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“a014 — Afio de Homenaje af Almirante Guillermo Brown, en ef Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

Ministerio de Salud .
Secretaria de Politicas, Regulacion e 0 6 9 £

Institutos msFG‘Slmﬁm e
ANMAL

BUENOS AIRES, 2 2 ENE 2014

VISTO el Expediente n® 1-47-20381/12-6 del Registro de esta

Administracidon Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A.
solicita una nueva forma farmacéutica para la especialidad medicinal
denominada AXUAL / PREGABALINA, Certificado n® 54.785

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N°® 9.763/64, Decreto N° 150/92 (t.o Decreto N°
177/93) y normas complementarias.

Que como surge de la documentacién aportada ha 'éatisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable. |

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

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 Disposicion ANMAT N°© 5755/96

se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que se actiia en virtud de las facuitades conferidas por los Decretos

n° 1.490/92 y n® 1271/13.

Por ello: -

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

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A. para la
especialidad medicinal que se denominard AXUAL 75 DIVIDOSIS /
PREGABALINA 75 MG la nueva forma farmacéutica de COMPRIMIDOS
RANURADOS DIVIDOSIS, segun datos caracteristicos del producto que se
detallan en el Anexo de Autorizacién de Modificaciones que forma parte

integral de la presente Disposicidn.

ARTICULO 2°. - Establécese que el Anexo de autorizacién de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicion y deberd
correr agregado al Certificado N© 54.785 en los términos de Ia
Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos y prospectos obrantes
a fojas 37 A 63.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la nueva

forma farmacéutica autorizada por la presente Disposicidn, el titular de la
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misma deberd notificar a esta Administracién Nacional de Medicamentos, -
Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la elaboracién del
primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09.

ARTICULO 5°.- Inscribase la/s nueva/s forma/s farmacéutica/s vy
concentracion/es autorizadas en el Registro Nacional de Especialidades
medicinales.

ARTICULO 6°.- Anotese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

girese al Direccion de Gestién de Informacidén Técnica para que efectie la

agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

hu;ci”-'
Expediente n° 1-47-20381/12-6 .
DISPOSICION N© Dr. OTIO A. ORSINGHER

\ . Sub Administrador Nacional T4
> @ ANM. AT, "



"2014 - 270 de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario def Combate Naval de Montevideo”
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion e
Institutos

ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicidon NO...... 0694 ..... , @
los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacidon de
Especialidad Medicinal N° 54.785, y de acuerdo con lo solicitado por la
firma IVAX ARGENTINA S.A. la nueva forma farmaceéutica cuyos datos a

continuacion se detallan:

o NOMBRE COMERCIAL : AXUAL 75 DIVIDOSIS
o NOMBRE/S GENERICO/S: PREGABALINA
(3 e FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RANURADOS DIVIDOSIS

« CONCENTRACION: PREGABALINA 75 MG

e EXCIPIENTES: CELLACTOSE 80 492 MG, CROSCARMELOSA SODICA 9 MG,
ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 4 MG.

« ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER PVC / ACLAR /
ALU, CONTENIENDO 15, 30, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RANURADOS
DIVIDOSIS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO EXCLUSIVO DE
HOSPITALES.

ﬂ PERIODO DE VIDA UTIL: DIECIOCHO (18) MESES; CONSERVAR A

%/ TEMPERATURA MENOR A 30° CY EN LUGAR 5ECO.
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Secretaria de Politicas, Regulacion e
Institutos

ANMAT
CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 6404/08
Expediente tramite de autorizacion n® 1-47-22924/07-1
LUGAR DE ELABORACION: IVAX ARGENTINA S.A.: J.J, CASTELLI 6701,
MUNRO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES (ELABORACION COMPLETA) ;
LABORATORIOS FERRING S.A.: DR. LUIS BELAUSTEGUI 2957/59, CABA

(ACONDICIONADOR PRIMARIO Y SECUNDARIO).

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacidn antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma IVAX ARGENTINA S.A., Certificado de Autorizacién n® 54.785,

Huo s
Expediente n® 1-47-20381/12-6 Dr. OT1O A, ORSINGHER
. Suly Administrader Naclonal
%ﬂ DISPOSICION N° ANMAT.
Jn
d.Z.
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PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA

Industria Argentina Contenido: 15 comprimidos ranurados dividosi-s "
AXUAL 75 DIVIDOSIS |
PREGABALINA oo ‘
- Comprimidos ranurados dividosis [g;' ,@ 57
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA S RS

FORMULA:
Cada comprimido ranurado dividosis contiene:

Pregabalina 75,0 mg

Cellactose 80 - 492,0 mg

Croscarmelosa sodica 9,0 mg

Estearil fumarato de sodio 4,0 mg

Posologia: Ver prospecto interior.-

Lote N°: _ ‘
Serie N°: ) :‘J LT :
Vencimiento:

Modo de conservacién: Conservar a temperatura no superior a 30°C en lugar seco.

I

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud '
Certificado N° 54785
IVAX Argentina S.A.- Suipacha 1111 - Capltal Federal

- Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO | EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA
MEDICA.

(*) Este proyecto de rétulo y/o etiqueta sera aplicable a Ios envases |(:.ontenua-ndo 30
comprimidos ranurados dividosis.. -

IVAX. Argentma@«.

VA . ALFREDO WEBER
Rosane Colombo : Gerente| Generat
Farmac(_eruétlcaca _ o Apoderado
Directora Técnl ' .
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PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA |

Industria Argentina Contenido: 15 comprimidos ranurados dividosis (*)

!
AXUAL 75 DIVIDOSIS | ,
PREGABALINA E A,
Comprimidos ranurados dividosis 'I ‘q 6 9
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA -
FORMULA: . |
Cada comprimido ranurado dividosis contiene: '
Pregabalina 75,0 mg .
Cellactose 80 492,0 mg :
Croscarmelosa sddica 9,0 mg '
Estearil fumarato de sodio 4,0 mg

Posologia: Ver prospecto interior.-

Lote N°:
Serie N°:
Vencimiento:

Modo de conservacién: Conservar a temperatura no superior a 30°C en lugar seco.
| !

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 54785 _

IVAX Argentina S.A.- Suipacha 1111 — Capital Federal

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS °

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA
MEDICA. ,

|

(*) Este proyecto de rétulo y/o etiqueta sera aplicable a los envases conteniendo 30
comprimidos ranurados dividosis.

A " IVAX ArgentinAA.
A prgenting B.A. ALFREDO WEBER
l?EIf'l.‘s! Cg,:\oig;bo Ghrente General
armac

" Apoderado
Directora Técnica )
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PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA

Industria Argentina ] Contenido: 156 comprimidos ranurados dividosis (*)

AXUAL 75 DIVIDOSIS

f
PREGABALINA | ;@ 6 6 j:
K <

Comprimidos ranurados dividosis
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA: .

Cada comprimido ranurado dividosis contiene:
Pregabalina _ 75.0mg
Cellactose 80 . 492,0 mg
Croscarmelosa sodica 9,0 mg
Estearil fumarato de sodio 4,0 mg

Posologia: Ver prospecto interior.-

i
Lote N°: l
Serie N°: : . !
Vencimiento: !

Modo de conservacion: Conservar a temperatura no superior a 30°C en Ibgar Seco.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 54785

IVAX Argentina S.A.- Suipacha 1111 - Capital Federal
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PR_ESCRIPCléN MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA
MEDICA. '

(*) Este proyecto de rétulo y/o etiqueta serd aplicable a los envases conteniendo 30
comprimidos ranurados dividosis. i

Y/ entina S.A. IVAX Arge;nc{ SA,
Rosana Colombo ALFREDO WEBRER

Farmacéutica Gerente Genera!
Directora Técnica ) A Ie:racfo



PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA

Industria Argentina ~ Contenido: 500 comprimidos ranurados dividosis *)
AXUAL 75 DIVIDOSIS ‘ ‘l? o g 4
PREGABALINA T
Comprimidos ranurados dividosis : =

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA:

Cada comprimido ranurado dividosis contiene:
Pregabalina : 750mg -
Cellactose 80 - 492,0 mg
Croscarmelosa sédica _ T 9,0 mg
Estearil fumarato de sodio 4,0 mg

Posologia: Ver prospecto interior.-

Lote N°:
Serie N°:
Vencimiento:

%ﬁ’

Certificado N° 54785
IVAX Argentina S.A.- Suipacha 1111
Directora Técnica: Rosana B. Colomb

£

dital Fedet
-armaceéutica)

i W‘Wi i

MANTENERWTJ‘ERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

STE MEDICAMENTO %DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION MEDICA“’\Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA
MEDICA. LY b4 |

%ﬁ}xf (.
tulo y/o etiqueta ser4 aplicable a los envases conteniendo 1000
dos dividosis.

IVAX Argentina §.A.
ALFREDO WEBER
Gerente General

| Apoderaco

Farmacéutica
Directora Técnica
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PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA

Industria Argentina Contenido: 500 comprimidos ranuradosI dividosis (*)
AXUAL 75 DIVIDOSIS f
PREGABALINA ‘ |
Comprimidos ranurados dividosis
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA @ 5 9 g |
'FORMULA: o |
Cada comprimido ranurado dividosis contiene:

Pregabalina 75,0 mg !
Cellactose 80 I 492,0 mg ‘ !
Croscarmelosa sodica 9,0 mg ' ‘
Estearil fumarato de sodio 4,0 mg '

Posologia: Ver prospecto interior.-

Lote N°:
Serie N°:
Vencimiento:

‘339

Modo de conservacién: Conservar a temperatura no;su erlor@a% Cen Iugar seco.

