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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2024-743-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-146375573-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-146375573-APN-DGA#ANMAT de Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacién para € paciente para la Especialidad Medicina denominada LUNEL —
LUNEL 75 mg PRACTIDOSIS / PREGABALINA, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS,
PREGABALINA 25 mg — 75 mg — 150 mg — 300 mg; COMPRIMIDOS BIRRANURADOS, PREGABALINA
75 mg; aprobado por Certificado N° 56.730.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER SA., propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada LUNEL — LUNEL 75 mg PRACTIDOSIS / PREGABALINA, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS, PREGABALINA 25 mg — 75 mg — 150 mg — 300 mg; COMPRIMIDOS
BIRRANURADOS, PREGABALINA 75 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos:
Capsulas: |F-2024-04140331-APN-DERM#ANMAT — Comprimidos Birranurados: 1F-2024-04140454-APN-
DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los documentos. Capsulas:
IF-2024-04140002-APN-DERM#ANMAT  —  Comprimidos  Birranurados:  |F-2024-04140043-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 56.730, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacién para el paciente, girese ala Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EX-2023-146375573-APN-DGA#ANMAT

Js

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.01.23 09:40:42 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.01.23 09:40:53 -03:00



Al
Apmmﬁﬁ

HQSAN?:

JUIMICA HONTPELLIER 3, A

o

¥,

71

OUIMICA MONTPELLIER 5, A.
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PROYECTO DE PROSPECTO
LUNEL®
PREGABALINA
Céapsulas
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada
COMPOSICION

Cada capsula de Lunel® 25 contiene: pregabalina 25 mg.

Excipientes: almidén de maiz 20 mg, talco 20 mg, lactosa c¢.s.p 100 mg.
Cada capsula de Lunel® 75 contiene: pregabalina 75 mg.

Excipientes: almidén de maiz 8,50 mg, talco 8,5 mg, lactosa c.s.p 150 mg
Cada capsula de Lunel® 150 contiene: pregabalina 150 mg.

Excipientes: almidén de maiz 17 mg, talco 17 mg, lactosa c.s.p 300 ma.
Cada capsula de Lunel® 300 contiene: pregabalina 300 mg.

Excipientes: almiddon de maiz 34 mg, talco 34 mg, lactosa c.s.p 600 mag.

AEDA

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. Codigo ATC: NO3AX16

INDICACIONES

- Dolor neuropatico periférico y central en adultos.

Epilepsia: como terapia adjunta de las crisis parciales con o sin generalizacién secundaria
en adultos.

- Trastornc de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

- Fibromialgia en adultos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accidon Farmacolégica:

El principio activo, pregabalina, es un andlogo del &cido gamma-aminobutirico (acido (S)-3-
{aminometil)-5-metilhexanoico).

La pregabalina se une a una subunidad auxiliar (proteina a2-8) de los canales de calcio
dependientes del voltaje en el Sistema Nervioso Central.

Eficacia clinica y seguridad:

Dolor neuropético: se ha demostrado la eficacia en ensayos clinicos en neuropatia diabética,

neuralgia postherpética y lesion de la médula espinal. No se ha estudiado la eficacia en otros
modelos de dolor neuropatico.
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La pregabalina se ha estudiado en 10 ensayos clinicos controlados con una duracién de
hasta 13 semanas y dos administraciones al dia (DVD) y con una duraciéon de hasta 8
semanas y tres administraciones al dia (TVD). En términos generales, los perfiles de
sequridad y eficacia para los regimenes posoldgicos de dos y tres veces al dia fueron
similares.

En ensayos clinicos de hasta 12 semanas de duracion para dolor neuropatico periférico y
central, se observé una reduccion del dolor a la primera semana de tratamiento y se
mantuve a lo largo del periodo del tratamiento.

En ensayos clinicos controlados para dolor neuropatico periférico, el 35% de los pacientes
tratados con pregabalina y el 18% de los pacientes con placebo experimentaron una mejoria
de un 50% en la escala del dolor. En el caso de los pacientes que no experimentaron
somnolencia, dicha mejoria se observd en un 33% de los pacientes tratados con pregabalina
vy en un 18% de los pacientes con placebo. En el caso de los pacientes gque experimentaron
somnolencia, los porcentajes de respondedores fueron del 48% para pregabalina v 16 %
para placebo.

En el ensayo clinico controlado para dolor neuropatico central, el 22% de los pacientes
tratados con pregabalina y el 7% de los pacientes con placebo experimentaron una mejoria
del 50% en la escala del dolor.

Epilepsia (tratamiento complementario): la pregabalina se ha estudiado en 3 ensayos
clinicos controlados con una duracién de hasta 12 semanas tanto con dos (DVD) como con
tres administraciones al dia (TVD). En términos generales, los perfiles de seguridad y
eficacia para los regimenes posoldgicos de dos y tres veces al dia fueron similares.

Se observo una reduccién en la frecuencia de las crisis a la primera semana de tratamiento.

Poblacion pediatrica: no se ha establecido la eficacia ni la seguridad de pregabalina como
tratamiento complementario para la epilepsia en pacientes pediatricos de menos de 12 afios
y adolescentes. Los acontecimientos adversos observados en un estudio de farmacocinética
y tolerabilidad en el que participaron pacientes de entre 3 meses y 16 afios de edad (n =65)
con crisis de inicio parcial fueron similares a los ocbservados en los adultos. Los resultados de
un estudio de 12 semanas, controlade con placebo, de 295 pacientes pediadtricos de 4 a 16
aflos de edad y otro estudio de 14 dias, controlado con placebo, de 175 pacientes
pediatricos de 1 mes hasta 4 afos de edad, realizados para evaluar la eficacia y seguridad
de la pregabalina como tratamiento complementario para el tratamiento de crisis de inicio
parcial y un estudio de seguridad, sin enmascaramiento, de 1 afic de duracion en 54
pacientes pedidtricos de entre 3 meses y 16 afios de edad con epilepsia indican que los
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acontecimientos adversos de pirexia e infecciones respiratorias altas se observaron con
mayor frecuencia que en los estudios en adultos de pacientes con epilepsia.

En el estudio controlado con placebo de 12 semanas, los pacientes pedidtricos (de 4 a 16
afios de edad) recibieron pregabalina 2,5 mg/kg/dia (méximo, 150 mg/dia), pregabalina 10
mg/kg/dia (méximo, 600 mg/dia) o placebo. El porcentaje de sujetos con al menos un 50%
de reduccidn en las crisis de inicio parcial desde la visita basal fue del 40,6% de los
pacientes tratados con pregabalina 10 mg/kg/dia (p=0,0068 en comparacién con placebo),
el 29,1% de los pacientes tratados con pregabalina 2,5 mg/kg/dia (p=0,2600 en
comparacion con placebo) y el 22,6% de aquellos que recibieron placebo.

En el estudio de 14 dias controlado con placebo, los pacientes pedidtricos (de 1 mes hasta
menos de 4 afios de edad) recibieron 7 mg/kg/dia de pregabalina, 14 mg/kg/dia de
pregabalina o placebo. La mediana de la frecuencia de las crisis en 24 horas al inicio y en la
visita final fue de 4,7 y de 3,8 para 7 mg/kg/dia de pregabalina, 5,4 v 1,4 para 14
mg/kg/dia de pregabalinay 2,9 y 2,3 para placebo.

Pregabalina 14 mg/kg/dia redujo significativamente la frecuencia de inicio de las crisis
parciales transformadas logaritmicamente en comparacién con placebo (p=0,0223);

pregabalina 7 mg/kg/dia no mostré mejoria en comparacién con placebo.

Monoterapia (pacientes recientemente diagnosticados): pregabalina se ha estudiado en 1 -
ensayo clinico controlado de 56 semanas de duracidon administrada dos veces al dia (DVD). .
Pregabalina no demostré no inferioridad frente a lamotrigina en base a la variable de estar
tibre de crisis durante 6 meses. Pregabalina y lamotrigina tuvieron perfiles de seguridad

similares y buena tolerabilidad.

Trastorno de ansiedad generalizada: la pregabalina se ha estudiado en 6 ensayos
controlados de 4-6 semanas de duracion, un estudio en pacientes de edad avanzada de 8
semanas de duracidn y un estudio a largo plazo de prevencion de recaidas con una fase
doble ciego de prevencion de recaidas de 6 meses de duracion.

En {a primera semana se obhservé un alivio de los sintomas del TAG como se reflejé en la
Escala de Valoracidon de la Ansiedad de Hamilton (HAM-A).

En los ensayos clinicos controlados (4-8 semanas de duracién) el 52% de los pacientes
tratados con pregabalina v el 38% de los que recibieron placebo mejoraron la puntuacién
total de la HAM-A en al menos un 50% desde la visita basal hasta la finalizacion del estudio.
En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcién de pacientes tratados con
pregabalina, en comparacién con aquellos tratados con placebo, notificod visidon borrosa que

en la mayoria de los casos se resolvié al continuar con el tratamiento. Se realizaron pruebas
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oftalmolégicas (incluyendo pruebas de agudeza visual, pruebas de campo visual y examen
fundoscopico en pupila dilatada) a mas de 3.600 pacientes como parte de los ensayos
clinicos controlados. La agudeza visual se redujo en un 6,5% en los pacientes tratados con
pregabalina frente al 4,8% en los pacientes tratados con placebo. Se detectaron alteraciones
del campo visual en el 12,4% de los pacientes tratados con pregabalina frente al 11,7% de
jos pacientes tratados con placebo. Se observaron cambios fundoscopicos en el 1,7% de los

pacientes tratados con pregabalina frente al 2,1% de los pacientes tratados con placebo.

Fibromialgia: la eficacia de pregabalina para el tratamiento de la fibromialgia se determiné
en un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de 14 semanas de
duracién (F1) y en un estudio randomizado de retiro de la droga, de 6 meses de duracién
(F2). En los estudios F1 y F2 participaron pacientes a los cuales se les diagnosticé la
fibromialgia usando los criterios del Colegio Estadounidense de Reumatologia [{American
College of Rheumatology (ACR}] (antecedentes de dolor diseminado durante 3 meses y
dolor presente en 11 ¢ mas de 18 puntos especificos de dolor a la palpacién). Los estudios
demostraron una reduccién del dolor en la escala analdgica visual. Ademas, la mejoria se

demostrd en base a la evaluacion global del paciente (PGIC), vy en el cuestionaric de impacto

e la fibromialgia [Fibromialgia Impact Questionnaire (FIQ}].

Estudio F1: en este estudio de 14 semanas de duracion se compararon dosis diarias de 300
mg, 450 mg y 600 mg de pregabalina con un placebo. Los pacientes fueron incluidos con un
puntaje medio minimo del dolor basal mayor o igual a 4 en una escala de 11 puntos de
calificacion numérica del dolor y una puntuacion mayor o igual a 40 mm en la escala
analdgica visual del dolor de 100 mm (VAS). El puntaje medio del dolor basal en este
estudio fue de 6,7. Los pacientes gue respondieron al placebo en la fase inicial de una
semana no fueron randomizados a las fases posteriores del estudio. El 64% de los pacientes
randomizados al tratamiento con pregabalina completé el estudio. No hubo evidencias de un
mayor efecto sobre los puntajes del dolor con la dosis de 600 mg diarios en comparacién
con la dosis de 450 mg diarios, pero si hubo evidencias de reacciones adversas dependientes
de la dosis {ver reacciones adversas). En algunos pacientes el dolor se redujo ya a partir de
la Semana 1, y dicha reduccién persistié durante todo el estudio.

Estudio F2: en este estudio randomizado de retiro de la droga se comparé a pregabatina con
un placebo. Durante una fase abierta de optimizacion de la dosis de 6 semanas de duracion
se ajustd la dosis a un total diario de 300 mg, 450 mg, é 600 mg. Se considerd que el
paciente respondia si tenia tanto: 1) una reduccién de al menos un 50% del dolor (VAS)
como, 2) si calificaba su mejoria general en fa PGIC como “mejor” o “mucho mejor”. A los
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pacientes que respondieron al tratamiento se los randomizd posteriormente a la fase de
tratamiento doble ciego para recibir la dosis alcanzada en la fase abierta o el placebo.

Los pacientes recibieron tratamiento durante un maximo de 6 meses a partir de la
randomizacion. La eficacia se evalué en funcion del tiempo transcurrido hasta la pérdida de
la eficacia terapéutica, definida como 1) una reduccion de menos del 30% del dolor (VAS)
respecto del nivel basal del tratamiento abierto durante dos visitas consecutivas de la fase
doble ciego, o 2) empeoramiento de los sintomas de la FM que requiriera un tratamiento
alternativo. El 54% de los pacientes soportaron la titulacién hasta una dosis eficaz y
tolerable de pregabalina durante la fase abierta de 6 semanas. De los pacientes que
ingresaron a la fase de tratamiento randomizado que continuaron el tratamiento con
pregabalina, el 38% de los pacientes completd las 26 semanas de tratamiento en
comparacién con el 19% de los pacientes tratados con el placebo.

o Cuando se consideré el regreso del dolor o el retiro a causa de los eventos adversos como la
g’; 2. pérdida de la respuesta (LTR), el tratamiento con pregabalina produjo un mayor tiempo
5 gé hasta la pérdida de la respuesta terapéutica que el tratamiento con el placebo. El 53% de los
g 5 g% sujetos tratados con pregabalina, en comparacién con el 33% de los pacientes tratados con.
%\ j': § el placebo, continuaron tomando la droga del estudio y mantuvieron la respuesta terapéutica
g"}\% < hacia la Semana 26 del estudio.

% “  El tratamiento con pregabalina también tuvo como resultado un tiempo mas prolongado
@

hasta la pérdida de la respuesta en base al FIQ, y un tiempo mas prolongado hasta la
pérdida de la evaluacién general del estado del paciente, medida con la PGIC.

Farmacocinética:

Los parametros farmacocinéticos de pregabalina en el estado estacionario son similares en

:f; 2 s voluntarios sanos y pacientes con epilepsia recibiendo farmacos antiepilépticos.

