi

Pre&idente 74 Co-Director TE
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Fibromialgia:
La dosis recomendada de Pregabalina para el tratamiento de la fibromialgia es de 300 a 2
mg/dia. El tratamiento debera comenzar con una dosis de 75 mg dos veces por dia (150 mg/dia)
y se puede incrementar a 150 mg dos veces por dia (300 mg/dia) en el intervalo de una semana
en base a su eficacia y tolerabilidad. Los pacientes que no experimenten beneficio suficiente con
300 mg/dia, pueden incrementar la dosis a 225 mg dos veces por dia (450 mg/dia). Aunque la
Pregabalina se estudié también en dosis de 600 mg/dia, no hay evidencia de que esta dosis
brinde un beneficio adicional y resulta menos bien folerada que las dosis habituales. No se
recomienda el tratamiento con dosis mayores a 450 mg/dia debido a las reacciones adversas
dosis—dependientes. Dado que la Pregabalina se elimina principalmente por excrecién renal, la
dosis debe ser ajustada en pacientes con funcién renal reducida (ver Posologia y Forma de
Administracion, Pacientes con alteracion de la funcién renal).

Interrupcidn del tratamiento con Pregabalina:

De acuerdo con la practica clinica actual, la interrupcién del tratamiento con Pregabalina, debera
hacerse de manera gradual durante un periodo minimo de una semana, independientemente de
la indicacién de uso.

Pacientes con alteracion de la funcién renal.: .

La Pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por excrecidn renal como
farmaco inalterado. Dado que el clearance plasmatico de Pregabalina es directamente
proporcional al clearance de creatinina (ver propiedades farmacocinéticas), la reduccién de la
dosis en pacientes con funcidén renal alterada se debera realizar de forma mdlwduallzada de
acuerdo al clearance de creatinina (Clcr), tal como se indica en la tabla |, que se ha determrnado,
usando la férmuia siguiente: |

CLer (ml/min)= [140- edad (afios)] x peso (kq) | (x 0,85 si se trata de pacientes mujeres)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

La Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (50% del farmaco
en 4 horas). En pacientes sometidos a hemodidlisis, se debe ajustar la dosis diaria de
Pregabalina segun su funcién renal. Ademas de la dosis diaria, después de cada sesion de 4
horas de hemodialisis se debe administrar de forma inmediata una dosis complementaria.

Tabla I. Ajuste de dosis de pregabalina de acuerdo a la funcién renal.

Clearance de Creatinina Dosis Diaria Total de Pregabalina*® Posoclogia
{Ccr) (mbmin)
Dosis inicial Dosis maxima
(mg/dia) {mg/dia)
=60 150 600 Dos o tres veces al dia
z 30-<60 75 300 Dos o tres veces al dia
= 15- <30 25- 50 150 Dos o tres veces al dla
< 15 25 75 Una vez al dia
Dosis complementarias tras ta hemodialisis (mg) .
I
25 100 Dosis Unica** '

* La dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir en la toma indicada en la posologla para obtener los mg/dosis adecuados. .
** | a dosis complementaria es una unica dosis adicional.

Uso en pacientes con alteracion de fa funcion hepatica:
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcién hepatica alterada.
Uso en nifios y adolescentes:

Pregabalina no esta recomendada para uso en nifios menores de 12 afios y adolescentes (de 12
a 17 aios de edad) debido a la escasez de datos sobre la seguridad y eficacia.
Uso en ancianos (mayores de 65 afios de edad):

.Pres (e\; ] % Co- D.rrector Fécnico
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Los pacientes ancianos pueden precisar una reduccién de la dosis de Pregabalina debidc%gi
disminucién de la funcion renal.

Vo

CONTRADICCIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Angioedema:

En los informes postcomercializacion se han comunicado casos de angioedema en tanto durante
el tratamiento inicial y crénico con Pregabalina. Los sintomas especificos incluyen hinchazén de
la cara, la boca (lengua, labios y encias), y el cuello (garganta y la laringe). Se ha informado
acerca de casos de angioedema potencialmente mortal con compromiso respiratorio que
requirieron tratamiento de emergencia. Debe discontinuarse inmediatamente Pregabalina en
pacientes con estos sintomas. Debe observarse extrema precaucion cuando se prescriba.
Pregabalina en pacientes que han tenido un episodio previo de angioedema. Ademas, los
pacientes que estan tomando otros medicamentos asociados con la posibilidad de sufrir
angioedema (por ejemplo, inhibidores de la enzima convertidora de ta angiotensina {IECA])
pueden estar en mayor riesgo de desarrollar angioedema.

Hipersensibilidad:

Se ha reportado hipersensibiidad poco después de iniciar el tratamiento con Pregabalina en los
informes postcomercializacién. Las reacciones adversas incluyen enrojecimiento de la piel,
ampollas, ronchas, erupcién, disnea y sibilancias. Debe discontinuarse inmediatamente
Pregabalina en pacientes con estos sintomas.

Retiro de farmacos antiepilépticos:

Al igual que con todos los farmacos antiepiléticos, debe suspenderse gradualmente Pregabalina
para minimizar el potencial de aumento de la frecuencia de las crisis en pacientes con trastornos
convulsivos. En estos casos se recomienda disminuir el farmaco gradualmente durante un
minimo de 1 semana.

Conductas e ideas suicidas

Los farmacos antiepilépticos, incluyendo Pregabalina, aumentan el riesgo de pensamientos o
conductas suicidas en pacientes que toman estos medicamentos para cualquier indicacion. Debe
vigilarse a los pacientes tratados con cualquier antiepiléptico para cualquier indicacién por el
riesgo de aparicion o empeoramiento de la depresién, los pensamientos o comportamientos
suicidas, y/o cualquier cambio inusual en el estado de animo o el comportamiento.