Certificado N° 54785
IVAX Argentina S.A.- Suipacha 1111 46§;pltal Federal
Directora Técnica: Rosana B. Colorqag ‘&%eutlca)

sf" n
MANTENER""'T]ERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS \

Especialidad Medicinal autorizada por el Iﬁéigjrﬂgg\se’ Salud

ESTE MEDICAMENTO%@ EBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
'PRESCRIPCION I\IIEDI%A“‘%«Yi NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA
MEDICA. | 3

s
s .
k< oy it o 1 i 1

o

MAXArgentina : ne/
osanga Co!ombso.A' IVAX Argentind S.A.
Farmacéutica ALFREDO WEBER
Diractora Técnica ! | . Gerente Genarel

Apoderado
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PROYECTO DE ROTULO Y/O ETIQUETA

Industria Argentina Contenido: 500 comprimidos ranurados dividosis (*)

AXUAL 75 DIVIDOSIS
PREGABALINA .
Comprimidos ranurados dividosis | La 6 9 é:_
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA ! ' "

FORMULA: ' '
Cada comprimido ranurado dividosis contiene: !

Pregabalina ’ 75,0 mg |

Cellactose 80 492 0 mg

Croscarmelosa sédica 9,0 mg [

Estearil fumarato de sodio 40 mg

Posologia: Ver prospecto interior.-

Lote N°:
Serie N°:
Vencimiento:

A

Modo de conservacion: Conservar a temperatura no-superiof:a30°C en fugar seco.

ey

T

%
Especialidad Medicinal autorizada por el JI\:d(i\nl‘ster'o de Salud !

Certificado N° 54785 N |
IVAX Argentina S.A.- Suipacha 1111 —ﬂéé}::it‘alf\edera!
Directora Técnica: Rosana B. Color_,r_IS{o\(F\ar:napéutica)

NN i

NN 5
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

/—/ . R
ESTE MEDICAMENT@?;%QQQ" SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION MEDI\.C‘_A‘»{\/NO PUEDE REPETIRSE: SIN UNA NUEVA RECETA

MEDICA. N,

(*) Este prgye\'cp devydtulo y/o etiqueta sera aplicable a los envases conteniendo 1000
comprimidos ranurados dividosis.
e e |

IVAX Atgantina S.A. IVAX Argenfing S.A.
osana Cojombo ALFREDO WEBER
Farmaceéutica Gerente Ganeral

Directora Técnica Apeoderaco
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PROYECTO DE FOLLETO INTERNO ' g 6 g 4 ]
; :
AXUAL 75 DIVIDOSIS |
, PREGABALINA t
Comprimidos ranurados dividosis |
B
Industria Argentina VENTA BAJO RECET;A ARCHIVADA
FORMULA ’ )
Cada comprimido ranurado dividosis contiene: o
Pregabalina 75,0 mg ' |
Cellactose 80 492,0 mg -
Croscarmelosa sddica 9,0 mg
Estearil fumarato de sodio 4,0 mg
ACCION TERAPEUTICA * i

|
Antiepiléptico. Antineuralgico. 1Ansiolitico. (Cédigo ATC: NO3AX18)

INDICACIONES ! ;
Tratamiento de las crisis .epilépticas parciales, con o sin  generalizacion
secundaria, en asociacion con otras drogas antiepilépticas, en adultos.
Tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en adultos.
Tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada en adultos.
Tratamientc de la fibromialgia. : ,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Pregabalina, es un analogo del acido gamma-aminobutirico (GABA), sin embargo
se ha demostrado que no se une a los receptores GABA o benzodiazepinicos y no
altera la concentracion ni los efectos del GABA en el sistema nervioso central.
Aunque se desconoce el mecanismo de accion exacto de pregabalina, se ha
informado que disminuye la liberacion de algunos neurotransmisores dependientes
del calcio, posiblemente por modulacion de la funcién de los canales de calcio.
Farmacocinética: Pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en
ayunas, alcanzando la concentracion plasmatica maxima dentro de los 90 minutos
posteriores a la administracion, tanto con dosis Unica como con dosis multiples. La
biodisponibilidad oral de pregabalina es 2 90% y es independiente de la dosis
administrada. Con la admlmstracuon repetida, el estado estable se alcanza dentro
de las 24 a 48 horas. ‘

Cuando se administra junto con los alimentos disminuye la velocidad de absorcion
pero no se produce ninguna modificacién clinicamente s:gmﬁcatlva del grado de
~ absorcién total de pregabalina.

Pregabalina no se une a las proteinas del plasma. Se ha mfon'nado que atraviesa
las barreras hematoencefalica y placentaria y que esta presente en la leche en los
animales de experimentacion. En los seres humanos, el volumen|de distribucion
aparente tras la administracion oral es de aproximadamente 0,5 I/kg.

El metabolismo.de pregabalina en los seres humanos es insignificante. Se ha
infformado que aproximadamente el 98% de la droga recuperada en orina
corresponde a sin modificaciones. El metabolito principal descripto en la orina, el
derivado N-metilado de pregabalina, representa menos del 1% de la dosis.

......

FVAX Ar enw.
na S.A. ALFREDO WEBER
3 olqmbo Gerente Genaral

afmacéutica | Apoderado
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Pregabalina se elimina principalmente medlante excrecuon renal. La vida media de
eliminacion es de 6,3 horas. El clearance plasmatlco es dlrectamente proporcional
al clearance de creatinina. !

Insuficiencia renal: El clearance de pregabalma es dlrectamente iproporcnonal al
clearance de creatinina. Ademas pregaballna se elimina del plasma de forma

eficaz mediante hemodialisis (tras una sesion de hemodidlisis de 4 horas, Iaﬂ 6

concentraciones plasmétlcasf de pregabalina se reducen aproxnmadamente
50%). Dado que la ellmlnacmp por via renal es la pnnc;pal via de 'eliminacién, en
los pacientes con insuficiencia renal es necesaria uha rediccion de la dosis y la
administracion de una dosis complementaria tras la-sesién de hemodléI|S|s
Insuficiencia hepatica: Como pregabalina no sufre un metabollsmo significativo y
se excreta casi totalmente sin modificaciones en la orina, no es previsible que una
alteracion de la funcion hepatica modifi ique én forma s:gnlf icativa las
concentraciones plasmaticas de Pregabalina. :
Ancianos: El cléarance de creatinina tiende a dlsmlnwr al aumentar la edad y
puede traducirse en una disminucion del clearance de pregabahna‘ Los pacientes
con alteracién de la funcion renal relacionada con la edad pueden requerir una
reduccion de la dosis de pregabalina. N
[

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION *
Un comprimido ranurado dividosis de 75 mg, puede ser fraccionado en tres
fragmentos de 25 mg cada uno.
Axual 75 Dividosis se puede tomar con las comidas o alejado de ell as. .
El rango de dosis es de 150 a 1600. mg al dia, dwndldos endoso tres tomas dlanas
Epilepsia: Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con ura dosis de 150
mg/dia (75 mg dos veces por dia 6 50 mg tres veces por dia). |
En funcién de la respuesta y- la tolerabilidad mduwdual de cada pac:ente la dosis
se puede incrementar a 300 mg al dia después de Una semana. La dosis maxima
recomendada es de 600 mg al dia y se. puede alcanzar después de una semana
adicional. ,
Dolor neuropatico diabético: Dosns lmcnal Se recomlenda :mc:ar el tratamlento con
" una dosis de 150 mg/dia (50 mg tres veces por dia). - |
. Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosas puede aumentarse a
300 mg/dia luego de 3 a 7 dias. Con dosns de 600 mg/did no se han observado
beneficios adicionales y la tolerancia es menor La dosis maxima recomendada es
de 300 mg/dia. i
Neuralgia postherpética: Dosis inicial: Se recomienda i iniciar el tratamlento con una
dosis de 150 mg/dia (60 mg tres veces pordia 6 75 mg dos veces por dia).
Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabllldad Ia dosns puede aumentarse a 300
mg/dia luego de 3 a 7 dias. |
La dosis recomendada es de 75 a 150 mg dos veces por dia 6 50 a 100 mg tres
veces por dia (150 a 300 mg/dia). Los pacientes que no presenten ahvuo suficiente
del dolor luego .del tratamiento con 300 mg/dia y que. puedan tolerar dosis
f
mayores, pueden ser tratados con 300 mg dos veces por. d|a o] 200 mg tres veces
" por dia (600 mg/dia). Teniendo en cuenta que las reacciones adversas dependen
de la dosis y el mayor abandono del tratamiento por reaccnones adversas, las

dosis mayores de 300 mg/dia deben reservarse: para los paclentes con dolor en .

curso que toleran la dosis de 300 mg/dia.

