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BUENOS AIRES, § 6 JUL 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019616-09-4 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MICROSULES ARGENTINA S.A.
DE S.C.LLA. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Repuiblica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboraciéon y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos  9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92

T.O. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacidon técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reine los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del producto cuya
inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se
consideran aceptables y retinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
provectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales
que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripeion en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial GABAPEX y
nombre/s genérico/s GABAPENTIN, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo | de la presente Disposicién y que forma

parte integrante de la misma.
ARTICULQO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo Il de la presente Disposicion y que forma parte integrante de

la misma.

+f



!
L

2010 “ANG DEL BICENTENARIO DE LA REVOLUCION DE MAYQ™

Wenistenio de Salbud
Secretania de Politicas,

Ppulaciia  Tnatéitns G, 08
: 7 DISPASIAIAN # ¢ Jj U
ANWAT

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo I1I de la presente Disposicion y
que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal
vigente.

ARTICULO 5° Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacién del primer lote a
comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccion y de control correspendiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco (5)
afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULQO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I,
I, y II. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-019616-09-4

DISPOSICION N°:
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ANEXO1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD
MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°:
3706
Nombre comercial: GABAPEX
Nombre/s genérico/s: GABAPENTIN
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: Obtencion del granulado, compresion, recubrimiento, emblistado y
envasado: Finadiet SACIFL: Hipdlito Yrigoyen 3769/71, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacidn:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GABAPEX .

Clasificacién ATC: NO3AX12.

Indicacion/es autorizada/s: Gabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales con y sin generalizacién secundaria en pacientes
mayores de 12 afios que padecen epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales en pacientes pediatricos de entre 3 y 12 afios de

eda
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Concentracion/es: 100 MG de GABAPENTIN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: GABAPENTIN 100 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 MG, CROSPOVIDONA 8 MG,
POLOXAMERO 407 13 MG, COPOVIDONA 10 MG, OPADRY Il HP 4 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos,
siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a tempe-ratura ambiente, entre 15°C y 30 °C., en lugar
seco.

Condicion de expendio: BAJQ RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: GABAPEX .
Clasificacion ATC: NO3AX12

Indicacién/es autorizada/s: Gabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en el

o
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tratamiento de las convulsiones parciales con y sin generalizacion secundaria en pacientes
mayores de 12 afios que padecen epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales en pacientes pedidtricos de entre 3 y 12 afios de
edad.

Concentracidn/es: 300 MG de GABAPENTIN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: GABAPENTIN 300 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 MG, CROSPOVIDONA 25 MG,
POLOXAMERO 407 40 MG, COPOVIDONA 32 MG, OPADRY Il HP 12 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos,
siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30 °C., en lugar

S€CO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

=i
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GABAPEX

Clasificacion ATC: NO3AX12

Indicacion/es autorizada/s: Gabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales con y sin generalizacidén secundaria en pacientes
mayores de 12 afios que padecen epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales en pacientes pediatricos de entre 3 y 12 afios de
edad.

Concentracion/es: 400 MG de GABAPENTIN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: GABAPENTIN 400 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 MG, CROSPOVIDONA 32 MG,
POLOXAMERO 407 52 MG, COPOVIDONA 42 MG, OPADRY II HP 16 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos,
siendo los dos altimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

_ Perigdo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30 °C., en lugar
seco.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GABAPEX.

Clasificacion ATC: NO3AX12

Indicacion/es autorizada/s: Gabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales con y sin generalizacidon secundaria en pacientes
mayores de 12 afios que padecen epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales en pacientes pedidtricos de entre 3 y 12 afios de
edad.

Concentracion/es: 600 MG de GABAPENTIN.

Foérmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: GABAPENTIN 600 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, CROSPOVIDONA 50 MG,
POLOXAMERO 407 80 MG, COPOVIDONA 64 MG, OPADRY I1 HP 24 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presgntacion: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos,
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siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos

recubiertos, siendo los dos dltimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30 °C., en lugar

S€CO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GABAPEX .

Clasificacién ATC: NO3AX12

Indicacion/es autorizada/s: Gabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales con y sin generalizacidn secundaria en pacientes
mayores de 12 afios que padecen epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales en pacientes pediatricos de entre 3 y 12 afios de
edad.

Concentracion/es: 800 MG de GABAPENTIN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: GABAPENTIN 800 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7 MG, CROSPOVIDONA 64 MG,

POLOXAMERO 407 104 MG, COPOVIDONA 85 MG, OPADRY II HP 32 MG.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacidn: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos,
siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30 °C, en lugar seco.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne:
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ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS ROTULQ/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en ¢l REM mediante

DISPOSICION ANMAT N°

06

Dr. CARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANMAT
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PROYECTO DE ROTULOS Y ETIQUETAS W/
Industria Argentina Contenido: 7 Comprimidos Recubiertos

GABAPEX 100
GABAPENTIN 100 mg

Venta Bajo Receta

Lote - Vencimiento
Composicién:
Cada comprimido recubierto contiene:
Gabapentin 100 mg
Excipientes: Poloxamero, Copovidona, Crospovidana,
Opadry |l HP, Estearato de magnesio c.s.p. 136 myg
Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto,

Conservar a temperatura ambiente, entre 15y 30 ° C, en {ugar seco.