Los andlisis conjuntos de 199 ensayos clinicos controlados con placebo (monoterapia y terapia
adyuvante) de 11 farmacos antiepilépticos diferentes, mostraron que los pacientes asignados al’
azar a uno de los farmacos antiepilépticos tenian aproximadamente el doble de riesgo (riesgo
relativo ajustado 1,8, 1IC 95%: 1.2, 2.7) de pensamiento o comportamiento suicida en
comparacién con los pacientes aleatorizados a placebo. En estos ensayos, que tuvieron una
duracién media del tratamiento de 12 semanas, la tasa de incidencia estimada de {a conducta o
ideacion suicida entre 27,863 pacientes tratados con anitepilépticos fue de 0,43%, frente al
0,24% de los 16.029 pacientes tratados con placebo, lo que representa un aumento de
aproximadamente un caso de pensamientos o comportamiento suicida por cada 530 pacientes
tratados. Hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con el farmaco en los ensayos y ninguno
en los pacientes tratados con placebo, pero el nimero es demasiado pequefio como para
permitir cualguier conclusién sobre el efecto del farmaco sobre el suicidio. El aumento del riesgo
de pensamientos o conductas suicidas con antiepilépticos se observd tan pronto como una
semana después de comenzar el tratamiento farmacolégico y persistié durante la duracion del
tratamiento evaluado. Debido a que la mayoria de los ensayos incluidos en el analisis no se
extendieron mas alla de las 24 semanas, el riesgo de pensamientos o conductas suicidas a partir
de 24 semanas no puede ser evaluada. Al prescribir Pregabalina o cualquier otro antiepiléptico
debe considerarse el riesgo de pensamientos o conductas suicidas en relacién con el riesgo de
la enfermedad no tratada. La epilepsia y muchas otras enfermedades para las que los
antiepilépticos se prescriben, estan asociadas con morbilidad y montahdad y un aumentd del
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riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. En caso de pensamiento ‘S‘AyDE
comportamientos suicidas surgidos durante el tratamiento, el médico debera tener en cuenta si Ia
aparicion de estos sintomas puede estar relacionado con la enfermedad que el paciente padece.
Se debe informar a los pacientes, sus cuidadores y familiares, que Pregabalina y otros
antiepilépticos aumentan el riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas, y de la
necesidad de estar alerta ante la aparicion o el empeoramiento de los signos y sintomas de |a
depresion, cualquier cambio inusual en el estado de animo o la conducta, o el surgimiento de’
pensamientos o comportamiento suicidas, o pensamientos de autolesiones.

Edema periférico:

El tratamiento con Pregabalina puede causar edema periférico. En los ensayos a corto plazo de
pacientes sin enfermedad cardiaca clinicamente significativa o enfermedad vascular periférica,
no hubo asociacién aparente entre edema periférico y complicaciones cardiovasculares tales
como hipertension o insuficiencia cardiaca congestiva. El edema periférico no se asocié con
cambios de laboratorio indicativos de un deterioro en la funcién renal o hepética.

En los ensayos clinicos controlados, la incidencia de edema periférico fue del 6% en el grupo de
Pregabalina en comparacion con 2% en el grupo placebo. Se observaron mayores frecuencias
de aumento de peso y edema periférico en pacientes tratados con Pregabalina en asociacion
con un agente antidiabético tiazolidindiona, en comparacién con los pacientes que toman
cualquiera de {os farmacos solos. Debido a que la clase de las tiazolidindionas puede causar
aumento de peso y/o retencién de liquidos, posiblemente exacerbando o conduciendo a la
insuficiencia cardiaca, debe tenerse precaucion al administrar Pregabalina en asociacion con
estos agentes.

Mareos y somnolencia:

Pregabalina puede producir mareos y somnolencia. Debe informarse a los pacientes que los
mareos y la somnolencia relacionados con Pregabalina pueden afectar su capacidad para
realizar tareas tales como conducir 0 manejar maquinaria.

Aumento de peso:

Ef tratamiento con Pregabalina puede causar aumento de peso. En ensayos clinicos controlados-
de hasta 14 semanas, se observd un aumento de 7% o mas por encima del peso de referencia
en el 9% de los pacientes tratados con Pregabalina y en el 2% de los pacientes tratados con
placebo. El aumento de peso asociade con Pregabalina estuve relacionade con la dosis y la
duracion de la exposicién, pero no parecié estar asociado con el indice de masa corporal basal,
el sexo o la edad. Aunque el aumento de peso no se asocid con cambios clinicamente
importantes en la presidn arterial en los estudios a corto plazo controlados, los efectos
cardiovasculares a largo plazo de la ganancia de peso asociada con Pregabalina son
desconocidos.

Discontinuacién abrupta o rapida del tratamiento con Pregabalina:

Después de la interrupcién brusca o rapida de Pregabalina, algunos pacientes informaron de
sintomas como insomnio, hauseas, dolor de cabeza, ansiedad, hiperhidrosis y diarrea, sindrome
gripal, nerviosismo, depresién, dolor, convulsiones, sudoracion y mareo. Se debe discontinuar
Pregabalina gradualmente durante un minimo de 1 semana. Se debe informar al paciente sobre
este aspecto al inicio del tratamiento. Durante el tratamiento con Pregabalina, o al poco tiempo
de interrumpir el tratamiento con Pregabalina, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus
epiléptico y convulsiones de tipo gran mal.

