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BUENOS AIRes, 19 AGO 2015

;

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-016925-14-6 del; Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos vy T:ecnologia
Médica; y

CONSIDERAﬁDO:

Que por las presentes actuaciones la firma {[GEMINIS
FARMACEUTICA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de

prospectos e informaciéon para el paciente para la Especialidad [Medicinal

denomiﬁada DOLONEUTIN / PREGABALINA, Forma farmacéutica vy
concentracion: CAPSULAS, PREGABALINA 25 mg - 50 mg - 75 mg - 100
mg - 150 mg - 200 mg - 300 mg; aprobada por Certificado N° 5L7.008.

Que los proyectos prese‘ntados se encuadran c!entr'o de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.,'

Que los procedimientos para las modificaciones y/o recti}icaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
No 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion AfNMAT No

6077/97.
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Que a fojas 135 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MéDICAi
DISPONE: \
ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
DOLONEUTIN / PREGABALINA, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS, PREGABALINA 25 mg - 50 mg ~ 75 mg — 100 mg - 150 mg -
200 mg - 300 mg; aprobada por Certificado N°© 57.008 y Disposicion N°
0517/13, propiedad de la firma GEMINIS FARMACEUTICA S.A., cuyos
textos constan de fojas 76 a 88, 90 a 102 y 104 a 116, para los
prospectos y de fojas 117 a 134, para la informacion para el paciente,
ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposiciéon autorizante
ANMAT N° 0517/13 los prospectos autorizados por las fojas 76 a 88 y la
informacidn para el paciente autorizada por las fojas 117 a 122, de las

aprobadas en el articulo 1°, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 57.008 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos e informacion .para el
paciente y Anexos, girese a la Direccidén de Gestién de Infqrmacién
Teécnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cﬁmplido,

archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
Ne..... 65&@ a los efectos de su anexado en el Certif‘icado de
Autorizacién de ’Especialidad Medicinal N° 57.008 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GEMINIS FARMACEUTICA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:f

j
Nombre comercial / Genérico/s: DOLONEUTIN / PREGABALINA, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, PREGABALINA 25 mgI - 50 mg
- 75mg - 100 mg - 150 mg - 200 mg - 300 mg.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0517/13.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-022881-10-2.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 76 a
informacion para el|N° 0517/13. 88, 90 a 102 y 104 a
paciente. 116, corresponde

desglosar de fs. 76 a 88.
Informacién para el
paciente de fs. 117 a

134, corresponde
desglosar de fs. 117 a
122.

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma GEMINIS FARMACEUTICA S.A., Titular del Certificado de

Expediente N© 1-0047-0000-016925-14-6 .f
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19 460 2018
PROYECTO DE PROSPECTO

DOLONEUTIN
PREGABALINA 25, 50, 75,100, 150 ,200 y 300 mg
CAPSULAS
USO ORAL

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

Formuia Cualicuantitativa

Cada céapsula de 25 myg contiene:

GEMINIS FARMACLEUTICA. S.A

Pregabalina 25,000 mg
Lactosa monohidrato CD 24,75 mg
Almiddn de maiz 25,175 mg
Talco 25,175 mg
Cada capsula de 50 mg contiene:
Pregabalina 50,000 mg
Lactosa monohidrate CD 16,50 mg
Almiddén de maiz 16,75 mg
Talco 16,75 mg
Cada capsula de 75 mg contiene:
Pregabalina 75,000 mg.
Lactosa monohidrato CD 8,250 mg.
Almidén de maiz 8,375 myg.
Talco 8,375 mg.
Cada capsula de 100 mg contiene:
Pregabalina 100,00 mg.
Lactosa manohidrato CD 33,00 mg.
Almidén de maiz 33.50 mg.
/.- Talco 33.50 mg.
] 4 &TICA. 5.A
AN de AZKUE
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Cada capsula de

150 mg contiene:

668

Pregabalina 150,00 mg
Lactosa monohidrato CD 16,50 mg
Aimidén de maiz 16,75 mg
Talco 16,75 mg
Cada capsula de 200 mg contiene:
Pregabalina 200,00 mg.
Lactosa monohidrato CD 66,00 mg.
Almidon de maiz 67.00 mg.
Talco 67.00 mg.
Cada capsula de 300 mg contiene:
Pregabalina 300,00 mg.
Lactosa monohidrato CD 33,00 mg.
Almiddén de maiz 33,50 mg.
Talco 33,50 mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antiepileptico
INDICACIONES:

Dolor neuropatico. Pregabalina esta indicado en el tratamiento del dolor neuropatico
periférico y central en adultos.