= 2 E Absorcion: se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas, alcanzando
§ % - concentraciones plasmaticas méaximas una hora tras la administracidon tanto de dosis dnica
:i:‘ %% como de dosis multiples. La biodisponibilidad oral de pregabalina se estima que es 3 90% y
2 %5 es independiente de la dosis. Tras la administracién repetida, el estado estacionario se
§ gg alcanza en las 24 a 48 horas posteriores. La velocidad de absorcidn de pregabalina
% = S disminuye cuando se administra con alimentos, produciéndose un descenso en la Cmax de

aproximadamente un 25-30% vy un retraso en el tmax de aproximadamente 2,5 horas. Sin
embargo, la administracion de pregabalina junto con alimentos no tiene ninglin efecto
clinicamente significativo sobre el grado de absorcion de pregabalina.

Distribucién: en estudios preclinicos, se ha visto que la pregabalina atraviesa la barrera
hematoencefilica en ratones, ratas y monos. Se ha visto que la pregabalina atraviesa la

placenta en ratas y esta presente en la leche de ratas lactantes. En humanos, el volumen de
1F-2023-047203337AARNEIERMEANNHATT
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distribucién aparente de la pregabalina tras la administracién oral es de aproximadamente
0,56 I/kg. La pregabalina no se une a las proteinas plasmaticas.

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

Eliminacién: se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante excrecién renal
como farmaco inaiterado. La semivida media de eliminacién de pregabalina es de 6,3 horas.
El aclaramiento plasmatico y el aclaramiento renal de pregabalina son directamente

proporcionales al aclaramiento de creatinina.

s o4

% Es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con la funcién renal alterada o en

1 kgane

§ %emodiélisis.
-EE‘LineaIidad/no linealidad: la farmacocinética de pregabalina es lineal en el rango de dosis

AalEs &

H

#diaria recomendada. La variabilidad farmacocinética interindividual de pregabalina es baja

(<20%). La farmacocinética de dosis multiples es predecible a partir de los datos obtenidos

ﬁgﬂ’&

con dosis Unica. Por tanto, no es necesario llevar una monitorizacién rutinaria de las
concentraciones plasmaticas de pregabalina.

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

Insuficiencia renal: el aclaramiento de pregabalina es directamente proporcional al
aclaramiento de creatinina. Ademnas, la pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz

mediante hemodialisis {tras una sesion de hemodidlisis de 4 horas, las concentraciones

T

plasmaéticas de pregabalina se reducen aproximadamente al 50%). Dado gque la eliminacion

por via renal es la principal via de eliminacién, en pacientes con insuficiencia renal es

DR TECH

necesaria una reduccion de la dosis y una dosis complementaria tras la hemodidlisis.

Insuficiencia hepatica: no se han llevado a cabo estudios de farmacocinética especificos en

IS
= oo
:
5]
4

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

plasmaéticas de pregabalina.

Poblacion pedidtrica: en un estudio de farmacocinética y tolerabilidad se evalud la

farmacocinética de pregabalina en pacientes pediatricos con epilepsia (grupos de edad: de 1

IF-2023-041203337ARRNEIERAMHANNMIATT

Pagina 8316225



fontpeilier

QUIMICA MONTPELLIE

a 23 meses, de 2 a 6 afios, de 7 a 11 afios y de 12 a 16 afios) con concentraciones de dosis
de 2,5; 5; 10 y 15 mg/kg/dia.

En general, el tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracidn plasmatica maxima tras la
administracion oral de pregabalina en pacientes pedidtricos en ayunas fue similar en todo el
grupo de edad y se produjo entre 0,5 horas y 2 horas después de la dosis.

Los parametros de Cmax y AUC de pregabalina aumentaron de forma lineal con el aumento
de la dosis en cada grupo de edad. Ei AUC fue un 30% menor en los pacientes pediatricos
con un peso inferior a 30 kg debido a un mayor aclaramiento ajustado al peso corporal dei

43% en estos pacientes en comparacién con los pacientes con un peso = 30 kg.

La semivida terminal promedio de pregabalina fue, aproximadamente, de entre 3 vy 4 horas
en los pacientes pediatricos de hasta 6 afios de edad, y de entre 4 y 6 horas en los de 7
afios 0 mas.

El analisis de farmacocinética poblacional mostré que el aclaramiento de creatinina era una
covariable significativa del aclaramiento de pregabalina oral, el peso corporal era una
covariable significativa del volumen de distribucién aparente de pregabalina oral, y que
dichas relaciones eran similares en los pacientes peditricos y adultos.

No se ha estudiado la farmacocinética de pregabalina en pacientes de menos de 3 meses de

edad.
Pacientes de edad avanzada: el aclaramiento de pregabalina tiende a disminuir al aumentar

LAPODERARA

RISANATAINE v maw

QUIMICA MORYPECLIER 3, 4,

la edad. Este descenso en el aclaramiento de pregabalina oral estd en relacién con el
descenso del aclaramiento de creatinina asociade con el aumento de la edad. Podria
requerirse una reduccién de la dosis de pregabalina en pacientes que tengan insuficiencia

renal debido a la edad.

R 5. A,

Madres lactantes: se evaluo la farmacocinética de 150 mg de pregabalina administrados
cada 12 horas (dosis diaria de 300 mg) en 10 mujeres lactantes tras, al menos, 12 semanas

%

FLARROYO MOLAS

a2

después del parto. La lactancia tuvo un efecto nulo o pequefio sobre la farmacocinética de

pregabalina. La pregabalina se excreté por la leche materna a concentraciones promedio, en

CODIRECTORMA TECNICA

M. BUADALDP

estado de equilibrio, de aproximadamente el 76% de las presentes en el plasma materno. La
dosis estimada para el lactante procedente de la leche materna (suponiendo un consumo
medio de leche de 150 ml/kg/dia) de las mujeres que reciben 300 mg/dia o la dosis maxima
de 600 mg/dia seria de 0,31 o0 0,62 mg/kg/dia, respectivamente. Estas dosis estimadas son

aproximadamente el 7% de la dosis materna diaria total, en mg/kg.

Datos preclinicos sobre seguridad.
IF-2023-04712033%7ARRNEIFRMEANNIATT
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En los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad en animales, la pregabalina
fue bien tolerada a dosis clinicamente relevantes. En estudios de toxicidad de dosis repetidas
en ratas y monos se observaron efectos en el SNC, incluyendo hipoactividad, hiperactividad
y ataxia. Se observé un aumento en la incidencia de atrofia retiniana, observada
frecuentemente en ratas albinas ancianas, tras la exposicion a largo plazo de pregabalina a

exposiciones = 5 veces la exposicion media en humanos a la dosis clinica maxima

recomendada.
La pregabalina no fue teratdgena en ratones, ratas o conejos. Sélo hubo toxicidad fetal en

ratas y conejos a exposiciones lo suficientemente por encima de la exposicién en humanos.
En estudios de toxicidad prenatal/postnatal, la pregabalina indujo toxicidad en el desarrollo
de las crias en ratas a exposiciones >2 veces la exposicion méxima recomendada en el
hombre.

Unicamente se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas macho y hembra a

exposiciones por encima de la dosis terapéutica. Los efectos adversos sobre los drganos

4 _reproductores masculinos y sobre el esperma fueron de caracter reversible y Unicamente se

produjeron a exposiciones suficientemente por encima de la dosis terapéutica, o cuando

estaban asociados con procesos degenerativos espontdneos de los organos reproductores
masculinos en ratas macho. Por tanto, los efectos fueron considerados de pequefia o nula
relevancia clinica.

La pregabalina no es genotdxica de acuerdo a los resultados del conjunto de analisis in vitro
e in vivo.

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos afios con pregabalina en ratas y
ratones. No se observaron tumores en ratas a exposiciones de hasta 24 veces la exposicion
media en humanos a la dosis clinica maxima recomendada de 600 mg/dia. En ratones, a
exposiciones similares a la exposicion media en humanos, no se detecté aumento en la
incidencia de turnores, pero a exposiciones mas altas se observd un incremento en la
incidencia de hemangiosarcoma. El mecanismo no genotdxico de la formacién de tumores
inducidos por pregabalina en ratones implica cambios en las plaquetas y una proliferacién
asociada de células endoteliales. Estos cambios en las plaquetas no estuvieron presentes ni
en ratas ni en humanos de acuerde a los datos clinicos obtenidos a corto vy limitado largo
plazo. No hay evidencias que sugieran un riesgo relacionado en el hombre.

En ratas jovenes los tipos de toxicidad no difieren cualitativamente de los observados en las
ratas adultas. Sin embargo, las ratas jovenes son mas sensibles. A las exposiciones
terapéuticas, hubo evidencias de signos clinicos en el SNC de hiperactividad y bruxismo y
algunos cambios en el crecimiento (inhibicidn pasajera de la ganancia de peso). Se
observaron efectos sobre el ciclo estral a 5 veces ia exposicion terapéutica humana.
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Se observd una respuesta reducida al sobresalto acistico en ratas jbvenes 1-2 semanas
después de una exposicién >2 veces a la terapéutica humana. Este efecto no se volvié a
observar nueve semanas después de la exposicidn.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Lunel®: el rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracién en dos o

tres tomés. Lunel® se puede administrar con o sin alimentos.

- Dolor neuropético: el tratamiento con pregabalina se puede comenzar con una dosis de
150 mg al dia, que se puede administrar dividida en dos o tres tomas. En funcidon de la
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosificacién se puede
incrementar hasta 300 mg al dia después de un intervalo de 3 a 7 dias, y si fuese
necesario, hasta una dosis méxima de 600 mg al dia después de un intervalo adicional
de 7 dias.

- Epilepsia: el tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al

dia, que se puede administrar dividida en dos o tres tomas. 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.

Trastorno de ansiedad generalizada: el rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia,

APo

dividiendo su administracién en 2 6 3 tomas. Se debe reevaluar de forma periddica la
necesidad del tratamiento. ,

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. En
funcién de 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 méxima que se puede alcanzar
después de una semana adicional es de 600 mg al dia.

- Fibromialgia: la dosis recomendada de Lunel® para el tratamiento de la fibromialgia es

300 a 450 mg/dia. El tratamiento deberd comenzar con una dosis de 75 mg dos veces
por dia (150 mg/dia) y se puede incrementar a 150 mg dos veces por dia (300 mg/dia)
en el intervalo de una semana en base a la eficacia y tolerabilidad. Los pacientes que no
experimenten beneficio suficiente con 300 mg/dia se les puede incrementar la dosis a
225 mg 2 veces por dia (450 mg/dia). Aunque Lunel® se estudié también a dosis de 600
mg/dia, no hay evidencias de que esta dosis brinde un beneficio adicional y esta dosis no
fue muy bien tolerada. No se recomienda el tratamiento con dosis mayores a 450

mg/dia, dadas las reacciones adversas dosis-dependientes (ver reacciones adversas).
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Interrupcién del tratamiento con pregabalina: de acuerdo con la practica clinica actual, si se
tiene que interrumpir el tratamiento con pregabalina, se debera hacer de forma gradual
durante un periodo minimo de una semana independiente de la indicacién (ver reacciones

adversas).
Pacientes con alteracién de la funcién renal: la pregabalina se elimina del sistema

circulatorio principalmente por excrecién renal como farmaco inalterado. Dado que el
clearance plasmatico de pregabalina es directamente proporcional al clearance de

4
w o creatinina (ver propiedades farmacocinéticas), la reduccion de la dosis en pacientes con
i =,
S §§ funcién renal alterada se deberd realizar de forma individualizada de acuerdo al
§ ;é clearance de creatinina (Clcr), tal como se indica en la Tabla 1, que se ha determinado
B zu ] -
-;;;;;,.§. T 8 usando la férmula siguiente:
w  E ol
¢ 2
x j . g
= o 1,23 x [140— edad(afios)] ¥ peso(k . I _ )
] {mf/pun} = 123 x [ e .(' )] X peso(kg) { = 0,85 51 se trata de unz mujer)
. ¢ i creatinina sérica (pmol /1) ;
La pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (50% del
i, farmaco en 4 horas). _
;’:“ = v En pacientes sometidos a hemodialisis, se debe ajustar la dosis diaria de pregabalina segun
= E @ su funcién renal. Ademas de la dosis diaria, después de cada sesion de 4 horas de
;:g“‘ ;;g s« hemodialisis se debe administrar de forma inmediata una dosis complementaria (ver Tabla
Zemd )
& b
L S ¥ :
g 5 h
% :’ 5 Tabla 1. Ajuste de dosis de PREGABALINA de acuerdo a la funcion renal.
i Clearance de Dosis diaria total de Pregabalina*
Creatu;;na- iCler) Daosis inicial Dosis maxima Eosalogia
(m1/min) (mg/dia) {(mg/dia)
> 60 150 600 DVDo TVD
>30-<60 73 300 DVDo TVD
>15-<30 2550 150 UVD o DVD
<15 25 75 uvD
Dosis complementarias tras la hemodialisis (mg)
25 100 Dosis inica **

TVD= tres veces al dia
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DVD= Dos veces al dia

UVD= Una vez al dia

* La dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir en las tomas indicadas en la posologia para
obtener los mg/dosis adecuados.

**La dosis complementaria en una Unica dosis adicional.

Insuficiencia hepatica: no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcién
hepética alterada.

Poblacién pediatrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de pregabalina en nifios

menores de 12 afios ni en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad). No se puede hacer
una recomendacion posoldgica.

ER 3,4,

,,

5.

- =

— gg

T2

E % - Pacientes de edad avanzada: los pacientes de edad avanzada pueden precisar una
Ze0 4 F o . : . . F .

g‘\‘\\:}%}; &  reduccion de la dosis de pregabalina debido a la disminucién de la funcién renal.

5 3¢

= = Forma de administracion: se administra tinicamente por via oral y se puede tomar con o sin
= n
3 alimentos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Pacientes diabéticos: de acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos

que ganen pesc durante el tratamiento con pregabalina, pueden necesitar un ajuste de

<3 . _ _

= g los medicamentos hipoglucemiantes.