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

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud
Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmaceutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA -~ Garin — Pdo. de Escobar - Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en: Hipdlito Irigoyen 3769/71 - CABA

NOTA: Este texto se repite en los envases con 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50,60y
90 comprimidos recubiertos.

Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos para USO HOSP!
EXCLUSIVO.

M.N.
HRADS 2 -"ENTINA



PROYECTO DE ROTULOS Y ETIQUETAS s
Industria Argentina Contenido; 7 Comprimidos Recubiertos
GABAPEX 300

GABAPENTIN 300 mg

Venta Bajo Receta

Lote - Vencimiento
Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene:
Gabapentin 300 mg
Excipientes: Poloxamero, Copovidona, Crospovidona,
Opadry Il HP, Estearato de magnesio ¢.s.p. 412 mg

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30 ° C, en lugar seco.

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

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud

Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LI.A.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327452629

www._microsuies.com.ar

Elaborado en: Hipdlito lrigoyen 3769/71 - CABA

NOTA: Este texto se repite en los envases con 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50,60y
50 comprimidos recubiertos.
Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos para USO PITALARIO

EXCLUSIVO.

Sra. MONICA SUSARA GUALD!
APODLRADA

M.N. RB13
G PE AHOENTINA

e




PROYECTO DE ROTULOS Y ETIQUETAS
industria Argentina Contenido; 7 Comprimidos Recubiertos
GABAPEX 400
GABAPENTIN 400 mg

Venta Bajo Receta

Lote - Vencimiento
Composicién:
Cada comprimido recubierto contiene:
Gabapentin 400 mg
Excipientes: Poloxamero, Copovidona, Crospovidona,
Opadry Il HP, Estearato de magnesio c.s.p. 546 mg

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30 ° C, en lugar seco.
"MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS*

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud
Certificado N

Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.LA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA ~ Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.; 03327-452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en: Hipdlito irigoyen 3769/71 - CABA

NOTA: Este texto se repite en los envases con 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50,60y
90 comprimidos recubiertos.

Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos para USO H
EXCLUSIVO.

sra. MO GUALDH



PROYECTO DE ROTULOS Y ETIQUETAS
Industria Argentina Contenido: 7 Comprimidos Recubiertos

GABAPEX 600
GABAPENTIN 600 mg

Venta Bajo Receta

Lote - Vencimiento
Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene:
Gabapentin 800 mg
Excipientes: Poloxamero, Copovidona, Crospovidona,
Opadry 1t HP, Estearato de magnesio ¢.s.p. 824 mg

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30 ° C, en fugar seco.

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

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud

Certificado N°

Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S A, de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires

Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en: Hipolito Irigoyen 3769/71 - CABA

NOTA: Este texto se repite en los envases con 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50,60 y

90 comprimidos recubiertos.

EXCLUSIVO.
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PROYECTO DE ROTULOS Y ETIQUETAS
fndustria Argentina Contenido: 7 Comprimidos Recubiertos
GABAPEX 800
GABAPENTIN 800 mg

Venta Bajo Receta

Lote - Vencimiento
Composicion: |
Cada comprimido recubierto contiene:
Gabapentin 800 mg
Excipientes: Poloxamero, Copovidona, Crospovidona,
Opadry It HP, Estearato de magnesio c.s.p. 1092 mg

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30 ° C, en lugar seco.

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

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud

Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires

Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en: Hipdlito Irigoyen 3769/71 - CABA

NOTA: Este texto se repite en los envases con 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50,60y
90 comprimidos recubiertos.

Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos para USOhH
EXCLUSIVO.

M.N. 12813 !
MICHR&ULES ARGENTINA

. de ZlL.. A



Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina
GABAPEX 100 - 300 — 400 — 600 — 300
GABAPENTIN 100 mg -300 mg -460 mg -600 mg -800 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta

CoMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

GABAPEX 100

Gabapentin 100 mg

Excipientes: Poloxamero 407 13 mg, Copovidona 10 mg, Crospovidona 8 mg, Opadry
I HP 4 mg, Estearato de magnesio 1 mg.

GABAPEX 300

Gabapentin 300 mg

Excipientes: Poloxdmero 407 40 mg, Copovidona 32 mg, Crospovidona 25 mg, Opadry
I1 HP 12 mg, Estearato de magnesio 3 mg.

