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BISPOSICION N & 94 0

BUENQOS AIRES, 19 JUN 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004566-14-1 del"-
Registro de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE
S.A. solicita autorizacidn para distribuir y comercializar la nueva
concentracic’)h de PREGABALINA 25,0000 mg, en la forma farmacéutica:
CAPSULAS, para la especialidad medicinal denominada: PREBICTAL,
certificado N© 54.368.

Que la presente solicitud se encuentra en los términos
legales de la Ley 16.463 y los Decretos Nros 9763/64, Decreto N©
150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicidn ANMAT N© 5755/96 se encuentran establecidos en la

Disposicién ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 887 y 1441 la Direccion de Evaluacién y
Registro de Medicamentos ha tomado Ila intervencion de su
competencia.

Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones de

los Decretos Nros 1.490/92 y 1886/14.

Por ello;

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

ARTICULO 109.- Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A. a distribuir y
comercializar la nueva concentracidon de PREGABALINA 25,0000 mg en
la forma farmacéutica: CAPSULAS, para la especialidad medicinal
denominada PREBICTAL, certificado N© 54.368; segun datos
caracteristicos del producto que se detallan en el Anexo de Autorizacién
der Modificaciones que forma parte integrante de Ila presente

Disposicion.

ARTICULO 29°.- Establécese que el anexo de autorizacién de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicion y debera
ser agregado al certificado N° 54.368 en los términos de la Disposicidn

ANMAT 6077/97.

e
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ARTICULO 39.- Acéptense los proyectos rotulos de fojas 128 a 130,
prospectos de fojas 131 a 175, informacion para le paciente de fojas
176 a 202 a desglosar las fojas 128 (rétulos), 131 a 145 (prospectos),
176 a 184 (informacidn para el paciente de fojas).

ARTICULO 49.- Inscribase la nueva concentracion autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de ésta Administracion.
ARTICULO 50°.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con rétulo, prospecto, informacién para el
paciente y Anexo, girese a la Direcciédn de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

Expediente N°: 1-0047-0000-004566-14-1

DISPOSICION NO: 4 94 0

m.b.

Ing. ROGEL!IO LOPEZ

Administrador Nacional
ANM.AT
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracidn Nacional de
Medicamentos, Alimenfos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd
mediante Disposicién N04940, a los efectos de su anexado |
en el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 54.368 la
nueva concentracion solicitada por la firma MONTE VERDE S.A. para la
especialidad medicinal denominada PREBICTAL, otorgada segun
Disposicion N© 1029/08 solicitado por expediente ,N'Q 1-0047-0000-
018110-07-5.

La siguiente informacion figura consignada para la concentracidén

autorizada:

Nombre Comercial: PREBICTAL.

Nombre/s genérico/s: PREGABALINA.

Forma Farmacéutica: CAPSULAS.

Clasificacién ATC: NO3A.

Indicaciones: Manejo del dolor neuropdtico asociado con neuropatia
diabética periférica. Tratamiento dela neuralgia postherpética. Epilepsia:
esta indicado como terapia adjunta en adultos con crisis parciales con o

sin generalizacidon secundaria. Tratamiento de la Fibromialgia. Trastorno
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de ansiedad generalizada “segln criterios DSV IV”. Manejo del dolor
neuropatico asociado con lesidn de la médula espinal.

Férmula completa por unidad‘de forma farmacéutica o porcentual:
Concentracién: PREGABALINA 25,0000 mgq.

Excipientes: Lactosa 29,8334 mg, Almidon de maiz 5,5834 mg,
Povidona 0,6666 mg, Talco 5,5834 mg, Didxido de titanio 0,3948 mg,
Gelatina 27,6052 mg.

Envases/s: BLISTER" PVC-PVDC CRISTAL CON FILTROC UV / ALUMINIO.
Origen del producto: Sintético.

Presentacion: Envases conteniendo 10, 14, y 28 capsulas.

Contenido por unidad de venta: Envases conteniendo 10, 14, y 28
capsulas.

Periodo de vida Util: 24 Meses.

Forma de Conservacion: Conserva a temperatura ambiente hasta 30° C.
Condicidon de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

Lugar de elaboraciéon: HLB PHARMA GROUP S.A.

Domicilio  Establecimiento  Elaborador:  AVENIDA  INTENDENTE
TOMKINSON 2054 -BECCAR - PARTIDO SAN ISIDRQ - PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Proyecto de rotulos de fojas 128 a 130, prospectos de fojas 131 a 175,

informacioén para le paciente de fojas 176 a 202 a desglosar las fojas

&
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128 (rétulos), 131 a 145 (prospectos), 176 a 184 (informacién para el
paciente de fojas) los que forman parte de la presente disposicidn.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacidn N°© 54.368.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del
REM a MONTE VERDE S.A. titular del q:gn}gﬁiaﬁﬂo de Autorizacién N©
54.368 en ia Ciudad de Buenos Aires, a Ioé.g..JHN. .2.[}] ias, del mes......
Expediente N° 1-0047-0000-004566-14-1

DISPOSICION N© 4 9& @

mb

Ing. ROGELIO LOPEZ

Administrador Naclonal
ANM.AT



INFORMACION PARA PACIENTE

PREBICTAL
PREGABALINA
. Capsulas 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg y 300 mg™

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

» Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

+ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

+ Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe dérselo
a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles. | '

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es y para qué se utiliza PREBICTAL?
2- Antes de usar PREBICTAL

3- {Como utilizar PREBICTAL?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase
6- Informaci6n adicional

1-;QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA PREBICTAL?

PREBICTAL es un medicamento de venta con receta archivada utilizado en
adultos, mayores de 18 afios, para tratar:

o Dolor neuropitico periférico y central: PREBICTAL se utiliza para el
tratamiento del dolor crénico causado por dafios en los nervios. Hay diversas
enfermedades que pueden causar dolor neuropatico periférico, como la
diabetes, el herpes o la lesion medular. La sensacién de dolor se podria
describir como calor, quemazon, dolor pulsatil, dolor fulgurante, dolor
punzante, dolor agudo, espasmos, dolor continuo, hormigueo, entumecimiento .
y sensacion de pinchazos. El 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 fisi¢a y social y sobre la
calidad de vida en general.

e Epilepsia: PREBICTAL se utiliza en el tratamiento de ciertas clases de
epilepsia (crisis parciales con o sin generalizacion secundaria) en adultos. Su
médico le recetard PREBICTAL para tratar la epilepsia cuando su tratamiento
actual no controle la enfermedad. Usted debe tomar PREBICTAL afiadido a
su tratamiento actual. PREBICTAL no se debe administrar solo, sino que
siempre debe utilizarse en combinacion con otros tratamientos antiepilépticos.