Efectos oftalmolégicos: ,

En estudios controlados, se informd visién borrosa en una mayor proporcién de pacientes
tratados con Pregabalina (7%) gue los pacientes tratados con placebo (2%), la que se resolvid
en la mayoria de los casos con la administracién continuada. Menos del 1% de los pacientes
interrumpieron el tratamiento con Pregabalina debido a eventos relacionados con la vision.
Aungue la importancia clinica de los hallazgos oftalmolbgicos se desconoce, debe informarse a
los pacientes que notifiquen a su médico si se producen cambios en la visidn. Si persiste la
molestia visual, considerar una evaluacién adicional. Debe considerarse la posibilidad de una
evaluacion mas frecuente para los pacientes que ya son monitoreados rutinariamente por
enfermedades oculares
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Elevacion de la creatininquinasa (CPK):
El tratamiento con Pregabalina se asocié con elevaciones de la creatinquinasa (CPK). El cambio
promedio de la CPK desde el valor basal hasta el valor maximo fue de 60 U/L en los pacientes

tratados con Pregabalina y 28 U/L para los pacientes tratados con placebo. En todos los ensayos

controlados a través de multiples poblaciones de pacientes, el 1,5% de los pacientes tratados

con Pregabalina y el 0,7% de los pacientes con placebo tuvo un valor de CPK al menos tres

veces por sobre el limite superior normal. Debe suspenderse el tratamiento con Pregabalina si

se sospecha o diagnostica miopatia, o si se producen elevaciones marcadas del nivel de CPK

sérico.

Disminucién del recuento de plaquetas:

El tratamiento con Pregabalina se ha asociado con una disminucién en el recuento de plaquetas.

Los sujetos tratados con Pregabalina experimentaron una disminucion media maxima en el

recuento de plaquetas de 20 x 10%/uL, en comparacién con 11 x 10*/L en los pacientes tratados

con placebo. En la base de datos globales de estudios clinicos controlados, el 2% de los
pacientes con placebo y el 3% de los pacientes con Pregabalina experimentaron una
disminucién potencialmente clinicamente significativa en las plaquetas, que se define como el
20% por debajo del valor de referencia y <150 x 10° /uL. En los ensayos randomizados
controlados, Pregabalina no se asocié con un aumento de las reacciones adversas relacionadas
con el sangrado.

Prolongacién del intervalo PR:

El tratamiento con Pregabalina se asocié con una prolongacién del intervalo PR. En los analisis
de datos de electrocardiogramas obtenidos en ensayos clinicos, el aumento del intervalo PR
promedio fue de 3-8 msec. con Pregabalina en dosis 2300 mg/dia. Esta diferencia de cambio en
el valor promedio no se asocié con un mayor riesgo de incremento del PR 225% del valor inicial,

un aumento del porcentaje de sujetos con PR> 200 msec. con el tratamiento, o un mayor riesgo
de reacciones adversas por bloqueo AV de segundo o tercer grado.

Otras consideraciones:

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con diferencia de
Lapp lactasa (lactasa de los lapones) o con mala absorcidon de glucosa-galactosa, no deben
tomar este medicamento.

Algunos pacientes diabéticos que aumenten de peso durante el tratamiento con Pregabalina,

pueden requerir un ajuste de la medicacion hipogluceminante.

El tratamiento con Pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién anciana. También ha
habido reportes post-comercializacién de pérdida de la conciencia, confusién y alteracién de la
funcién mental. Por tanto se debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucién hasta que
se familiaricen con los efectos potenciales del farmaco.

Con respecto a la interrupcién del tratamiento con Pregabalina a largo plazo no hay datos sobre
la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en relacién a la duracién del tratamiento y a
la dosis de Pregabalina. Si bien no se han estudiado sistematicamente los efectos que tiene la
discontinuacién de Pregabalina en la reversibilidad de la insuficiencia renal, se reporté mejoria
en el funcionamiento renal tras discontinuacién ¢ reduccién de dosis de Pregabalina.

En aigunos pacientes tratados con Pregabalina se han recibide reportes posteriores a la
comercializacion de insuficiencia cardiaca congestiva. Estas reacciones se observan sobre todo
en pacientes ancianos {mayores de 65 afios) con funcién cardiovascular comprometida y
tratados con Pregabalina en la indicacidn de tratamiento del dolor neuropatico. La Pregabalina
debe ser usada con cautela en este grupo de pacientes. Estas reacciones pueden revertirse tras
ia suspension del tratamiento.

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a la lesion de la médula espinal se
incremento la incidencia de eventos adversos, en general, eventos adversos a nivel del SNC y
especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a un efecto aditive debido a la medicacién,
concomitante (ej. agentes antiespasmdédicos) necesaria para esta patologia. Este hecho debe
tenerse en cuenta cuando se prescriba Pregabalina en estos casos.

DE| 'MA S.A
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Dada que la Pregabalina se excreta principalmente inalterada en orina, experimenta un
metabolismo insignificante en humanos (< 2% de la dosis recuperada en orina en forma de
metabolitos), no inhibe el metabolismo de farmacos in Vitro y no se une a proteinas plasmaticas,
no es probabie que produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a las mismas.

En consecuencia, en los estudios in vivo, no se observaron interacciones farmacocinéticas
relevantes desde el punto de vista clinico entre Pregabalina y fenitoina, carbamazepina, acido
valproico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam, oxicodona o etanol. El analisis farmacocinético
de la poblacion indicé que los hipoglucemiantes orales, diuréticos, insulina, fenobarbital,
tiagabina y topiramato no presentaban un efecto clinicamente importante sobre el clearance de’
Pregabalina.

La administracion de Pregabalina con anticonceptivos orales como noretisterona vy/o
etinilestradiol, no influye en la farmacocinética en el estado de equilibrio de ninguna de esas
sustancias.

Pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y lorazepam. En estudios clinicos
controlados, las dosis multiples de Pregabalina administrada junto con oxicodona, lorazepam o
etanol no produjeron efectos clinicamente importantes sobre la respiracion. En la experiencia
post-comercializacién, existen reportes de insuficiencia respiratoria y coma en pacientes que
toman Pregabalina y otros medicamentos depresores del Sistema Nervioso Central. La
Pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracién de la funcidon cognitiva y motora
causada por oxicodona.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

En los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad en animales, la Pregabalina fue
bien tolerada a dosis clinicamente relevantes. En estudios de toxicidad de dosis repetidas en
ratas y monos se observaron efectos en el SNC, incluyendo hipoactividad, hiperactividad y
ataxia. Se observé un aumento en la incidencia de atrofia retiniana, observada frecuentemente
en ratas albinas ancianas, tras la exposiciéon a largo plazo de Pregabalina a exposiciones = 5
veces la exposicion media en humanos a la dosis clinica maxima recomendada.