GABAPEX 400

Gabapentin 400 mg

Excipientes: Poloxamero 407 52 mg, Copovidona 42 mg, Crospovidona 32 mg, Opadry
II HP 16 mg, Estearato de magnesio 4 mg.

GABAPEX 600

(Gabapentin 600 mg

Excipientes: Poloxamero 407 80 mg, Copevidona 64 mg, Crospovidona 50 mg, Opadry
II HP 24 mg, Estearato de magnesio 6 mg.

GABAPEX 800

Gabapentin 800 mg

Excipientes: Poloxamero 407 104 mg, Copovidona 85 mg, Crospovidona 64 mg,

Opadry 1T HP 32 mg, Estearato de magnesio 7 mg.

Sra.mﬂ S GUALDH M.N. 12813
DERADA MICROSULES ARGENTINA

S.AL s L. AL



ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante, Codigo ATC: NO3A X12

INDICACIONES

(iabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en el tratamiento de las convulsiones
parciales con y sin generalizacion secundarla en pacientes mayores de 12 afios que
padecen epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en el tratamiento de las

convulsiones parciales en pacientes pediétricos de entre 3 y 12 afios de edad.

ACCION FARMACOLOGICA

No se conoce aun el mecanismo por el cual el gabapentin ejerce su accién
anticonvulsivonte, Gabapentin esta relacionado estructuralmente con el 4cido gamma-
aminobutirico (GABA) pero no interactia con los receptores GABA, no se convierte
metab6licamente en GABA, no es un agonista gabaérgico ni inhibe el metabolismo del
GABA. No mostrd afinidad por receptores de las benzodiazepinas, glutamato, N-metii-1)-
aspartato (NMDA). kalnato, sensibilizados 0 no con glicina para la accién de la estricnina,
alfa 1, alfa 2, o beta adrenérgico, adenosina Al 6 A2, colinérgico (muscarinico o
nicotinico), dopamina D1 ¢ D2, histamina 111, serotonina S1 ¢ S2. opiaceo p 6 x, canal
de calcio sensible al voltaje marcado con nitredipina o diltizem o canal de sodio sensible
al voltaje con batrocoloxina A 20 - o- benzoato. Se han examinado diversos sistemas
usados ordinariamente para asegurar la actividad en los receptores NMDA, pero los
resultados son contradictorios. Estudios in vitro con gabapentin marcado han mostrado un
sitio de union de gabapentin en dreas de cerebro de rata, incluyendo neocorteza e
hipocampo. El gabapentin muestra actividad anticonvulsivante en modelos de crisis
producidas por electroshock méximo y por pentilentrtrazol y por otros modelos
preclinicos (por ejemplo cepas con epilepsia genética). No se conoce si estos modelos son

adecuados para la epilepsia humana.

FARMACOCINETICA

La biodisponibilidad de gabapentin s aproximadamente del 60% y no ey gropprciongha la
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dosis; cuando la dosis aumenta, la biodisponibilidad disminuye, las comidas no afectan su
absorcién. Circula en su mayoria no unido a las proteinas plasmaticas (< del 3%). El
volumen de distribucion aparente de la droga luego de la administracion intravenosa de
150 mg es de 58 + 6 L. En pacientes con epilepsia, la concentracion de gabapentin en el
LCR es de aproximadamente 20% de la concentracién plasmatica se elimina por
excrecion renal, sin metabolizacion previa. La vida media de eliminacion de la droga es
de 5 a 7 horas. La constante de eliminacién, el clearance plasmatico y el renal son
directamente proporcionales al clearance de creatinina. Es necesario ajustar la dosis en
pacientes con funcion renal comprometida. La hemodidlisis tiene un efecto significativo
sobre la eliminacion de gabapentin en pacientes aniricos El clearance renal de gabapentin

disminuye a mayor edad.

POSOLOGIA - MODO DO ADMINISTRACION

Este medicamento se administra por vio oral asociado o no a los alimentos.

Mayores de 12 afios: la dosis efectiva de gabapentin es de 900 a 1800 mg/dia
administrado en dosis divididas (tres veces/dia) cuando se emplean comprimidos de 300,
400, 600 u 800 mg. La dosis de comienzo es de 300 mg 3 veces por dia. Si es necesario,
puede incrementarsc ta dosis hasta llegar a una dosis maxima de 1800 mg diarios.
Pacientes pedidtricos de rango etario 3 a 12 afios: la dosis de comienzo debe oscilar entre
los 10 y los 15 mg/kg/dia dividida en tres tomas y la dosis efectiva es alcanzada en tres dias
incrementandola mediante la titulacion La dosis efectiva de gabapentin en pacientes de 5
afios y de mayor edad es de 25-35 mg/kg/dia administrada en tres dosis en 24 horas. En
nifios de entre 3 y 4 afios, [a dosis efectiva es de 40 mg/kg/dia también en tres tomas
diarias. En algunos casos se¢ han administrado dosis de hasta 50 mg/kg/dia con buena
tolcrabilidad en el largo plazo. El tiempo de intervalo entre dos dosis no debe exceder las
12 horas.