¢ Fibromialgia: PREBICTAL se utiliza para el tratamiento del dolor corporal
generalizado y trastornos musculo-esqueléticos que se caracteriza
fundamentalmente por cansancio, dolor persistente, rigidez de intensidad
variable de los mpsculos, tendones y tejido blando circundante, y sintomas

RONTE VERDE S/A.
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psicoldgicos, como dificultades para dormir, rigidez matutina, dolores de
cabeza y problemas con el pensamiento y la memoria.
e Trastorno de ansiedad generalizada: PREBICTAL se utiliza en el
tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Los sintomas del
TAG son una ansiedad y preocupacion excesivas y prolongadas que resultan
dificiles de controlar. E]l TAG también puede producir inquietud o sensacion
de excitacién o nerviosismo, sentirse fatigado (cansado) facilmente, tener
dificultad para concentrarse o quedarse con la mente en blanco, irritabilidad,
~ tensién muscular o alteracion del suefio. Esto es diferente del estrés y
tensiones de la vida cotidiana.

2- ANTES DE USAR PREBICTAL N -

No tome PREBICTAL
Si es alérgico (hipersensible) a pregabalina o a cualquiera de los demas
componentes de PREBICTAL.

Tenga especial cuidado con PREBICTAL
No se¢ ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes (menores
de 18 afios) por lo que pregabalina no debe utilizarse en este grupo de edad.

- Algunos pacientes tratados con PREBICTAL han notificado sintomas que
apuntan a una reaccion alérgica. Estos sintomas incluyen hinchazon de la cara,
los labios, la lengua y la garganta, asi como aparicion de erupcion cutanea
difusa. Si usted experimenta alguno de estos sintomas, debe acudir
inmediatamente a su meédico. '

- PREBICTAL se ha asociado con mareos y somnolencia, '10-.-qué'podr1’a
aumentar los casos de lesiones accidentales (caidas) en pacientes ancianos. Por
lo tanto, usted debe tener precaucién hasta que se familiarice con los efectos
que puede tener el medicamento.

- PREBICTAL puede causar vision borrosa, pérdida de visidon u otros cambios -
en la vista, muchos de ellos transitorios. Si experimenta cualquier alteracion
en su vision, debe informar inmediatamente a su médico.

- Agquellos pacientes diabéticos que aumenten de peso mientras toman
pregabalina pueden necesitar un cambio en sus medicamentos para la diabetes.

- Ciertos efectos adversos, como la somnolencia, pueden ser mas frecuentes ya
que los pacientes con lesion de la médula espinal pueden estar tomando otros
medicamentos para el tratamiento, por ejemplo, del 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.
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- Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca en algunos pacientes
tratados con PREBICTAL. La mayoria de ellos eran pacientes de edad
avanzada con enfermedades cardiovasculares.. Antes de utilizar este
medicamento, debe indicar a su médico si tiene antecedentes de
enfermedad cardiaca.

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

- Un pequefio niimero de personas en tratamiento con antiepilépticos tales
como PREBICTAL han tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Si
en cualquier momento usted presenta estos pensamientos, contacte con su
médico lo antes posible. |

- Cuando PREBICTAL se toma junto con otros medicamentos que pueden
causar constipaciéon (como algunos tipos de medicamentos para el dolor) es
posible que aparezcan problemas gastrointestinales (ej. constipacion y bloqueo
o paralisis intestinal). Informe a su médico si sufre constipacion,
especialmente si usted es propenso a sufrir este problema.

- Antes de tomar este medicamento, debe indicar a su médico si tiene
antecedentes de alcoholismo o dependencia de drogas. Informe a su médico si
usted necesita una dosis mayor de la que le ha prescrito.

- Se han notificado casos de convulsiones durante el tratamiento con
PREBICTAL o al poco tiempo después de interrumpir el tratamiento con
PREBICTAL. Si usted presenta convulsiones, contacte con su médico
mmediatamente.

-Se¢ han notificado casos de reduccion de la funcidn cerebral (encefalopatia) en
algunos pacientes que estaban tomando PREBICTAL y que presentaban otras -
enfermedades. Indique a su médico si tiene antecedentes de alguna
enfermedad grave, incluyendo enfermedad hepatica o renal.

Tenga en cuenta que:

Antes de utilizar un nuevo medicamento junto con PREBICTAIL debe
decirselo a su médico- Informe a su médico o farmaceéutico si estd utilizando o
ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin
receta.

PREBICTAL vy ciertos medicamentos pueden influenciarse entre si
(interacciones). Cuando se ufiliza PREBICTAL junto con determinados
medicamentos, pueden potenciarse las reacciones adversas observadas con

F
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ellos, incluyendo insuficiencia respiratoria y coma. El grado de mareos,
somnolencia y disminucién en la concentracion puede aumentar si
PREBICTAL se toma junto con otros medicamentos que contengan:

- inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), que se
utilizan para el tratamiento de muchas enfermedades, incluyendo la
presion arterial alta. Usted puede tener una oportunidad mayor de que se
produzcan hinchazén y urticaria si estos medicamentos se toman con
PREBICTAL.

- Avandia (rosiglitazona), Avandamet (contiene rosiglitazona y
metformina) o Actos (pioglitazona) para la diabetes. Usted puede tener
un mayor riesgo de aumento de peso o hinchazén de las manos o los
pies si estos medicamentos se toman con PREBICTAL.

- Cualquier opioide para el dolor. (por ejemplo, oxicodona),
tranquilizantes o medicamentos para la ansiedad (por ejemplo,
lorazepam). Usted puede tener una mayor probabilidad de que se
produzcan mareos y somnolencia si estos medicamentos se toman con
PREBICTAL. .

- Medicamentos que le producen suefio incluyendo el alcohol.

PREBICTAL se puede tomar con anticonceptivos orales.

Las capsulas de PREBICTAL se pueden tomar con y sin alimentos.
Se aconscja no tomar alcohol durante el tratamiento con PREBICTAL.

No debe tomar PREBICTAL durante el embarazo, a menos que su médico se
lo haya indicado. Se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz en mujeres
en edad fértil. Acuda a su médico inmediatamente si se queda embarazada, si
piensa que podria estarlo o si planea quedarse embarazada mientras estd
tomando PREBICTAL.

No se recomienda dar lactancia materna mientras- se ¢ésté tomando
PREBICTAL ya que se desconoce si PREBICTAL se puede hallar en la leche
materna. Si esta dando lactancia materna, consulte a su médico o farmacéutico
antes de tomar cualquier medicamento.