Trastorno de ansiedad generalizada: Dgsis inicial: EI tratamlento se puede iniciar
con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos veces por dia 6 50 mg tres veces por
dia). Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a
300 mg/dia luege de una semana de tratamiento. Luego de una semana adicional
la dosis se puede aumentar a 450 mg/dia. La dosis méxina recomendada es de
600 mg.al dia y se puede alcanzar después de otra semanaladtc:onal

Se debe evaluar en forma periédica si es necesaria la contlnuamén del

IVAX Argentiia”S.A.
~ALFREDO EBER
Gereme Gchoral
Apoderado

: lrectora Técmca
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‘ ' Group Member
Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (75
mg dos veces por dia) y puede incrementarse hasta 300 mg/dia (150 mg dos
veces por dia) durante la primera semana de tratamiento en funcion de la eficacia
y la tolerabilidad. De no obtenerse beneficio con 300 mg/dia, la dosis puede
aumentarse hasta 450 mg/dia (225 mg dos veces por dia) durante la s:gusenteJ
semana. | i 3’;9*“” . I - | RN}
La dosis maxima recomendada es de 450 mg/diaitii: ' :
Interrupcién del tratamiento: La lnterrupCIén de! tratamnento debe hacerse en forma
gradual durante un lapso minimo de una semana cualqwera sea la indicacién.
Pacientes con alteracion de la funcion renal Pregabalina se ‘elimina principalmente
sin sufrir modificacion metabdlica, por excrecnén‘renai y en forma proporcional al
clearance de creatinina. Por. tal motlvo en Ios»pamentes con alteraciéon de la
funcion renal es necesario adecuar la: dosis de!; acuerdo con eI clearance de

creatinina como se indica a continuacion: S5 b
Clearance de Dosis diaria total de pregabalina - !F 5
L g . orma de
creatinina : ; s :
(mi/fminuto) Dosis inicial Dosis maxima' |  administracion
(mg/dia) (mg/dia) '
Fraccionados en dos
260 150 600 a tomas por dia
- Fraccionados en dos
30260 1o r ‘300 Pl a tomas por dia
| - t | En una toma diaria o
15a30 25-50 A i } fracc:tonados en dos
o . o tomas por dia
f | FHEET
<15 25 1l 75 o 'En una toma diaria

("",“‘u‘i

El Clearance de creatinina puede ser estlmado a pamr de Ia creatmina plasmatica

(mg/dl) empleando la siguiente ecuacion:: B

Clearance de creatinina = [140 — edad (aﬁos}] x peso {kg) !
72 x creatinina sérica (mg/dl) |
’ e by

En las mujeres el resultado debe ser ajustado multiplicandolo por 0,85.
Dosis complementaria luego de la hemodialisis: |
Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodléliss (50 %
del farmaco en 4 horas). Ademas de la dosis diaria, después de cada sesion de 4
horas de hemodilisis se debe administrar de fonna inmediata una dosis unica
complementaria de 25 a 100 mg. g ST
Pacientes con alteracién de Ia funcnén hepétlca No requleren adlecuacmn de la
dosis. il R
Pacientes ancianos: Los pacuentes ancianos pueden presentar alteracmn de la
funcién renal y en ese caso pueden requerir un aJuste de Ia dosis.

i )
CONTRAINDICACIONES - - LA l
Hipersensibilidad reconocida a pregabalma (o] cualqmera de los componentes del

producto. Lactancia. Nifos. . - g 2O

C

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Como sucede-con todos los medlcamentos antiepilépticos, si fuera necesario
atamiento con Axual 75 Dividosis, la' interrupcion debe ser
\ gradual, durante por lo menos una semana.

tina S.A. - IVAX Argenfid S.A.
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Los pacientes con problemas hereditarios raros de mtoleranma a la galactosa, con
deficiencia de la Lapp lactasa o con malabsorcién de glucosa-galactosa no deben
tomar este medicamento.

De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pamentes dlabetlcos que aumenten

de peso durante el tratamiento con pregabalina, pueden neceS|tar|un ajuste de la -

medicacion hipoglucemiante. ! i
No hay datos suficientes que pem'utan suprimir la meducacuén antleplleptlg
concomitante tras alcanzar ‘el control de las: crisis con ' preg']aballna en el
tratamiento asociado, para tograr la monoterapia con Pregabalina..

Resultados de un estudio sugieren un aumento .del, nesgo 'de ideas o
comportamientos suicidas en los pacientes tratados con’ drogas antiepilépticas
(DAEs). Se realizd una evaluacion de 199 estudios clinicos controlados para
evaluar la incidencia de comportamiento e ideacién suicida en pacientes en
tratamiento con DAEs (11 diferentes drogas antiepilépticas). Estos estudios
evaluaron la eficacia de diferentes drogas antiepilépticas en tratam|ento de
epilepsia y alteraciones psiquiatricas (trastomo bipolar, depresuén y ansiedad) y
otras condiciones. Los pacientes randomizados a alguna de las drogas
antiepilépticas tuvieron casi el doble del riesgo’ ‘de- tener ideaciéon o
comportamiento suicida comparados con los pacientes’ randomlzados al grupo
placebo {Riesgo relativo ajustado 1.8, 95% IC: 1.2, 2.7)..El numero de casos de
suicidio dentro de estos estudios es muy pequefio para permitir estimar cualquier
conclusién sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidio consumado Las
indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologlas que en si
mismas se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y mortalldad de ideas y de
comportamiento suicida. }

Los pacientes, sus cuidadores y las famlhas deben ser informados del potencial
aumento de riesgo de tener ideas y comportamientos suicidas y se debe aconsejar
sobre la necesidad de estar alerta ante la aparicion o el empeoramlento de los
sintomas de depresién, cualquier cambio inusual en el humor 0 comportamlento 0
la aparicién de ideas y comportamientos suicidas.

"Pregabalina puede causar mareos y somnolencia pudiendo afectar la capacidad
de conducir vehiculos o de utilizar maquinarias. Se recomienda que los pacientes
no conduzcan vehicutos, operen maquinas ni realicen actlwdades gelsgrosas hasta
saber si el medicamento afecta su capacidad para efectuar estas actlwdades
Se ha informado un aumento de la incidencia de visién borrosa qn ‘pacientes en
tratamiento con pregabalina, que en la mayoria de los casos se resuelve sin
necesidad de interrumpirlo. El paciente debe comunicario al medlco y, si el
problema persiste, puede ser necesaria una evaluacion adicional. [

Luego de la interrupcion abrupta del tratamiento se han informado . insomnio,
nauseas, cefalea y diarrea. j

Se ha informado aumento de peso relacionado con la d03|s y Ia duracién del
tratamiento con pregabalina. No se han establecido los efectos cardlovasculares a
largo plazo, posiblemente relacionados con este aumento de peso. ! i

Se ha informado la aparicion;de edema periférico relacionado con el tratamiento
con pregabalina, sin relacién aparente con complicaciones cardiovasculares como
hipertensiéon arterial o msufcnencua cardiaca © con el detenoro de la funcién
hepatica o renal. -

La incidencia de aumento de peso y edema fueron . mayores en pacientes
diabéticos tratados con tiazolidinedionas. Como estas drogas pueden producir o
agravar la insuficiencia cardiaca, se recomienda precauclon ali administrarias
conjuntamente con Axual 75 Dividosis. |

Se recomienda administrario con precaucnon a. pac:entes con insufi mencaa
cardiaca de estadios lll o IV de la clasificacion NYHA. - | | -~ |

Se han informado aumentos de la CPK y casos aislados de ‘rabdomiolisis
relacionados con el tratamiento a base de pregabahna Los pamentes deben
informar inmegls ente al médico acerca de la apanclén de dolor mﬂamacuén 0

malestar fiebre. Axual 75 Dividosis debe ser interrumpido
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inmediatamente si se sospecha o diagnostica miopatia o si se registra un aumento
marcado de la CPK.

Se ha informado que el tratamiento con pregabalina se asocia con una
disminucién de las plaguetas. Sin embargo, no se ha informado un aumento de
reacciones adversas relacionadas con sangrado.

También se ha informado un aumento del intervalo PR del electrocardlograma en
pacientes tratados con pregabalina. Sin embargo, no se ha observado un aumento
del riesgo en pacientes con intervalo PR previamente aumentado!o en pacientes
que toman otros medicamentos que aumentan dicho intervalo. @

Embarazo: Los estudios en animales de experimentacidon han mostrado toxicic ad6 g 4

reproductiva. No existen datos suficientes sobre la utilizacién de Pregabalina en
mujeres embarazadas. Por tanto, Axual 75 Dividosis no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que, a criterio del médico, el beneficio para la madre supere el
riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con Axual 75 Dividosis y
mientras éste se prolongue.

Lactancia: Se desconoce si pregabalina se excreta en la leche matema humana.
Por lo tanto, la administracién de Axuai 75 Dividosis estd contraindicada en
mujeres que se encuentren amamantando.

Uso pediatrico: No se ha demostrado la eficacia y seguridad de pregabalma en
ninos.

Uso geriatrico: No se han descripto diferencias en la segundad y eficacia de
pregabahna en pacientes ancianos con funcién renal normal respecto de los
individuos jovenes.

Los pacientes ancianos pueden presentar alteracion de la funcnén renal y en ese
caso pueden requerir un ajuste de la dosis. -}

Interacciones medicamentosas

Dado que pregabalina se excreta principalmente en la orina sufriendo un
metabolismo insignificante en los seres humanos (<2% de la dosis recuperada en
orina en forma de metabolitos), no inhibe el metabolismo de otros farmacos y no
se une a las proteinas plasmaticas, es sumamente improbable que produzca
interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a las mismas. Especificamente,
no existen interacciones farmacocinéticas entre pregabalina y los siguientes
antiepilépticos: fenitoina, carbamazepina, acido valproico, lamotrigina,
gabapentina, fenobarbital y topiramato.

Pregabalina puede producir efectos aditivos sobre las manifestaciones cognitivas y
motrices inducidas por la oxicodona, el lorazepam y el etanol, sin producir efectos
clinicamente importantes sobre la respiracion.

Se recomienda precaucion durante la administracion conjunta de pregabalina y
iazolidinedionas.

Potencial de abuso y dependencia: Pregabalina carece de actividad sobre los
receptores asociados con abuso a las drogas. Como sucede con todas las drogas
con actividad sobre el Sistema Nervioso Central, el médico debe investigar los
posibles antecedentes de abuso de drogas de cada! paciente y evaluar la
presencia de sintomas de mal uso o abuso (desarrollo de tolerancua incremento
de dosis, conductas de procuracnén de drogas)

Reacciones adversas f

lLas reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia fueron mareos,
somnofencia, sequedad bucal, edema, visién borrosa, aumento de peso, alteracion
de la concentracién o de la atencion. Las reacciones adversas que con mas
frecuencia dieron lugar a una interrupcion det tratamiento fueron los mareos y la
somnolencia.