%? - Reacciones de hipersensibitidad: durante el periodo post-comercializacién se han
%% notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si

% 5 aparecen sintomas de angioedema, como son tumefaccién facial, perioral o de las vias

% 2 respiratorias superiores, _se debe suspender inmediatamente el fratamiento con

Z g pregabalina.

Efectos relacionados con la visidon: en los ensayos clinicos controlados, una mavyor
proporcién de pacientes tratados con pregabalina, en comparacién con aquellos tratados
con placebo, notificd vision borrosa que en la mayoria de los casos se resolvid al
continuar con el tratamiento. En los ensayos clinicos en los que se llevaron a cabo

pruebas oftalmoldgicas, la incidencia de disminucién de la agudeza visual y alteracion del
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campo visual fue mayor en pacientes tratados con pregabalina gue en aquellos tratados
con placebo; la incidencia de cambios fundoscopicos fue mayor en pacientes tratados con
placebo.
Durante el periodo post-comercializaciéon también se han notificado reacciones adversas
visuales incluyendo pérdida de visién, vision borrosa u otros cambios de agudeza visual,
muchos de los cuales fueron transitorios. La suspension del tratamiento con pregabalina
puede resolver o mejorar estos sintomas visuales.

- Insuficiencia renal: se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos
revirtieron con la interrupcion del tratamiento con pregabalina.

- Retirada de la medicacidn antiepiléptica concomitante: no hay datos suficientes gue

o

i i permitan suprimir la medicacidn antiepiléptica concomitante, tras alcanzar el control de
HE
ﬁ;' . N . N

& g las crisis con pregabalina en el tratamiento combinado, para lograr la menoterapia con

= o |

g‘f\ ;:é pregabalina.

oSl . ; . ;

% %ga Sintomas de retirada: en algunos pacientes se han observadoe sintomas de retirada tras
i =%  |a interrupcién del tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han
I & . . . , . .
= L mencionado los siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza, nauseas,
=
@

ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones,
hiperhidrosis y mareos, sugestivos de dependencia fisica. Se debe informar al paciente
sobre esto al inicio del tratamiento.

Durante el tratamiento con pregabalina, ¢ al poco tiempo de interrumpir el tratamiento
con pregabalina, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus epiléptico vy
convulsiones de tipo gran mal.

Con respecto a la interrupcidn del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos

sugieren que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar
relacionados con la dosis.

.

foe

= & »- Tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesién de la médula espinal: en el
= 7w : - : 2 ; .

= o & tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula espinal se
E - g incrementd la incidencia de reacciones adversas, en general, reacciones adversas a nivel
) oY

fati3

del SNC y especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a un efecto aditivo debido a
los medicamentos concomitantes (por ej.: agentes antiespasmodicos) necesarios para
esta patologia. Este hecho debe tenerse en cuenta cuando se prescriba pregabalina en
estos casos.

- Lesiédn de la médula espinal: en pacientes con lesion de la médula espinal se incrementd
la incidencia de reacciones adversas en el sistema nervioso, reacciones adversas
centrales generales y especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a un efecto

aditivo debido a los medicamentos concomitantes (por ej.: agentes antiespasmodicos)
1F-2023-047203337AARNEIERMEANNHATT
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necesarios para esta condicién. Esto debe ser considerado cuando se prescriba
pregabalina.

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

incremento del riesgo con pregabalina. Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados

para detectar signos de pensamientos y comportamientos suicidas, y debe considerarse

el tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que

consulten a su médico si aparecen pensamientos y corhportamientos Suicidas. &
Encefalopatia: se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes
con enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

Se han reportado raramente reacciones adversas cutdneas severas en asociacidén con €l

tratamiento de pregabalina incluyendo casos de sindrome de Stevens Johnson (SSTYy v

e
e

ARELAURS e paw

necrdlisis epidérmica toxica (NET), que pueden ser potencialmente fatales. En el

APBDERALA

wog

momento de la prescripcion se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y

GUIBICA mm;gmm 3,4,

sintomas y realizar un monitoreo estrecho de las reacciones en la piel. En caso gque
aparezcan signos y sintomas sugestivos de estas reacciones, se debera suspender
inmediatamente la pregabalina y considerar un tratamiento alternativo (segin
corresponda).

- Lunel® contiene lactosa: los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a
la galactosa, con deficiencia de lactasa de Lapp o con malabsorcién de glucosa-galactosa,
no deben tomar este medicamento sin consultar antes con su médico.

PRECAUCIONES

- Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusién y deterioro mental: el
tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacidon anciana.
Asimismo, se han notificado, durante el periodo post-comercializacion, casos de pérdida

de conocimiento, confusién y deterioro mental. Por lo tanto, se debe aconsejar a los

. GUADALUPE/ARBUYD #OLAS
CO-DIRE cfuﬂn”rﬁcmaﬂ

pacientes que tengan precaucion hasta que se familiaricen con los potenciales efectos del
medicamento.

- Insuficiencia cardiaca congestiva: durante la experiencia post-comercializacién se han

notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en algunos pacientes en tratamiento
IF-2023-047120323 7AARNEIEERAHANNKIT
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con pregabalina. Estas reacciones se observan sobre todo en pacientes de edad
avanzada (mayores de 65 afios) con funcién cardiovascular comprometida y tratados con
pregabalina en la indicacion de tratamiento del dolor neuropatico. La pregabalina debe
utilizarse con precaucién en este tipo de pacientes. Estas reacciones pueden revertir tras
la suspensidn del tratamiento.

Disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior: durante el periodo
post-comercializacién se han notificado casos relacionados con la disminucion de la
funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (por ej.: obstruccién intestinal, ileo
paralitico, estrefiimiento)} al administrarse pregabalina conjuntamente con medicamentos
con potencial para producir estrefiimiento, como los analgésicos opioides. En caso de gue
se vayan a administrar en combinacion pregabalina y opioides, debe considerarse la
utilizacién de medidas para evitar el estrefiimiento (especialmente en las mujeres y en
los pacientes de edad avanzada).

- Uso concomitante con opioides: se recomienda precaucidon cuando se prescriba
pregabalina de forma concomitante con opioides debido al riesgo de depresion del SNC.
En un estudio observacional de usuarios de opioides, aquellos pacientes gue tomaron
pregabalina de forma concomitante con un opioide tuvieron un mayor riesgo de muerte
relacionada con los opioides en comparacion con el uso de opiocides en monoterapia
(adjusted odds ratio [aOR], 1,68 [IC del 95% entre 1,19 y 2,36]). Este incremento del
riesgo se observd con dosis bajas de pregabalina <300 mg OR 1,52 [95% CI, 1,04 -
2,227) y generd una tendencia a un riesgo mayor con dosis altas de pregabalina (>300
mg, aOR 2,51 [95% CI 1,24 - 5,06]).

Uso incorrecto, potencial de abuso o dependencia: se han notificado casos de uso
incorrecto, abuso o dependencia. Se debe tener precaucién en pacientes con
antecedentes de abuso de sustancias, y los pacientes han de ser monitorizados para
detectar sintomas de uso incorrecto, abuso o dependencia con pregabalina (se han

notificado casos de tolerancia, aumento de la dosis, blsqueda compulsiva de drogas).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Dado que la pregabalina se excreta principalmente inalterada en la orina, experimenta un

metabolismo insignificante en humanos (<2% de la dosis recuperada en la orina en forma

de métabolitos), no inhibe el metabolismo de farmacos in vitro y no se une a las proteinas

plasméticas. No es probable que produzca interacciones farmacocinéticas o que sea

susceptibie a las mismas.

- Estudios in vivo y analisis farmacocinético de la poblacidn: no se observaron
interacciones farmacocinéticas relevantes desde el punto de vista clinico entre
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pregabalina y fenitoina, carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina,
lorazepam, oxicodona o etanol. El andlisis farmacocinético de la poblfacién indicé que los
antidiabéticos orales, diuréticos, insulina, fenobarbital, tiagabina y topiramato, no
presentaban un efecto clinicamente importante sobre el aclaramiento de pregabalina.
Anticonceptivos orales, noretisterona y/o etinilestradiol: la 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.

Medicamentos que influyen en el SN: la pregabalina puede potenciar los efectos del
-etanol y del lorazepam. Durante la experiencia post-comercializacién se han notificado
casos de insuficiencia respiratoria, coma y muerte en los pacientes que estaban en
tratamiento con pregabalina y opioides y/u otros medicamentos depresores del SNC. La

pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracion de la funcién cognitiva y
motora causada por oxicodona.

Interacciones y pacientes de edad avanzada: no se realizaron estudios farmacodindmicos

especificos de interaccidn en voluntarios de edad avanzada. Los estudios de

interacciones se han realizado s6lo en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en los hombres y mujeres: las mujeres en edad fértil
deben utilizar un método anticonceptivo eficaz, al desconocerse el riesgo potencial en la
reproduccién humana.

Embarazo: no existen datos suficientes sobre la utilizacién de la pregabalina en mujeres
embarazadas.

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

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

Lactancia: la pregabalina se excreta en la leche materna. No se conoce el efecto de
pregabalina en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio

y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad: no hay datos clinicos sobre el efecto de la pregabalina sobre la fertilidad de la
mujer.
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En un ensayo clinico realizado para evaltuar el efecto de la pregabalina sobre la movilidad de
los espermatozoides se expuso a varones sanos a dosis de la pregabalina de 600 mg/dia.
Después de 3 meses de tratamiento, no se observaron efectos sobre la movilidad de los
espermatozoides.

Un estudio de fertilidad realizado en ratas hembras ha mostrado efectos adversos sobre la
reproduccién. Estudios de fertilidad en ratas macho han mostrado efectos adversos sobre la

reproduccion y sobre el desarrollo. La relevancia clinica de estos hallazgos, se desconoce

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: la pregabalina actlia sobre el
sistema nervioso central y puede producir: somnolencia, mareos, alteraciones visuales y
disminucién de la capacidad de reaccién. Estos efectos, asi como la propia enfermedad
hacen que sea recomendablé tener precaucién a la hora de conducir vehiculos o manejar
maquinaria peligrosa, especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad

particular de cada paciente al medicamento.

REACCIONES ADVERSAS
" El programa clinico de pregabalina incluyé a mas de 8.900 pacientes que fueron expuestos a

pregabalina, de los que mas de 5.600 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 12% para pacientes que estaban recibiendo pregabalina y del 5% para pacientes que
recibieron placebo. Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una
interrupcién del tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareos vy
somnolencia.
En la siguiente tabla 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 vy frecuencia (muy frecuentes [21/10 ]; frecuentes [=1/100 a <1/10 ]; poco
frecuentes [>1/1.000 a <1/100 ]; raras [21/10.000 a <1/1.000]; muy raras [<1/10.000],
. frecuencia no conocida [no puede estimarse a partir de los datos disponibies]). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.
Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la enfermedad

subyacente y/o con la medicacion que se administra al mismo tiempo.
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En el tratamiento del dolor neuropédtico central debido a lesién de la meédula espinal se

incrementd la incidencia de reacciones adversas en general, a nivel del SNC y especialmente

somnolencia,

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia post-comercializacién

se incluyen en la siguiente tabla en cursiva.

SISTEMA

REACCIONES ADVERSAS

Infecciones e infestaciones

Frecuentes

Nasofaringitis.

Trastornos de la sangre y del

sistema linfatico

Poco frecuentes

Neutropenia.

Trastornos del sistema

inmunolégico

Poco frecuentes

Hipersensibilidad.

Raras

Angioedema, reaccién alérgica.

Trastornos del metabolismo y de

la nutricién

Frecuentes

Aumento del apetito.

Poco frecuentes

Anorexia, hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Euforia, confusion, disminucion de la libido,

irritabilidad, desorientacidn, insomnio.

Poco frecuentes

Alucinaciones, crisis de angustia, inguietud,
agitacion, depresion, estado de dnimo
depresivo, estado de animo elevado, agresion,
cambios del estado de &nimo,
despersonalizacién, dificultad de expresidn,
suefios anormales, libido aumentada,
anorgasmia, apatia.

Raras

Desinhibicion.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareos, somnolencia, cefalea.

Frecuentes

Ataxia, coordinacién anormal, temblor,

IF-2023-041203337ARRNEIERAMHANNMIATT

Pagina 10 de 22




et =T

-

5

i

QLML A B0

SUIRICA HENTPELLIER 3.4,
AEANG LAURD KELMAY
APGDERADA

disartria, amnesia, alteracion de la memoria,
alteracidon de la atencidn, parestesia,
hipoestesia, sedacion, alteracién del equilibrio,

letargo.

Poco frecuentes

Raras

Sincope, estupor, mioclono, pérdida de
conciencia, hiperactividad psicomotora,
discinesia, mareo postural, temblor de
intencién, nistagmo, trastorno cognitivo,
deterioro mental, trastorno del habla,
hiporreflexia, hiperestesia, sensacion de ardor,

ageusia, malestar general.

Convulsiones, parosmia, hipocinesia, disgrafia.

Trastornos oculares

Frecuentes

Visidn borrosa, diplopia

Poco frecuentes

Pérdida de la visién periférica, alteraciéon de la

vision, hinchazoén ocular, defecto det campo
visual, agudeza visual disminuida, dolor ocular,
astenopia, fotopsia, ojo seco, aumento del

lagrimeo, irritaciéon ocular.

Raras

Perdida de la vision, queratitis, oscilopsia,
alteracién visual de la percepcion de

profundidad, midriasis, estrabismo, brillo visual.

Trastornos del oido y del

laberinto
Frecuentes Vértigo.
Raras Hiperacusia.
Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Taquicardia, bloqueo auriculoventricular de
primer grado, bradicardia sinusal, insuficiencia

cardiaca congestiva.

Raras

Prolongacidn del intervalo QT, taquicardia

sinusal, arritmia sinusal.

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Hipotensidn, hipertension, sofocos, rubefaccidn,

frialdad periférica.

IF-2023- MIZQ:BBQ?AAQRMIEGMW’IT

Pagina 38 de 22




5 2
@ 32
s =
= £ o
E B =
P N -
G
= e
Z 7 e
] o
z Z
Lo
o =
E ol g
= =
]

RESARA L AURS KELMAY

CO-DIRECTORA TECNICA

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes

Disnea, epistaxis, tos, congestién nasal, rinitis,

ronquidos, sequedad nasal.