PREBICTAL puede producir marcos, somnolencia y disminucién de la
concentracion. 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.

PREBICTAL contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azicares, consulte con él antes de tomar este
medicamento.

3- ;COMO UTILIZAR PREBICTAL?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de PREBICTAL
indicadas por su médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.
Su médico deterrmnara qué dosis es la adecuada para usted.

s SOFIATH, ABUSAP M dei Carmen Mastadres
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PREBICTAL es exclusivamente para uso oral.

- Tome el niimero de cdpsulas 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 diarios.

- Su médico le indicard que tome PREBICTAL dos o tres veces al dia. En el
caso de dos veces al dia, tome PREBICTAL una vez por la mafiana y otra por
la noche, aproximadamente a la misma hora todos los dfas. En el caso de tres
veces al dia, tome PREBICTAL por la mafiana, al mediodia y por la noche,
aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Si estima que la accién de PREBICTAL es demasiado fuerte o débil,
comuniqueselo a su médico o farmacéutico. o .

Si es usted un paciente anciano (de mds de 65 afios de edad), debe tomar
PREBICTAL de forma normal, excepto si tiene usted problemas de rifiones.

Su médico puede prescribir otro régimen de dosificacién o dosis diferentes si
usted tiene problemas en los rifiones.

Trague la capsula entera con agua.

Contintie tomando PREBICTAL hasta que su médicb le diga que deje de
tomarlo.

Si toma mas PREBICTAL del que debiera
Llame a su médico o vaya al servicio de urgencias mds cercano
inmediatamente. Lleve el estuche o frasco de cépsulas de PREBICTAL con

usted puede sentirse somnoliento, confuso, agitado, o inquieto.

Si olvidé tomar PREBICTAL

Es importante que tome las capsulas de PREBICTAL regularmente a la misma
hora cada dia. Si olvida tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde a
menos que sea el momento de la siguiente dosis.

En ese caso, continue con la siguiente dosis de forma normal. No tome una
dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con PREBICTAL

No deje de tomar PREBICTAL a menos que su médico se lo diga. Si va a
dejar el tratamiento, esto debe hacerse de forma gradual durante un minimo de
una semana. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto,
pregunte a su médico o farmacéutico.

Una vez finalizado €l tratamiento con pregabalina a largo y corto-plazo, debe
saber que puede experimentar ciertos efectos adversos. Estos incluyen
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s, . W2, ded Carmven Méstandrea |
CO-DIRECTORA TEGRICA . kPQDEEzAQA-

MAT. NAC. 14143 -
M. 22.539.728



problemas de suefio, dolor de cabeza, nauseas, sensacion de ansiedad, diarrea,
sintomas gripales, convulsiones, nerviosismo, depresion, dolor, sudoracion y
mareo. No estd claro hasta el momento si estos sinfomas aparecen con mas
frecuencia o gravedad si ha estado tomando pregabalina durante un periodo de

tiempo mas prolongado.
4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, PREBICTAL puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Los efectos adversos muy frecuentes que pueden afectar a mdis de 1
persona de cada 10 son: Mareo, cansancio.

Los efectos adversos frecuentes que p'ueden afectar 2 mas de 1 persona de
cada 100 son: aumento del apetito, sensacién de euforia, confusién,
desorientacién, cambios en el apetito sexual, irritabilidad, alteracién de la
atencién, torpeza de movimiento, deterioro de la memoria, temblores,
dificultad al hablar, sensacién de hormigueo, sedacion, letargo, insomnio,
fatiga, dolor de cabeza, visién borrosa, vision doble, vértigo, problemas de
equilibrio, sequedad de boca, constipacion, vémitos, flatulencia, dificultad en
la ereccién, hinchazdén del cuerpo incluyendo las extremidades, sensacion de
embriaguez, alteraciones del modo de andar y aumento de peso.

Los efectos adversos poco frecuentes que pueden afectar a mas de 1
persona de cada 1.000 son: pérdida del apetito, bajos niveles de azicar,
cambio en la percepcién de si mismo, inquietud, depresion, agitacién, cambios
del estado de animo, dificultad para encontrar palabras, pérdida de memoria,
alucinaciones, suefios extrafios, crisis de angustia, desgano, sensacion
anormal, problemas en las relaciones sexuales incluyendo incapacidad para

alcanzar el climax, retraso en la eyaculacion, dificultad “para pensar,

entumecimiento, cambios en la vista, movimientos no habituales de los ojos,

movimientos espasmodicos, reflejos disminuidos, hiperactividad, mareos al -
permanecer de pie, piel sensible, pérdida del gusto, sensacién de quemazén,

temblor al moverse, disminucion de la consciencia, desmayos, aumento de la

sensibilidad a los ruidos, sequedad de ojos, hinchazén de ojos, dolor de ojos,
ojos fatigados, ojos llorosos, alteraciones del ritmo cardiaco, aumento del
ritmo del corazodn, tensidn arterial baja, tension arterial alta, rubor, sofocos,
dificultad al respirar, dolor de garganta, sequedad nasal, abdomen hinchado,
aumento de la produccion de saliva, ardores, entumecimiento alrededor de la
boca, sudoracién, erupciodn, escalofrios, espasmos musculares, hinchazon de
las articulaciones, rigidez muscular, dolor incluyendo dolor muscular, dolor en
las articulaciones, dolor de espalda, dolor en las extremidades, dificultad o
dolor al orinar, incapacidad para contener la orina, debilidad,. caidas, sed,
opresién en el pecho, cambios en los resultados de los analisis de sangre y
hepaticos (creatinfosfoquinasa elevada en sangre, alanina aminotransferasa
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elevada, aspartato aminotransferasa elevada, recuento disminuido de
plaquetas).

Los efectos adversos raros que pueden afectar a menos de 1 persona de
cada 1.000 son: cambios en el ritmo cardiaco, sensacion de frio en manos y
pies, tos, congestién nasal, moqueo, sangrado de nariz, ronquidos, sentido del
olfato alterado, cambios en la visién incluyendo vision en tunel, vision
oscilante, alteraciéon de la percepcion de profundidad, destellos de luz, brillo
visual, pupilas dilatadas, estrabismo, irritaciéon de los ojos, fiebre, sudor frio,
opresion de garganta, inflamacion del pancreas, dificultad al tragar, movilidad
lenta o reducida del cuerpo, dificultad para escribir.correctamente, urticaria,
aumento de liquido en la zona del abdomen, dafio muscular, dolor de cuello,
dolor de mama, secrecién de leche, crecimiento anormal del pecho, dolor o
interrupcion del periodo menstrual, altos niveles de azicar en sangre, pérdida
de peso, humor elevado, insuficiencia renal, reduccién de la cantidad-de orina,
cambios en los resultados de los analisis de sangre (disminucion del potasio en
sangre, aumento de creatinina en sangre, disminucion en el recuento de
leucocitos, incluidos los neutréfilos).