No es nccesario monitorear las concentraciones plasmaticas de gabapentin para optimizar
los resultados terapéuticos. Debido a la falta de interacciones cinéticas significativas el
gabapentin se puede asociar a otros agentes antiepilépticos. Este medicamento no altera

significativamente los niveles plasmaticos de dichas drogas.

Si el gabapentin es discontinuado y/o si se agregara otra medicacion /aticonulsivhnte al

Sra. MONI GUALD

-



tratamiento, esto debe hacerse en forma gradual durante un periodo minimo de una
semana.

El clearance de creatinina es dificil de medir en pacientes ambulatorios. En pacientes con
funcion renal estable el clearance de creatinina (Cc) puede ser medido razonablemente bien
empleando la ecuacion de Cockeroft y Gault.

Mugjeres Ce = (0.85)( 140-¢dad)(peso) [( 72)(Scr)]

Hombres Ce=( 140-edad)(peso) [{ 72)(Scr)]

Donde edad es afios, peso es en kilogramos y Scr es creatinina en mg/dl.

La dosis ajustada en pacientes > a 12 afios con funcion renal comprometida o sometidos a

hemodialisis es la siguiente:

Funcién renal e
Clearance de creatinina Dosf]s diaria total Régimen de dosis [mg]
. (mg/dia)
ml/min
<60 1200 400 tres veces /dia
30-60 600 300 dos veces por dia
15-30 300 300 en 4 tomas
<15 150 300 en 48 horas
Hemedialisis | ... 200 a 309 4 horas
después de la hemodidlisis
(la dosis de carga
es de 300 a 400 mg)

E! empleo de gabapentin en menores de 12 afios con funcién renal comprometida no ha
sido estudiado.

Pacientes ancianes: se¢ iniciard con la dosis mas baja y se evaluard periédicamente la
respuesta terapéutica.

Pacientes con trastornos hepaticos: se recomienda emplear las dosis menores clectivas

en pacientes que padecen trastomos hepaticos

CONTRAINDICACIONES
El gabapentin estd contraindicado en pacientes que hayan demostrado hipersensibilidad a

la droga o a sus excipientes.




ADVERTENCIAS

Crisis precipitada por la supresion abrupta del tratamiento: las drogas antiepilépticas no
deben interrumpirse abruptamente debido a la posibilidad de aumentar la frecuencia de
las crisis. Cuando a juicio del médico se necesite una reduccién de la dosis, o
interrupcion de Ja medicacion o su sustitucion por otro anticonvulsivante debera hacerse
gradualmente, como minimo a lo largo de una semana.

En los estudios controlados con placebo, la incidencia de estado epiléptico posterior a la
supresion en pacientes que recibieron gabapentin fue 0,6% (5 de 543) contra 0,5% en
pacientes que recibieron placebo (2 de 378). Entre los 2074 pacientes tratados con
gabapentin a través de todos los estudios (controlados y no controlados) 31 pacientes
(1.5%) tuvieron estado epiléptico. De éstos, 14 pacientes no tenian historia previa de estado
epiléptico, ni antes del tratamiento, ni durante la aplicacion de otra medicacion.

Potencia tumorigénica: en estudios preclinicos estandar in vivo de carcinogenicidad se
identificé una incidencia inesperadamente alta de adenocarcinoma acinopancreatico en
raias macho, pero no en ratas hembra (ver carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la
fertilidad). Se desconoce el significado de este hallazgo. -

Las experiencias clinicas durante el desarrollo previo a la introduccion de gabapentin no
proporcionan un medio directo para evaluar el potencial para inducir tumores en
humanos.

En estudios clinicos que incluyen 2085 pacientes por afio de exposicioén, nuevos tumores
fuercn reportados en 10 pacientes (2 mama, 3 cerebro, 2 pulmoén, 1 suprarrenal, | linfoma
No-Hodgkin, 1 carcinoma endometrial in situ) y tumores preexistentes agravados en 11
pacientes {9 cerebro. 1 mama, 1 prostata) durante o hasta dos afios de la interrupcidn de
gabapentin,

Sin conocimiento de antecedente de incidencia v reaparicién en una poblacién similar no
tratada con gabapentin es imposible conocer si la incidencia y vista en este conjunto es o
no afectada por el tratamiento.