A continuacién se mencionan todas las reacciones adversas que presentaron una
incidencia superior.a la del placebo, ordenadas por aparato/sistema y frecuencia.
Estas reaccighes también pueden estar relacionadas con Ia enfermedad
subyacente y/o co medicacién concomitante.

tha S.A. IVAX Arge {nse/sA
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Generales: Frecuentes: Aumento de peso, fatiga, edema penférlco sensacion de

embrlaguez edema, marcha anormal. Poco frecuentes: Astenla caidas, sed,

opresion en el pecho. Raras: Dolor exacerbado, anasarca, plrema escalofrios,
disminucion de peso.

Hematoldgicas: Raras: Neutropenia. , 1-0 5
Metabdlicas y nutricionales: } Frecuentes: Aumento del apettto! Retencno d 9
liquidos. o ;

Poco frecuentes: Anorexia. Raras Hipoglucemia. » e
Psiquiatricas: Frecuentes: Euforia, estado confusional, ansiedad, disminucién de la
libido, irritabilidad, desorientacion; depresion. .  Poco, * frecuentes:
Despersonalizacion, anorgasmla inquietud, agitacion, balanceos exacerbacion
del insomnio, estado de animo depresivo, dificultad. para encontrar palabras,
~ alucinaciones, sueiios extrafios, aumento de la libido, ataques delpémco apatia.
. Raras: Desinhibicion. Del sistema nervioso: Muy frecuentes: Mareos, somnolencia,
cefalea. Frecuentes: Ataxia, alteraciones en la concentracion, alteracnones de la
atencién, coordinacién anormal, deterioro de la memoria, temblor disartria,
hipoestesia, letargo, parestesia. Poco frecuentes:. Trastorno cognitivo, defecto del
campo visual, nistagmo, trastomos del habla, mioclonia, hlporreﬂéma discinesia,
hiperactividad psicomotora, mareo postural, hiperestesia, ageusna sensacion de
ardor, temblor intencional, estupor, sincope. Raras: .Hipocingsia, parosmia,
disgrafia. ' -

Oftalmicas: Frecuentes: Visién borrosa, diplopia. Poco. frecuentes Trastornos
visuales, sequedad ocular, hinchazén ocular disminucion de la agudeza visual,
dolor ocular, astenopia, aumento de la lacrimacién. Raras: Fotopsna iritacion
ocular, midriasis, oscilopsia, aIteracnon .de la profundidad, visual; perdida de la
vision periférica, estrabismo, bnl!o visual. i

Del oido y del laberinto: Frecuentes: Vertlgo trastornos. del equilibrio. Raras:
Hiperacusia. "

Cardiovasculares: Poco frecuentes: Taquicardia, rubor sofocos Raras Bloqueo
aunculoventncular de primer grado,i taquicardia sinusal, arritmia  sinusal,
bradicardia sinusal, hipotension, frialdad periférica, hipertension.

Respiratorias: Frecuentes: Sinusitis, dolor fanngolarlngeo Polco frecuentes:
' Disnea, sequedad nasal. Raras: Rinofaringitis, tos congestlén nasal ep:staxls
rinitis, ronquidos, opresién en la garganta. )
Gastrointestinales: Frecuentes: Sequedad bucal, estremmlgnto, vomitos,
flatulencia, distension  abdominal. ‘Poco frecuenteS' Sialorrea, reflujo
gastroesofaglco hipoestesia bucal. Raras: Ascitis, dlsfagla pancreatltls '
Dermatoldgicas: Poco frecuentes: Sudoracién, erupcion papular. Raras SUdOI’fl’IO
urticaria. |

Articulares y osteomusculares: Frecuentes Artralgia, espasmos musculares dolor
de espalda. Poco frecuentes: Hinchazén de: las artuculacnones calambres
musculares, mialgia, dolor en las extremidades, ngldez muscular Raras Espasmo
cervical, dolor de cuello, rabdomiolisis. -

Renales y urinarias: Poco frecuentes: Dlsurla lnco_htinencia u‘rinaria. Raras:
Oliguria, insuficiencia renal. : '
Del aparato reproductor: Frecuentes Disfuncién eréctil. Poco frecuentes Retraso
en la eyaculacion, disfuncién sexual. Raras Amenorrea mastalgla galactorrea,
dismenorrea, hipertrofia mamaria.
De laboratorio: Poco frecuentes: Aumento de la alanma amlnotransferasa (ALAT o
TGP), aumento de la aspartato aminotransferasa (ASAT o TGO),iaumento de la
creatinina fosfoquinasa plasmatica (CPK), disminucién del nimero de plaquetas.
Raras: Aumento de la glucemla aumento de la creatinina plasmatlca "reduccion de
la potasemla reduccion del nimero de Ieucocutos :

SOBREDOSIFICACION i o

En sobredosis de hasta 15 gramos, no se comunicaron reaccuones adversas no
esperadas. El tpatamiento de la sobredosis de Pregabalina debe mclu:r medidas
generales de goportgy puede incluir hemodialisis si fuese | necesano
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién, 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. Lo SR .
L R @60
; - A ' 3

PRESENTACIONES ' ‘

Envase conteniendo 15, 30, 500 y 1000 comprimidos ranurados dwudos;s siendo
los dos ultimos para uso echuswo hospitatario. .

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura no superior a 30°C, en lugar seco..

-

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.: 54785 i
IVAX ARGENTINA S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 - (1008) } :
Ciudad Auténoma de Buenos Aires :
Directora Técnica: Rosana Colombo (Farmaceutlca) . i
i f ' i

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nlﬂo"s'

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA
MEDICA

1
0
1 !

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: .........
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PROYECTO DE FOLLETO INTERNO

)\XUAL 75 DIVIDOSIS 1 1 ’
PREGABALINA ; Q 6 9 [
Comprimidos ranurados dividosis

Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA

Cada comprimido ranurado dividosis contiene:

Pregabalina 75,0 mg

Cellactose 80 492,0 mg

Croscarmelosa sddica 9,0 mg

Estearil fumarato de sodio 4,0 mg

ACCION TERAPEUTICA ‘

Antiepiléptico. Antineuralgico. Ansiolitico. (Codigo ATC: NO3AX16)
INDICACIONES ’ .
Tratamiento de las crisis epilépticas parciales, con o sin generalizacién
secundaria, en asociacioén con otras drogas antiepilépticas, en adultos.
Tratamiento del dolor neuropético periférico y central en adultos.
Tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada en adultos.
Tratamiento de la fibromialgia. .
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES !

Pregabalina, es un analogo del acido gamma-aminobutirico (GABA), sin embargo
se ha demostrado que no se une a los receptores GABA o benzodiazepinicos y no
altera la concentracion ni los efectos de! GABA en el sistema nervioso centrai.
Aunque se desconoce el mecanismo de accién exacto de pregabalina, se ha
informado que disminuye la liberacion de algunos neurotransmisores dependientes
del calcio, posiblemente por modulacién de la funcion de los canales de calcio.
Farmacocinética: Pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en
ayunas, alcanzando la concentracion plasmatica maxima dentro de los 90 minutos
posteriores a la administracion, tanto con dosis Unica como con dosis multiples. La
biodisponibilidad oral de pregabalina es 2 90% y es independiente de la dosis
administrada. Con la administracion repetida, el estado estable se|alcanza dentro
de las 24 a 48 horas.

Cuando se administra junto con los alimentos disminuye la velocidad de absorcion
pero no se produce ninguna modificacién clinicamente S|gn|ﬁcat|va del grado de
absorcion total de pregabalina.

Pregabalina no se une a las proteinas del plasma. Se ha informado que atraviesa
las barreras hematoencefalica y placentaria y que esta presente en la leche en los
animales de experimentacion. En los seres humanos, el volumen:de distribucion
aparente tras la administracion oral es de aproximadamente 0,5 I/kg.

El metabolismo*de pregabalina en los seres humanos es insignificante. Se ha
informado que aproximadamente el 98% de la droga recuperada en orina
corresponde a sin modificaciones. El metabolito principal descripto en la orina, el
derivado N-metilado de pregabalina, representa menos del 1% de la dosis.

IVAX Argén A,
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Pregabalina se elimina principalmente mediante excrecion renal La vida media de
eliminacién es de 6,3 horas. El clearance plasmatico es directamente proporcional
al clearance de creatinina. '

Insuficiencia renal: El clearance de pregabalina es directamente proporcional al
clearance de creatinina. Ademas, pregabalina se elimina del plasma de for

eficaz mediante hemodiélisis (tras una sesidon de hemodialisis de 4 horas S

concentraciones plasmaticas de pregabalina se reducen aprommadamente al
50%). Dado que la eliminacién por via renal es la principal.via de eliminacion, en
los pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reduccioén de la dosis y la
administracién de una dosis complementaria tras la sesién de hemadialisis.
Insuficiencia hepatica: Como pregabalina no sufre un metabolismo significativo y
se excreta casi totalmente sin modificaciones en la orina, no es previsible que una
alteracion de la funcibn hepatica modifigue en forma significativa las
concentraciones plasmaticas de Pregabalina.
Ancianos: El clearance de creatinina tiende a disminuir al aumentar la edad y
puede traducirse en una disminucién del clearance de pregabalina. Los pacientes
con alteracién de la funcion renal relacionada con la edad pueden requerir una
reduccion de la dosis de pregabalina.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION ,

Un comprimido ranurado dividosis de 75 mg, puede ser fracmonado en tres
fragmentos de 25 mg cada uno.

Axual 75 Dividosis se puede tomar con las comidas o alejado de ellas.

El rango de dosis es de 150 a '600 mg al dia, divididos en dos o tres tomas diarias.
Epilepsia: Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150
mg/dia (75 mg dos veces por dia 6 50 mg tres veces por dia). ! ‘

En funcidn de la respuesta y la tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis
se puede incrementar a 300 mg al dia después de una semana. La dosis maxima
recomendada es de 600 mg al dia y se puede alcanzar después de una semana
adicional.