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

Trastorno de ansiedad generalizada: Pregabalina esta indicado para adultos en el
tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada segun criterios del manual DSM-
Iv.
Fibromialgia :

15 FARMACEUTICA. 5 A GEMINIS FARMACEUTICA. 5.A 3
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos.

El principio activo, pregabalina, es un analogo del acido gamma-aminobutirico (GABA)
(acido {S)-3-(aminometii)-5-metilhexanoico).

Mecanismo de accion

La pregabalina se une a una subunidad auxiliar (proteinas - S) de los canales de calcio
voltaje dependientes en el Sistema Nervioso Central, desplazando potencialmente a

(*H}-gabapentina.

Propiedades Farmacocinéticas
Los parametros farmacocinéticos de pregabalina en el estado estable son similares en
voluntarios sanos, pacientes con epilepsia recibiendo fArmacos antiepilépticos y

pacientes con dolor cronico.

Absorcidn: La pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas una hora tras la administracién tanto
de dosis anica como de dosis multiples. La biodispenibitidad oral de pregabalina se
estima que es 90% 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 la Cmax de aproximadamente un 25-30% y un retrasc en el imax hasta
aproximadamente 2,5 horas, Sin embargo, la administracién de pregabalina junto con
alimentos no tiene ningin efecto clinicamente significative sobre el grado de absorcion

de pregabalina.

Distribucion: En estudios preclinicos publicados, se ha visto que la pregabalina
atraviesa la barrera hematoencefalica en ratones, ratas y monos. Se ha visto que ta
pregabalina atraviesa la placenta en ratas y esta presenie en la leche de ratas
lactantes. En humanos, et volumen de distribucion aparente de la pregabalina tras la
administracion oral es de aproximadamente 0,56 L/kg. La pregabalina no se une a las
proteinas plasmaticas.

Metabolismo; | Z pregabalina sufre un metabolismo insignificante manos. Tras una

gosig. gabaling marcada isotdpicamente, aproximadamente efa
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radioactividad recuperada en la orina procedia de pregabalina inalterada. El derivado
N-metilado de pregabalina, metabolito principal de ésta encontrado en orina, representd
el 0,9% de la dosis, En estudios preclinicos, no hubo indicios de que el S-enantidomero

de pregabaiina se racemice al R-enartiomero.

Eliminacién; La pregabalina se elimina del sistema circulaterio principaimente mediante
excrecién renal como farmaco inalterado.

La vida media de eliminacién promedio de pregabalina es de 6,3 horas. El clearance
plasmatico y renal de pregabalina es directamente proporcional al clearance de
creatinina (ver Alteracioén de la funcion renal). Es necesario un ajuste de la dosis en
pacientes con la funcién renal alterada o en hemodialisis {ver POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION - Tabla 1).

Linealidad / no linealidad:

La farmacocinética de pregabalina es lineal en el rango de dosis diaria recomandada.
La variabilidad farmacocinética interindividuai de pregabalina es baja (< 20%). La
farmacocinética de dosis milliiples es predecible a partir de los datos obtenidos con
dosis Unica. Por tanto, no es necesario llevar un monitoreo de rutina de las

concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Farmacocinética en qrupos especiales de pacientes

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

Alteracién de la funcién renal: El clearance de pregabalina es directamente
proparcional al clearance de creatinina. Ademas, la pregabalina se elimina del plasma
de forma eficaz mediante hemodidlisis (tras una sesién de hemodidlisis de 4 horas,
las concentraciones plasmaticas de pregabalina se reducen aproximadamente al
50%).

Dado que la eliminacién por via renal es la principal via de eliminacién, en pacientes
con insuficiencia renal es necesaria una reduccidon de la dosis y una dosis
complementaria tras la hemodialisis (ver Tabla 1).

Aiteracién de la funcion hepatica: No se han llevado a cabo, segin estudios
publicados, estudios de farmacocinética especificos en pacientes con funcién
hepética alterada. Puesto que !a pregabalina no sufre un metabolismo significativo y

se excreta mayoritariamente como farmaco inalterado en orina, 5 previsible que la

atteracidn de la_fupcion hepatica altere de forma significativ oncentraciones

plasmatic: gabalina.

P EUTICA.S.A GEMINIS FARMBCEUIICA. 5.A 5
AN de AZKUE FARM LILIANA BEATR]Z AZNAR
APODERADD LDIRE! RA TECNICA

DNILN* 7773299 MP 10744




Ancianos (mayores de 65 afios). El clearance de pregabalina tiende a disminuir al
aumentar la edad. Este descenso en el clearanée de pregabalina oral esta en relacion
con el descensoc del clearance de creatinina asociado con el aumento de la edad.
Podria requerirse una reduccion de fa dosis de pregabalina en pacientes que tengan
la funcién renal afterada debida a la edad (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION - Tabla 1).