Muertes stbitas e Inexplicables durante el desarrollo de ensayos previos a la
comercializacién de gabapentin, 8 muertes stbitas e inexplicables fueron registradas entre
un cenjunto de 2203 pacientes tratados (2103 pacientes/afios de exposicién). Algunos de

estos pueden representar muertes relacionadas a las crisis en las cuales la crisis no fue
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observada, por ejemplo, a la noche. Esto representa una incidencia de 0.0038 muertes

por paciente-afios. Aunque esta tasa excede la esperada en una poblacion sana de similar
edad y sexo, se encuentra dentro del rango de estimacion para la incidencia de muertes
stibitas e inexplicables en pacientes con epilepsia que no reciben gabapentin (yendo
desde 0.0005 para la poblacion general de epilépticos, a 0.003 para la poblacion de
prueba clinica similar a aquella en el programa gabapentin a 0,005 para pacientes con
epilepsia refractaria). Consecuentemente si estos valores se mantienen o elevan en el
futuro, dependerd de la comparabilidad de los grupos poblacionales reportados
tratados con gabapentin y la exactitud de las estimaciones provistas.

Test de Laboratorio: los datos sobre ensayos clinicos no indican que sea necesario un
monitoree de rutina de pardmetros clinicos de laboratorio para el uso sin riesgo de
gabapentin. No ha sido establecida la importancia del monitoreo de los niveles
sanguineos de gabapentin.

Gabapentin puede ser usado en forma concomitante con otras drogas antiepilépticas sin
producir alteraciones en las concentraciones sanguineas de gabapentin ni de dichas
drogas. Para medir proteinuria se recomienda el procedimiento de la precipitacion con
acido sulfosalicilico mas especifico. La razdn es que se han informado lecturas positivas
falsas con el test Ames N. Multistik SG* cuando se agregaba gabapentin a otras drogas

anticonvulsivantes.

Efectos adverses neuropsiquidtricos - pacientas pediatricos de entre 3 a 12 aiios.

El uso de gabapentin en pacientes pediatricos epilépticos con un rango etareo de 3 o 12

afios esta asociado con la aparicién de efectos adversos relacionados al sistema nervioso

central,

Los mas significativos pueden ser clasificados en las siguientes categorias

1) Labilidad emocional {problemas primariamente relacionados al comportamiento)

2) Hostilidad incluyendo comportamientos agresivos.

3) Desorden en las ideas, incluyendo problemas de concentracion y cambios en el
rendimiento escolar

4) Hiperquinesia (primariamente hiperactividad)

5) Inquietud e insomnio.
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intensidad minima o moderada
En ensayos clinicos controlados llevados a cabo en pacientes pediatricos de entre 3a 12
afios de edad, la incidencia de efectos adversos fue:

Labilidad emocional 6% (pacientes tratados] vs. 1.3% (placebo); hostilidad 5.2% vs
1.3%; hiperquinesia 4.7% vs 2.9% desordenes de pensamiento 1 7 vs 0%. Uno de estos
efectos, un registro de hostilidad fue considerado serio. La discontinuacion en el
tratamiento con gabapentln tuvo lugar en 1.3% de los pacientes que reportaron labilidad
emocional e hiperquinesia y 0,9% de los pacientes tratados con gabapentin que
presentaron simultaneamente hostilidad y alteraciones del pensamiento. Un paciente
tratado con placebo (0.4%) suspendié el tratamiento debido a la labilidad emocional.
Riesgo de ideas o comportamientos suicidas

Resultade de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o comportamientos
suicidas en los pacientes tratados con drogas antiepilépticas (DAEs).

Se realizo una evaluacion de 199 estudios clinicos controlados para evaluar la
incidencia de comportamiento e ideacién suicida en pacientes en tratamiento con DAEs
(11 diferentes drogas antiepilépticas). Estos estudios evaluaron la eficacia de diferentes
drogas antiepilépticas en tratamiento de epilepsia y alteraciones psiquidtricas (trastorno
bipolar, depresién, ansiedad) y otras condiciones.

Los pacientes randomizados a alguna de las drogas antiepilépticas tuvieron casi el doble
del riesgo de tener ideacién o comportamiento suicida comparados con los pacientes
randomizados al grupo placebo (Riesgo relativo ajustado 1.8, 95% IC:1.2,2.7)

El nimero de casos de suicidios dentro de estos estudios es muy pequefio para permitir
estimar cualquier conclusion sobre el efecto de las DAES sobre suicidio consumado.
Las indicaciones para las cuales se prescriben DAE’s comprenden patologias que en si
mismas se asoclan a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad, de ideas y de
comportamiento suicida. Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser
informados del potencial aumento de riesgo de tener ideas y comportamientos suicidas y
se debe aconsejar sobre la necesidad de estar alerta ante la aparicion o el empeoramiento
de los sintomas de depresion, cualquier cambio inusual en humor o comportamiento, o
la aparicién de ideas y comportamientos suicidas.