Raras

Edema pulmonar, sensacién de opresién en la

garganta.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Vomitos, nduseas, estrefiimiento, diarrea,

flatulencia, distension abdominal, boca seca.

Poco frecuentes

Enfermedad por reflujo gastroesofagico,

hipersecrecién salival, hipoestesia oral.

Raras

Ascitis, pancreatitis, lengua hinchada, disfagia.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Aumento de las enzimas hepaticas.*

Raras

Ictericia.

APE I ERMALREA

Muy raras

Insuficiencia hepatica muy poco frecuente,
hepatitis.

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Poco frecuentes

Erupcidén papular, urticaria, hiperhidrosis,
prurito.

Raras

Sudor frio, Sindrome de Stevens Johnson,
necrélisis epidérmica toxica (NET).

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes

Calambres musculares, artralgia, dolor de
espalda, dolor en las extremidades, espasmo

cervical.

Poco frecuentes

Hinchazdén articular, mialgia, espasmos

musculares, dolor de cuello, rigidez muscular.

Raras

Rabdomidlisis.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

Disuria, incontinencia urinaria.

IF-2023-041203337ARRNEIERAMHANNMIATT

Pagina 12 de 22




QUIMICA BRNTPELLIER S, A,

LELLIKE 5 A
ARA0YD WOLAR

MONARPELLIER 3.
]

a

U
4

ASSANS LAIRP KELMAY
AFDDERARA

P

O DIRESTORA FTEGM:

Raras Oliguria, insuficiencia renal, retencion urinaria.

Trastornos del aparato

reproductor y de las mamas

Frecuentes Disfuncion eréctil.

Retraso en la eyaculacién, disfuncion sexual,
Poco frecuentes

dismenorrea, dolor de mama.

Amenorrea, secrecién mamaria, aumento de
Raras

tamafo de la mama, ginecomastia.

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

administracion

Fatiga, edema periférico, sensacion de

Frecuentes
embriaguez, edema, caidas, marcha anormal.
Edema generalizado, edema facial, opresién en
Poco frecuentes el pecho, dolor, pirexia, sed, escalofrios,
astenia.
Exploraciones complementarias
Frecuentes Aurmento de peso.

Aumento de la creatinfosfoguinasa, alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
aumento de glucosa en la sangre, disminucion
Poco frecuentes o
de piaquetas, aumento de creatinina,
disminucion del potasio en la sangre,

disminucion del peso.

Raras Disminucién del nlimero de leucocitos.

*Aumento de la aminotransferasa (ALT) y aumento de la aspartasa aminotransferasa (AST).

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado los
stgui'entes eventos: insomnio, dolor de cabeza, nduseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal,
convulsiones, nerviosismo, depresidn, dolor, sudoracién y mareos. Se debe informar al
paciente sobre esto al inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo no hay datos

sobre la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en relacién a la duracion del
tratamiento y a la dosis de pregabalina.
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Poblacién pedidtrica: el perfil de sequridad de pregabalina observado en cuatro estudios
pedidtricos en pacientes con crisis parciales con o sin generalizacién secundaria {estudio de
eficacia y seguridad de 12 semanas en pacientes de 4 a 16 afios de edad , n =295; estudio
de eficacia y seguridad de 14 dias en pacientes de 1 mes hasta menos de 4 afios de edad, n
=175 ; estudio de farmacocinética y tolerabilidad, n =65; y estudio de seguimiento de la
seguridad, sin enmascaramiento, de 1 afio de duracién, n =54) fue similar al observado en
los estudios en adultos de pacientes con epilepsia. Los acontecimientos adversos més
frecuentes observados en el estudio de 12 semanas con el tratamiento de pregabalina
fueron somnolencia, pirexia, infeccién de las vias respiratorias superiores, aumento del
apetito, aumento de peso y nasofaringitis. Los acontecimientos adversos més frecuéntes

observados en el estudio de 14 dias con el tratamiento de pregabalina fueron somnolencia,
infeccién de las vias respiratorias superiores y pirexia.

QUIMICA MONTPELLIER 5, A.

Estudios controlados en fibromialgia.

LAURP WELYAY

e

Reacciones adversas que motivaron la discontinuacidn: en estudios clinicos de pacientes con -

[
APGDERADA

o

fibromialgia, el 19% de los pacientes tratados con pregabalina (150 - 600 mg/dia) y 10% de

B

los pacientes con placebo, discontinuaron el estudio prematuramente debido a las reacciones
adversas. En el grupo tratado con pregabalina, las reacciones adversas mas comunes que
motivaron la discontinuacién fueron: mareos (6%) y somnolencia (3%). En comparacion,
<1% de los pacientes con placebo discontinuaron el estudio debido a mareos Yy somnglencia,
Otras razones que motivaron la discontinuacién de los estudios (ue ocurrieron con mayor
frecuencia en el grupo tratado con pregabalina que en el de placebo, fueron fatiga, cefaleas,
trastorno del equilibrio y aumento de peso. Cada una de esas reacciones adversas llevd a
discontinuar el estudio en aproximadamente el 1% de los pacientes.

En estudios clinicos controlados en fibromialgia, 106 pacientes fueron de 65 afios de edad o

RAOYO MDLAS

CO-DIRECTORA TECNICA

mayores. A pesar de que el perfil de reacciones adversas fue similar en los dos grupos de

A

M. GUADALUPE A

edad, las siguientes reacciones adversas neurolégicas fueron mas frecuentes en pacientes

de 65 afios de edad o mayores: mareos, visidn borrosa, trastorno del equilibrio, temblores,
estado de confusion, coordinacién anormal y letargia.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas: durante la experiencia post-comercializacién, las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia cuando se produjo una sobredosis por pregabalina incluyeron:

somnolencia, estado de confusién, agitacidn e inquietud. También se han notificado crisis
epilépticas.
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En raras ocasiones se han notificado casos de coma.

Tratamiento: el tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe incluir medidas generales
de soporte y puede incluir hemodialisis si fuese necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Lunel® 25 mg: se presenta en envases que contienen 30 capsulas.
Lunel® 75 mg: se presenta en envases que contienen 15 y 30 cdpsulas.

Lunel® 150 mg: se presenta en envases que contienen 30 capsulas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura ambiente.

Variaciéon admitida entre 15°C y 30°C.

No retirar del envase hasta el momento de su uso.

Consumir antes de la fecha de vencimiento
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Producido por Quimica Montpellier S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioguimica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 56730

Fecha de Gltima revision: ../.../....
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PROYECTO DE PROSPECTO
LUNEL® 75 PRACTIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos birranurados
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
Cada comprimido birranurado contiene: pregabalina 75 mg.
Excipientes: croscarmellosa sédica 15 mg; estearatoc de magnesio 2 mg; celulosa

microcristalina PH200 200 mg; celulosa microcristalina PH102 c.s.p. 500 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. Codigo ATC: NO3AX16

INDICACIONES

- Dolor neuropatico periférico y central en adultos.

- Epilepsia: como terapia adjunta de las crisis parciales con o sin generalizacion secundaria
en adultos.

- Trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

- Fibromialgia en adultos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion Farmacologica:

El principio activo, pregabalina, es un andlogo del dcido gamma-aminobutirico (acido (S)-3-
(aminometil)-5-metilhexanoico).

La pregabalina se une a una subunidad auxiliar (proteina a2-8) de los canales de calcio
dependientes del voltaje en el Sistema Nervioso Central.

Eficacia clinica y seguridad:

Dolor neuropdtico: se ha demostrado la eficacia en ensayos clinicos en neuropatia diabética,
neuralgia postherpética y lesion de la médula espinal. No se ha estudiado la eficacia en otros
modelos de dolor neuropético. 7

La pregabalina se ha estudiado en 10 ensayos clinicos controlados con una duracién de
hasta 13 semanas y dos administraciones al dia (DVD) y con una duracién de hasta 8
semanas y tres administraciones al dia (TVD). En términos generales, los perfiles de
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seguridad y eficacia para los regimenes posclégicos de dos y tres veces al dia fueron
similares.

En ensayos clinicos de hasta 12 semanas de duracidn para dolor neuropético periférico y
central, se observé una reduccién del dolor a la primera semana de tratamiento y se
mantuvo a lo largo del perfodo del tratamiento.

En ensayos clinicos controlados para dolor neuropético periférico, el 35 % de los pacientes
tratados con pregabalina y el 18 % de los pacientes con placebo experimentaron una
mejoria de un 50 % en la escala del dolor. En el caso de los pacientes que no
experimentaron somnolencia, dicha mejoria se observd en un 33 % de los pacientes

tratados con pregabalina y en un 18 % de los pacientes con placebo. En el caso de los

’* pacientes que experimentaron somnolencia, los porcentajes de respondedores fueron del 48
g % { % para pregabalina y 16 % para placebo.

% %% En el ensayo clinico controlado para dolor neuropdtico central, el 22 % de los pacientes
% %% tratados con pregabalina y el 7 % de los pacientes con placebo experimentaron una mejoria
k3 %“%‘ del 50 % en la escala del dolor.

’é §§ * Epitepsia (tratamiento complementario): la pregabalina se ha estudiado en 3 ensayos
% clinicos controlados con una duracién de hasta 12 semanas tanto con dos {DVD) como con

tres administraciones al dia (TVD). En términos generales, los perfiles de seguridad y
eficacia para los regimenes posoldgicos de dos y tres veces al dia fueron similares.

Se observo una reduccion en la frecuencia de las crisis a la primera semana de tratamiento.

Poblacion pedidtrica: no se ha establecido la eficacia ni la seguridad de pregabalina como
tratamiento complementario para la epilepsia en pacientes pediatricos de menos de 12 afios

y adolescentes. Los acontecimientos adversos observados en un estudio de farmacocinética

y tolerabilidad en el que participaron pacientes de entre 3 meses y 16 afios de edad (n =65)

_‘ ¢ con crisis de inicio parcial fueron similares a los observados en los adultos. Los resultados de
\3 ;% é un estudic de 12 semanas, controlado con placebo, de 295 pacientes pedidtricos de 4 a 16
Z”-f; f’ts ﬁ afios de edad y otro estudio de 14 dias, controlado con placebo, de 175 pacientes
f; # ¢ pediatricos de 1 mes hasta 4 afios de edad, realizados para evaluar la eficacia y seguridad

de la pregabalina como tratamiento complementario para el tratamiento de crisis de inicio
parcial y un estudio de seguridad, sin enmascaramiento, de 1 afio de duracién en 54
pacientes pediatricos de entre 3 meses y 16 afios de edad con epilepsia indican gue los
acontecimientos adversos de pirexia e infecciones respiratorias altas se observaron con
mayor frecuencia que en los estudios en adultos de pacientes con epilepsia.

En el estudio controlado con placebo de 12 semanas, los pacientes pediétricos (de 4 a 16
afios de edad) recibieron pregabalina 2,5 mg/kg/dia (méximo, 150 mg/dia), pregabalina 10
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mg/kag/dia (maximo, 600 mg/dia)} o placebo. El porcentaje de sujetos con al menos un 50%
de reduccién en las crisis de inicio parcial desde la visita basal fue del 40,6% de los
pacientes tratados con pregabalina 10 mg/kg/dia (p=0,0068 en comparacion con placebo),
el 29,1% de los pacientes tratados con pregabalina 2,5 mg/kg/dia (p=0,2600 en
comparacion con placebo) y el 22,6% de aquellos que recibieron placebo.

En el estudio de 14 dias controlado con placebo, los pacientes pedidtricos (de 1 mes hasta
menos de 4 afios de edad) recibieron 7 mg/kg/dia de pregabalina, 14 mg/kg/dia de
pregabalina o placebo. La mediana de la frecuencia de las crisis en 24 horas al inicio v en la
visita final fue de 4,7 y de 3,8 para 7 mg/kg/dia de pregabalina, 5,4 vy 1,4 para 14
mg/kg/dia de pregabalinay 2,9 v 2,3 para placebo.

Pregabalina 14 mg/kg/dia redujo significativamente la frecuencia de inicio de las crisis

£
g Ex parciales transformadas logaritmicamente en comparacién con placebo (p=0,0223);
i = . . - . -
3 §§§ pregabalina 7 ma/kg/dia no mostré mejoria en comparacion con placebo.
H OIS
e &= . 7
;% ?g Mcnoterapia (pacientes recientemente diagnosticados): pregabalina se ha estudiado en 1
Wi B : 5 . ’
*y ‘ % ensayo clinico controlado de 56 semanas de duracion administrada dos veces al dia (DVD).
= <
= = Pregabalina no demostré no inferioridad frente a lamotrigina en base a la variable de estar
= . - . - . . )
& libre de crisis durante 6 meses. Pregabalina y lamotrigina tuvieron perfiles de seguridad
similares y buena tolerabilidad.
Trastorno de ansiedad generalizada: la pregabalina se ha estudiado en & ensayos
) controlados de 4-6 semanas de duracidn, un estudio en pacientes de edad avanzada de 8
< e i ; o .
o =i semanas de duracion y un estudio a largo plazo de prevencién de recaidas con una fase
x zz g s ; oz
L0 doble ciego de prevencion de recaidas de 6 meses de duracioén.
= & =2
aa:{»- £ . En la primera semana se observd un alivio de los sintomas del TAG como se reflejé en la
R
fered ; .. . R
z “w~2.  Escala de Valoracién de la Ansiedad de Hamilton (HAM-A).
= U
i': g? En los ensayos clinicos controlados (4-8 semanas de duracion) el 52% de los pacientes
g =B ; . . .
= B 3 tratados con pregabalina y el 38% de los que recibieron placebo mejoraron la puntuacion
= =9 o L a ;
a total de la HAM-A en al menos un 50% desde la visita basal hasta [a finalizacion del estudio.