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.

PREGABALINA se puede administrar con o sin alimentoes.

Dolor neuropatico

El tratamiento con pregabalina se puede comenzar con una dosis de 150 mg al dia.
En funcion de ia respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosificacion
se puede incrementar hasta 300 mg al dia después de un intervaio de 3 a 7 dias, y si
fuese necesario, hasta una dosis maxima de 600 mg al dia después de un intervalo
adicional de 7 dias.

Epilepsia

El tratamientc 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. La dosis maxima que se puede
alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.

Trastornos de ansiedad generalizada

El tratamiento con pregabatina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. En
funcidn 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 que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al
dia.

Fibromialgia

La dosis de pregabalina recomendada es de 300 a 450 mg/dia. Ei tratamiento con
pregabalina se puede iniciar con una dosis de 75 mg dos veces por dia y se puede
incrementar a 150 mg dos veces por dia en el intervalo de una semana en base a la

gficacia y tolerabilidad.

fjue no experimentan beneficio suficiente con 30 ia se puede

APODERADO
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No hay evidencia de dosis de 600 mg /dia, brinde un beneficio adicional y esta dosis
no es muy hien tolerada

No se recomienda el tratamiente con dosis mayores a 450 mg al dia , dadas las
reacciones adversas dosis- dependientes.

Interrupcion del tratamiento con preqabalina,

De acuerdo con la practica clinica actual, si se tiene que interrumpir el tratamiento con
pregabalina, tanto en el caso de epilepsia como de dolor neuropatico, se debera hacer
de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana.

Facientas con alteracion de la funcién renal

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por excrecion renal
como farmaco inatterade. Dado que el clearance plasmatico de pregabalina es
directamente proporcionai al clearance de creatinina (ver Propiedades
Farmacocinéticas), la reduccion de la dosis en pacientes con funcidn renal alterada se
debera realizar de forma individualizada de acuerdo al clearance de creatinina (Cc),
tal como se indica en la Tabla 1, que se ha determinado usando la formula siguiente:

Ccr (mymin) = [140 -edad (afios)] x peso (kq) (x 0,85 si se trata de

72 x creatinina sérica (mg/dl) pacientes mujeres)

La pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodidlisis {50% del
farmace en 4 horas). En pacientes sometidos a hemodialisis, se debe ajustar la dosis
diaria de pregabalina segln su funcién renal. Ademas de la dosis diaria, después de
cada sesién de 4 horas de hemodialisis se debe administrar de forma inmediata una

dosis complementaria (ver Tabla 1)

Clearance de Dosis Diaria Total de Posologia
Creatinina (Ccr) Pregabalina*
Dosis inicial Dosis méaxima
60 150 600 DVD o TVD
> 30-<60 75 - 300 DVD o TVD
15-< 30 25 - B0 160 VD o DVD
<15 25 75 LVD
Dasis complementarias tras la hemodialisis (mg)
25 100 Dosis Unica*
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DVD = Dos veces al dia UVD = Una vez al dia
# La dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir en la toma indicada en la posologia para
obtener los mg/dosis adecuados.

s: La dosis complementaria es una Unica dosis adicional.

Uso en pacientes con alteracién de fa funcién hepatica
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcién hepatica aiterada (ver
Propiedades Farmacocinéticas).

Uso en nifios y adolescentes (de 12 a 17 aios de edad)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la pregabalina en nifios menores de
12 ainos ni en adolescentes.

No se recomienda el usc en nifnos.

Uso en ancianos (mayores de 65 afios de edad)
Los pacientes ancianos pueden precisar una reduccion de la dosis de pregabalina
debido a la disminucién de la funcidn renal {ver Uso en pacientes con alteracién de la

funcién renal).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio active o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Se han reportados comportamiento e ideas suicidas con drogas antiepilépticas
(DAES),observandose un incremente en el riesgo de este topo de conductas luego
de una semana de tratamiento con la droga antiepiléptica, prelongandose el efecto
durante 24 horas.

En la evaluacion de estudios clinicos controlados por medic de matanalisis con
DAES para tratar epitepsia, trastorno bipolar, migrafia y dolor neuropatico se detecto
que ios pacientes gue lo recibieron tuvieron un mayor riesgo de comportamientos o
ideacion suicida en comparagcién con los pacientes tratados con placebos .

Cabe aclarar que estos reportes no han determinado grupos de riesge y son en
incidencias muy infrecuentes, pero se aconseje consultar ante cualquier sintoma de
depresién.