ABUSO Y OEPENDENCIA DE LA DROGA
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El zbuso y dependencia potencia de gabapentin no ha sido evaluado en estudios en

humanos.

PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas

El gabapentin no es metabolizado apreciablemente y no interfiere con el metabolismo
de drogas antiepilépticas cominmente coadministrada,

Se han reportado datos de interacciones de drogas descriptas en esta seccion obtenidos
de estudios que incluyen adultos sanos y pacientes con epilepsia.

Acido valproico: el estado estable medio a través de los valores de acido valproico en
plasma, antes y durante la administraciéon concomitante de gabapentin 400 mg tres
veces al dia no fue diferente y tampoco los parametros farmacocinéticos de gabapentin
fueron afectados por el 4cido valproico.

Fenitoina: para un estudio con gabapentin de dosis miltiple simple (400 mg tres veces
por dia) en pacientes epilépticos mantcnidos con monoterapia con fenitoina por lo
menos por 2 meses, €l gabapentin no tuvo efecto sobre el estado estable a través de la
concentracién plasmatica de fenitoina y la fenitoina no tuvo efecto sobre la
farmacocinética de gabapentin.

Carbamazepina el estado estable a través de la concentracién de carbamazepina y
carbamazepina 10.11 epoxi en plasma, no fue afectada por la administracion
concomitante de gabapentin 400 mg tres veces al dia. Asimismo la farmacocinética de
gabapentin permanece inalterable por a administracion de carbamazepina.

Fenobarbital: las estimaciones de los parametros farmacocinéticos de fenobarbital o
gabapentin en el estado estable 300 mg tres veces al dia son idénticas si las drogas son
administrados solas o asociadas.

Cimetidina: en presencia de 300 mg de cimetidina cuatro veces por dia el clearance oral
aparente medio de gabapentin decay6 un 14% y el clearance de creatinina decayd un
10%. Asf la cimetidina parece alterar 1a excrecion renal de gabapentln y de creatinina un
marcador enddgeno de la funcién renal. No se prevé que la leve disminucién de la
excrecion renal de gabapentin observada cuando se la administra simultaneamente con

cimetidina vaya a tener consecuencias clinicos de importancia. El
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sobre la cimetidina no fue evaluado.

Contraceptivos orales: el perfil farmacocinético de noretindrona y etinilestradiol luego
de la administracion de tabletas conteniendo 2.5 mg de noretindrona acetato y 50 ug de
etinilestradiol, fueron similares con y sin la administracion de gabapentln 400 mg tres
veces al dia la Cax de noretindrona fue 13% mas alta cuando fue coadministrada con
gabapentin. Esta interaccién no reviste importancia clinica,

Antidcidos: los antidcidos reducen o biodisponibilidad de gabapentin en alrededor de un
20%. Esta disminucién en la biodisponibilidad fue de un 5% cuando el gabapentin fue
administrado 2 horas después del anticido. Se recomienda que el gabapentln sea
administrado por lo menos 2 horas después de la administracién de un antiacido.
Probenecid: el probenecid es un bloqueante de la secrecion renal tubular, Los
parametros farmacocinéticos de gabapentin sin y con probenecid fueron comparables.
Esto indic6 que ¢l gabapentin no fue sometido a la secrecion renal tubular por la ruta
que es boqueada por el probenecid.

Drogas/Test de laboratorio. Interacciones.: cuando se incluyo gabapentin a la terapia
con otras drogas antiepilépticas, se reportaron falsos positivos en el test de tira reactiva
de Ames N Multistick SG* Se recomienda el procedimiento mas especifico de

precipitacion con acido sulfosalicilico para determinar proteinura.

Carcinogénesis, Mutagénesis y trastornos de la fertilidad

En estudios preclinicos se administré gabapentin a ratones incorporado a la dieta en la
cantidad de 200, 600 y 2000 mg/kg/dia y a ratas en la cantidad de 250, 1000 y 2000
mg/kg/dia durante dos afios. Se halld, solamente en ratas macho y con la dosis més alta,
un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de tumores de las células
acinares pancreaticas. Las concentraciones plasmadticas pico de la droga con la dosis de
2000 mg/kg, son 20 veces mas altas que las concentraciones plasmdticas en seres
humanos tratados con 1800 mg/dia. Los tumores de las células acinares pancreaticas en
las ratas macho eran de bajo grado de malignidad, no influyeron sobre la sobrevida, no
originaron metastasis ni invadieron tejido circundante, feran similares a los observados
en os controles coexistentes. No consta que estos tumores de las células acinares

pancreaticas en ratas macho permitan afirmar algo sobre el riesgo carcinggénicg, en el
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ser humano.

El gabapentin no tiene potencial genotoxico. No fue mutigeno in vitro en ensayos
estandar usando bacterias o células de mamiferos.