Dolor neuropatico diabético: Dosis inicial: Se recomienda iniciar et tratamlento con
una dosis de 150 mg/dia (50 mg tres veces por dia).

Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a

300 mg/dia luego de 3 a 7 dias. Con dosis de 600 mg/dia no se han cbservado
beneficios adicionales y !a tolerancia es menor. La dosis maxima recomendada es
de 300 mg/dia.

Neuralgia postherpética: Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamlento con una
dosis de 150 mg/dia (50 mg tres veces por dia 6 75 mg dos veces por dia).
Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300
mg/dia luego de 3 a 7 dias.

La dosis recomendada es de 75 a 150 mg dos veces por dia 0 50 a 100 mg tres
veces por dia (150 a 300 mg/dia). Los pacientes que no presenten aljvio suficiente
del dolor luego del tratamiento con 300 mg/dia y que puedan tolerar dosis
mayores, pueden ser tratados con 300 mg dos veces por dia 6 200 mg tres veces
por dia (600 mg/dia). Teniendo en cuenta que las reacciones adversas dependen
de la dosis y el mayor abandono del tratamiento por reacciones adversas, las
dosis mayores de 300 mg/dia deben reservarse para los pacientes con dolor en
curso que toleran la dosis de 300 mg/dia. i

Trastorno de ansiedad generalizada: Dosis inicial: E tratamiento se puede iniciar
con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos veces por dia 6 50 mg tres veces por
dia). Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a
300 mg/dia luego de una semana de tratamiento. Luego de una semana adicional
la dosis se puede aumentar a 450 mg/dia. La dosis maxima recomendada es de
600 mg al dia y se puede alcanzar después de otra semana adicional.

Se debe evaluar en forma periddica si es necesaria la contmuamon del

tratamiento.

Fibromialgia: ba dosis recomendada es de 300 a 450 mg/dia.

Gerente Gansrdl
Apoderaco |
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Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (75
mg dos veces por dia) y puede incrementarse hasta 300 mg/dia (150 mg dos
veces por dia) durante la primera semana de tratamiento en funcion de la eficacia
y la tolerabilidad. De no obtenerse beneficio con 300 mg/dia, la dosis pu E
aumentarse hasta 450 mg/dia (225 mg dos veces por dia) durante la siguie 6 9 4
semana. , '
La dosis maxima recomendada es de 450 mg/dia. -
Interrupcion del tratamiento: La interrupcidn del tratamiento debe hacerse en forma
gradual durante un lapso minimo de una semana cualquiera sea la indicacion.
Pacientes con alteracién de la funcion renal: Pregabalina se ehmma principalmente
sin sufrir modificacion metabdlica, por excrecidn renal y en forma proporcuonal al
clearance de creatinina. Por tal motivo, en los pacientes con alteracuén de la
funcién renal es necesario adecuar la dosis de acuerdo con el clearance de
creatinina como.se indica a contlnuamén

Clearance de Dosis diaria total de pregabalina
creatinina _ . . d_Fqn:nta de_'
(ml/minuto) Dosis inicial Dosis maxima administracion
(mg/dia) (mg/dia)
Fraccionados en dos
=60 150 600 a tomas por dia
30 a 60 75 300 Fraccionados en dos

a tomas por dia

En una toma diaria o
15a 30 25-50 150 fraccionados en dos
tomas por dia

<15 25 75 En una toma diaria

El Clearance de creatinina puede ser estimado a partir de la creatlmna plasmatica
(mg/dl) empleando la siguiente ecuacion:

Clearance de creatinina = [140 — edad (afios)] x peso (kg)
72 x creatinina sérica (mg/dl)

En las mujeres el resultado debe ser ajustado muttiplicandolo por 0,85.

Dosis complementaria luego de la hemodidlisis:

Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodiélisis (50 %
del farmaco en 4 horas). Ademas de la dosis diaria, después de cada sesion de 4
horas de hemodidlisis se debe administrar de forma inmediata una dosis unica
complementaria de 25 a 100 mg. !

Pacientes con alteracion de la funcion hepétlca No requieren adecuacnén de la
dosis.

Pacientes ancianos: Los pacientes ancianos pueden presentar alteracnén de la
funcién renal y en ese caso pueden requerir un ajuste de la dosis. -

CONTRAINDICACIONES .
Hipersensibilidad reconocida a pregabalina o cualqu;era de los componentes del
producto. Lactancia. Ninos. :

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Como sucede con todos los medicamentos antiepilépticos, si fuera necesario
interrumpir el-tratamiento con Axual 75 Dividosis, la interrupcién debe ser
efectuada ¢ na gradual, durante por lo menos una semana.

ghtina SA. IVAX ArgeniiFe-SA.
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Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con
deficiencia de la Lapp lactasa o con malabsorcién de glucosa-galactosa no deben
tomar este medicamento.
De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que aumenten
de peso durante el tratamiento con pregabalina, pueden necesntar un ajuste de Ia

medicacién hipoglucemiante.
Q6

No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacion antiepilépti
concomitante tras alcanzar el confrol de las crisis con pregabalina en el
tratamiento asociado, para lograr la monoterapia con Pregabalina.

Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o©
comportamientos suicidas en los pacientes tratados con drogas antiepilépticas
(DAEs). Se realizé una evaluacion de 199 estudios clinicos controlados para
evaluar la incidencia de comportamiento e ideacién suicida en pacientes en
tratamiento con DAEs (11 diferentes drogas antiepilépticas). Estos estudios
evaluaron la eficacia de diferentes drogas antiepilépticas en tratamiento de
epilepsia y alteraciones psiquiatricas (trastomo bipolar, depresion y ansiedad) y
otras condiciones. Los pacnentes randomizados a alguna de las drogas
antiepilépticas tuvieron casi el doble del riesgo de tener ideacidon o
comportamiento suicida comparados con los pacientes randomlzados al grupo
placebo (Riesgo relativo ajustado 1.8, 95% IC: 1.2, 2.7). El nUmero de casos de
suicidio dentro de estos estudios es muy pequefio para permitir estimar cualquier
conclusion sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidio consumado. Las
indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que en si
mismas se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad, de ideas y de
comportamiento suicida. ' |

Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser informados de! potencial
aumento de riesgo de tener ideas y comportamientos suicidas y se debe aconsejar
sobre la necesidad de estar alerta ante la aparicion o el empeoramiento de los
sintomas de depresion, cualquier cambio inusual en el humor o comportamlento o]
la aparicion de ideas y comportamientos suicidas.

Pregabalina puede causar mareos y somnolencia pudiendo afectar la capacidad
de conducir vehiculos o de utilizar maquinarias. Se recomienda que los pacientes
no conduzcan vehiculos, operen maquinas ni realicen actividades peligrosas hasta
saber si el medicamento afecta su capacidad para efectuar estas actividades.

Se ha informado un aumento de la incidencia de visién borrosa en pacientes en
tratamiento con pregabalina, que en la mayoria de los casos se resuelve sin
necesidad de interrumpirlo. E! paciente debe comunicarlo al médico v, si el
problema persiste, puede ser necesaria una evaluacion adicional.

Luego de la interrupcion abrupta del tratamiento se han informado insomnio,
nauseas, cefalea y diarrea. |

Se ha informado aumento de peso relacionado con la dosis y Ia duracion del
tratamiento con pregabalina. No se han establecido los efectos cardiovasculares a
largo plazo, posiblemente relacmnados con este aumento de peso.

Se ha informado la aparicién'de edema periférico relacionado con el tratamiento
con pregabalina, sin relacién aparente con complicaciones cardlovascu!ares como
hipertensidén arterial o insuficiencia cardiaca o con el detenoro de la funcion
hepatica o renal.

La incidencia de aumento de peso y edema fueron mayores en pacientes
diabéticos tratados con tiazolidinedionas. Como estas drogas pueden producir o
agravar la insuficiencia cardiaca, se recomienda precaumon aI administrarlas
conjuntamente con Axual 75 Dividosis.

Se recomienda administrarlo con precaucién a pacientes con insuficiencia
cardiaca de estadios ill o IV de la clasificacidn NYHA. |

Se han informado aumentos de la CPK y casos aislados de rabdomiolisis
relacionados con el tratamiento a base de pregabalina. Los pacientes deben
informar inmediatamente al médico acerca de la aparicion de dolor, inflamacion o
debilidad muscular sin causa aparente, especialmente si se acompafia de
malestar germergl o fiebre. Axual 75 Dividosis debe ser interrumpido
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inmediatamente si se sospecha o diagnostica miopatia o si se registra un aumento
marcado de la CPK.

Se ha informado que e! tratamiento con pregabalina se asocia n una
disminucién de las plaquetas. Sin embarge, no se ha mformado un auy n@‘ e
reacciones adversas relacionadas con sangrado. (33
También se ha informado un aumento del intervalo PR del electrocardlograma en
pacientes tratados con pregabalina. Sin embargo, no se ha observado un aumento
del riesgo en pacientes con intervalo PR previamente aumentado 'o en pacientes
que toman otros medicamentos que aumentan dicho intervalo.

Embarazo: Los estudios en animales de experimentacién han mostrado toxicidad
reproductiva. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Pregabalina en
mujeres embarazadas. Por tanto, Axual 75 Dividosis no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que, a criterio del médico, el beneficio para la madre supere el
riesgo potencial.para el feto. Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con Axual 75 Dividosis y
mientras éste se prolongue.

Lactancia: Se desconoce si pregabalina se excreta en la leche materna humana.
Por lo tanto, la administracion de Axual 75 Dividosis estd contraindicada en
mujeres que se encuentren amamantando.

Uso pediatrico: No se ha demostrado la eficacia y seguridad de pregabalina en
nifos.