Los pacientes ¢on problemas hereditarios raros de intolerancia a ladjalactosa, con

deficiencia d¢ Lapp lactasa o con mala absorcion de glucosa-ga a/no deben
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tomar este medicamento. De acuerdo ala practica clinica actual, ciertos pacientes

diabéticos que ganen peso durante el tratamiento con pregabalina, pueden precisar

un ajuste de la medicacion hipoglucemiante.

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual
podria incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacion
anciana. Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion hasta
que se familiaricen con los efectos potenciales def farmaco. No hay datos suficientes
que permitan suprimir la medicacién antiepiléptica concomitante, tras alcanzar el
control de las crisis con pregabalina en el tratamiento combinado, para lograr la

monoterapia con pregabalina.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Dado que la pregabalina se excreta principaimente inalterada en orina, experimenta
un metabolisme insignificante en humanos (< 2% de la dosis recuperada en orina en
forma de metabolitos), no inhibe el metabolismo de farmacos in vifro y no se une a
proteinas plasméticas, no es probable que produzca interacciones farmacocinéticas o
sea susceptible a las mismas. En consecuencia, en los estudios in vivo, segin
estudios publicados, no se abservaron 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 poblacién indicé que los hipoglucemiantes orales,
diuréticos, insulina, fenobarbital, tiagabina y topiramato no presentaban un efecto
clinicamente importante sobre ef clearance de pregabatina.

La administracion 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. Dosis multiples orales de pregabalina administrada junto
con oxicodona, lorazepam o etanol no produjeron efectos clinicamente importantes
sobre la respiracion. La pregabalina parece tener un efecta aditivo en la alteracion de
la funcién cognitiva y motora causada por oxicodona. La pregabalina puede potenciar
los efectos del etanol y lorazepam. No se realizaron estudios farmacodinamicos

especificos de interaccién en voluntarics ancianos.
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Embarazo y lactancia

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

Los estudios publicados en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desco-
noce el posible riesgo en seres humanos. Por tanto, DOLONEUTIN no deberia utili-
zarse durante el embarazo a menos que el beneficio para la madre supere el riesgo
potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben 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 tactancia
materna durante el tratamiento con pregabalina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y_utilizar maguinas
DOLONEUTIN puede causar mareos y somnolencia por le que puede afectar la capa-

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

REACCIONES ADVERSAS

Segun estudios publicados, el programa clinico de pregabalina incluyé a més de
9.000 pacientes que fueron expuestos a pregabalina, de los que mas de 5.000
participaron en ensayos doble ciego controlados con placebo. Las reacciones
adversas comunicadas con mas frecuencia fueron mareos y somnolencia.
Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada.

En todos los estudios controlados, la tasa de abandono a causa de reacciones
adversas fue del 13% para pacientes que estaban recibiendo pregabalina y de! 7%
para pacientes que recibieron placebo. Las reacciones adversas que con mas
frecuencia dieron lugar a una interrupcion del tratamiento en los grupos tratades con
pregabalina fueron maregs 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 (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 y <1/100) y
raras {<1/1000)]. Las reacciones adversas enumeradas tambien pueden estar

relacionadas corf la enfermedad subyacente y/o con la medicacién qye se administra

concomitg
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Sistema

Reacciones adversas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras

Neutropenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes Aumento del apetito
Paco frecuentes Anarexia
Raras Hipoglucemia

Trastornos siquiatricos

Frecuentes Euforia, confusidn, disminucion de la libido, irritabilidad

Poco frecuentes Despersonalizacidn, anorgasmia, inquietud, depresidn, agitacion,
cambios del humor, exacerbacidn del insomnio, estado de animo
idepresivo, dificultad para encontrar palabras, alucinaciones,
suei0s extrafos, aumento de la libido, atagues de panico, apatia

Raras Desinhibicion, estado de 4nimo elevado

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareos, somnolencia

Frecuentes

IAtaxia, alteraciones en la atencion, coordinacion anormal, detericro

de la memoria, temblor, disartria, parestesias

Poco frecuentes

Trastorno cognitive, hipoestesia, defecto del campo visual,
nistagmo, trastornos del habla, miocionia, hiporreflexia, discinesia,

hiperactividad psicomotora, mareo postural, hiperestesia, ageusia,

Raras

Hipocinesia, parosmia, disgrafia

Trastornos oculares

Frecuentes

Visidn borrosa, diplopia

Poco frecuentes

Trastornos visuales, sequedad ocular, edema ocular, disminucién

de la aaudeza visual dolor ncular astenania enifora

Raras

Fotopsia, irritacion ocutar, midriasis, oscilopsia, percepcién

profunda visual alterada, pérdida de a vision periférica, estrabismo

Trastornos del oido y

del laberinto

Frecuentes

Vértigo

Raras

Hiperacusia
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Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Taquicardia |