El gabapentin no indujo aberraciones estructurales cromosémicas en células de
marniferos ni in vitro ni in vivo y no indujo formacién de micronicleos en la médula
osea de hamsters.

No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad ni sobre la reproduccién en ratas

con dosis de hasta 2000 mg/kg (40 veces la dosis méxima humana diaria).

Embarazo

Embarazo categoria C. El gabapentin ha demostrado ser fetotoxico en roedores
causando retraso de la osificacién de algunos huesos del craneo, vértebras, miembros
anteriores y miembros posteriores Estos efectos ocurren cuando los ratones preflados
reciben dosis orales de 1000 6 3000 mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis o
aproximadamente 1 a 4 veces lo dosis méxima de 3600 mg/dia administrado a pacientes
cpilépticos sobre la base de mg/m’,

[Las dosis de 500 mg/kg/dia o aproximadamente la mitad de la dosis humana sobre una
base de mg/m” ro han producido efectos indeseables.

Cuando las ratas se dosifican antes y durante ¢l apareamiento y durante toda la
gestacion, las crias de todos los grupos dosificados (500, 1000 y 2000 mg/kg/dia) fueron
afectadas. Estas dosis son equivalentes a menos que 1 a 5 veces la dosis humana
méxima sobre una base de mg/m”. Hubo una incidencia incrementada de hidrouréter y/o
hidronefrosis en ratas en un estudio de fertilidad y capacidad reproductiva general para
2000 mg/kg/dia sin efecto para 1000 mg/kg/dia, en un estudio teratolégico para 1500
mg/kg/dia sin efecto para 300 mg/kg/dia y en un estudio perinatal, posnatal que todas
las dosis estudiadas (500. 1000 y 2000 mg/kg/do). Las dosis a las cuales ocurre el efecto
son aproximadamente 1 a 5 veces la dosis maxima en humanos de 3600 mg/dia sobre
una base mg/m? las dosis no efectivas fueron aproximadamente 3 veces (estudio de
fertilidad y capacidad evolutiva general) y aproximadamente igual a (estudio de
teratogenicidad) Ia dosis méxima en humanos sobre una base de mg/m”.

Ademas de hidrouréter ¢ hidronefrosis, cuya etiologia no es clara, la incidencia de

malformaciones no se incrementd en comparacion con controles en |
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ratas o conejos que recibieron dosis de hasta 50 veces (raton), 30 veces (ratas) y 25
veces (conejos) a dosis humanas diaria sobre una base de mg/kg. 6 4 veces (raton), 5
veces (ratas) u 8 veces (conejos) la dosis humana diaria sobre la base de mg/mz.

En un estudio tetarogénico de ratones, un aumento de la incidencia de pérdida fetal
postimplantacién ocurrié en hembras expuestas a 60, 300 y 1500 mg/kg/dia 0 menos de
aproximadamente un cuarto a 8 veces la dosis humana maxima sobre una base mg/ m”.
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Como los
estudios de reproduccién animal no siempre predicen la respuesta humana, esta droga
deberia ser usada durante el embarazo solo si los beneficios potenciales justifican el

riesgo potencial para el feto.

Lactancia

No se sabe si el gabapentin se excreta por leche humana y el efecto en el nifio se
desconoce. Sin embargo, dade que muchas drogas son excretadas en leche humana el
gabapentln deberia ser usado por mujeres que dan de mamar solo si los beneficios
justifican los riesgos. Iin caso que el médico considere necesaria [a utilizacion de esta

droga, se deberd suspender la lactancia.

Empleo en pediatria
La seguridad y eficacia de gabapentin en niflos menores de 3 (tres) afios no ha sido

establecida.

Empleo en ancianos

No se han realizado estudios sistematicos en pacientes geridtricos. Los efectos clinicos
adversos reportados entre 59 pacientes tratados con gabapentin con edades por encima
de 65 afios, no difieren de la clase reportada por individuos mas joévenes. El pequefio
numero de individuos de edad evaluados de cualquier modo limita la validez de algunas
conclusiones alcanzadas acerca de la influencia si es que existe de la edad sobre la clase
de efectos adversos o anormalidades de laboratorio asociados con el uso de gabapentin.
Como el gabapentin es eliminado principalmente por excrecién renal, para pacientes
ancianos con funcién renal comprometido, la dosis debe ajustarse como se indica en la
Posologia.

El clearance de creatinina es dificil de medir en pacientes no internagdos y la creatinina

e
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en suero puede estar disminuida en la vejez porque disminuye la masa muscular.

El clearance de creatinina (Cer) puede ser estimado usando lo ecuacion de Cockeroft y
Gault.

Para mujeres Cer = (0,85) (140 - edad) {peso)/ [(72) (Scr)]

Para hombres Cer = (140 - edad) (peso)/ [(72) (Ser)]

Donde edad es en afios, peso es en kilogramos y Scr es creatinina en mg/dl

Emplco en trastornos hepaticos
El empleo de gabapentin en pacientes con trastornos hepaticos no ha sido evaluado Por

lo tanto se recomicnda administrarlo con precaucion en dichos pacientes.