Se han comunicado otras reacciones adversas durante la comercializacién del
medicamento, que incluyen insuficiencia cardiaca (enfermedad que afecta al
corazén), cambios en el electrocardiograma (ECG) que corresponden a
alteraciones del ritmo cardiaco, liquido en los pulmones, pérdida de
conocimiento, convulsiones, hipersensibilidad y reacciones alérgicas (que
pueden incluir hinchazén de la cara, hinchazén de la lengua, dificultad para
respirar, picazoén, inflamacién de los ojos (queratitis), pérdida de visién y
reaccion cutdnea grave caracterizada por erupcion, ampollas, descamacién de
la piel y dolor), deterioro mental, agresividad, retencion de orina, aumento del
tamafio de las mamas en hombres, diarrea, nduseas y malestar general.

Si usted experimenta hinchazdén en la cara o en la lengua, o si su piel
enrojece y presenta ampollas o descamacion, deberia solicitar
inmediatamente asistencia médica.

Ciertos-efectos adversos, como la somnolencia, pueden ser mas frecuentes ya
~ que los pacientes con lesidon de la médula espinal pueden estar tomando otros
‘medicamentos para tratar, por ejemplo, el dolor o la espasticidad (msculos
tensos o rigidos), con efectos adversos similares a los de Pregabalina de modo
que la intensidad de estos cfectos puede incrementarse cuando se toman
conjuntamente.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico.

MONTE VERDE S.A.
SOFIA M, ABUSAP W2, del Carmen Mabtandrea
CO-DIRECTORA TECNICA : APODERADA
MAT. HAC, 14143
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5- CONSERVACION DEL ENVASE

No utilice PREBICTAL después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase o en el frasco.

Conservar a temperatura ambiente, no superior a 30° C

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de 1a ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

6- INFORMACION ADICIONAL
Cada envase contiene:

El principio activo es pregabalina. Cada cépsula contiene 25 mg, 50 mg, 75
mg, 100 mg, 150 mg y 300 mg de pregabalina.

- Los demés componentes para las cdpsulas de 25 mg son: Lactosa, Almidén
de maiz, Povidona, Talco, Dioxido de Titanio y Gelatina.

- Los demas componentes para las capsulas de 75 mg, 100 mg, 150 mg y 300
mg son: Lactosa, Almidén de maiz, Povidona y Talco.

Presentacion
Capsulas 25 mg: Envases conteniendo 10, 14 y 28 cépsulas
Capsulas 50 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 56 y 60

capsulas.
Capsulas 75 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28 30 56 y 60

capsulas.
Cépsulas 100 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 56 y 60

capsulas.
Cépsulas 150 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 56 y 60

cépsulas.
Cépsulas 300 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 56 y 60

M. del Carmen l}vaatandrea.
N CO- DiRECTﬁRA ?EGNIGA APQDEZA

capsulas.

MONTE VERDE S.A
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ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
. NUEVA RECETA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N° 54.368
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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PROYECTO DE ROTULO N T
PREBICTAL
PREGABALINA 25 mg
Capsulas
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

CONTENIDO: 10 Capsulas
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada cdpsula de 25 mg, contiene:

Pregabalina . 25,0000 mg
Lactosa 29,8334 mg
Almidén de maiz | 5,5834 mg
Povidona ' 0,6666 mg
Talco 5,5834 mg
Dioxido de titanio 0,3948 mg
Gelatina . . 27,6052 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION: |
Conservar a temperatura ambiente, no superior a 30° C

VENCIMIENTO:

LOTE:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO NR. 54.368
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n® esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica.

. ELABORADO EN:
_Avda. Intendente Tomkinson 2054, Beccar, Partido de San Isidro, Provincia
de Buenos Aires (HLB PHARMA GROUP S.A).

NOTA: igual texto se utilizara para las presentaciones de 14 y 28 capsulas.

Mo MONTE VERDE B/A.
M, gel Canmety Mastapdres
SOFiA. R ,
% CO-DIRECTORA TECNICA APODERADA|
WIAT. NAC. {4145 _ ;

DML 22.638.728



PROYECTO DE PROSPECTO

PREBICTAL
PREGABALINA
Capsulas 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg y 300 mg -

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada cdpsula de 25 mg, contiene:

Pregabalina 25,0000 mg |
Lactosa 29,8334 mg
Almidon de maiz 5,5834 mg .
Povidona 0,6666 mg
Talco 5,5834 mg
Didxido de titanio 0,3948 mg
Gelatina 27,6052 mg
Cada cdapsula de 50 mg, contiene.
Pregabalina 50,000 mg
Lactosa 4,833 mg
Almidén de maiz 5,583 mg
Povidona 0,667 mg
Talco 5,583 mg
Cada capsula de 75 mg, contiene:
Pregabalina 75,000 mg
Lactosa 7,250 mg
Almiddn de maiz 8,375 mg
Povidona 1,000 mg
Talco 8,375 mg
Cada capsula de 100 mg, contiene:
Pregabalina 100,000 mg
Lactosa - 9.667mg -
Almidén de maiz 11,167 mg
Povidona 1,333 mg
Talco 11,167 mg
Cada capsula de 150 mg, contiene:
Pregabalina 150,000 mg
Lactosa 14,500 mg
Almidén de maiz 16,750 mg
Povidona 2,000 mg
Talco 16,750 mg
. MONTE VERDE S.A.
% : SOriA M AEUSAP ~ W%, dei Carinen Mastantrea
CO-DIRECTORA TEGNICA . APODERADA. L
MAT. NAC. 14143

MY 22.535.728



Cada ccfpsula de 300 mg, contiene:

Pregabalina 300,000 mg

Lactosa . 29,000 mg
Almidén de maiz 33,500 mg
Povidona 4,000 mg
Talco 33,500 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Antiepiléptico.

CODIGO ATC: NO3AX16

INDICACIONES:

Manejo del dolor neuropético asociado con neuropatia diabética periférica.
Tratamiento de la neuralgia postherpética. :

Epilepsia: esta indicado como terapia adjunta en adultos con crisis parciales
con o sin generalizacién secundaria.

Tratamiento de la fibromialgia.

Trastorno de ansiedad generalizada “Segun criterios DSM IV”.

Manejo del dolor neuropatico asociado con lesidn de la médula espinal.