Raras Bloqueo auriculoventricutar de primer grado, taquicardia sinusal,
re\rritmia sinusal, bradicardia sinusal

Trastornos vasculares |

Poco frecuentes Rubaor, sofocos

Raras Hipotensién, frio periférico, hipertension |

Trastornos respiratorios, tordxicos y mediastinicos I

Paoco frecuentes Disnea, sequedad nasal I

Raras Nasofaringitis, tos, congestion nasal, epistaxis, rinitis, ronquidos,

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Sequedad de boca, constipacion, vomitos, flatulencia
Poco frecuentes Distensién abdominal, hipersecrecion salival, enfermedad de
Raras :Ascitis, disfagia, pancreatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Sudoracién, erupcidn papular

Raras Sudor frio, urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poce frecuentes Espasmo muscular, edema articular, calambres musculares,
mialgia, artralgia, lumbalgia, dolor en las extremidades, rigidez
|

muscular.

Raras E=pasmo cervical, nucalgia, rabdomiolisis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes Disuria, incontinencia urinaria

Raras Oliguria, insuficiencia renal

o
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Trastornos del aparato reproductor y de las mamas .

Frecuentes Disfuncidn eréctit
Poco frecuentes Retraso en la eyaculacion, disfuncion sexual
Raras Amenorrea, dolor de mamas, secrecidn mamaria, dismenortrea,

hipertrofia mamaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes Fatiga, edema periférico, sensacion de embriaguez, edema,

marcha anormal.

Poco frecuentes Astenia, caidas, sed, opresion en el pecho

Raras Dolor exacerbado, anasarca, pirexia, escalofrios

Exploraciones complementarias

Frecuentes Aumento de peso

Poco frecuentes lAumento de ia alanina aminotransferasa, aumento de la
creatinfos foquinasa plasmatica, aumento de la aspartato
aminotransferasa, disminucion del nimero de plaquetas

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

SOBREDOSIS

En sobredosis de hasta 15 g, no se comunicaren reacciones adversas no esperadas,
El tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe incluir medidas generales de
soporte y puede incluir hemodidlisis si fuese necesario (ver POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION - Tabla 1).

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIS, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/ 2247
HOSPITAL A: POSADAS: (011) 4654-6648/ 4658-7777
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PRESENTACIONES:

DOLONEUTIN 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg,150 mg, 200 mgy 300 mg : envases
conteniendo 7, 70, 14, 15, 28, 30, 56 y 60 capsulas y 250, 500 y 1000 capsulas para
us0 hospitalario exclusivo.

Conservacion: Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C.

Este medicamento debe ser administrado sdélo bajo prescripcién médica y no puede

repetirse sin una nuieva receta.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
~ MINiSTERIO DE SALUD
CERTIFICADQ N° 57.008

Cadigo ATC: NO3A.X16

GEMINIS FARMACEUTICA S.A.
2* Rivadavia 23333 CP B1714GJI Ituzaingo Pcia Bs As

Direccidn Técnica: Liliana Beatriz Aznar — Farmacéutica MP 10744

Elaborade en: Galicia 2652  CABA

Fecha de titima revisién: ../..../....
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. Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

SN0 RN -

" Dolor neuropatico periférico y central: Doloneutin se utiliza para el tratamiento cel

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

DOLONEUTIN !

PREGABALINA 25,50 75,100, 150 ,200 y 300 mg l

CAPSULAS - USO ORAL F.

Industria Argentina Venta bajo receta archivada L

Cada cépsula contiene: Pregabalina 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 300 mgq.
Excipientes: lactosa monohidrato CD, almidén de maiz, talco.

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

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico ¢ farmacéutico.

+ Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a
otras personas aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudlcarles

¢ Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprei:la
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

. ¢Qué es Doloneutin y para qué se utiliza?
. Antes de usar Doloneutin.

. ¢Como usar Doloneutin?

. Interacciones con otros farmacos.

. Posibles efectos adversos.

. Conservacion de Doloneutin .

. Informacioén adicional.

1. ¢, Qué es Doloneutin y para qué se utiliza?
Doloneutin capsulas contiene pregabalina, un agente antiepiléptico utilizado en diversas
afecciones como:

dolor cronico causado por danos en los nervios. Hay diversas enfermedades que pueden
causar dolor neuropatico periférico, comao la diabetes o el herpes. 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 fisica y social y sobre la calidad de vida en general.