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con
pregabalina, en comparacion con aquellos tratados con placebo, notificd visién borrosa que
en la mayoria de los casos se resolvid al continuar con el tratamiento. Se realizaron pruebas
oftalmoldgicas (incluyendo pruebas de agudeza visual, pruebas de campo visual y examen
fundoscopico en pupila dilatada) a mas de 3.600 pacientes como parte de los ensayos
clinicos controlados. La agudeza visual se redujo en un 6,5% en los pacientes tratados con
pregabalina frente al 4,8 % en los pacientes tratados con placebo. Se detectaron
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alteraciones del campo visual en el 12,4 % de los pacientes tratados con pregabalina frente
al 11,7% de los pacientes tratados con placebo. Se observaron cambios fundoscépicos en el
1,7% de los pacientes tratados con pregabalina frente al 2,1% de los pacientes tratados con
placebo.

Farmacocinética:
Los parametros farmacocinéticos de pregabalina en el estado estacionario son similares en

voluntarios sanos y pacientes con epilepsia recibiendo farmacos antiepilépticos.

Absorcién: se absorbe rédpidamente cuando se administra en ayunas, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas una hora tras la administracién tanto de dosis Unica
como de dosis multiples. La biodisponibilidad oral de pregabalina se estima que es 3 90% y
es independiente de la dosis. Tras la administracion repetida, el estado estacionario se
alcanza en las 24 a 48 horas posteriores. 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 retraso en el tmax de aproximadamente 2,5 horas. Sin
embargo, la administracion de pregabalina junto con alimentos no tiene ningun efecto
clinicamente significativo sobre el grado de absorcion de pregabalina. '
Dlstr|buc10n en estudios preclinicos, se ha visto que la pregabalina atraviesa la barrera

hematoencefalica en ratones, ratas y monos. Se ha visto que la pregabalina atraviesa la

%@A

j_‘}

ARBRE R

placenta en ratas y estd presente en la leche de ratas lactantes. En humanos, el volumen de

A%Sana “sﬁjﬁi A B

d*?
o
=
i
3
=

£
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]
k-
5
=4
=
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]

distribucién aparente de ta pregabalina tras la administracién oral es de aproximadamente
0,56 I/kg. La pregabalina no se une a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion: la pregabalina sufre un metabolismo insignificante en humanos. Tras una
dosis de pregabalina marcada isotopicamente, aproximadamente el 98% de la radioactividad
recuperada en orina procedia de pregabalina inalterada. El derivado N-metilado de
pregabalina, metabolito principal de ésta encontrado en orina, representé el 0,9% de la
dosis. En estudios preclinicos, no hubo indicios de racemizacion del S-enantidbmero de
pregabalina al R-enantiémero.

Eliminacién: se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante excrecion renal

como farmaco inalterado. La semivida media de eliminacién de pregabalina es de 6,3 horas.

El aclaramiento plasmatico y el aclaramiento renal de pregabalina son directamente
proporcionales al aclaramiento de creatinina.

Es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con la funcidon renal alterada o en
hemodidlisis.

Linealidad/no linealidad: la farmacocinética de pregabalina es lineal en el rango de dosis
diaria recomendada. La variabilidad farmacocinética interindividual de pregabalina es baja

(<20%). La farmacocinética de dosis multiples es predecible a partir de los datos obtenidos
1F-2023-047202337AMRNEIERMEANNHATT
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con dosis Unica. Por tanto, no es necesario llevar una monitorizacion rutinaria de las

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

sobre las concentraciones plasméticas de pregabalina.
Insuficiencia renal: el aclaramiento de pregabalina es directamente proporcional al
aclaramiento 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 reduccién de la dosis y una dosis complementaria tras la hemodialisis.

Insuficiencia hepatica: no se han llevado a cabo estudios de farmacocinética especificos en

pacientes con insuficiencia hepdética. Puesto gue la pregabalina no sufre un metabolismo

&

i = Significativo y se excreta mayoritariamente como farmaco inalterado en orina, no es
4 L

?j §§ previsible que una insuficiencia hepatica altere de forma significativa las concentraciones
g . = & plasméticas de pregabalina.

Z L E g

AN

«r g‘\% Poblacion pediatrica: en un estudio de farmacocinética y tolerabilidad se evalué la
O 3

= % farmacocinética de pregabalina en pacientes pedidtricos con epilepsia (grupos de edad: de 1
=

@ a 23 meses, de 2 a 6 afios, de 7 a 11 afios y de 12 a 16 afios) con concentraciones de dosis

de 2,5; 5; 10 vy 15 mg/kg/dia.
En general, el tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracidon plasmatica maxima tras la
administracién oral de pregabalina en pacientes pediatricos en ayunas fue similar en todo el
grupo de edad y se produjo entre 0,5 horas y 2 horas después de la dosis.
+ Los pardmetros de Cmax y AUC de pregabalina aumentaron de forma lineal con el aumento
5 de la dosis en cada grupo de edad. El AUC fue un 30 % menor en los pacientes pedidtricos
f con un peso inferior a 30 kg debido a un mayor aclaramiento ajustado al peso corporal del

¢ 43 % en estos pacientes en comparacion con los pacientes con un peso =30 kg.

]

La semivida terminal promedioc de pregabalina fue, aproximadamente, de entre 3 y 4 horas
en los pacientes pediatricos de hasta 6 afios de edad, y de entre 4 y 6 horas en los de 7

QERIMIC A MONTPELLIER 5, A,
4
c::o~omi:m:c;"

afios o mas.
El analisis de farmacocinética poblacional mostré que el aclaramiento de creatinina era una

covariable significativa del aclaramiento de pregabalina oral, el peso corporal era una
covariable significativa del volumen de distribuciéon aparente de pregabalina oral, y que

dichas relaciones eran similares en los pacientes pediatricos y adultos.
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No se ha estudiado la farmacocinética de pregabalina en pacientes de menos de 3 meses de
edad.

Pacientes de edad avanzada: el aclaramiento de pregabalina tiende a disminuir al aumentar
la edad. Este descenso en el aclaramiento de pregabalina oral estd en relacion con el
descenso del aclaramiento de creatinina asociado con el aumento de la edad. Podria

requerirse una reduccion de la dosis de pregabalina en pacientes que tengan insuficiencia
renal debido a la edad.

Madres lactantes: se evalud la farmacocinética de 150 mg de pregabalina administrados
cada 12 horas (dosis diaria de 300 mg) en 10 mujeres lactantes tras, al menos, 12 semanas
después del parto. La lactancia tuve un efecto nulo o pequefio sobre la farmacocinética de
pregabalina. La pregabalina se excretd por la leche materna a concentraciones promedio, en

estado de equilibrio, de aproximadamente el 76 % de las presentes en el plasma materno.

e KELEAAY

APBDERADS

La dosis estimada para el lactante procedente de la leche materna (suponiendo un consumo
medio de leche de 150 ml/kg/dia) de las mujeres que reciben 300 mg/dia o la dosis maxima
de 600 mg/dia seria de 0,31 o 0,62 mg/kg/dia, respectivamente. Estas dosis estimadas son
aproximadamente el 7 % de la dosis materna diaria total, en mg/kg.

QUINICA WONTPELLIER 3, A.

Datos preclinicos sobre seguridad.
r En los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad en animales, la pregabalina
fue bien tolerada a dosis clinicamente relevantes. En estudios de toxicidad de dosis repetidas
en ratas y monos se observaron efectos en el SNC, incluyendo hipoactividad, hiperactividad

b = y ataxia. Se observdé un aumento en la incidencia de atrofia retiniana, observada
5‘ B frecuentemente en ratas albinas ancianas, tras la exposicién a largo plazo de pregabalina a
;j gif? exposiciones 25 veces la exposicidbn media en humanos a la dosis clinica maxima
% f ’1 recomendada.

s =

oF

La pregabalina no fue teratégena en ratones, ratas o conejos. Sélo hubo toxicidad fetal en
ratas y conejos a exposiciones lo suficientemente por encima de la exposicién en humanos.
En estudios de toxicidad prenatal/postnatal, ia pregabalina indujo toxicidad en el desarrollo
de las crias en ratas a exposiciones >2 veces la exposicidn maxima recomendada en el
hombre.

Unicamente se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas macho y hembra a
exposiciones por encima de la dosis terapéutica. Los efectos adversos sobre los drganos
reproductores masculines y sobre el esperma fueron de caracter reversible y Ginicamente se
produjeron a exposiciones suficientemente por encima de la dosis terapéutica, o cuando

estaban asociados con procesos degenerativos espontaneos de los 6rganos reproductores

IF-2023-041204387/ARRNEERNMHNNMIATT
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masculinos en ratas macho. Por tanto, los efectos fueron considerados de pequefia o nula
relevancia clinica.

La pregabalina no es genotéxica de acuerdo a los resultados del conjunto de analisis in vitro
€ in vivo.

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos afios con pregabalina en ratas ¥
ratones. No se observaron tumores en ratas a exposiciones de hasta 24 veces la exposicion
media en humanos a la dosis clinica maxima recomendada de 600 mg/dia. En ratones, a
exposiciones similares a la exposicion media en humanos, no se detectd aumento en la
incidencia de tumores, pero a exposiciones mas altas se observd un incremento en la
incidencia de hemangiosarcoma. El mecanismo no genotéxico de la formacién de tumores
inducidos por pregabalina en ratones implica cambios en las plaguetas y una proliferaciéon
asociada de células endoteliales. Estos cambios en las plaquetas no estuvieron presentes ni
en ratas ni en humanos de acuerdo a los datos clinicos obtenidos a corto y limitado largo
plazo. No hay evidencias que sugieran un riesgo relacionado en el hombre.

En ratas jovenes los tipos de toxicidad no difieren cua}itativamente de los observados en las
ratas adultas. Sin embargo, las ratas jovenes son mas sensibles. A las exposiciones
terapéuticas, hubo evidencias de signos clinicos en el SNC de hiperactividad y bruxismo y
algunos cambios en el crecimiento (inhibicién pasajera de la ganancia de peso). Se
observaron efectos sobre el ciclo estral a 5 veces la exposicién terapéutica humana.
Se observd una respuesta reducida al sobresalto aclstico en ratas jdvenes 1-2 semanas

después de una exposicidon >2 veces a la terapéutica humana. Este efecto no se volvid a
observar nueve semanas después de la exposicion.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Un comprimido birranurado de 75 mg, puede ser fraccionado en tres fragmentos de 25 mg
cada uno.

Lunel® 75 Practidosis (pregabalina) se puede tomar con las comidas ¢ alejado de ellas.

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, divididos en dos o tres tomas diarias.

- Dolor neuropatico: el tratamiento con pregabalina se puede comenzar con una dosis de
150 mg al dia, que se puede administrar dividida en dos o tres tomas. En funcién de la
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosificacion se puede
incrementar hasta 300 mg al dia después de un intervalo de 3 a 7 dias, y si fuese

necesario, hasta una dosis méaxima de 600 mg al dia después de un intervalo adicional
de 7 dias.

IF-2023-041204387/ARRNEERNMHNNMIATT
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- Epilepsia: el tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al
dia, que se puede administrar dividida en dos o tres tomas. 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 méaxima que se puede alcanzar después de una
semana adicional, es de 600 mg al dia.

- Trastorno de ansiedad generalizada: el rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia,
dividiendo su administraciéon en 2 é 3 tomas. Se debe reevaluar de forma periddica la
necesidad del tratamiento.

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. En
funcion 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 méaxima gque se puede alcanzar
después de una sernana adicional es de 600 mg al dia.

- Fibromialgia: la dosis recomendada es de 300 a 450 mg/dia. Dosis inicial: Se recomienda

APDDERADA

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

GUlMIGE %%ﬁ?#ﬁmm 3, A.

de tratamiento en funcidn de la eficacia vy 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 siguiente semana. La dosis maxima recomendada es de 450 mg/dia.

ui Interrupcion del tratamiento con pregabalina: de acuerdo con la practica clinica actual, si se
tiene que interrumpir el tratamiento con pregabalina, se deberd hacer de forma gradual

durante un periodo minimo de una semana independiente de |a indicacién.

HTRELLIE

1

LRI A WO

- Pacientes con alteracién de la funcion renal: la pregabalina se elimina principalmente sin
sufrir modificaciéon metabdlica, por excrecidn renal y en forma proporcional al clearance
de creatinina. Por tal motivo, en los pacientes con alteracidn de la funcion renal es
necesario adecuar la dosis de acuerdo con el clearance de creatinina como se indica a

continuacion:

Clearance de Dosis diaria total de Pregabalina™
Creatinina (Cler) Dosis inicial Dosis maxima Posologia
(ml/min) (mg/dia) (mg/dia)
= 60 150 600 DVD o TVD
>30-<60 75 300 DVD o TVD
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150

73

Dosis complementarias tras la hemodialisis (mg)

25 100 Dosis tnica **

TVD= tres veces al dia
DVD= Dos veces al dia
UVD= Una vez al dia

* la dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir en las tomas indicadas en la posologia para
obtener fos mg/dosis adecuados.

**| a dosis complementaria en una Unica dosis adicional.

El Clearance de creatinina puede ser estimado a partir de la creatinina plasmatica (mg/dl)

empleando la siguiente ecuacién:

3

Cler:

u | -

& . 1123 x [140 —edad(afios)] xpesokg)| ... ... . o
%(mifmm} _i. creatinion sézica (ymmol/D) (0,85 s1 se trata de una mujer)

La Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodiédlisis (50 % del
férmaco en 4 horas). Ademas de la dosis diaria, después de cada sesién de 4 horas de

hemodialisis se debe administrar de forma inmediata una dosis Unica complementaria de 25
a 100 mg.

- Insuficiencia hepdtica: no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcidén
hepdtica alterada.

- Poblacién pedidtrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de pregabalina en nifios
menores de 12 aflos ni en adolescentes (de 12 a 17 afos de edad). No se puede hacer
una recomendacidn posoldgica.

- Pacientes de edad avanzada: los pacientes de edad avanzada pueden precisar una
reduccion de la dosis de pregabalina debido a ta disminucion de la funcion renal.

Forma de administracion; se administra Unicamente por via oral y se puede tomar con o sin

alimentos.