La Pregabalina no fue teratégena ni en ratones ni en ratas ni en conejos. Solo hubo toxicidad
fetal en ratas y conejos a exposiciones lo suficientemente por encima de la exposicion en
humanos. En estudios de toxicidad prenatal/postnatal, la Pregabalina indujo toxicidad en el
desarrollo de las crias en ratas a exposiciones > 2 veces la exposicidn maxima recomendada en
el hombre. La Pregabalina no es genotéxica de acuerdo a los resultados del conjunto de analisis
in vitro e in vivo.

No se dispone de informacién clinica acerca de los efectos de Pregabalina sobre la fertilidad
femenina. En un estudio clinico en el que examiné el efecto de Pregabalina sobre 1a motilidad
espermatica, un grupo de hombres sanos fueron expuestos Pregabalina 600 mg por dia durante
3 meses sin observarse alteraciones de la motilidad espermatica. Un estudio de fertilidad en
ratas y ratones mostré efectos adversos sobre la capacidad reproductiva, desconociéndose la
relevancia clinica de estos hallazgos.

Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes de la utilizacion de Pregabalina en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el posible riesgo
en seres humanos. Por tanto, Pregabalina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que
el beneficio para la madre supere el riesgo potencial para el feto. La madre en edad fértil debe
utilizar un método anticonceptivo eficaz.

Se desconoce si Pregabalina se excreta en la leche materna humana; sin embargo, esta
presente en la leche de las ratas. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia materna durante el
tratamiento con Pregabalina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Pregabalina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser
reducida o moderada. Pregabalina puede causar mareos y somnolencia por lo que puede afectar.
la capacidad de ¢o ir o de utilizar maquinas. Se aconseja a los pagféhtes que no conduzcan,
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manejen maguinaria pesada o se dediquen a otras actividades potenciaimente peligrosas h
gue se sepa si este medicamento afecta su capacidad para realizar estas actividades.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia durante los ensayos clinicos con
Pregabalina fueron mareos y somnolencia. Generalmente, las reacciones adversas fueron de
intensidad leve a moderada. En todos los estudios controlados, la tasa de abandono por causas
de reacciones adversas fue del 12% para pacientes que estaban recibiendo Pregabalina y del
5% para pacientes que recibieron placebo. Las reacciones adversas con mas frecuencia dieron
lugar a una interrupcién del tratamiento en los grupos tratados con Pregabalina fueron mareos y
somnolencia. En la tabla siguiente se relacionan todas las reacciones adversas, que tuvieron
lugar con una incidencia superior a la detectada con placebo y en mas de un paciente,
ordenadas por sistema y frecuencia [muy frecuentes (=1/10), frecuentes (21/100, £1/10), poco
frecuentes (21/1.000 y <1/100), raras (=1/10.000 a £1/1.000), muy raras (£1/10.000), frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles]. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervale de frecuencia.

Sistema | Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes | Nasofarinigitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras | Neutropenia :

Trastornos del sistema inmunolégico ?

Frecuencia no conocida | Hipersensibilidad, angicedema, reaccion alérgica.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion j

Frecuentes Aumento del apetito :

Poco frecuentes Anorexia, hipoglucemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Euforia, confusion, disminucidn de la libido, irritabilidad,
desorientacién, insomnio.

Poco frecuentes Despersonalizacidn, anorgasmia, inquietud, depresién,

agitacion, cambios del humor, estado de animo
depresivo, dificultad de expresidén, alucinaciones,
suefios extrafios, aumento de la libido, ataques de
panico, apatia.

Raras Desinhibicidn, estado de animo elevado.

Frecuencia ho conocida Agresién

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Mareos, somnolencia.

Frecuentes Ataxia, alteracidn en la atencion, coordinacién anormal,

deterioro de la memecria, temblor, disartria, parestesias,
trastorno del equilibrio, letargia y sedacién.

Poco frecuentes Trastorno cognitivo, hipoestesia, nistagmo, trastornos
del habla, mioclonia, hiporreflexia, discinesia,
hiperactividad psicomaotora, mareo postural,

hiperestesia, ageusia, sensaciéon de ardor, temblor
intencional, estupor, sincope, amnesia.

Raras Hipocinesia, parosmia, disgrafia ;

Frecuencia no conocida Pérdida de conciencia, dafic mental progresivo)
convulsiones, dolor de cabeza, malestar general. :

Trastornos oculares

Frecuentes Vision borrosa, diplopia

Pocos frecuentes, Trastornos visuales, sequedad &Tuldx, edema ocular,

DENVER FARMA S.A
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defecto del campo visual, disminucién de la agudezé\
visual, dolor ocular, astenopia, epifora.

Raras Fotopsia, irritacibn ocular, midriasis, oscilopsia,
percepcion profunda visual alterada, pérdida de la visién
periférica, estrabismo, brillo visual.

Frecuencia no conocida Perdida de la visién, queratitis.

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes Vértigo

Poco frecuentes Hiperacusia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Taquicardia, bloqueo auriculoventricular de primer
grado.

Raras Tagquicardia sinusal, arritmia sinusal, bradicardia sinusal

Frecuencia no conocida insuficiencia cardiaca congestiva, prolongacién del

: intervalo QT

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Rubor, sofocos, hipotensién, h|perten3|on

Raras Frio periférico.

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos

Poco frecuentes Disnea, sequedad nasal, nasofaringitis.

Raras Tos, congestion nasal, epistaxis, rinitis, ronquidos,
sensacion de opresion en la garganta.

Frecuencia no conocida Edema pulmonar.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Sequedad de boca, constipacién, vomitos, flatulencia.