Epilepsia: Doloneutin se utiiza en el tratamiento de ciertas clases de epilepsia (crls:s
parciales con o sin generalizacidn secundaria) en adultos. Su meédico le recetara
Doloneutin para tratar la epilepsia cuando su tratamiento actual no controle [Ia

" enfermedad. Doloneutin no se debe administrar solo, sino que siempre debe utilizarse én
“ combinacion con otros tratamientos antiepilépticos.

j
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Trastorno de ansiedad generalizada: Doloneutin se utiliza en el tratamiento del
trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Los sintomas del TAG son ansieda y
preocupacion excesivas y prolongadas que resultan dificiles de controlar. Et TAG tamblen
puede producir inquietud o sensaci6n de excitacién o nerviosismo, sentirse fatlgado
(cansado) facilmente, tener dificultad para concentrarse o quedarse con la mente [en
blanco, irritabilidad, tensién muscular o alteracién del suefio.

Fibromialgia: Doloneutin esta indicado en el tratamiento de la fibromialgia. Esta es una
afeccion que se caracteriza por dolores musculares (puntos sensibles) y fatiga
(cansancio). Las personas que padecen fibromiaigia pueden también tener ot:"os
sintomas, tales como: dificultad para dormir, rigidez por la manana, depresién, ansiedad,
dolor de cabeza, falta de memoria o dificultad para concentrarse, etc.

2. Antes de usar Doloneutin.
No use Doloneutin si usted presenta:
- Antecedentes de hipersensibilidad a cualquier componente del producto.

Advertencias y precauciones
Algunos pacientes tratados con pregabalina han notificado sintomas que apuntan a una
reaccion alerglca Estos sintomas mcluyen hinchazoén de la cara, los labios, [a lengua y la
garganta, asi como aparicién de erupcion cuténea difusa. Si usted experimenta alguno de
estos sintomas, debe acudir inmediatamente a su médico.
Pregabalina se ha asociade con mareos y somnolencia, lo que podria aumentar los casos
de lesiones accidentales (caidas) en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, usfed
debe tener precaucion hasta que se familiarice con los efectos que puede teneriel
medicamento.
Pregabalina puede causar vision borrosa, pérdida de visién u otros cambios en la vista,
muchos de ellos transitorios. Si experimenta cualquier alteracidn en su visién, debe
informar inmediatamente a su médico.
Aquellos pacientes diabéticos que aumenten de peso mientras toman pregabalina pueden
necesitar un cambio en sus medicamentos para la diabetes.

| En los pacientes con lesién de la médula espinal, ciertos efectos adversos, comolla

somnolencia, pueden ser mas frecuentes ya que estos pacientes 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.

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. El tratamiento con pregabalina puede causar
edema periférico. En pacientes sin enfermedad cardiaca o vascular penferlca
clinicamente significativa, no hubo asociacion aparente entre edema perlferlcoly
complicaciones cardiovasculares tales como hipertensién o insuficiencia cardlaca
congestiva. Debido a la existencia de datos limitados en pamentes con insuficiendia
cardiaca congestiva grave, pregabalina debe utilizarse con precaucién en este tipo de
pacientes.

Se han nofificado casos de insuficiencia renal en algunos pacientes tratados con
Pregabalina. Si durante el tratamiento nota una disminucion en su capacidad para ormar
debe informar a su médico ya que la interrupcion del tratamiento puede mejorar esta
situacion.
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Un pequefio numero de personas en tratamiento con antiepilépticos tales como
Pregabalina han tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Si en cualquier
momento usted presenta estos pensamientos, contacte a su médico lo antes posible.
Cuando Pregabalina se toma junto con otros medicamentos que pueden causar
estrefiimiento  (como algunos tipos de medicamentos para el dolor) es posible que
aparezcan problemas gastrointestinales (ej. estrefimiento y bloqueo o parélisis intestinal).
Informe a su medico si sufre estrefiimiento, especialmente si usted es propenso a sufrir
este problema.

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

Se han notificado casos de convulsiones durante el tratamiento con Pregabalina o al poco
tiempo después de interrumpir e tratamiento. Si usted presenta convulsiones, contacte a
su médico inmediatamente.

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

Doloneutin contiene lactosa monohidrato. Si su médico le ha indicado que padece
intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
Embarazo y lactancia: No existen datos suficientes sobre la utilizacién de pregabalina en
mujeres embarazadas. Se desconoce el posible riesgo en seres humanos. Por tanto,
DOLONEUTIN no deberia utilizarse durante el embarazo a menos que el beneficio para la
madre supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben 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: DOLONEUTIN puede
causar mareos y somnolencia por lo que puede afectar la capacidad de conducir 0 de
utilizar maquinas. Se aconseja a los pacientes que no conduzcan, manejen maquinatia
pesada o se dediquen a otras actividades potencialmente peligrosas hasta que se sepa si
este medicamento afecta su capacidad para realizar estas actividades.