IF-2023-041204387/ARRNEERNMHNNMIATT
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio active o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

- Pacientes diabéticos: de acuerdo a la préctica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos
que ganen peso durante el tratamiento con pregabalina, pueden necesitar un ajuste de
los medicamentos hipoglucemiantes.

- Reacciones de hipersensibilidad: durante el periodo post-comercializacidn se han
notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si
aparecen sintomas de angioedema, como son tumefaccion facial, perioral o de las vias
respiratorias superiores, se debe suspender inmediatamente el 'tratamiento con

pregabalina.

Efectos relacionados con la visidon: en los ensayos clinicos controlados, una mayor

proporcién de pacientes tratados con pregabalina, en comparacién con aquellos tratados

AR KELEY

APGDERLHD A

‘con placebo, notificé visidn borrosa que en la mayoria de los casos se resolvid al

continuar con el tratamiento. En los ensayos clinicos en los que se llevaron a cabo

OUIMICA MOBTPELLIER 5.4,
AOBANA

pruebas oftalmoldgicas, la incidencia de disminucién de la agudeza visual y alteracion del
campo visual fue mayor en pacientes tratados con pregabalina que en aquellos tratados
con placebo; la incidencia de cambios fundoscépicos fue mayor en pacientes tratados con
placebo.

Durante el periodo post-comercializacion también se han notificado reacciones adversas

o

visuales incluyendo pérdida de visidn, visidon borrosa u otros cambios de agudeza visual,

muchos de los cuales fueron transitorios. La suspension del tratamiento con pregabalina

puede resolver 0 mejorar estos sintomas visuales,
- Insuficiencia renal: se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos

revirtieron con la interrupcién del tratamiento con pregabalina.

GlianaLl
OADIRES TR

4 - Retirada de la medicacidon antiepiléptica concomitante: no hay datos suficientes que

QUMIT A MONTEE
.

permitan suprimir la medicacion antiepiléptica concomitante, tras alcanzar el control de
las crisis con pregabalina en el tratamiento combinado, para lograr la monoterapia con
pregabalina.

- Sintomas de retirada: en algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras
la interrupcidn del tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han
mencionado los siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza, néduseas,
ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones,
hiperhidrosis y mareos, sugestivos de dependencia fisica. Se debe informar al paciente

sobre esto al inicio del tratamiento.
1F-2023-047204337/ARRNEIERNHNNYIATT
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Durante el tratamiento con pregabalina, o al poco tiempo de interrumpir el tratamiento
con pregabalina, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus epiléptico vy
convulsiones de tipo gran mal.

Con respecto a la interrupcién del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos
sugieren que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar
relacionados con la dosis.

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

Lesién de la médula espinal: en pacientes con lesién de la médula espinal se incrementé
la incidencia de reacciones adversas en el sistema nervioso, reacciones adversas
centrales generales y especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a un efecto
aditivo debido a los medicamentos concomitantes (por ej.: agentes antiespasmddicos)
necesarios para esta condicidon. Esto debe ser considerado cuando se prescriba
pregabalina.

Pensamientos y comportamientos suicidas: se han notificado casos de pensamientos y
comportamientos suicidas en pacientes tratados con medicamentos antiepilépticos en
distintas indicaciones. Un metanadlisis de ensayos clinicos controlados con placebo,
aleatorizados, con farmacos antiepilépticos, ha mostrado también un peguefio aumento
del riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo por
el que se produce este riesgo, y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un
incremento del riesgo con pregabalina. Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados
para detectar signos de pensamientos y comportamientos suicidas, y debe considerarse
el tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que
consulten a su médico si aparecen pensamientos y comportamientos suicidas.
Encefalopatia: se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes
con enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

Se han reportado raramente reacciones adversas cutaneas severas en asociacion con el
tratamiento de pregabalina incluyendo casos de sindrome de Stevens Johnson (SS]) y
necrdlisis epidérmica toxica (NET), que pueden ser potencialmente fatales. En el
momento de la prescripcién se debe advertir a los pacientes acerca de los signos vy

sintomas y realizar un monitoreo estrecho de las reacciones en la piel. En caso gue

IF-2023-041204387/ARRNEERNMHNNMIATT
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aparezcan signos y sintomas sugestivos de estas reacciones, se debera suspender
inmediatamente la pregabalina y considerar un tratamiento alternativo (segtn

corresponda).

PRECAUCIONES

- Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusién y deterioro mental: el
tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién anciana.
Asimismo, se han notificado, durante el periodo post-comercializacién, casos de pérdida
de conocimiento, confusién y deterioro mental. Por lo tanto, se debe aconsejar a |os
pacientes que tengan precaucion hasta que se familiaricen con los potenciales efectos del
medicamento.

Insuficiencia cardiaca congestiva: durante la experiencia post-comercializacién se han

notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en algunos pacientes en tratamiento

a

QUIMICA MPNTPELLIER 3, 4.

con pregabalina. Estas reacciones se observan sobre todo en pacientes de edad

ARSDERADA

avanzada (mayores de 65 afios) con funcién cardiovascular comprometida y tratados con

KESARR YAURS br ey

pregabalina en la indicacion de tratamiento del dofor neuropatico. La pregabalina debe
utilizarse con precaucion en este tipo de pacientes. Estas reacciones pueden revertir tras
la suspension del tratamiento.

- Disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior: durante el periodo
post-comercializacién se han notificado casos relacionados con la disminucién de la

funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior {(por ej.: obstruccion intestinal, fleo

P

paralitico, estrefiimiento) al administrarse pregabalina conjuntamente con medicamentos
con potencial para producir estrefiimiento, como los analgésicos opioides. En caso de que

se vayan a administrar en combinacién pregabalina y opioides, debe considerarse la

e oRe TED

utilizacion de medidas para evitar el estrefiimiento (especialmente en las mujeres y en
los pacientes de edad avanzada).

- Uso concomitante con opioides: se recomienda precaucidn cuando se prescriba
pregabalina de forma concomitante con opioides debido al riesgo de depresion del SNC.
En un estudic observacional de usuarios de opioides, aquellos pacientes gue tomaron
pregabalina de forma concomitante con un opicide tuvieron un mayor riesgo de muerte
relacionada con los opioides en comparaciéon con el uso de opioides en monoterapia
(adjusted odds ratio [aOR], 1,68 [IC del 95% entre 1,19 y 2,36]). Este incremento del
riesgo se observd con dosis bajas de pregabalina < 300 mg OR 1,52 [95% CI, 1,04 -
2,227) y generd una tendencia a un riesgo mayor con dosis altas de pregabalina (>300

mg, aOR 2,51 [95% CI 1,24 - 5,06]).
|F-2023-041202387ARRNEERAHANNMIATT
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- Uso incorrecto, potencial de abuso o dependencia: se han notificado casos de uso
incorrecto, abuso o dependencia. Se debe tener precaucién en pacientes con
antecedentes de abuso de sustancias, y los pacientes han de ser monitorizados para
detectar sintomas de uso incorrecto, abuso o dependencia con pregabalina (se han

notificado casos de tolerancia, aumento de la dosis, bisqueda compulsiva de drogas).

El comprimido birranurado de Lunel® 75 Practidosis (pregabalina) estd disefiado para ser
partido en 3 partes iguales. Para retirarlo del blister, colocar la yema del dedo pulgar sobre

todo el alvéolo y presionar con cuidado.

ONIPRLLIER 5, 4,
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Dado que la pregabalina se excreta principaimente inalterada en la orina, experimenta un

metabolismo insignificante en humanos (<2% de la dosis recuperada en la orina en forma

APQDERADA

o
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de metabolitos), no inhibe el metabolismo de farmacos in vitro y no se une a las proteinas

plasmaticas. No es probable que produzca interacciones farmacocinéticas o que sea

susceptible a las mismas.
Estudios in vivo y andlisis farmacocinético de la poblacién:
punto de vista clinico entre

no se observaron

5 A

QUIMICA MONTPELLIE

interacciones farmacocinéticas relevantes desde el
acido valproico, lamotrigina, gabapentina,

/
ARRGYO MOLAS

¢

pregabalina y fenitoina, carbamazepina,
lorazepam, oxicodona o etanol. El andlisis farmacocinético de la poblacién indicé que los

antidiabéticos orales, diuréticos, insulina, fenobarbital, tiagabina y topiramato, no

presentaban un efecto clinicamente importante sobre el aclaramiento de pregabalina.

- Anticonceptivos orales, noretisterona y/o etinilestradiol: la administracién de pregabalina
no influye en la

GODIRECTORA TECNICA

M. GUADALUPE

junto con anticonceptivos orales como noretisterona y/o etinilestradiol,

farmacocinética en el estado de equilibrio de ninguna de estas sustancias.

- Medicamentos que influyen en el SN: la pregabalina puede potenciar los efectos del

etanol y del lorazepam. Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado
casos de insuficiencia respiratoria, coma y muerte en los pacientes gque estaban en

IF-2023-041204387/ARRNEERNMHNNMIATT
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tratamiento con pregabalina y opioides y/u otros medicamentos depresores del SNC. La
pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracion de la funciéon cognitiva y
motora causada por oxicodona.

- Interacciones y pacientes de edad avanzada: no se realizaron estudios farmacodinamicos
especificos de interaccion en voluntarios de edad avanzada. Los estudios de

interacciones se han realizado sélo en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en los hombres y mujeres: las mujeres en edad fértil
deben utilizar un método anticonceptivo eficaz, a! desconocerse el riesgo potencial en la
reproduccidn humana.

Embarazo: no existen datos suficientes sobre la utilizacién de ia pregabalina en mujeres

<t
w . embarazadas.
& "
;%f %g Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo en
ak b4
i &
;%_i %& seres humanos.
‘‘‘‘‘ % gg‘La pregabalina no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente
® -
5 %% necesario (si el beneficio para la madre es claramente superior al riesgo potencial para el
E = feto).
3
£

Lactancia: la pregabalina se excreta en la leche materna. No se conoce el efecto de
pregabalina en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio
y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad: no hay datos clinicos schre ei efecto de la pregabalina sobre la fertilidad de la
mujer,

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

Un estudio de fertilidad realizado en ratas hembras ha mostrado efectos adversos sobre la

reproduccion, Estudios de fertilidad en ratas macho han mostrado efectos adversos sobre la

reproduccién y sobre el desarrollo. La relevancia clinica de estos hallazgos, se desconoce

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: la pregabalina actda sobre el
sistema nervioso central y puede producir: somnolencia, mareos, alteraciones visuales y

disminucion de la capacidad de reaccion. Estos efectos, asi como la propia enfermedad
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hacen que sea recomendable tener precaucién a la hora de conducir vehiculos o manejar
maquinaria peligrosa, especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad

particular de cada paciente al medicamento.

REACCIONES ADVERSAS

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

=£f del 12% para pacientes que estaban recibiendo pregabalina y del 5% para pacientes que
5 o s «
& z recibieron placebo. Las reacciones adversas que con maés frecuencia dieron lugar a una
il =
< . - , ;
3 ®a interrupcién del tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareos Y
. g
g “ EZ  somnolencia,
I ?_5 o
2 \:;g g En la siguiente tabla se relacionan todas las reacciones adversas, que tuvieron lugar con una
=
P :@ﬁ incidencia superior a la detectada con placebo y en mas de un paciente, ordenadas por
= =
% sistema y frecuencia (muy frecuentes [21/10 }; frecuentes [=1/100 a <1/10 ]; poco

frecuentes [21/1.000 a <1/100 ]; raras [>1/10.000 a <1/1.000]; muy raras [<1/10.000],
frecuencia no conocida [no puede estimarse a partir de los datos disponibles]). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la enfermedad

<

s < < 3 .- .. . .

1 = Y subyacente y/o con la medicacion que se administra al mismo tiempo.

oz = 2

= g-ﬁ En el tratamiento del dolor neuropético central debido a lesién de la médula espinal se
R

= . Z ¢ incrementd la incidencia de reacciones adversas en general, a nivel del SNC y especialmente
. Frer &

= u g .

5 %7 somnolencia.

E ._: ) - N - .’
< é E Las reacciones adversas adicicnales notificadas durante la experiencia post-comercializacion
o) = 5

= ; 9 seincluyen en la siguiente tabla en cursiva.

= G

&

SISTEMA REACCIONES ADVERSAS

Infecciones ¢ infestaciones

Frecuentes Nasofaringitis.

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Poco frecuentes Neutropenia.
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Trastornos del sistema

inmunolégico

Poco frecuentes

Hipersensibilidad.

Raras

Angioedema, reaccion alérgica.

Trastornos del metabolismo y de

la nutricion

Frecuentes

Aumento del apetito.

Poco frecuentes

Anorexia, hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Euforia, confusion, disminucidn de la libida,

irritabilidad, descrientacion, insomnie.

Poco frecuentes

Alucinaciones, crisis de angustia, inquietud,
agitacion, depresién, estado de danimo
depresivo, estado de &nimo elevado, agresion,
cambios del estado de animo,
despersonalizacion, dificultad de expresion,
suefios anormales, libido aumentada,

anorgasmia, apatia.

Raras

Desinhibicién.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareos, somnolencia, cefalea.

T

maa TEOM

Frecuentes

Ataxia, coordinacién anormal, temblor,
disartria, amnesia, alteracion de la memoria,
alteracion de la atencidn, parestesia,
hipoestesia, sedacion, alteracién del equilibrio,

letargo.

s

.‘:';;@%uv? ARREYD MOLAS

e
coem

ol

Poco frecuentes

Sincope, estupor, mioclono, pérdida de
conciencia, hiperactividad psicomotora,
discinesia, mareo postural, temblor de
intencion, nistagmeo, trastorno cognitivo,
deterioro mental, trastorno del habla,
hiporreflexia, hiperestesia, sensacion de ardor,

ageusia, malestar general.

Raras

Convulsiones, parosmia, hipocinesia, disgrafia.

Trastornos oculares
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Frecuentes

Visién borrosa, diplopia

Poco frecuentes

Pérdida de ia visién periférica, alteracién de la
visién, hinchazén ocular, defecto del campo
visual, agudeza visual disminuida, dolor ocular,

astenopia, fotopsia, ojo seco, aumento del

lagrimeo, irritacién ocular.