Poco frecuentes Distensién abdominal, hipersecrecion salival,
enfermedad del reflujo gastroesofagico, hipoestesia oral.

Raras Ascitis, disfagia, pancreatitis.

Frecuencia no conocida Lengua hinchada, diarrea, nauseas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Sudoracién, erupcidén papular.

Raras Sudor frio, urticaria.

Frecuencia no conocida Sindrome de Stevens Johnson, prurito.

Trastornos musculoesqueleéticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes Espasmos musculares, edema articular, calambres

musculares, mialgia, artralgia, lumbalgia, dolor en las
extremidades, rigidez muscular.

Raras Espasmo cervical, nucalgia, rabdomiolisis.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes Disuria, incontinencia urinaria.

Raras Oliguria, insuficiencia renal.

Frecuencia no conocida Retencién urinaria.

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas

Frecuentes Disfuncion erectil

Poco frecuentes Retraso de la eyaculacion, disfuncion sexual

Raras Amenorrea, dolor de mamas, secrecion mamaria,

dismenorrea, hipertrofia mamaria.

Trastornos generales

Frecuentes Fatiga, edema periférico, sensacidon de embriaguez,
edema, marcha ancrmal.

Poco frecuentes Astenia, caidas, sed, opresion en el pecho, dolor
sensacion de anormalidad, escalofrigs—,

Raras Edema generalizado, pirexia. [/ \
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Frecuencia no conocida | Edema facial.

Exploraciones complementarias

Frecuentes Aumento de peso

Poco frecuentes Aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la

creatinfosfoquinasa plasmatica, aumento de la aspartato
aminotransferasa, disminucién del nimero de plaguetas.

Raras _ Aumento de la glucemia, aumento de la creatinina
plasmatica, reduccion de la potasemia, reduccién de
peso, reduccidon del numero de leucocitos.

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcién del tratamiento
con Pregabalina tanto a corto como a largo plazo.

Se han mencionado los siguientes eventos: insomnio, dolor de cabeza, nauseas, ansiedad,
diarrea, sindrome gripal, convulsiones, nerviosismo, depresion, dolor, sudoracién y mareos. Se
debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de Pregabalina a largo plazo no hay datos sobre la
incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en relacién a la duracion del tratamiento y a la
dosis de Pregabalina.

SOBREDOSIS

En la experiencia post-comercializacion, las reacciones adversas mas frecuentes observadas
con sobredosis de Pregabalina incluyeron somnolencia, estado de confusion, agitaciéon e
inquietud. En raras ocasiones, se han notificado casos de coma. :

Ei tratamiento de la sobredosua de Pregabalina debe incluir medidas generales de soporte
respiratorio y cardiovascular, asi como la hemodialisis si fuera necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

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

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

PRESENTACION 5

GAVANEURAL 25 mg: se presenta en envases que contienen 7, 10, 14, 20, 28 30, 56, 60, 100 y
500 capsulas, siendo las dos Ultimas para uso hospitalario excluswo

GAVANEURAL 75 mg: se presenta en envases que contienen 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 y
500 capsulas, siendo fas dos ultimas para uso hospitalario exclusivo.

GAVANEURAL 150 mg: se presenta en envases gue contienen 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100
y 500 capsulas, siendo las dos Ultimas para uso hospitalario exclusivo.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

‘Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.”

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N 57290

DENVER FARMA S. A.

Natalio Querido 2285 (1605) Munro. Bs As.

Elaborado en su planta de manufactura, Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi.-Farmaceéutico-.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

GAVANEURAL®
PREGABALINA 25 mg, 75 mg, 150 mg
Capsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto ya que pueda tener que volver a leerto.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas aungue tengan los
mismos sintomas, ya que podria perjudtcarlos

- Si experimenta efectos adversos o si sufre un efecto adverso no mencionado en este prospecto
consulte a su médico o farmacéutico. l

- Este medicamento sélo puede ser dispensado con receta médica.

Qué contiene GAVANEURAL

-Cada capsula de GAVANEURAL® 25 mg contiene:

Pregabalina 25 mg, almidén pregelatinizado, lactosa spray, didxido de silicio coloidal, talco, ¢.s.
-Cada capsula de GAVANEURAL® 75 mg contiene:

Pregabalina 75 mg, almidén pregelatinizado, lactosa spray, didxido de silicio coloidal, talco, c.s.

-Cada capsula de GAVANEURAL® 150 mg contiene: |
Pregabalina 150 mg, almidén pregelatinizado, lactosa spray, diéxide de silicio coloidal, talco, c.

Qué es GAVANEURAL y para qué se utiliza

GAVANEURAL, cuyo principio activo s un farmaco llamado Pregabalina, pertenece a un grupo de
medicamentos que se utilizan para el tratamiento de las siguientes afecciones: epilepsia, el dolor
neuropatico (de origen diabetico, post herpético, o por injuria de la meédula espinal), trastorno de
ansiedad generalizada (TAG), y fibromialgia, en pacientes adultos mayores de 18 afios.

Epilepsia: GAVANEURAL se utiliza en el tratamiento adyuvante de ciertos tipos de epllep5|a
{crisis parciales con o sin generalizacién secundaria) en aduitos. El médico le recetara
GAVANEURAL para tratar la epilepsia cuando el tratamiento que actualmente utiliza no
controle la enfermedad. Usted debe tomar GAVANEURAL afiadido a su tratamiento actual.
GAVANEURAL no debe administrarse como Gnico tratamiento sino que siempre debe utilizarse
en combinacion con otros tratamientos antiepilépticos.