3. §Como usar Doloneutin?

La posologia serd determinada segtn criterio médico.

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracién en dos o tres
tomas.

Doloneutin se puede administrar con o sin alimentos. Trague la capsula entera con agua.
Continte tomando Doloneutin hasta que su médico le diga que deje de tomario.

Dolor neuropatico: El tratamiento con pregabalina se puede comenzar con una dosis de
150 mg al dia. En funcién de la respuesta y tolerabifidad individual de cada paciente, la
dosificaciéon se puede incrementar hasta 300 mg al dia después de un intervalode 3 a 7
dias, y si fuese necesario, hasta una dosis maxima de 600 mg al dia después de un
intervalo adicional de 7 dias. r
Epilepsia: 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. La dosis maxima gque se puede
alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.

Trastornos de ansiedad generalizada: El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con
una dosis de 150 mg al dia. En funcion de la respuesta y tolerabilidad individual de cada
paciente, ia dosis se puede incrementar a 300 mg al dia después de una semana. Tras
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que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.
Fibromialgia: La dosis de pregabalina recomendada es de 300 a 450 mg/dia. El
tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 75 mg dos veces por dia y
se puede incrementar a 150 mg dos veces por dia en el intervalo de una semana en base
a la eficacia y tolerabilidad. Los pacientes que no experimentan beneficio suficiente con
300 mg/dia se puede incrementar a 225 mg dos veces al dia después de una semana.
No hay evidencia que dosis de 600 mg /dia, brinde un beneficio adicional y esta dosis no
es muy bien tolerada. No se recomienda el tratamiento con dosis mayores a 450 mg al
dia, dadas las reacciones adversas dosis- dependientes.

Interrupcion del tratamiento: Si se tiene que interrumpir el tratamiento con pregabalina, se
debera hacer de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana,
independientemente de la indicacion.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lyrica en nifios menores de 12 afos ni en
adolescentes (de 12 a 17 anos de edad). No hay datos disponibles. 'r
Pacientes con alteracion de la funcion renal: la dosis de Doloneutin deberd ajustarse
segln evaluacién de su médico (calculo del clearance de creatinina). En pacientes
sometidos a hemodidlisis, se debe ajustar la dosis diaria de pregabalina segun su funcién
renal evaluando la administracién de una dosis complementaria luego de cada sesidn de
4 horas de hemodidlisis.

Los pacientes ancianos (mayores de 65 afios) pueden precisar una reduccion de la dosis
de pregabalina debido a la disminucién de ia funcién renal.

Pacientes con alteracion de la funcién hepatica: No se requiere ajuste de la dosis en
pacientes con la funcién hepética alterada.

4, Interacciones con otros fairmacos.

Comunique a su médico los medicamentos que usted se encuentra tomando al momento
de iniciar el tratamiento con Doloneutin. Dada las caracteristicas de Doloneutin es poco
probable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a las mismas.

No se observaron interacciones relevantes desde el punto de vista clinico entre pregabali-
na y fenitoina, carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam,
oxicodona o etanol.

El andlisis indicé que los hipoglucemiantes orales, diuréticos, insulina, fenobarbital, tia-
gabina y topiramato no presentaban un efecto clinicamente importante sobre la
eliminacion de pregabalina.

La administracién 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. Dosis multiples orales de pregabalina administrada junto con oxicodona,
lorazepam o etanol no produjeron efectos clinicamente importantes sobre la respiracion.
La pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracién de la funcién cognitiva y
motora causada por oxicodona. La pregabalina puede potenciar {os efectos del alcohol y
lorazepam. Se aconseja no tomar alcoho! durante el tratamiento con Lyrica.

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

§. Posibles efectos adversos.

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir ofectbs
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Las reacciones adversas mas frecuentes comunicadas que pueden afectar a mas de 1
persona de cada 10 fueron: mareos y somnolencia. Generalmente, las reacciones
adversas fueron de intensidad 'eve a moderada.