ACCION FARMACOLOGICA:

Mecanismo de accion:

- La pregabalina es un andlogo del acido gamma-aminobutirico (GABA).
Aunque su mecanismo de accion no esta aun claro, disminuye la excitabilidad
neuronal central al unirse a la subunidad auxiliar (proteina o,-6) de los canales

Central.
Farmacocinética:

Los pardmetros farmacocinéticos de pregabalina en el estado estacionario son
similares en voluntarios sanos, pacientes con epilepsia recibiendo farmacos
antiepilépticos y pacientes con dolor crénico. :

Absorcion:

La pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas luego de una hora tras la
administracion tanto de dosis unicas como de dosis multiples. La
biodisponibilidad oral de pregabalina se estima que es 290% y es
independiente de la dosis. Tras la administraciéon repetida, el estado
cstacionario se alcanza en las 24 a 48 horas posteriores. La velocidad de
absorciéon de pregabalina disminuye cuando se administra con alimentos,
produciéndose un descenso en la Cmax de aproximadamente un 25-30% y un
retraso en el tmax de aproximadamente 2,5 horas. Sin~embargo, la
administracién de pregabalina junto con alimentos no tiene ningun efecto
clinicamente significativo sobre €l grado de absorcion de pregabalina.

CO-DIRECTORA TEGNICA
MAT. NAC, 43143
DM, 22.538,728
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Distribucién: ‘
En estudios preclinicos, se ha visto que la pregabalina atravicsa la barrera
hematoencefilica en ratones, ratas y monos. Se ha visto que la pregabalina
atraviesa la placenta en ratas y estd presente en la leche de ratas lactantes. En
humanos, el volumen de distribucién aparente de la pregabalina tras la
administracién oral es de aproximadamente 0,56 l/kg..La pregabalina no se
une a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion:

La pregabalina sufre un metabolismo insignificante en humanos. Tras una
dosis de pregabalina marcada isotdpicamente, aproximadamente ¢l 98% de la
radioactividad recuperada en orina procedia de pregabalina inalterada. El
derivado N-metilado de pregabalina, su metabolito principal, represento el
0,9% de la dosis encontrado en la orina. En estudios preclinicos, no hubo
indicios de racemizacién del S-enantiomero de pregabalina al R-enantiomero.

Eliminacién;

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante
excrecién renal como farmaco inalterado. La vida media de eliminacion de
pregabalina es de 6,3 horas. El aclaramiento plasmédtico y el aclaramiento
renal de pregabalina son directamente proporcionales al aclaramiento de
creatinina. 7

Es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con funcion renal alterada o en
hemodialisis.

La farmacocinética de pregabalina es lineal en el rango de dosis diana
recomendada. La variabilidad farmacocinética interindividual de pregabalina
es baja (<20%). La farmacocinética de dosis miltiples es predecible a partir de
los datos obtenidos con dosis tnica. Por tanto, no es necesario llevar una
monitorizacion rutinaria de las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Farmacocinética en grupos especiales:

Sexo: El sexo no influencia sobre la farmacocinética de la pregabalina

Alteraciones de la funcién renal: El clearance de la pregabalina es
directamente proporcional al clearance de la creatinina. Ademds, la
pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (tras
una sesién de hemodislisis de 4 horas, las concentraciones plasmdticas de
pregabalina se reducen aproximadamente al 50%). Dado que la eliminacién
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 tras la
hemodidlisis.

Alteraciones de la funcién hepatica: No se han lievado a cabo estudios de
farmacocinética especificos en pacientes con la funcion hepatica alterada.
Puesto que la pregabalina no sufre un metabolismo significativo y se excreta
mayoritariamente como farmaco inalterado en orina, no es previsible que una
alteracion de la funciébn hepatica altere de forma significativa Ias
concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Pacientes mayores de 65 afios: Fl aclaramiento de pregabalina tiende a
disminuir al aumentar la edad. Este descenso en el aclaramiento de
pregabalina oral estd en relacion con el descenso del aclaramiento de

. MONTE VERDE 5.4
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creatinina asociado con el aumento de la edad. Podria requerirse una
reduccion de la dosis de pregabalina en pacientes que tengan la funcién renal

alterada debido a la edad.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION:

Pregabalina se puede tomar con o sin alimentos.
Pregabalina se administra inicamente por via oral.

Dolor neuropatlco asociado con neuropatia diabética periférica:

La dosis maxima recomendada de pregabalina es de 100 mg tres veces al dia
(300 mg/dia) en pacientes con aclaramiento de creatinina > 60 ml/min.

La dosificacién debe comenzarse con 50 mg tres veces al dia (150 mg/dia). La
dosis puede aumentarse a 300 mg/dia-en 1 semana basidndose en la eficacia y
la tolerabilidad.

Debido a que pregabalina se elimina principalmente por via renal, se debe
ajustar la dosis en pacientes con disminucién de la funcion renal.

Debido a las reacciones adversas dependientes de la dosis, €l tratamiento con
dosis superiores a 300 mg/dia no se recomienda.

Neuralgia postherpética:

La dosis recomendada de pregabalina es de 75 a 150 mg dos veces al dia, o 50
a 100 mg tres veces al dia (150 a 300 mg/dia) en pacientes con aclaramiento
de creatinina > 60 ml/min.

La dosificacion debe comenzarse con dosis de 75 mg dos veces al dia, o 50
mg tres veces al dia (150 mg/dia). La dosis puede aumentarse a 300 mg/dia en
1 semana basandose en la eficacia y la tolerabilidad.

Debido a que pregabalina se elimina principalmente por excrecion renal, se
debe ajustar la dosis en pacientes con disminucion de la funcidn renal.

Los pacientes que no experimentan un alivio suficiente del dolor después de 2
a 4 semanas de tratamiento con 300 mg/dia, y que son capaces de tolerar la
pregabalina, se los puede tratar con un maximo de 300 mg dos veces al dia o
200 mg tres veces al dia (600 mg/dia).

Debido a las reacciones adversas dependientes de la dosis y la 1 mayor tasa de
abandono del tratamiento debido a reacciones adversas, se debe reservar la
dosificacion por encima de 300 mg/dia para los pacientes que tienen dolor en
curso y estan tolerando 300 mg al dia.

Terapia adyuvante para pacientes adultos epilépticos con crisis parciales
con o sin generalizacion secundaria:

Pregabalina debe administrarse en dosis de 150 a 600 mg/dia. Tanto la
eficacia y como los perfiles de eventos adversos de pregabalina se relacionan
con la dosis.

La dosis diaria total debe administrarse en dos o tres dosts divididas.