Dolor neuropatico periférico y central: GAVANEURAL se utiliza para el tratamrento del dolor
crénico causado por dafos en los nervios. Hay diversas enfermedades que pueden causar
dolor neuropatico periférico, tales como la diabetes, el virus del herpes, y el dolor de los nervios
periféricos asociado con las lesiones de la médula espinal. L.a sensacion de dolor se podria
describir como calor, quemazén, dolor pulsatil, dolor fulgurante, dolor punzante, dolor agudo,
espasmos, dolor continuo, hormigueo, entumecimiento y sensacién de pinchazos. Ei dolor
neuropatico periférico y central podria estar también asociado con cambios de humor,
alteraciones del suefio, fatiga (cansancio) y puede tener efecto sobre la actividad fisica y social
como también sobre la calidad de vida en general.
Trastorno de ansiedad generalizada: GAVANEURAL se utiliza en el tratamiento del trastorno
de ansiedad generalizada (TAG). Los sintomas del TAG consisten esencialmente en un cuadro
de anSledad preocupacion excesiva y prolongada que resulta '(il icilas de controlar, aun frente
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a cuestiones cotidianas menores. El TAG también puede producir inquietud o sensacion de
excitacidon o nerviosismo, sentirse fatigado (cansado) faciimente, tener dificultad para
concentrarse o quedarse con la mente en bfanco, irritabilidad, tensién muscuiar o alteracién del
suefio. Esto es diferente del estrés y tensiones de la vida cotidiana.

Fibromialgia: GAVANEURAL se utiliza para el tratamiento de la fibromialgia, una afeccién
caracterizada por dolor cronico en distintas regiones del cuerpe y un aumento de la sensibilidad
al tacto o presién sobre ilas zonas dolorosas, especialmente sobre los musculos y las
articulaciones. La fibromialgia suele acompafiarse de sintomas tales como fatiga crénica,
depresion, dificultades para dormir, y trastornos de la memoria, entre otros. ElI médico
especialista en enfermedades reumaticas es quien habitualmente hace el diagnéstico de
fibromialgia luego de descartar otros procesos reumaticos.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar GAVANEURAL

No tome GAVANEURAL si es alérgico a Pregabalina o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento.

Advertencias y precauciones.

Algunos pacientes tratados con Pregabalina han notificado sintomas compatibles con una
reaccion alérgica. Las reacciones alérgicas vinculadas a la Pregabalina pueden ser a veces
graves y poner en riesgo la vida. Los sintomas de una reaccidén alérgica a la Pregallaalma
incluyen hinchazon de la cara, los labios, [a lengua y la garganta, dificultad para respirar, asi
como apariciéon de erupcidn cutanea difusa. Si usted experimenta alguno de estos smtomas
debe acudir inmediatamente a su médico.

El tratamiento con Pregabalina se ha asociado con mareos y somnolencia, lo que podna
aumentar los casos de lesiones accidentales (caidas) en pacientes de edad avanzada. Por lo
tanto, usted debe tener precaucién hasta que se familiarice con los efectos que puede tener el
medicamento.

El tratamiento con Pregabalina puede causar visién borrosa, pérdida de visién u otros cambios
en la vista, muchos de ellos transitorios. Si experimenta cualquier alteracién en su visién debe
informar inmediatamente a su médico.

Aquellos pacientes diabéticos que aumenten de peso mientras toman GAVANEURAL pueden
necesitar un cambic en sus medicamentos para la diabetes.

Ciertos efectos adversos, como la somnolencia, pueden ser mas frecuentes en los pacientes
con lesion de la medula espinal ya que pueden estar tomando otros medicamentos, por
ejemplo, para el dolor o la espasticidad (musculos tensos o rigidos), con efectos adversos
similares a los de Pregabalina, de modo que la intensidad de estos efectos puede
incrementarse cuando se toman conjuntamente.

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca en algunos pacientes tratados con
Pregabalina. La mayoria de ellos eran pacientes de edad avanzada con enfermedades
cardiovasculares. Antes de utilizar este medicamento, debe indicar a su médico si tlene
antecedentes de enfermedad cardiaca.

Se han notificado casos de insuficiencia renal en algunos pacientes tratados con Pregabalma
Si durante el tratamiento con GAVANEURAL nota una disminucién de su capacidad para
orinar, debe informar a su médico ya que la interrupcién del tratamiento puede mejorar esta
situacion.

Un pequefio nimero de personas en tratamiento con antiepilépticos, tales como Pregabalina,
han tenido pensamientos sobre hacerse dafioc a si mismos o suicidarse. Si en cualquier
momento usted presenta estos Impulsos © pensamientos, contacte con su médico
inmediatam :

»
»
»
o
m
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e Cuando GAVANEURAL se toma juntoc con otros medicamentos que pueden causar
estrefiimiento (como algunos tipos de medicamentos para el dolor) es posible que aparezcan
problemas gastrointestinales (ej. estrefimiento o parélisis intestinal). Informe a su médico si
sufre de estrefiimiento, o si Usted es especialmente propenso a sufrir este problema.

¢ Antes de tomar este medicamento, debe indicar a su médico si tiene antecedentes de
alcoholismo y/o de abuso o dependencia de cualquier droga. No tome una dosis mayor de la
gue le ha sido recetada.

» Se han notificado casos de convulsiones durante el tratamiento con Pregabalina o poco tiempo
después de interrumpir el tratamiento con Pregabalina. Si Usted experimenta convulsiones,
contactese con su médico inmediatamente.

» Se han notificado casos de alteraciones o disminucion de la funcién cerebral (encefalopatia) en
algunos pacientes que estaban tomando Pregabalina y que presentaban otras enfermedades.
Indique a su médico si tiene antecedentes de alguna enfermedad grave, incluyendo
enfermedad hepatica o renal.

Nifios y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pregabalina en nifios y adolescentes menores de 18
afios, por lo que GAVANEURAL no debe utilizarse en estos grupos.