Uso geriatrico: No se han descripto diferencias en la segundad y eficacia de
pregabalina en pacientes ancianos con funcidén renal normal respecto de los
individuos jovenes. i

Los pacientes ancianos pueden presentar alteraciéon de la funcion renal y en ese
caso pueden requerir un ajuste de la dosis. _—

Interacciones medicamentosas '

Dado que pregabalina se excreta principalmente en la onna sufriendo un
metabolismo insignificante en los seres humanos (<2% de la dosis recuperada en
orina en forma de metabolitos), no inhibe el metabolismo de otros farmacos y no
se une a las proteinas plasmaticas, es sumamente improbable que produzca
interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a las mismas. Especificamente,
no existen interacciones farmacocinéticas entre pregabalina y los siguientes
antiepilépticos:  fenitoina, carbamazepina, 4cido valproico lamotrigina,
gabapentina, fenobarbita! y topiramato.

Pregabalina puede producir efectos aditivos sobre las manlfestac:ones cognitivas y
motrices inducidas por la oxicodona, el lorazepam y el etanol, sin producir efectos
clinicamente importantes sobre la respiracion.

Se recomienda precauciéon durante la administracién conjunta de pregabalina y
iazolidinedionas.

Potencial de abuso y dependencia: Pregabalina carece de actividad sobre los
receptores asociados con abuso a las drogas. Como sucede con todas las drogas
con actividad sobre el Sistema Nervioso Central, el médico debe investigar los
posibles antecedentes de abuso de drogas de cada pamente y evaluar la
presencia de sintomas de mal uso o abuso (desarrollo de tolerancna incremento
de dosis, conductas de procuracién de drogas).

Reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia fueron mareos,
somnolencia, sequedad bucal, edema, vision borrosa, aumento de peso alteracion
de la concentracién o de la atencién. Las reacciones adversas que con mas
frecuencia dieron lugar a una interrupcién del tratamiento fueron los mareos y la
somnolencia.

A continuacién se mencionan todas las reacciones adversas que presentaron una
incidencia superior a la del placebo, ordenadas por aparato/sistema y frecuencia.
Estas reacciones también pueden estar relacionadas con la enfermedad
subyacente y/ocon la medicacién concomitante.
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Generales: Frecuentés: Aumento de peso, fatiga, edema periférico, sensacién de
embruaguez edema, marcha anormal. Poco frecuentes: Astenia, caidas, sed,
opresion en el pecho. Raras: Dolor exacerbado, anasarca, plrema es Iofnos
disminucién de peso. ﬁ
Hematolégicas: Raras: Neutropenia. :

Metabdlicas y nutricionales: Frecuentes: Aumento del apetito.! Retencion de
liquidos. |

Poco frecuentes: Anorexia. Raras: Hipoglucemia.

Psiquiatricas: Frecuentes: Euforia, estado confusional, ansiedad, disminucién de la
libido, irritabilidad, desorientacion, depresion. Poco frecuentes:
Despersonalizacién, anorgasmia, inquietud, agitacién, balanceos, exacerbacion
de! insomnio, estado de animo depresivo, dificultad para encontrar palabras,
alucinaciones, suefios extraios, aumento de la libido, ataques de panico, apatia.
Raras: Desinhibicion. Del sistema nervioso: Muy frecuentes: Mareos, somnolencia,
cefalea. Frecuentes: Ataxia, alteraciones en la concentracion, alteraciones de |a
atencién, coordinacién anormal, deterioro de la memoria, temblor, disartria,
hipoestesia, letargo, parestesia. Poco frecuentes: Trastorno cognitivo, defecto del
campo visual, nistagmo, trastomos del habla, mioclonia, hiporreflexia, discinesia,
hiperactividad psicomotora, mareo postural, hiperestesia, ageusia, sensacion de
ardor, temblor intencional, estupor, sincope. Raras: Hipocinesia, parosmia,
disgrafia.

Oftalmicas: Frecuentes: Vision borrosa, diplopia. Poco frecuentes Trastornos
visuales, sequedad ocular, hinchazén ocular, disminucién de la agudeza visual,
dolor ocular, astenopia, aumento de la lacrimacion. Raras: Fotopsna irritacion
ocular, midriasis, oscilopsia, alteracién de la profundidad visual, pérdida de la
visién periférica, estrabismo, brillo visual.

Del oido y del laberinto: Frecuentes: Veértigo, trastomos del equilibrio. Raras:
Hiperacusia.

Cardiovasculares: Poco frecuentes: Taquicardia, rubor, sofocos. Raras: Bloqueo
auriculoventricular de primer grado, taquicardia sinusal, arritmia sinusal,
bradicardia sinusal, hipotensién, frialdad periférica, hipertension. |

Respiratorias: Frecuentes: Sinusitis, dolor faringolaringeo. Poco frecuentes:
Disnea, sequedad nasal. Raras: Rinofaringitis, tos, congestion nasal, epistaxis,
rinitis, ronquidos, opresién en la garganta.

Gastrointestinales: Frecuentes: Sequedad bucal, estreﬁimiento, vomitos,
flatulencia, distensién abdominal. Poco frecuentes: Sialorrea, reflujo
gastroesofagico, hipoestesia bucal. Raras: Ascitis, disfagia, pancreatitis. ‘
Dermatoldgicas: Poco frecuentes: Sudoracion, erupcién papular. Raras: Sudor frio,
urticaria.

Articulares y osteomusculares: Frecuentes: Artralgia, espasmos musculares dolor
de espalda. Poco frecuentes: Hinchazon de las articulaciones, calambres
musculares, mialgia, dolor en las extremidades, rigidez muscular. Raras: Espasmo
cervical, dolor de cuello, rabdomiolisis. : :

Renales y urinarias: Poco frecuentes: Disuria, incontinencia urinaria. Raras:
Oliguria, insuficiencia renal.

Del aparato reproductor: Frecuentes: Disfuncion eréctil. Poco frecuentes: Retraso
en la eyaculacién, disfuncion sexual. Raras: Amenorrea, mastalgla galactorrea,
dismenorrea, hipertrofia mamaria.

De laboratorio: Poco frecuentes: Aumento de la alanina aminotransferasa (ALAT o
TGP), aumento de la aspartato aminotransferasa (ASAT o TGO), aumento de la
creatinina fosfoquinasa plasmatica (CPK), disminucién del nimero de plaquetas.
Raras: Aumento de la glucemia, aumento de la creatinina plasmatica, reduccion de
la potasemia, reduccién del nimero de leucocitos. :

SOBREDOSIFICACION
En sobredosis de hasta 15 gramos, no se comunicaron reacciones adversas no
esperadas. El tratamiento de Ia sobredOS|s de Pregaballna debe mclunr medidas
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Ante la eventualidad de una sobredosifi camén concurrir al Hospital: mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
Envase conteniendo 15, 30, 500 y 1000 comprimidos ranurados leIdOSIS siendo
los dos ultimos para uso excluswo hospitalario. : _ ;

!
1

. | | -
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura no superior a 30°C, en lugar seco.

Especialidad Medicinal autorizada por el Mlnlsteno de Salud.
Certificado Nro.: 54785

IVAX ARGENTINA S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 — (1008)
Ciudad Autbnoma de Buenos Aires '

Directora Técnica: Rosana Colombo (Farmacéutica). .
; { ) :

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS |

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSiVAI\hENTE BAJO
PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA
MEDICA.

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: ......:..
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PROYECTO DE FOLLETO INTERNO |

t

AXUAL 75 DIVIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos ranurados dividosis

06¢;

———— - —

Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA

Cada comprimido ranurado dividosis contiene: i

Pregabalina 75,0 mg '

Cellactose 80 492,0 mg

Croscarmelosa sbdica 9,0 mg

Estearil fumarato de sodio 4,0 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antiepiléptico. Antineuralgico. Ansmllt:co (Cédlgo ATC: NQ3AX16) -

l
INDICACIONES \
Tratamiento de las crisis epilépticas parciales, con o sin : generalizacion
secundaria, en asociacion con otras drogas antiepilépticas, en adultos.
Tratamiento del dolor neuropético periférico y central en adultos.
Tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada en adultos
Tratamiento de la fibromialgia. :
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES |
Pregabalina, es ‘un analogo del acido gamma-aminobutirico (GABA), sin embargo
se ha demostrado que no se une a los receptores GABA o benzodiazepinicos y no
altera la concentracion ni los efectos del GABA en el sistema nervioso central.
Aunque se desconoce el mecanismo de accion exacto de pregabalina, se ha
informado que disminuye la liberacién de algunos neurotransmisores dependientes
del calcio, posiblemente por modulacién de la funcion de los canales de calcio.
Farmacocinética: Pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en
ayunas, alcanzando la concentracién plasmatica maxima dentro de los 80 minutos
posteriores a la administracion, tanto con dosis unica como con dosis multiples. La
biodisponibilidad oral de pregabalina es 2 90% y es independiente de la dosis
administrada. Con la administracién repetida, el estado estable se alcanza dentro
de las 24 a 48 horas.
Cuando se administra junto con los alimentos disminuye la velocidad de absorcion
pero no se produce ninguna modificacion clinicamente significativa del grado de
absorcion total de pregabalina.
Pregabalina no se une a las proteinas del plasma. Se ha informado que atraviesa
las barreras hematoencefalica y placentaria y que esta presente en ia leche en los
animales de experimentacion. En los seres humanos, el volumen de distribucién
aparente tras la administracion oral es de aproximadamente 0,5 l/kg.
El metabolismo-de pregabalina en los seres humanos es insignificante. Se ha
informado que aproximadamente el 98% de la droga recuperada en orina
corresponde a sin modificaciones. El metabolito principal descripto en la orina, el
derivado N-metil e pregabalina, representa menos del 1% de la dosis.
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Pregabalina se elimina principalmente mediante excrecion renal. La vida media de
eliminacién es de 6,3 horas. El clearance plasmatlco es dlrectamente proporcional
al clearance de creatinina. :
Insuficiencia renal: El clearance de pregabalina es. dlrectamente proporcnonal al
clearance de creatinina. Ademas, pregabalina se elimina’ del plasma de forma
eficaz mediante hemoduéhsnsf (tras una.sesion de hemodialisis de 4 horas, las
. concentraciones plasmaticasl de pregaballna se reducen aprox imadamente al
50%). Dado que la ehmmacnén por via renal es Ia pnnmpal via de ‘eliminacion, en
los pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reduccmn de la dosis y la
administraciéon de una dosis complementana tras la sesion de hemodléIISIS
Insuficiencia hepética: Como pregabalina no sufre un metabollsmo significativo y
se excreta casi totalmente sin modificaciones en la orina, no es prevusnble que una
. alteracién de la funcién hepatica 'modifi ique en forma 3|gnn" cativa las
concentraciones, plasmaticas de Pregabalina.
Ancianos: El clearance de creatinina tiende a dlsmmu:r al aumentar la edad y
puede traducirse en una disminucion del clearance de pregabalina. Los pacientes
con alteracién de la funcion renal relacionada con la edad pueden requerir una
reduccién de la dosis de pregabalina. '| .