En general, se recomienda que los pacientes comiencen con una dosis diaria
total que no supere los 150 mg/dia (75 mg dos veces al dia, 0 50 mg tres veces
al dia). Sobre la base de la respuesta individual y la tolerabilidad del paciente,
la dosis puede aumentarse hasta una dosis maxima de 600 mg/dia.

Debido a que pregabalina se elimina principalmente por via renal, se debe
ajustar la dosis en pacientes con disminucion de la funcidn renal.

El efecto de la escalada de dosis en la tolerancia de“i)regabalina no se ha
estudiado formalmente.

£
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La eficacia de agregar pregabalina en pacientes que tomaban gabapentina no
se ha evaluado en ensayos controlados. Por lo tanto, no se pueden dar
recomendaciones de dosificacion para el uso de pregabalina combinada con
gabapentina.

Fibromialgia

La dosis recomendada de pregabalina para el tratamiento de la fibromialgia es
de 300 a 450 mg/dia. La dosificacion se debe comenzar con 75 mg dos veces
al dia (150 mg/dia). ' .

La dosis puede aumentarse a 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia} dentro de
una semana basandose en la eficacia y la tolerabilidad.

Los pacientes que no experimentan suficientes beneficios con 300 mg/dia
pueden recibir dosis de 225 mg dos veces al dia (450 mg/dia).

Debido a las reacciones adversas dependientes de la dosis, €l tratamiento con
dosis superiores a 450 mg/dia no se recomiendan.

Debido a que pregabalina se elimina principalmente por via renal, se debe
ajustar la dosis en pacientes con funcién renal reducida.

Trastorno de ansiedad generalizada:

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracién en
dos o tres tomas. Se debe reevaluar de forma periddica la necesidad del
tratamiento. :

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al
dia. En funcién de Ia respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la
dosis se puede incrementar a 300 mg al dia despuds de una semana. Tras una
semana adicional, la dosis se puede incrementar a 450 mg al-dia. La dosis
maxima que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600
mg al dia.

Dolor neuropatico asociado con lesion de 1a médula espinal:

El rango de dosis recomendada de pregabalina para el tratamiento del dolor
neuropatico asoctado con la lesion 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 aumentarse a 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia)
dentro de una semana sobre la base de la 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 pregabalina
~ pueden ser tratados con un méaximo de 300 mg dos veces al dia, )
Debido a que pregabalina se elimina principalmente por via renal, se debe
ajustar la dosis en pacientes con funcidn renal reducida.

Discontinuacién del tratamiento:

De acuerdo con la practica clinica actual, si se tiene que interrumpir el
tratamiento con pregabalina se deberd hacer de forma gradual ‘durante un
periodo minimo de 1 semana independientemente de la indicacion.

Pacientes con insuficiencia renal:

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por
excrecion renal como farmaco inalterado. Dado que el aclaramiento
plasmatico de pregabalina es directamente proporcional al aclaramiento de
creatinina, la reduccidn de la dosis en pacientes con la funcidén renal alterada
se debera realizar de forma individualizada de acuerdo al aclaramiento de

7/ MONTE - S.A. MONTE VERDE S.A.
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creatinina (Acr), tal y como se indica en la Tabla 1, que se ha determinado -

usando la formula siguiente:

1,23 x [140 - edad(aﬁas)] x peso(Kg)

creatining sérica (pomol /1)

:| ( x 0.85s1se trata de una mujer)

Ac(ml/min) = [

La pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis
(50 % del firmaco en 4 horas). En pacientes sometidos a hemodialisis, se debe
ajustar la dosis diaria de pregabalina segtin 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 1. Ajuste de dosis de pregabalina de acuerdo a Ia funcién renal

Aclaramiento de : ,
creatinina (Acr), Dosis diaria total de pregabalina* Posologia
{ml/min) '
Dosis inicial Dosis maxima o
(mg/dia) (mg/dia)

150 600 DVD o TVD
>30- <60 75 300 DVD o TVD
>15-<30 25-50 150 UVDo DVD
<15 25 75 UVD
Dosis complementarias tras la hemodialisis (mg)"

| 25 | 100 | Dosis unica’ |

TVD = Tres veces al dia
DVD = Dos veces al dia

UVD = Una vez al dia .
* La dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir en las tomas indicadas en la

posologia para obtener los mg/dosis adecuados
* La dosis complementaria es una unica dosis adicional.

Pacientes con alteracién de la funcion hepatica:

No requieren ajuste de dosis.

Niiios y adolescentes (de 12 a 17 afios de edad):

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de la pregabalina en nifios
menores de 12 afios ni en adolescentes. No se recomienda su uso en nifios.

Pacientes mayores de 65 afos: \
Es posible una disminucion de la dosis de pregabalina debido a la disminucion
de la funcion renal.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

MONTE VERDE S
SOFIA M ABUSAP
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ADVERTENCIAS:

Reacciones de hipersensibilidad
Durante el periodo post-comercializacién se han mnotificado casos de

reacciones de hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si aparecen
sintomas de angioedema, como son tumefaccion facial, perioral o de las vias
respiratorias superiores, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con

pregabalina.

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusion y deterioro
mental : -

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolen(:la 10 cual
podrla incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién
anciana. Asimismo se han notificado, durante el periodo post-
comercializacion, casos de pérdida de conocimiento, confusion y deterioro
mental. Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion
hasta que se familiaricen con los potenciales efectos del medicamento.

Efectos relacionados con la vision

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados
con pregabalina, en comparacién con aquellos tratados con placebo, notificé
visién borrosa que en la mayoria de los casos se resolvio al continuar con el
tratamiento. En los ensayos clinicos en los que se llevaron a cabo pruebas
oftaimolégicas, la incidencia de disminucién de la agudeza visual y alteracion
del campo visual fue mayor en pacientes tratados con pregabalina que en
aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscopicos fue
mayor en pacientes tratados con placebo. :

Durante ¢l periodo post-comercializacidn también se han notificado
reacciones adversas visuales incluyendo pérdida de visién, visién borrosa u
otros cambios de agudeza visual, muchos de los cuales fueron transitorios. La
suspension del tratamiento con pregabalina puede resolver o mejorar estos
sintomas visuales.

Insuficiencia renal _
Se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos
revirtieron con la interrupcion del tratamiento con pregabalina.

Retirada de 1a medicacion antiepiléptica concomitante

No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacion antiepiléptica
concomitante, tras alcanzar el control de las crisis con pregabalina en ¢l
tratamiento combinado, para lograr la monoterapia con pregabalina.