Uso de GAVANEURAL con otros medicamentos

Antes de empezar a tomar GAVANEURAL informe a su médico o farmacéutico si estd tomando|otros
medicamentos, o si ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento.
GAVANEURAL y ciertos medicamentos pueden influenciarse entre si (interacciones). Cuando se utiliza
GAVANEURAL junto con determinados medicamentos pueden potenciarse las reacciones adversas
chservadas con elios, incluyendo insuficiencia respiratoria y coma. El grado de mareos, somnolencia y
disminucién en la concentracidén puede aumentar si GAVANEURAL se toma junto con otros
medicamentos que contengan:

Oxicodona — (utilizado como analgésico)

Lorazepam — {utilizado para tratar la ansiedad)

Alcohol

GAVANEURAL se puede tomar con anticonceptivos orales.

Toma de GAVANEURAL con los alimentos, bebidas y alcohol

Las capsulas de GAVANEURAL se pueden tomar con y sin alimentos.

Se aconseja no tomar alcohol durante el tratamiento con GAVANEURAL.

Embarazo y lactancia

Se desconoce si Pregabalina puede dafiar al feto, por lo que no debe tomar GAVANEURAL durante el
embarazo, a menos que su médico se lo haya indicado especificamente aun en esta condicion.
Durante el tratamiento con GAVANEURAL debe emplearse un método anticonceptivo eficaz en
mujeres en edad fértil. Si esta embarazada o en pericdo de lactancia, si cree que podria estar
embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de
utilizar este medicamento. No se recomienda la lactancia materna mientras se esté tomando
GAVANEURAL ya que se- desconace si GAVANEURAL puede pasar a la leche materna. Si se
encuentra en periodo de lactancia materna, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar
cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas !
GAVANEURAL puede producir mareos, somnolencia y disminucién de la concentracién. No debe
conducir, manejar maquinaria pesada ni practicar otras actividades potencialmente peligrosas hasta
que sepa si este medicamento afecta su capacidad para realizar estas actividades.

GAVANEURAL contiene lactosa

Bra—Mabmi=e
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Si conoce que padece intolerancia aciertcs azlcares o si su médico |le ha indicado que padece una
intolerancia a la lactosa, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Coédmo tomar GAVANEURAL

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte nuevamente a su médico o farmacéutico. Su médico determinara cudl es la
dosis es la adecuada para usted. GAVANEURAL es exclusivamente para uso oral.

Epilepsia, dolor neuropatico periférico y central, trastorno de ansiedad generalizada y
fibromialgia:

Tome el nimero de capsulas que le haya indicado su médico.

La dosis, que ha sido ajustada para usted y su estado, estard generalmente entre 150 mg y 600 mg
por dia. Su médico le indicard que tome GAVANEURAL dos o tres veces al dia. En el caso de la
dosificaciéon dos veces al dia, tome GAVANEURAL una vez por la mafiana y otra por la noche,
aproximadamente a la misma hora todos los dias. En el caso de la dosificacion tres veces al dia, tome
GAVANEURAL por la mafiana, al mediodia y por la noche, aproximadamente a la misma hora todos
los dias. Si estima que la accién de GAVANEURAL es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
médico o farmacéutico. Si es usted un paciente de edad avanzada (de més de 65 afios de edad), debe
tomar GAVANEURAL de manera normal e igual que los pacientes de menor edad, excepto si tiene
usted problemas en los rifiones. Su médico puede prescribirle otro régimen de dosificacion o dosis
diferentes si usted tiene problemas en los rifiones. Trague la cépsula entera con un vaso de agua.
Contintie tomando GAVANEURAL hasta que su médico le diga que deje de tomarlo.

Qué hacer si olvido tomar GAVANEURAL

Es importante que tome las capsulas de GAVANEURAL regularmente a la misma hora cada dia. St
olvida tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde a menos gue sea el momento de la
siguiente dosis. En ese caso, contintie con la siguiente dosis de forma normal. No tome una dosis
doble para compensar las dosis oividadas.

Como interrumpir el tratamiento con GAVANEURAL

No deje de tomar GAVANEURAL a menos que su médico se lo indique. Si va a suspender el
tratamiento, esto debe hacerse de forma gradual durante un lapso minimo de una semana. Una vez
finalizado el tratamiento con GAVANEURAL, tanto breve como prolongado, debe saber que puede
experimentar ciertos efectos adversos resultantes de la suspension de la toma del medicamento. Estos
incluyen problemas de suefio, dolor de cabeza, nduseas, sensacién de ansiedad, diarrea, sintomas
gripales, convulsiones, nerviosismo, depresion, dolor, sudoraciéon y mareo. Estos sintomas pueden
aparecer con mas frecuencia o gravedad si ha estado tomando GAVANEURAL durante un periodo
mas prolongado. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico
o farmacéutico. ‘ i

Qué hacer si toma mas GAVANEURAL del que debe ’
Llame a su médico o concurra inmediatamente al servicio de urgencias mas cercano. Lleve el envase
con las capsulas de GAVANEURAL con usted. Como resultado de haber tomado mas GAVANEURAL
del que debiera, usted puede sentirse somnoliento, confuso, agitado, o inquieto.

Ante la eventualidad de una sobredaosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los Centros
de Toxicologia:

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

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

Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, GAVANEURAL puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.
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¢ Mareo, somnolencia, dolor de cabeza.
Los efectos adversos frecuentes que pueden afectar a mas de 1 persona de cada 100 son:

* Aumento del apetito.

e Sensacién de euforia, confusién, desorientacién, disminucién del apetito sexual, irritabilidad

e Alteracion de la atencién, torpeza de movimiento, deterioro o pérdida de la memoria, temblores,
dificultad para hablar, sensacién de hormigueo, entumecimiento, sedacion.
Letargo, insomnio, fatiga, sensaciones anormales.
Visién borrosa, vision doble.
Vértigo, problemas de equilibrio, caidas.
Boca seca, estrefiimiento, vomitos, flatulencia, diarrea, nauseas, abdomen hinchado. _
Dificultad en la ereccién. i
Hinchazén del cuerpc incluyendoe las extremidades.
Sensacién de embriaguez, alteracicnes del modo de andar.
Aumento de peso.
Calambre muscular, dolor en las articulaciones, dolor de espalda, dolor en las extremidades.
Dolor de garganta. |

e« 5 % & & ¢ & » »

Los efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar a més de 1 persona de cada 1 000
son:
Pérdida del apetito, pérdida de peso, bajos niveles de azlcar, altos niveles de azlcar en sangre

e Cambio en la percepcion de si mismo, inquietud, depresién, agitacion, cambios del estado de
animo, dificultad para encontrar palabras, alucinaciones, suefios extrafios, crisis de angustia,
apatia, agresividad, estado de animo elevado, deterioro mentai, dificultad para pensar, aumento
del apetito sexual, problemas en las relaciones sexuales incluyendo incapacidad para alcanzar
el climax y retraso en la eyaculacién.