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION =

Un comprimido ranurado dividosis de 75 mg, puede ser fraccnonado en tres
fragmentos de 25 mg cada uno.

Axual 75 Dividosis se puede tomar con las comldas o] alejado de ellas :

El rango de dosis es de 150 al60o mg al dia, divididos en dos o tres tomas diarias.
Epilepsia: Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150
mg/dia (75 mg dos veces por dia 6 50 mg tres veces por dla)

En funcién de la respuesta y la tolerabilidad individual de cada pamente la dosis
se puede incrementar a 300 mg al dia después de una semana. La dosis maxima
recomendada es de 600 mg al dia y se .puede alcanzar despues de una semana
adicional.

Dolor neuropatico diabético: Dosis mucnal Se recomienda |n|C|ar el tratamlento con
una dosis de 150 mg/dia (50 mg tres veces por dia). v :

Teniendo en cuéenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a

300 mg/dia luego de 3 a 7 dias. Con dosis de 600 mg/dia no se han observado
beneficios adicionales y la tolerancna es menor. La dosus méxnma recomendada es
.de 300 mg/dia. ,

Neuralgia postherpética: Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamlento con una
dosis de 150 mg/dia (50 mg tres veces por dia 6 75 mg dos veces por dia).
Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerablltdad Ia dosis puede aumentarse a 300
mg/dia luego de 3 a 7 dias. { |

La dosis recomendada es de 75 a 150 mg dos veces por d|a 6 50 a 100 mg tres
veces por dia (150 a 300 mgldla) Los pacientes que no presenten alwno suficiente
del dolor:luego del tratamiento con 300 mg/dia y que puedan tolerar dosis
mayores, pueden ser tratados con 300 mg dos veces por dia ¢ 200 mg tres veces
por dia (600 mg/dia). Teniendo en cuenta que las reacciones adversas dependen
de la dosis y el mayor abandono de! tratamiento - por reaccnones adversas, las
dosis mayores de 300 mg/dia deben reservarse para Ios pacxentes con dolor en
curso que toleran la dosis de 300 mg/dia! |

Trastorno de ansiedad generalizada: Dosis inicial: El tratamlento se puede iniciar
con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos veces por. dia 6 50 mg; tres veces por
dia). Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, ia d05|s puede aumentarse a
300 mg/dia luego de una semana de tratamiento. Luego de una semana adicional
la dosis se puede aumentar a 450 mg/dia. La dosis maxima recomendada es de
600 mg al dia y se puede alcanzar después de otra semana-adicional.

Se debe evaluar en forma periddica si es necesarla la continuacion del
tratamiento. . |

Fibromialgia: La dosis recomendada es c!e 300 a 450 mgldia.
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Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de|{150 mg/dia (75
mg dos veces por dia) y puede incrementarse hasta 300 mg/dia (150 mg dos
veces por dia) durante la primera semana de tratamiento en funcion de la eficacia
y la tolerabilidad. De no obtenerse beneficio con 300 mg/dia, la dosis puede
aumentarse hasta 450 mgldlf (225 mg dos veces por dia} durante Ia sngure

semana. o a g é

La dosis maxima recomendada es de 450 mg/dia.
Interrupcion del tratamiento: La interrupcién dei tratamlento debe hacerse en forma
gradual durante un lapso minimo de una;semana cualqwera sea la |nd|ca0|6n
Pacientes con aiteracion de la funcién renal: Pregaballna se elimina principaimente
sin sufrir modificacién metabélica, por excrecion renal y én forma .proporcional al
clearance de creatinina. Por tal motivo, en los pamentes con alteracion de la
funcién renal es necesario adecuar la! dosis de acuerdo con el clearance de
creatinina como se indica a contmuacnﬁn CL 1

D |

|  E—
J

I

Clearance de Dosis diaria total de pregabalina -
creatinina —— : — d,Forrnta de
(ml/minuto) Dosis inicial  ![ Dosis maxima a ]mlnls racion
(mg/dia) (mg(dia) ' !
: ‘ — l
: : '| Fraccionados en dos
260 150 a 600 a t(:)mas por dia
. . ;
' o : : ann Fraccionados en dos
30a60 75 , 300

" a tomas por dia

T : _- : En una toma diaria o
-15a30 ~ | = 2550 I 160 - ° i| fraccionados en dos
' S | tomas pordia

<15 25 : 75 En una toma diaria

El Clearance de creatinina puede ser estlmado a partlr de Ia creatln'na plasmética
(mg/d!) empleando la siguiente ecuamén Co

Clearance de creatinina = [140 — edad (afios)] x peso ( ka)
C : 72 x creatmlna sérica (mg/dl)

En las mujeres el resultado debe ser ajustado multiplicandolo por 0,85.

Dosis complementaria luego de la hemodaéhsns o
Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz medlante herqodéhsns (50 %
del farmaco en 4 horas). Ademas de la dosis diaria, después de ca'tda sesion de 4
horas de hemodialisis se debe administrar de forma inmediata una dosis unlca
complementaria de 25 a 100 mg

Pacientes con alteramon de Ia funcion hepéatica: No requueren adecuacm‘m de la
dosis. - i :

Pacientes ancianos: Los pacuentes anclanos pueden presentar alteracnén de la
funcion renal y en ese caso pueden requerir un ajuste de la dosis. ;
CONTRAINDICACIONES ’ - I
Hipersensibilidad reconccida a pregabalma o cualquiera de los componentes del
producto Lactancia. Nifios. . :

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Como sucede con todos los medlcamentos antleplleptlcos si fuera necesario
interrumpir el tratamiento con Axual 75 Dividosis, la interrupcion debe ser

efectuada e a gradual, durante por lo menos una semana.
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Los pacientes con problemas heredlta”no’s"*rtm;toleranaa a Ia galactosa, con
deficiencia de la Lapp lactasa o con malabsormén de glucosa-galactosa no deb
tomar este medicamento. .

" De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacuentes dlabetlcos que aumenfen
de peso durante el tratamiento con pregabalina, pueden necesntar[un ajuste de la
medicacion hipoglucemiante. :

No hay datos suficientes que permitan supnmlr la. medlcamén antiepiléptica

concomitante tras alcanzar el control de las' crisis con pregaballna en el :

tratamiento asociado, para lograr la monoterapia con Pregabalina. ..

Resultados de un estudio. sugieren un aumento del riesgo de ideas o
comportamientos suicidas en los pacientes tratados con drogas! antiepilépticas
(DAEs). Se realizo una evaluacion de 199 estudios clinicos controlados para
evaluar la incidencia de comportamiento e ideacion suicida en pacientes en
tratamiento con DAEs (11 diferentes drogas antiepilépticas). Estos estudios
evaluaron la eficacia de diferentes drogas antiepilépticas en tratamiento de
epilepsia y alteraciones psiquiatricas (trastorno bipolar, depresion y ansiedad) y
otras condiciones. Los pacientes randomizados a alguna de las drogas
antiepilépticas tuvieron casi el doble del riesgo de tener ideacién o
comportamiento suicida comparados con los pacientes randomlzados al grupo
placebo (Riesgo relativo ajustado 1.8, 95% IC: 1.2, 2.7). El numero de casos de
suicidio dentro de estos estudios es muy pequefio para permitir est:mar cualquier
conclusion sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidio consumado Las
indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que en si
mismas se asocian a un riesgo creciente de morblhdad y mortalldad de |deas y de
comportamiento suicida. ! .

Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser mformados del potencial
aumento de riesgo de tener ideas y comportamientos sunmdas y se debe aconsejar

sobre la necesidad de estar alerta ante la aparicion o el empeoram:ento de los
sintomas de depresion, cualquier cambio inusual en el humor 0 comportamiento 0

t

la aparicion de ideas y comportamientos suicidas.
Pregabalina puede causar mareos y somnolencia pudiendo afectar la capacidad
de conducir vehiculos o de utilizar maquinarias. Se recomlenda que los pacientes
no conduzcan vehiculos, operen maquinas ni realicen actividades pehgrosas hasta
saber si el medicamento afecta su capacidad para efectuar estas actividades.

Se ha informado un aumento de la incidencia de visién borrosa en pacientes en
tratamiento con pregabalina, que en la mayoria de los casos se resuelve sin
necesidad de interrumpiro. El paciente debe comunicarlo al médlco y, si el
problema persiste, puede ser necesaria una evaluacion adicional.

Luego de la interrupcién abrupta del tratamiento se han mformado insomnio,
nauseas, cefalea y diarrea. ‘

Se ha informado aumento de peso relamonado con la dosus y la duracién del
tratamiento con pregabalina. No se han establecido los efectos cardlovasculares a
largo plazo, posiblemente relacionados con este aumento de peso.