Los efectos adversos frecuentes que pueden afectar a mas de 1 persona de cada 100
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son: aumento del apetito, sensacion de euforia, confusién, desorientacion, disminucién
del apetito sexual, irritabilidad, alteracion de la atencion, torpeza de movimiento, deterioro
de la memaoria, temblores, dificultad al hablar, sensacién de hormigueo, entumecimiento,
sedacion, letargo, insomnio, fatiga, sensacién anormal, visién borrosa, visidn dobie,
vertigo, problemas de equilibrio, caidas, boca seca, estrefimiento, vomitos, flatulencia,
diarrea, nauseas, abdomen hinchado, dificultad en la ereccién, hinchazén del cuerpo
incluyendo las extremidades, sensacion de embriaguez, alteraciones del modo de andar,
aumento de peso, calambre muscular, dolor en las articulaciones, dolor de espalda, doior
en las extremidades, dolor de garganta. Los efectos adversos poco frecuentes que
pueden afectar a mas de 1 persona de cada 1.000 son: pérdida del apetito, pérdida de
peso, bajos niveles de azlcar, altos niveles de aziicar en sangre, cambio en la percepcion
de si mismo, inquietud, depresion, agitacion, cambios del estado de &nimo, dificultad para
encontrar palabras, alucinaciones, suefios extrafios, crisis de angustia, apatia,
agresividad, estado de animo elevado, deterioro mental, dificultad para pensar, aumento
del apetito sexual, problemas en las relaciones sexuales incluyendo incapacidad para
alcanzar el climax, retraso en la eyaculacién, cambios en la vista, movimientos no
habituales de los ojos, cambios en la visién incluyendo visién en tinel, destelios de luz,
movimientos espasmodicos, reflejos disminuidos, hiperactividad, mareos al permanecer
de pie, piel sensible, pérdida del gusto, sensacién de quemazén, temblor al moverse,
disminucién de la consciencia, pérdida de conocimiento, desmayos, aumento de la
sensibilidad a los ruidos, malestar general, sequedad de ojos, hinchazén de ojos, dolor de
ojos, ojos fatigados, ojos llorosos, irritacion de los ojos, alteraciones del ritmo del corazén,
tension arterial baja, tensién arterial alta, insuficiencia cardiaca, rubor, sofocos, dificultad
al respirar, sequedad nasal, congestién nasal, aumento de la produccién de saliva,
ardores, entumecimiento alrededor de la boca, sudoracion, erupcion, escalofrios, fiebre,
espasmos musculares, hinchazon de las articulaciones, rigidez muscular, dolor incluyendo
dolor muscular, dolor de cuelio, dolor de mama, dificultad o dolor al orinar, incapacidad
para contener la orina, debilidad, sed, opresién en el pecho, cambios en 10s resultados de
los andlisis de sangre y hepaticos (creatinfosfoquinasa elevada en sangre, alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, recuento disminuido de
plaquetas, neutropenia, aumento de creatinina en sangre, disminucién del potasio en
sangre} hipersensibilidad, hinchazén de la cara, picor, urticaria, moqueo, sangrado de
nariz, tos, ronquidos, periodos menstruales dolorosos, sensacion de frio en manos y pies.
Los efectos adversos raros que pueden afectar a menos de 1 persona de cada 1.000 son:
sentido del olfato alterado, visidn oscilante, alteracion de la percepcidon de profundidad,
brillo visual, pérdida de vision, pupilas dilatadas, estrabismo, sudor frio, opresion de
garganta, hinchazén de la lengua, inflamacion del pancreas, dificuttad al tragar, movilidad
tenta o reducida del cuerpo, dificultad al 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 corazén, dario
muscular, secrecion de leche, crecimiento anormal del pecho, aumento del tamario de las
mamas en hombres, interrupcion del periodo menstrual, insuficiencia renal, reduccion de
la cantidad de orina, retencién de orina, disminucién en el recuento de leucocitos,
conducta inapropiada, reacciones alérgicas (que pueden incluir dificultad para respirar,
inflamacion de los ojos (queratitis), y una reaccién cutdnea grave caracterizada por
erupcion, ampollas, descamacién de la piel y dolor. Si usted experimenta hinchazon en la
cara o en la lengua, o si su piel enrojece y presenta ampollas 0 descamacion, deberia
solicitar inmediatamente asistencia médica.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.
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6. Condiciones de conservacion y almacenamiento :
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente de 25° C. Variacién admitida entre 15°
C y 30° C. Conservar en su envase original y no retirar del envase hasta el momento de
SU USO.

7. Informacion adicional

Sobredosificacién: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano, o comunicarse con los Centros de Toxicologia: |
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115.

El tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe incluir medidas generales de soporte

y puede incluir hemodialisis si fuese necesario. |

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http:/www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificarasp o lamar a ANMAT
Responde: 0800-333-1234

PRESENTACIONES:
DOLONEUTIN 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg y 300 mg: envases
conteniendo 7, 10, 14, 15, 28, 30, 56 y 60 capsulas

“Este medicamento debe ser administrado s6lo bajo prescripcién médica y no puede’

repetirse sin una nueva receta.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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