‘Sintomas de retirada

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la
interrupeidn del tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo.
Se han mencionado los siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza,
nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor,
convulsiones, hiperhidrosis y mareos. Se debe informar al paciente sobre esto
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.

MONTE VERDE S.A. MONTE VERDE 8.A.
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Con respecto a la interrupcién 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.

Insuficiencia cardiaca congestiva
Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de

insuficiencia cardiaca congestiva en algunos pacientes en tratamiento con
pregabalina. Estas reacciones se observan sobre todo en pacientes de edad
avanzada (mayores de 65 afios) con funcion cardiovascular comprometida y
tratados con pregabalina en la indicacién de tratamiento del dolor neuropético.
Pregabalina debe utilizarse con precaucién en este tipo de pacientes. Estas
reacciones pueden revertir tras la suspension del tratamiento.

Tratamiento del dolor neuropitico central debido a lesién de la médula
espinal

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesién de la médula
espinal se incrementé la incidencia de reacciones adversas en general,
reacciones adversas a nivel del SNC y especialmente somnolencia. Esto puede
atribuirse a un efecto aditivo debido a los medicamentos concomitantes (ej.
agentes antiespasmddicos) necesarios para esta patologia. Este hecho debe
tenerse en cuenta cuando se prescriba pregabalina en estos casos.

Pensamientos y comportamientos suicidas

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en
pacientes tratados con medicamentos antiepilépticos en distintas indicactones.
Un metanalisis de ensayos clinicos controlados con placebo, aleatorizados,
con farmacos antiepilépticos, ha mostrado también un pequefio aumento del
riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el
mecanismo por el que se produce este riesgo, y los datos disponibles no
excluyen la posibilidad de un incremento del riesgo con pregabalina.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de
pensamientos y comportamientos suicidas, y debe considerarse el tratamiento
adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten
a su médico si aparecen pensamientos y comportamientos suicidas.

Disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior
Durante el periodo post-comercializacion se han notificado casos relacionados
con la disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (ej.
obstruccion intestinal, ileo paralitico, constipacion) al administrarse
pregabalina conjuntamente con medicamentos con potencial para producir
constipacion, como los analgésicos opioides. En caso de que se vayan a
administrar en combinacién pregabalina y opioides, debe considerarse la
utilizaciéon de medidas para evitar la constipacién (especialmente en mujeres y
pacientes de edad avanzada).

Potencial de abuso

Se han notificado casos de abuso. Se debe tener precaucion en pacientes con
antecedentes de abuso de sustancias, y los pacientes han' de ser monitorizados
para detectar sintomas de abuso con pregabalina.

Encefalopatia
Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con
enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.
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PRECAUCIONES:

Pacientes diabéticos
De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen

peso durante el tratamiento con pregabalina, pueden precisar un ajuste de los
medicamentos hipoglucemiantes.

Intolerancia a Ia lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria

a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de-glucosa o galactosa, no
deben tomar este medicamento.

Interacciones

Dado 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 probable que
produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a las mismas.

Estudios in vivo y andlisis farmacocinético de la poblacion

En los estudios in vivo, no se observaron interacciones farmacocinéticas
relevantes desde el punto de vista clinico entre pregabalina y fenitoina,
carbamazepina, 4acido valproico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam,
oxicodona o etanol. El analisis farmacocinético de la poblacidn indico que los
antidiabéticos orales, diuréticos, insulina, fenobarbital, tiagabina y topiramato,
no presentaban un efecto clinicamente importante sobre el aclaramiento de
pregabalina.

Anticonceptivos orales, noretisterona y/o etinilestradiol

La administraciéon de pregabalina junto con anticonceptivos orales como
noretisterona y/o etinilestradiol, no influye en la farmacocinética en el estado
de equilibrio de ninguna de estas sustancias. :

Etanol, lorazepam, oxicodona

La pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y del lorazepam. En
ensayos clinicos controlados, dosis multiples orales de pregabalina
administrada junto con oxicodona, lorazepam o etanol no produjeron efectos
clinicamente relevantes sobre la respiracion. Durante la experiencia
postcomercializacién se han notificado casos de insuficiencia respiratoria y
coma en pacientes en tratamiento con pregabalina y otros medicamentos
depresores del SNC. Pregabalina parece tener un efecto aditivo en la
alteracion de la funcidn cognitiva y motora causada por oxicodona.
Interacciones y pacientes de edad avanzada

No se realizaron estudios farmacodinamicos especificos de interaccién en
voluntarios de edad avanzada. Los estudios de interacciones se han. realizado
sélo en adultos.

Mujeres en edad fértil/ Anticoncepcién en hombre y mujeres
Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo cficaz, al
desconocerse el riesgo potencial en la reproduccion humana.
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Embarazo:

Categoria C de la FDA.

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de pregabalina en mujeres
embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce
el riesgo en seres humanos.

Pregabalina no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario (si €l beneficio para la madre es claramente superior al
riesgo potencial para el feto).

Lactancia: :

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

Fertilidad

No hay datos clinicos sobre el efecto de pregabalina sobre la fertilidad de la
mujer.

En un ensayo clinico realizado para evaluar el efecto de pregabalina sobre la
movilidad ‘de los espermatozoides se expuso a varones sanos a dosis de
pregabalina de 600mg/dia. Después de 3 meses de tratamiento, no se
observaron cfectos sobre la movilidad de los espermatozoides.

Un estudio de fertilidad realizado en ratas hembras ha mostrado efectos
adversos sobre la reproduccion. Estudios de fertilidad en ratas macho han
mostrado efectos adversos sobre la reproduccion y sobre el desarrollo. La
relevancia clinica de estos hallazgos, se desconoce.

Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia de pregabalina en pacientes pediatricos no han sido
establecidas.

Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios de edad)

En estudios clinicos controlados de pregabalina no se observaron diferencias
generales en la seguridad y la eficacia entre estos pacientes y pacientes mas
jovenes.

Los pacientes de edad avanzada pueden precisar una reduccién de la dosis de
pregabalina debido a la disminucién de la funcidén renal. '

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas:

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 conducir o para utilizar
maquinas. Se aconseja a los pacientes que no conduzcan, manejen maquinaria
pesada o realicen otras actividades potencialmente peligrosas hasta que se
sepa si este medicamento afecta su capacidad para realizar estas actividades.

REACCIONES ADVERSAS:

El programa clinico de pregabalina incluyé a mas de 8.900 pacientes que
fueron expuestos a pregabalina, de los que mds de 5.600 participaron en
ensayos doble ciego controlados con placebo.
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Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron mareos y
somnolencia.

Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad de leve a
moderada. En todos los estudios controlados, la tasa de abandono a causa de
reacciones adversas fue del 12% para pacientes que estaban recibiendo
pregabalina y del 5% para pacientes que recibieron placebo. Las reacciones
adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcion del
tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron marcos 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 mds de un
paciente, ordenadas por sistema y frecuencia: muy frecuentes (21/10);
frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <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 intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la
enfermedad subyacente y/o con la medicacién que se admlmstra aI mismo
tiempo. . -

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula
espinal se increment6é la incidencia de reacciones adversas en general,
reacciones adversas a nivel del SNC y especialmente somnolencia.

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia post-
comercializacion se incluyen en la siguiente tabla como “Frecuencia no

conocida”.
()rganos y sistemas Reacciones adversas ,
Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
frecuentes conocida
Infecciones e Nasofaringitis
infestaciones
Trastornos de la Neutropenia
sangre y del sistema
linfatico :
Trastornos del ‘ _ ‘Hipersensibilidad,
sistema . - 7" angioedema,
inmunolégico , reaccion alérgica
Trastornos del Aumento del Anorexia,
metabolismo y de Ia apetito hipoglucemia
nufricion
Trastornos Estado de Alucinaciones, Desinhibicién, Agresion
psiquiatricos animo crisis de angustia, estado de
euforico, inquietud, animo clevado
confusion, agitacion,
irritabilidad, depresion, estado
libido de 4nimo
disminuida, depresivo, cambios
desorientacidn, del estado
Insomnio de dnimo,
despersonalizacidn,
“dificultad de
expresion, -
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suefios anormales,
libido aumentada,
, anorgasmia, apatia
Trastornos del Mareos, Ataxia, Sincope, estupor, Hipocinesia, Pérdida de
sistema nervioso somnolencia | coordinacion mioclono, parosmia, conciencia, dafio
anormal, hiperactividad disgrafia mental
temblor, psicomotora, progresivo,
disartria, ageusia, discinesia, convulsiones,
alteracion mareo postural, dolor de cabeza,
de la memoria, temblor de malestar general
alteracion de intencion,
la atencion, nistagmo, trastorno
parestesia, cognitivo, trastorno
sedacion, del habla,
alteracion del hiporreflexia,
equilibrio, hipoestesia,
letargo, amnesia, )
cefalea hiperestesia,
sensacion
de ardor _
Trastornos oculares Vision Alteracion de la Pérdidade la Perdida de la
borrosa, vision, hinchazon vision vision, queratitis
diplopia ocular, defecto del periférica,
campo visual, oscilopsia,
agudeza visual alteracion
disminuida, dolor - visual
ocular, de la
astenopia, ojo seco, | percepcién de
aumento del profundidad,
lagrimeo fotopsia,
irritacion
ocular,
midriasis,
estrabismo,
, brillo visual
Trastornos del oido Vértigo Hiperacusia
y del laberinto L —
Trastornos Taquicardia, Taquicardia Insuficiencia
cardiacos bloqueo sinusal, cardiaca
auriculoventricular | bradicardia congestiva,
de primer grado sinusal, prolongacién del
arritmia intervalo QT
, sinusal
Trastornos Rubefaccion, Frialdad
vasculares sofocos, periférica
hipotension,
hipertension
Trastornos Disnea, sequedad Epistaxis, Edema pulmonar
respiratorios, nasal sensacion de
toracicos y opresion en la
mediastinicos garganta, tos,
congestion
nasal, rinitis,
_ ronquidos
Trastornos Vamitos, Distensién Ascitis, Lengua hinchada,
gastrointestinales sequedad de abdominal, pancreatitis, diarrea, nduseas
boca, enfermedad por disfagia
estrefiimiento, reflujo o
flatulencia gastroesofagico,
hipersecrecion
salival, hipoestesia
A~ oral yd
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Trastornos de la Erupcion papular, Urticaria, Sindrome de~"
piel y del tejido hiperhidrosis sudor frio Stevens Johnson,
subcutineo prurito
Trastornos - Sacudidas Rabdomiclisis,
musculoesqueléticos musculares, espasmo
y del tejido hinchazén articular, | cervical, dolor
conjuntivo calambres de cuello .
musculares,
mialgia, artralgia,
dolor de espalda,
dolor en - -
las extremidades,
rigidez muscular .
Trastornos renales Incontinencia Insuficiencia Retencidn
y urinarios urinaria, disuria renal, oliguria urinaria
Trastornos del Disfuncién Eyaculacion Amenorrea, Ginecomastia
aparato ercctil retardada, secrecion
reproductor y de Ia disfuncion sexual mamaria,
mama dolor de
mama,
dismenorrea,
hipertrofia
_ mamaria
Trastornos Marcha Caidas, opresion en Edema Edema facial
generales y anormal, el pecho, astenia, generalizado,
alteraciones en el sensacién de sed, dolor, pirexia
lugar de embriaguez, sensaciéon
administracion fatiga, edema anormal,
periférico, escalofrios
cdema
Exploraciones Aumento de | Creatinfosfoquinasa Glucosa
complementarias peso elevada en sangre, [ ‘elevadaen |
alanina sangre, potasio
aminotransferasa | disminuido en
elevada, aspartato sangre,
aminotransferasa recuento
elevada, recuento | disminuido de
disminuido de leucocitos,
plaquetas creatinina
elevada en
sangre, peso
disminuido
En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la
interrupcion del tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo.
Se han mencionado las siguientes reacciones: insomnio, dolor de cabeza,
nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal, convulsiones, nerviosismo,
depresion, dolor, hiperhidrosis 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
relacion a la duracion del tratamiento y a la dosis de pregabalina.
SOBREDOSIS:
En sobredosis de hasta 15 g, no se comunicaron reacciones adversas no
‘esperadas.
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Durante la experiencia post-comercializacién, las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia cuando se produjo una sobredosis por
pregabalina, incluyeron somnolencia, estado de confusion, agitacion €

inquietud.

El tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe incluir medidas generales
de soporte y puede incluir hemodiélisis si fuese necesario.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LAPLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente, no superior a 30° C

PRESENTACION:

Cépsulas 25 mg: Envases conteniendo 10, 14 y 28 cépsulas.

Cépsulas 50 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14 15, 20, 28, 30, 56 y 60

capsulas.

Ciapsulas 75 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 56 y 60

capsulas.

Capsulas 100 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 56 y 60
- capsulas. '

Cépsulas 150 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15 2@ 28 30 56 y 60

cdpsulas.

Cépsulas 300 mg: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 56 y 60

capsulas.

Fecha de Gltima revision:

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIJALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD '
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