+ Cambios en la vista, movimientos no habituales de los ojos, cambios en la visién incluyendo
visiobn en tunel, destellos de Iluz, movimientos espasmdbdicos, reflejos disminuidos,
hiperactividad, mareos al permanecer de pie, piel sensible, pérdida del gusto, sensacion de
quemazén, temblor al moverse, disminucién de la consciencia, pérdida de la consmenma
desmayos, aumente de la sensibilidad a los ruidos, malestar general.

* Sequedad de gjos, hinchazén de ojos, dolor de ojos, ojos fatigados, ojos llorosos, irritacion de
los ojos.

 Alteraciones del ritmo del corazén, aumento de la frecuencia de los latidos, tension arterial baja,

tension arterial elevada, cambios en la percepcion de los latidos del corazén, insuficiencia

cardfaca

Rubor, sofocos

Dificultad al respirar, sequedad nasal, congestion nasal.

Aumento de la produccién de saliva, ardores, entumecimiento alrededor de la boca.

Sudoracidn, erupcion, escalofrios, fiebre.

Espasmas musculares, hinchazéon de las articulaciones, rigidez muscular, dolor incluyendo

dolor muscular, dolor de cuello.

Dolor de mama.

¢ Dificultad o dolor al orinar, incapacidad para contener la orina. i

» Debilidad, sed, opresién en el pecho. '

s (Cambios en los resultados de los analisis de sangre y hepaticos (creatinfosfoquinasa elevada
en sangre, ina aminotransferasa elevada, aspartato ami sferasa elevada, recuento
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disminuido de plaquetas, neutropenia, aumento de creatinina en sangre, d|sm|nuc10n del
potasio en sangre). _
+ Hipersensibilidad, hinchazén de la cara, picazén, urticaria, goteo nasal, sangrado de nariz, tos,
ronguidos.
* Periodos menstruales dolorosos.
s Sensacidn de frioc en manos y pies.
Los efectos adversos raros que pueden afectar a menos de 1 persona de cada 1.000 son:
e Alteracién del olfato, visién oscilante, alteracion de la percepcién de profundidad, visién de
luces brillantes, pérdida de agudeza visual.
o Pupilas dilatadas, estrabismo.
« Sudor frio, opresién de garganta, hinchazén de la lengua.
« Inflamacién del pancreas.
Dificultad al tragar.
Movilidad lenta o reducida del cuerpo.
Dificultad para escribir correctamente.
Aumento de liquido en la zona del abdomen.
Liquido en los pulmones.
Convulsiones.
» Cambios en el electrocardiograma (ECG) que corresponden a alteraciones del ritmo del
corazon.
« Dafio muscular
¢ Secrecion de leche, crecimiento anormal de las mamas, aumento del tamano de las mamas en
hombres (ginecomastia).

* Interrupcién del pericdo menstrual.

+ Insuficiencia renal, reduccion de la cantidad de orina, retencion de orina.

¢ Disminucidon en el recuento de globulos blancos.

s Trastornos de conducta.

* Reacciones alérgicas (que pueden incluir dificultad para respirar, inflamacidn de los ojos

s (queratitis), ¥ una reaccidn cutdnea grave caracterizada por erupcion, ampollas, descamacion
de la piel y dolor).

Si usted experimenta hinchazén en la cara o en la lengua, o si su piel enrojece y presenta
ampollas o descamacion, debe solicitar inmediatamente asistencia médica.
Ciertos efectos adversos, como la somnolencia, pueden ser mas frecuentes en los pacnentes con
lesion de la médula espinal que estan tomando medicamentos para tratar el dolor o la espastlmdad
(muasculos tensos o rigidos) con efectos adversos similares a los de Pregabalina, de modo que la
intensidad de estos efectos adversos puede incrementarse cuando dichos medicamentos se tomen
conjuntamente con GAVANEURAL,
Si experimenta efectos adversos, consulte a su. médico o farmaceutlco incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.
Notificacién de los efectos adversos:
Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:
-comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma: www.denverfarma.com.ar
-llenar la ficha que esta en fa Pagina Web de la ANMAT:
hitp.//www. anmat gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Como se debe conservar GAVANEURAL
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nific

DENVER FARMA S.A

Co-Director Tqcnfco
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I
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. i
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C. :

Presentaciones de GAVANEURAL

GAVANEURAL 25 mg: se presenta en envases que contienen 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 y 500
capsulas, siendo las dos dltimas para uso hospitalario exclusivo.

GAVANEURAL 75 mg: se presenta en envases que contienen 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 y 500
capsulas, siendo las dos ultimas para uso hospitalario exclusivo.

GAVANEURAL 150 mg: se presenta en envases que contienen 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 y 500
capsulas, siendo las dos uUltimas para uso hospitalario exclusivo.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQS

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescnpcron y vigilancia médica y no puede

repetirse sin nueva receta medica.” i

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N® 57290

DENVER FARMA S. A.

Natalio Queride 2285 (1605) Munro, Bs. As.

Elaborado en su planta de manufactura, Centro Industrial Garin. ,
Director Técnico: José Luis Tombazzi.-Farmacéutico-. |
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