Se ha informado la aparicion’' de edema periférico relacionado con el tratamlento
con pregabalina, sin relacion aparente con complicaciones cardiovasculares como
hipertension arterial o msuf mencna cardlaca o.-con eI detenoro| de la funcién
hepatica o renal. :

La incidencia de aumento de peso y edema fueron | mayores en pacientes

diabéticos tratados con tiazolidinedionas: Como estas drogas pueden producir o
agravar la insuficiencia cardiaca, se recomlenda precaumén al administrarlas
conjuntamente con Axual 75 Dividosis. " !

Se recomienda administrarlo con precaucron a pacuentes con insuficiencia
cardiaca de estadios Ill o IV de la clasificacion NYHA. !

Se han informado aumentos de la CPK y casos alslados de ‘rabdomiolisis
relacionados con el tratamiento a base de pregaballna 'Los pacuentes deben
informar inmediatamente al médico acerca de la apancmn de dolor inflamacion o
debilidad muys$cutar sin causa aparente, espemalmente si se jacompana de
malestar o fiebre. Axual 75 DiVldOSIS debe ser interrumpido
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inmediatamente si se sospecha o diagnostica miopatia o si se registra un aumento

marcado de la CPK. |

Se ha informado que el tratamiento con pregabalina se asocia con una

disminuciéon de las plaquetas. Sin embargo, no se ha lnformado un aumento de

reacciones adversas relacionadas con sangrado.

También se ha informado un aumento del intervalo PR del electrocardlograma en

pacientes tratados con pregabalina. Sin embargo, no se ha observado un aume?ég. )
5

del riesgo en pacientes con intervalo PR previamente aumentado 0 en pacientg;
que toman otros medicamentos que aumentan dicho intervalo.

Embarazo: Los estudios en animales de experimentacién han mostrado toxicidad
reproductiva. No existen datos suficientes sobre la utilizacién de Pregabalina en
mujeres embarazadas. Por tanto, Axual 75 Dividosis no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que, a criterio del médico, el benéficio para la madre supere el
riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben utlllzar un método
anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con Axual 75 Dividosis vy
mientras éste se prolongue.

Lactancia: Se desconoce si pregabalina se excreta en la leche materna humana.
Por lo tanto, la administracion de Axual 75 Dividosis estd contraindicada en
mujeres que se encuentren amamantando.

Uso pediatrico: No se ha demostrado la eficacia y seguridad de pregabahna en
ninos.

Uso geriatrico: No se han descripto diferencias en la seguridad y eficacia de
pregabalina en pacientes ancianos con funcién renal normal respecto de los
individuos jovenes.

Los pacientes ancianos pueden presentar alteracion de la funCIon renal y en ese
caso pueden requerir un ajuste de la dosis. ) ‘t

Interacciones medicamentosas . .

Dado que pregabalina se excreta principalmente en la orinzl sufriendo un
metabolismo insignificante en los seres humanos (<2% de la dosns recuperada en
orina en forma de metabolitos), no inhibe el metabolismo de otros farmacos y no
se une a las proteinas plasmaticas, es sumamente improbable que produzca
interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a las mismas. Especificamente,
no existen interacciones farmacocinéticas entre pregabalina y.los siguientes
antiepilépticos:  fenitoina, carbamazepina, A4cido valproico, lamotrigina,
gabapentina, fenobarbital y topiramato.

Pregabalina puede producir efectos aditivos sobre las manifestaciones cognitivas y
motrices inducidas por la oxicodona, el lorazepam y el etanol, sin producir efectos
clinicamente importantes sobre la respiracion.

Se recomienda precaucion durante la administracion conjunta de pregabalina y
iazolidinedionas.

Potencial de abuso y dependencia: Pregabalina carece de actiwdad sobre los
receptores asociados con abuso a las drogas. Como sucede con todas las drogas
con actividad sobre el Sistema Nervioso Central, el médico debe investigar los
posibles antecedentes de abuso de drogas de cada paciente y evaluar la
presencia de sintomas de mal uso o abuso (desarrollo de toIerancna incremento
de dosis, conductas de procuracién de drogas) !

Reacciones adversas '-
Las reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia fueron mareos,
somnolencia, sequedad bucal, edema, vision borrosa, aumento de peso, alteracion
de la concentracion o de la atencion. Las reacciones adversas que con mas
frecuencia dieron lugar a una mterrupcuén del tratamiento fueron Ios mareos y la
somnolencia.

A continuacion se mencionan todas las reacciones adversas que presentaron una
incidencia superior a la del placebo, ordenadas por aparato/sistema y frecuencia.
Estas reaccioriés\ también pueden estar relacionadas con la enfermedad
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Generales: Frecuentes: Aumento de peso, fatiga, edema periférico, sensacién de
embriaguez, edema, marcha anomal. Poco frecuentes: Astenia, caidas, sed,
opresion en el pecho. Raras: Dolor exacerbado, anasarca, plrex1a escalofrios,
disminucion de peso.
Hematolégicas: Raras: Neutropenia. U 6 9 4
Metabdlicas y nutricionales:: Frecuentes: Aumento del apetito.. Retencion de
liquidos. .
Poco frecuentes: Anorexia. Raras: Hipoglucemia. '
Psiquiatricas: Frecuentes: Euforia, estado confusional, ansiedad, disminucién de la
libido, irritabilidad, desorientacion, depresién. Poco frecuentes: :
Despersonalizacién, anorgasmia, inquietud, agitacién, balanceos, exacerbacién
del insomnio, estado de animo depresivo, dificultad para encontrar palabras,
alucinaciones, suefios extranos, aumento de la libido, ataques de panico, apatia.
Raras: Desinhibicion. Del sistema nervioso: Muy frecuentes: Mareos, somnolencia, \
cefalea. Frecuentes: Ataxia, alteraciones en la concentracion, alteraciones de la Q
atencion, coordinacion anommal, deterioro de la memoria, temblor, disartria,
hipoestesia, letargo, parestesia. Poco frecuentes: Trastomo cognitivo, defecto del
campo visual, nistagmo, trastornos del habla, mioclonia, hiporreflexia, discinesia,
hiperactividad psicomotora, mareo postural, hiperestesia, ageusia, sensacion de
ardor, temblor intencional, estupor, sincope. Raras: Hipocinesia, parosmia,
disgrafia.
Oftalmicas: Frecuentes: Vision borrosa, diplopia. Poco frecuentes: Trastornos
visuales, sequedad ocular, hinchazén ocular, disminucion de la agudeza visual,
dolor ocular, astenopia, aumento de la lacrimacion. Raras: Fotopsia, wntacuén
ocular, midriasis, oscilopsia, alteracién de la profundidad visual, pérdida de la
vision periférica, estrabismo, brillo visual.
Del oido y de! laberinto: Frecuentes: Vértigo, trastomos del equmbno Raras:
Hiperacusia. j
Cardiovasculares: Poco frecuentes: Taquicardia, rubor sofocos. Raras: Bloqueo
auriculoventricular de primer grado, taquicardia sinusal, arritmia sinusal,
bradicardia sinusal, hipotension, frialdad periférica, hipertension.
Respiratorias: Frecuentes: Sinusitis, dolor faringolaringeo. Poco frecuentes:
Disnea, sequedad nasal. Raras: Rinofaringitis, tos, congestién nasal eplstaxns
rinitis, ronquidos, opresién en la garganta.
Gastrointestinales: Frecuentes: Sequedad bucal, estrefimiento, vOmitos,
flatulencia, distension abdominal. Poco frecuentes: Sialorrea, reflujo
gastroesofagico, hipoestesia bucal. Raras: Ascitis, disfagia, pancreatitis.
Demmatolégicas: Poco frecuentes: Sudoracién, erupcién papular. Raras: Sudor frio,
urticaria.
Articulares y osteomusculares: Frecuentes: Artralgia, espasmos musculares, dolor
de espalda. Poco frecuentes: Hinchazdén de las articulaciones, calambres
musculares, mialgia, dolor en las extremidades, rigidez muscular. Raras: Espasmo
cervical, dolor de cuello, rabdomiolisis.
Renales y urinarias: Poco frecuentes: Disuria, incontinencia qrinaria. Raras:
Qliguria, insuficiencia renal.
Del aparato reproductor: Frecuentes: Disfuncion eréctil. Poco frecuyentes: Retraso
en la eyaculacion, disfuncién sexual. Raras: Amenorrea, mastalgla galactorrea,
dismenorrea, hipertrofia mamaria.
De laboratorio: Poco frecuentes: Aumento de la alanina aminotransferasa (ALAT o
TGP), aumento de la aspartato aminotransferasa (ASAT o TGO), aumento de la
creatinina fosfoquinasa plasmatica (CPK), disminucion del numero de plaquetas.
Raras: Aumento de la glucemia, aumento de la creatinina plasmatica, reduccion de
la potasemia, reduccion del niamero de leucocitos. .

SOBREDOSIFICACION

En sobredosis de hasta 15 gramos, no se comunicaron reacciones adversas no
esperadas. El iento de la sobredosis de Pregabalina debe incluir medidas
generales de be v puede incluir hemodidlisis si fuese necesario.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospltal mas cercanc o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: :

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247. , 0 6 g 4
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

|
PRESENTACIONES _ }
Envase conteniendo 15, 30, 500 y 1000 comprimidos ranurados dividosis, siendo
los dos ultimos para uso exclusivo hospitalario. g

CONDICIONES 'DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura no superior a 30°C, en lugar seco.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. |
Certificado Nro.: 54785 -
IVAX ARGENTINA S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 — (1008) )
Ciudad Auténoma de Buenos Aires '
Directora Técnica: Rosana Colombo (Fanmacéutica). "

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA
MEDICA :

l
i
FECHA DE LA ULTIMA REVISION: ......... !
|
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