Raras

Perdida de la vision, queratitis, oscilopsia,
alteracién visual de la percepcién de
profundidad, midriasis, estrabismo, brillo visual.

Trastornos del oido y del

£ laberinto
123 FRE
o 2 Frecuentes Vértigo.
- =
i\y f’f-fﬁ Raras Hiperacusia.
o ’
% COEE Trastornos cardiacos
AN
Ee ) },'\..1_ o " - = -
= “vg’\\g Taquicardia, blogueo auriculoventricular de
=, = : , < ‘ : p ;
& @ Poco frecuentes primer grado, bradicardia sinusal, insuficiencia
2 T
;:; cardiaca congestiva.
Prolongacion del intervalo QT, taquicardia
Raras . o
sinusal, arritmia sinusal.
Trastornos vasculares
Hipotensidn, hipertension, sofocos, rubefaccion,
, Poco frecuentes ) L
< . frialdad periférica.
5 =6
& g z Trastornos respiratorios,
L 9]
= i B4 s - s -
iR =L toracicos y mediastinicos
:% N\: = Disnea, epistaxis, tos, congestion nasal, rinitis,
o [ ;
= 2 e Poco frecuentes ronquidos, sequedad nasal.
< = £
g 39
= Zo - —
= =0 Edema pulmonar, sensacién de opresién en la
< Raras

garganta.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Vémitos, nauseas, estrefiimiento, diarrea,
flatulencia, distensidon abdominal, boca seca.

Poco frecuentes

Enfermedad por reflujo gastroesofagico,

hipersecrecion salival, hipoestesia oral.

Raras

Ascitis, pancreatitis, lengua hinchada, disfagia.
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Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Aumento de las enzimas hepaticas.*

Raras

Ictericia.

Muy raras

Insuficiencia hepatica muy poco frecuente,
hepatitis.

Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Poco frecuentes

Erupcidn papular, urticaria, hiperhidrosis,

prurito.

Raras

Sudor frio, Sindrome de Stevens Johnson,

necrolisis epidérmica toxica (NET).

Trastornos musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo

Frecuentes

Calambres musculares, artraigia, dolor de
espalda, dolor en las extremidades, espasmo

cervical.

Poco frecuentes

Hinchazon articular, mialgia, espasmos

musculares, dolor de cuello, rigidez muscular.

Raras

Rabdomidlisis.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes

Disuria, incontinencia urinaria.

Raras

Oliguria, insuficiencia renal, retencion urinaria.

Trastornos del aparato

reproductor y de las mamas

Frecuentes

Disfuncion eréctil.

Poco frecuentes

Retraso en la eyaculacion, disfuncion sexual,

dismenorrea, dolor de mama.

Raras

Amenorrea, secrecidn mamaria, aumento de

tamafio de la mama, ginecomastia.

Trastornos generales y
alteraciones en el fugar de

administracion

Frecuentes

Fatiga, edema periférico, sensacién de

embriaguez, edema, caidas, marcha anormal.
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Edema generalizado, edema facial, opresién en
Poco frecuentes el pecho, dolor, pirexia, sed, escalofrios,

astenia.

Exploraciones complementarias

Frecuentes Aumento de peso.

Aumento de la creatinfosfoquinasa, alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa,
aumento de giucosa en la sangre, disminucidon
Poco frecuentes
de plaquetas, aumento de creatinina,
disminucién del potasio en la sangre,

disminucién del peso.

Raras Disminucion del ndmero de leucocitos.

AP DR e

*Aumento de la aminotransferasa (ALT) y aumento de la aspartasa aminotransferasa (AST).

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

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos
sugieren que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar relacionados

con la dosis.

Poblacion pediatrica: el perfil de seguridad de pregabalina observado en cuatro estudios

pediatricos en pacientes con crisis parciales con o sin generalizacion secundaria (estudio de

eficacia y seguridad de 12 semanas en pacientes de 4 a 16 anos de edad , n =295; estudio
de eficacia y seguridad de 14 dias en pacientes de 1 mes hasta menos de 4 afios de edad, n
=175 ; estudio de farmacocinética y tolerabilidad, n =65; vy estudio de seguimiento de la
seguridad, sin enmascaramiento, de 1 afio de duracién, n =54) fue similar al observado en
los estudios en adultos de pacientes con epilepsia. Los acontecimientos adversos mas
frecuentes observados en el estudio de 12 semanas con el tratamiento de pregabalina
fueron somnolencia, pirexia, infeccién de las vias respiratorias superiores, aumento del
apetito, aumento de peso y nasofaringitis. Los acontecimientos adversos mas frecuentes
observados en el estudio de 14 dias con el tratamiento de pregabalina fueron somnolencia,

infeccidn de las vias respiratorias superiores y pirexia.
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SOBREDOSIFICACION

Sintomas: durante la experiencia post-comercializacion, las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia cuando se produjo una sobredosis por pregabalina incluyeron:
somnolencia, estado de confusién, agitaciéon e inguietud. También se han notificado crisis
epilépticas.

En raras ocasiones se han notificado cascs de coma.

Tratamiento: el tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe incluir medidas generales

de soporte y puede incluir hemodialisis si fuese necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital méas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Envases conteniendo: 15, 30, 60 y 90 comprimidos birranurados.

Comprimideos birranurados rectangulares, color blanco.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar a temperatura ambiente.

Variaciéon admitida entre 15°C y 30°C.

No retirar del envase hasta el momento de su uso.

Consumir antes de la fecha de vencimiento

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Producido por Quimica Montpellier S.A.

Virrey Liniers 673 {C1220AAC) Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioguimica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 56730

Fecha de (ltima revision: .../.../ ...
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PROYECTO DE
INFORMACION PARA EL PACIENTE
LUNEL®
PREGABALINA
Capsulas
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar
LUNEL®
Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION

Cada capsula de Lunel® 25 contiene: pregabalina 25 mg.

Excipientes: almidén de maiz 20 mg, talco 20 mg, lactosa c.s.p 100 mgqg.
Cada capsula de Lunel® 75 contiene: pregabalina 75 mg.

Excipientes: almidon de maiz 8,50 mg, talco 8,5 mg, lactosa ¢.s.p 150 mg
Cada cépsula de Lunel® 150 contiene: pregabalina 150 mg.

Excipientes: almidén de maiz 17 mg, talco 17 mg, lactosa ¢.s.p 300 mg.
Cada capsula de Lunel® 300 contiene: pregabalina 300 mg.

Excipientes: almidén de maiz 34 mg, talco 34 mg, lactosa c.s.p 600 mag.

RABANA YAURE ez peaw
Aw&agﬁﬁmﬂ

1.- EQUE ES LUNEL® Y PARA QUE SE UTILIZA?

HOLAS
fady

Lunel® es un medicamento que contiene el principio activo pregabalina. Pertenece al
grupo denominado “antiepilépticos” y se utiliza para el tratamiento en adultos del dolor
neuropatico periférico y central, epilepsia (debe utilizarse en combinacién con otros

tratamientos antiepilépticos), trastorno de ansiedad generalizada {TAG) y fibromialgia.

2.- ANTES DE TOMAR LUNEL®
No tome Lunel®;

ELi,
L3
Hb«

Si es alérgico a la pregabalina o a cualquiera de los excipientes.

M. BUADALUPE l}f{
COeDIRECTERA TECN

OQUIMIC A MONTP

Tenga especial cuidado con Lunel® y ante cualquier duda consulte a st médico:

Si presenta alguna reaccidn alérgica; los sintomas incluyen inflamacion de la cara, los

labios, la lengua vy la garganta, asi como erupcion cutanea difusa.

Si presenta mareos y somnolencia, lo que podria aumentar los casos de lesiones

accidentales (caidas) en pacientes de edad avanzada
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- Si presenta vision borrosa, pérdida de la visién u otros cambios en la vista.,

- Si tiene diabetes y aumenta de peso mientras toma pregabalina, dado que puede
necesitar un cambio en los medicamentos para la diabetes.

- Si presenta somnolencia y estd tomando otros medicamentos para el tratamiento del
dolor o la espasticidad (rigidez muscular), con efectos adversos similares a los de
pregabalina, dado que la intensidad de estos efectos puede incrementarse cuando se
toman, conjuntamente.

- Si presenta antecedentes de enfermedad cardiaca, por ej.: insuficiencia cardiaca.

- Sidurante el tratamiento nota una disminucién de la capacidad para orinar.

- Si presenta pensamientos de hacerse dafio o suicidarse.

- Si toma medicamentos que puedan causar estrefiimiento (como algunos utilizados
para tratar el dolor) dado que, es posible que aparezcan alteraciones
gastrointestinales (por ej.: estrefiimiento y bloqueo o pardlisis intestinal).

- Si presenta antecédentes de alcoholismo, abuso o dependencia de cualquier droga.

- Si presenta convulsiones durante el tratamiento con pregabalina o al poco tiempo

después de interrumpirlo. Si presenta antecedentes de alguna enfermedad grave.

» FEste medicamento contiene lactosa: los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, malabsorcién de glucosa o galactosa, no

deben tomar este medicamento sin consultar antes con su médico.

Toma o uso de otros medicamentos:

& Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientermente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir
sobre Lunel® y viceversa; en especial: medicamentos que tienen efecto sedativo
(incluidos los opioides), esos efectos pueden potenciarse, y dar lugar a insuficiencia
respiratoria, coma y muerte. El grado de mareo, somnolencia y disminucién en la
concentracién puede aumentar si se toma junto con otros medicamentos que contengan:
- Oxicodona (utilizado como analgésico).

- Lorazepam (utilizado para tratar la ansiedad).

Nifios y adolescentes:
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios, por lo que

no debe utilizarse en este grupo de edad.

Embarazo y lactancia:
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree gque podria estar embarazada o tiene

intencién de quedar embarazada, consulte a su medicol'g_faﬁglaﬁ%m
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este medicamento. Se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz en las mujeres en
edad fértil.

Pacientes con problemas en los rifiones:

Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia renal.

Pacientes con problemas en el higado:

No es necesario modificar la dosis en caso de insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada:

N¢ es necesaric modificar la dosis.

Conduccién y uso de maquinas:

Este medicamento puede producir sintomas tales como somnolencia, mareo, alteraciones
en la vista y disminucién en la capacidad de reaccién. Estos efectos, asi como la propia
enfermedad pueden dificultar su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas.

Por lo tanto, no conduzca, ni utilice maquinas hasta que su médico valore su respuesta a
este medicamento.

3.- éCOMO TOMAR LUNEL®?

Siempre tome este medicamento exactamente como se describe en este prospecto o
como su médico le haya indicado.

La dosis habitual es de 150 a 600 mg al dia.

En el tratamiento de la fibromialgia la dosis recomendada es 300 a 450 mg al dia.

Debe iniciarse con dosis minimas, y seglin la respuesta y tolerabilidad, se puede
incrementar semanalmente,

{COmMo tomarlo?

Trague la cépsula entera con un poco de agua.

Toma de Lunel ® con los alimentos y bebidas:

Los alimentos y/o las bebidas no interfieren con este medicamento.

Si toma mas Lunel ® del que debiera:

Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente. Podria sentirse somnoliento,
confuso, agitado, o inquieto.

Si olvidé tomar Lunel @:
Si olvidd tomar una dosis, tdmela tan pronto como acuérdelo recuerde. Sin embargo, si
se encuentra proximo a la siguiente dosis, omita la dosis olvidada y continde con el

esquema habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si deja de tomar Lunel ©:

No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por su médico.

Una vez finalizado el tratamiento, debe saber que puede experimentar ciertos efectos
adversos; estos incluyen: problemas de suefio, dolor de cabeza, nduseas, ansiedad,
diarrea, sintomas gripales, convulsiones, depresién, dolor, sudoracién y mareg. Estos
sintomas pueden aparecer con mds frecuencia o gravedad si ha estado tomando
pregabalina durante un periodo de tiempo prolongado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Lunel® puede causar efectos adversos, aungue no

todas las personas los sufran.

* Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas): mareo,
somngiencia, dolor de cabeza.

» Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):; aumento del apetito,
euforia, confusidn, desorientacion, disminucién de la libido, irritabilidad, problemas en
la atencion, en el movimiento, pérdida de memoria, temblores, dificultad en el habla,
sensacion de hormigueo, entumecimiento, sedacién, letargo, insomnio, fatiga, visién
borrosa, vision doble, vértigo, problemas de equilibrio, caidas, boca seca,
estrefiimiento, vomitos, flatulencia, diarrea, nduseas, inflamacién del abdomen,
dificultad en la ereccion, inflamacién del cuerpo incluyendo las extremidades,
aumento de peso, calambre muscular, dolor en las articulaciones, en la espalda, en
las extremidades y/o en garganta.

¢ Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): pérdida del apetito,
pérdida de peso, disminucién o aumento de la glucosa, inquietud, depresién,
agitacién, cambios del estado de animo, dificultad en el habla, alucinaciones, suefios
extrafios, crisis de angustia, apatia, agresividad, deterioro mental, dificultad para
pensar, aumento de la libido, problemas en las relaciones sexuales incluyendo
incapacidad para alcanzar el climax, retraso en la eyaculacién,‘ cambios en la vision,
movimientos no habituales de los ojos, visién en tanel, destellos de luz, movimientos
espasmodicos, disminucién de los reflejos, hiperactividad, mareos al permanecer de
pie, aumento de la sensibilidad de la piel, pérdida del gusto, sensacién de quemazén,
temblor al moverse, disminucién de la consciencia, pérdida del conocimiento,
desmayos, aumento de la sensibilidad a los ruidos, malestar general, afecciones en
ids ojos (sequedad, inflamacién, dolor, irritacidon), alteraciones del ritmo del corazén,
disminucién o aumento de la presién arterial, insuficiencia cardiaca, rubor, sofocos,

dificuitad al respirar, sequedad nasal, congestion nasal, aumento de la produccion de
I1F-2023-047200027AARNEEERAHANMNKIT
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saliva, ardores, entumecimiento alrededor de la boca, sudoracién, erupcién,
escalofrios, fiebre, espasmos musculares, inflamacién de las articulaciones, rigidez y
dolor muscular, dolor de mama, dificultad o dolor al orinar, incapacidad para contener
la orina, debilidad, sed, opresién en el pecho, cambios en los resultados de los
analisis de sangre (aumento de las enzimas: creatinfosfoquinasa, alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, del niimero de plaguetas, disminucidn
de los gldbulos blancos, aumento de la creatinina, disminucién del potasio),
hipersensibilidad, inflamacién de la cara, picazén, urticaria, secrecidn nasal, sangrado

nasal, tos, ronquidos, periodos menstruales dolorosos, sensacién de frio en manos y

pies.

* Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): sentido del olfato alterado,

visién oscilante, alteracién de la percepcion de profundidad, destellos, pérdida de fa
vision, pupilas dilatadas, estrabismo, sudor frio, opresién en la garganta, inflamacién
de la lengua, inflamacién del pancreas, dificultad al tragar, movilidad lenta o reducida
del cuerpo, dificultad al escribir, aumento de liquido en ia zona del abdomen,
presencia de liquido en los pulmones, convulsiones, cambios en el electrocardiograma
(ECG), dafio muscular, secrecién de leche, aumento del tamafio de las mamas en
hombres, interrupcion del periodo menstrual, alteraciones en los rifiones, reduccién
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 reacciéon cutdnea grave
caracterizada por erupcidén, ampollas, descamacién de la piel, Glceras en la boca,
garganta, nariz, genitales y ojos. Estos eritemas cutédneos graves pueden ir
precedidos de fiebre y sintomas gripales (sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica tdxica), ictericia.

e Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas): insuficiencia hepética,

hepatitis (inflamacién del higado).

Ciertos efectos adversos, como la somnolencia, pueden ser mas frecuentes ya que los

pacientes con lesion de la médula espinal pueden estar tomando otros medicamentos
para tratar, por ejemplo, el dolor o la espasticidad (rigidez muscular), con efectos
adversos similares a los de pregabalina de modo gue la intensidad de estos efectos
puede incrementarse cuando se toman conjuntamente,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién comunicarse con los Centros de Toxicologia

¢ concurra al hospital mas cercano:

Hospital de Nifos Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

IF-2023-041200027ARRNEIERMHANNMWIATT
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5.- CONSERVACION DE LUNEL®

Conservar a temperatura ambiente.

Variacién admitida entre 15°C y 30°C.

No retirar del envase hasta el momento de su uso.

Consumir antes de la fecha de vencimiento

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

6.- PRESENTACIONES

< _

P Lunel®: 25, 75, 150 y 300 mg: se presenta en envases que contienen 15, 30 y 60
- < Cdpsulas.

i |

vk £ vy In |

@y L g
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= T4 "Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”
= N\ e

5 89
£ = “Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha
=
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que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/ farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234",
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PROYECTO DE
INFORMACION PARA EL PACIENTE
LUNEL® 75 PRACTIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos birranurados
Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar
LUNEL® 75 PRACTIDOSIS
Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION
Cada comprimido birranurado contiene: pregabalina 75 mg.

Excipientes: croscarmellosa sodica 15 mg; estearato de magnesio 2 mg; celulosa

microcristalina PH200 200 mg; celulosa microcristalina PH102 ¢.s.p. 500 mg.

1.- éQUE ES LUNEL® 75 PRACTIDOSIS Y PARA QUE SE UTILIZA? _
Lunel® 75 Practidosis es un medicamento que contiene el principio activo pregabalina.
Pertenece al grupo denominado “antiepilépticos” y se utiliza en adultos para el
tratamiento del dolor neuropdtico periférico y central, epilepsia (debe utilizarse en

combinacién con otros tratamientos antiepilépticos), trastorno de ansiedad generalizada
(TAG) y fibromialgia.

2.- ANTES DE TOMAR LUNEL® 75 PRACTIDOSIS
No tome Lunel® 75 Practidosis:

Si es alérgico a la pregabalina o a cualquiera de los excipientes.

Tenga especial cuidado con Lunel® 75 Practidosis y ante cualquier duda consulte
a su médico:

Si presenta alguna reaccién alérgica; los sintomas incluyen inflamacion de la cara, los
labios, la lengua y la garganta, asi como erupcién cuténea difusa.

Si presenta mareos y somnolencia, lo que podria aumentar los casos de lesiones
accidentales (caidas) en pacientes de edad avanzada.

Si presenta visién borrosa, pérdida de la visidn u otros cambios en la vista.

Si tiene diabetes y aumenta de peso mientras toma pregabalina, dado que puede
necesitar un cambio en los medicamentos para la diabetes.
I1F-2023-047200237AARRNEIERMEANNHATT
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Si presenta somnolencia y estd tomando otros medicamentos para el tratamiento del
dolor o la espasticidad (rigidez muscular), con efectos adversos similares a los de

pregabalina, dado que la intensidad de estos efectos puede incrementarse cuando se
toman conjuntamente.

Si presenta antecedentes de enfermedad cardiaca, por ej.: insuficiencia cardiaca.

Si durante el tratamiento nota una disminucion de la capacidad para orinar.
St presenta pensamientos de hacerse dafio o suicidarse.

Si toma medicamentos que puedan causar estrefiimiento (como algunos utilizados

para tratar el dolor) dado que, es posibie que aparezcan alteraciones

gastrointestinales (por ej.: estrefiimiento y bloqueo ¢ paralisis intestinal),
- Si presenta antecedentes de alcoholismo, abuso o dependencia de cualquier droga.

Si presenta convulsiones durante el tratamiento con pregabalina o al poco tiempo

después de interrumpirlo. Si presenta antecedentes de alguna enfermedad grave.

Toma o0 uso de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmaceutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir

sobre Lunel® 75 Practidosis y viceversa; en especial: medicamentos que tienen efecto

sedativo (incluidos los opioides), esos efectos pueden potenciarse, y dar lugar a
insuficiencia respiratoria, coma y muerte. El grado de mareo, somnolencia y disminucién

en la concentracién puede aumentar si se toma junto con otros medicamentos que
contengan:

Oxicodona (utilizado como analgésico).

lL.orazepam (utilizado para tratar la ansiedad).

Nifios y adolescentes:

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afics, por lo que
no debe utilizarse en este grupo de edad.

Embarazo y lactancia:

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o o
tiene intencién de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de

tomar este medicamento. Se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz en las
mujeres en edad fértil.

Pacientes con problemas en los rifiones:

Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia renal.

Pacientes con problemas en el higado:

No es necesario maodificar ia dosis en caso de insuficiencia hepéatica.
I1F-2023-047200237AARRNEIERMEANNHATT
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Pacientes de edad avanzada:

No es necesario modificar la dosis.

Conduccién y uso de maquinas:

Este medicamento puede producir sintomas tales como somnolencia, mareo, alteraciones
en la vista y disminucién en la capacidad de reaccion. Estos efectos, asi como la propia
enfermedad pueden dificultar su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas.
Por lo tanto, no conduzca, ni utilice méaquinas hasta que su médico valore su respuesta a

este medicamento.

3.- é&COMO TOMAR LUNEL® 75 PRACTIDOSIS?

Siempre tome este medicamento exactamente como se describe en este prospecto o
como su médico le héya indicado.

La dosis habitual es de 150 a 600 mg al dia.

En el tratamiento de la fibromialgia la dosis recomendada es 300 a 450 mg al dia.

Debe iniciarse con dosis minimas, y segun la respuesta y tolerabilidad, se puede
incrementar semanalmente.

éCoémo tomarlo?

Trague el comprimido con un poco de agua.

Un comprimido birranurado de 75 mg, puede ser fraccionado en tres fragmentos de 25

mg cada uno. Siga exactamente las instrucciones dadas por su médico.

Toma de Lunel® 75 Practidosis con los alimentos y bebidas:

Los alimentos y/o las bebidas no interfieren con este medicamento.

Si toma mas Lunel® 75 Practidosis del que debiera:
Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente. Podria sentirse somnoliento,

confuso, agitado, o inquieto.

Si olvidé tomar Lunel® 75 Practidosis:
Si olvidd tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo acuerde. Sin embargo, si se
encuentra préximo a la siguiente dosis, omita la dosis olvidada y continde con el

esquema habitual. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si deja de tomar Lunel® 75 Practidosis:

No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por su medico.

Una vez finalizado el tratamiento, debe saber que puede experimentar ciertos efectos
adversos: estosincluyen: problemas de suefio, dolor de cabeza, nduseas, ansiedad,

diarrea, sintomas gripales, convulsiones, depresién, dolor, sudoracién y mareo. Estos

IF-2023-041200237ARRNEERAMHANNMIATT
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sintomas pueden aparecer con mds frecuencia o gravedad si ha estado tomando
pregabalina durante un periodo de tiempo prolongado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Lunel® 75 Practidosis puede causar efectos

adversos, aungque no todas las personas los sufran.

* Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): mareo,
somnolencia, dolor de cabeza,

* Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): aumento del apetito,
euforia, confusién, desorientacion, disminucién de la libido, trritabilidad, problemas en
la atencion, en el movimiento, pérdida de memoria, temblores, dificultad en el habla,
sensacién de hormigueo, entumecimiento, sedacién, letargo, insomnio, fatiga, visidn
borrosa, visién doble, vértigo, problemas de equilibrio, caidas, sequedad de la boca,
estrefiimiento, voémitos, flatulencia, diarrea, nauseas, inflamacién del abdomen,
dificultad en la ereccién, inflamacion del cuerpo incluyendo las extremidades,
aumento de peso, calambre muscular, dolor en las articulaciones, en la espalda, en
las extremidades y/o0 en la garganta.

» Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): pérdida del apetito,
pérdida de peso, disminucién o aumento de la glucosa, inquietud, depresion,
agitacién, cambios del estado de animo, dificultad para encontrar palabras,
alucinaciones, suefios extrafios, crisis de angustia, apatia, agresividad, deterioro
mental, dificultad para pensar, aumento de la libido, problemas en las relaciones
sexuales incluyendo incapacidad para alcanzar el climax, retraso en la eyaculacién,
cambios en la visién, movimientos no habituales de los ojos, visién en tinel, destellos
de luz, movimientos espasmddicos, disminucién de los reflejos, hiperactividad,
mareos al permanecer de pie, aumento de la sensibilidad de la pi'el, pérdida del
gusto, sensacion de quemazdn, temblor al moverse, disminucién de la consciencia,
pérdida del conocimiento, desmayos, aumento de la sensibilidad a los ruidos,
malestar general, afecciones en los ojos (sequedad, inflamacién, dolor, irritacion),
alteraciones del ritmo del corazén, disminucidn o aumento de la presién arterial,
insuficiencia cardiaca, rubor, sofocos, dificultad al respirar, sequedad nasal,
congestién nasal, aumento de la produccién de saliva, ardores, entumecimiento
alrededor de la boca, sudoracién, erupcién, escalofrios, fiebre, espasmos musculares,
inflamacién de las articulaciones, rigidez y dolor muscular, dolor de mama, dificultad
o dolor al orinar, incapacidad para contener la orina, debilidad, sed, opresién en el

pecho, cambios en los resultados de los andlisis de sangre (aumento de las enzimas:
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creatinfosfoquinasa, alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, del
numero de plaquetas, disminucién de los glébulos blancos, aumento de la creatining,
disminucién del potasio), hipersensibilidad, inflamacién de la cara, picazon, urticaria,
secrecidon nasal, sangrado nasal, tos, ronquidos, periodos menstruales dolorosos,
sensacion de frio en manos y pies.

¢ Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 péfsonas): sentido del olfato alterado,
visién oscilante, alteracién de la percepcidén de profundidad, destellos, pérdida de la
visién, pupilas dilatadas, estrabismo, sudor frio, opresién en la garganta, inflamacion
de la lengua, inflamacién del pancreas, dificultad al tragar, movilidad lenta o reducida
del cuerpo, dificultad al escribir, aumento de liquido en la zona del abdomen,
presencia de liquido en los pulmones, convulsiones, cambios en el electrocardiograma
(ECG), dafioc muscular, secrecién de leche, aumento del tamafic de las mamas en
hombres, interrupcién del periodo menstrual, alteraciones en los rifiones, reduccién
de la cantidad de orina, retencién de orina, disminucién en el recuento de leucocitos,
conducta inapropiada, reacciones alérgicas (que pueden incluir dificultad para
respirar, inflamacién de los ojos (queratitis), y una reaccién cutdnea grave

caracterizada por erupcién, ampollas, descamacién de la piel, ulceras en la boca,

AA0Re KELMAY

garganta, nariz, genitales y ojos. Estos eritemas cutaneos graves pueden ir

APDDERAMADA

precedidos de fiebre y sintomas gripales (sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis

RA5ANS

epidérmica toxica), ictericia.
s Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas): insuficiencia hepatica,

GLIMIGA HONTPELLIER 3, A

hepatitis (inflamacion del higado).
e Ciertos efectos adversos, como la somnolencia, pueden ser mas frecuentes ya que los
pacientes con lesién de la médula espinal pueden estar tomando otros medicamentos

para tratar, por ejemplo, el dolor o la espasticidad (rigidez muscular), con efectos

&3
= § adversos similares a los de pregabalina de modo que la intensidad de estos efectos
£z . -

Lo puede incrementarse cuando se toman conjuntamente.

N

v \\\B - - g - T - - 4
&% Ante la eventualidad de una sobredosificacion comunicarse con los Centros de Toxicologia
-y
2: o concurra al hospital mas cercano:
;. 2 Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115
Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

5.- CONSERVACION DE LUNEL® 75 PRACTIDOSIS
Conservar a temperatura ambiente.
Variacion admitida entre 15°C y 30°C.

No retirar del envase hasta el momento de su uso.
1F-2023-047200237ARRNEERNHNYIATT
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Consumir antes de la fecha de vencimiento

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIéN
Y VIGILANCIA MEDICAS Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

6.- PRESENTACION

Se presenta en envases conteniendo 15, 30, 60 y 90 comprimidos birranurados.

# Comprimidos birranurados rectangulares, color blanco.

“"Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http:// www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-1234",

Certificado N¢: 56730
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