Emipleo en insuficiencia renal
Es necesario ajustar la dosis en pacientes adultos con funcién renal comprometida (ver
Posologia / Dosificacion - Modo de Administracion) los pacientes pedidtricos con

Insuficiencia renal no han sido estudiados

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos mas frecuentemente observados con el empleo de gabapentin
combinado con otras drogas epilépticas en pacientes mayores de 12 afios fueron:
sornnolencia, inestabilidad, ataxo, fatiga. nistogmo. Los mds cominmente observados
en pacientes pedidtricos (3 a 12 afios de edad) en combinacién con otros
anticonvulsivantes fueron: infeccion Intestinal, fiebre, nauseas, somnolencia vémitos y
hostilidad.

Aproximadamente el 7% de los pacientes mayores de 12 afios y aproximadamente el
7% de los pacientes pedidtricos de 3 a 12 afios que recibieron el gabapentin
discontinuaron el tratamiento debido o los efectos adversos. Los efectos adversos mds
comunmente asociados fueron: somnolencia, inestabilidad, fatiga, nauseas, vémitos y
mareos Los mas registrados por la supresién en pacientes pediatricos: labilidad
emocional, hostilidad e hiperquinesia.

Efectos adversos

Todo el organismo: Fatiga, incremento de peso, dolor dorsal, edema periféric

Cardiovascular: vasodilatacion.

ERADA N, 121



Sistema digestivo: dispepsia, sequedad de boca o faringe, constipacién, anomalias
dentarias, incremento del apetito.

Sistema hematolégico y linfitico: leucopenia.

Sistema musculo esquelético: mialgia, fractura.

Sistema pervioso: somnolencia, mareos, ataxia, nistagmo, temblor, nerviosismo,
distaria, amnesia, depresion, pensamiento anormal, contorsiones, coordinacion anormal.
Sistema Respiratorio: rinitis, faringitis, tos.

Piel y faneras: abrasion, prurito.

Sistema Urogenital: impotencia.

Sentidos especiales: diplopia, ambliopia.

Alteraciones del laboratorio: leucopenia.

Otros efectos observados en mas del 1% de los pacientes mayores de 12 afios pero
igualmente o mas frecuente en el grupo placebo incluyeron: cefalea, infeccién viral,
fiebre, ndusea y/o vomito, dolor abdominal, diarrea, convulsiones, confusién, insemnio,
labilidad emocional, rash, acné.

Entre los efectos adversos emergentes del tratamiento, con una tolerancia de por lo menos
10% de los pacientes tratados con gabapentin, la somnolencia y la ataxia parecen
relacionarse positivamente a la interrelacién dosis — respucsta.

La incidencia global de electos adversos y los tipos de efectos adversos vistos fueron
similares entre hombres y mujeres tratados con gabapentin.

La incidencia de efectos adversos se incrementd levemente con la edad en los pacientes
tratados con gabapentin o con placebo. Dado que solamente el 3% de los pacientes en los
estudios controlados con placebo fueron identificados como no pertenecientes a la raza
blanca no hay datos suficientes para apoyar diferencias étnicas relacionadas a los efectos
adversos del gabapentin.

Efectos adversos emergentes del tratamiento incidencia en pacientes pediatricos (edad 3 a
12 afios) en ensayos clinicos controlados (efectos adversos en al menos ¢l 2% de los

pacientes tratados con gabapentin, numéricamente mas frecuentes que €l grupo placebo.
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Gabapentin | Placebo

Sistema corporal/Efecto adverso N=11Y N=128

% Yo
Todo el organismo
Infeccion viral 10.9 3.1
Fiebre 10.1 3.1
Incremento de peso 34 0.8 |
Fatiga 34 1.6
Sistema digestivo
Nauseas y/o vomitos 8.4 7.0
Sistema Nervioso
Somnolencia 8.4 4.7
Hostilidad 7.6 2.3
Labilidad emocional 4.2 1.6
Mareos 2.5 1.6
Hiperquinesia 2.5 0.8
Sistema Respiratorio
Bronquitis 3.4 0.8
Infeccién respiratoria 2.5 0.8

Otros efectos mayores al 2% en pacientes de 3 o 12 afios de edad igual o mas
frecuentemente encontrados en ¢l grupo placebo fueron: faringitis, infecciones de las
vias aéreas superiores, cefalea, rinitis, convulsiones, diarrea, anorexia, tos y otitis media.
Otros efectos adversos observados durante los ensayos clinicos:

Ll gabapentin fue administrado a mas de 2074 pacientes mayores de 12 afios durante
todos los ensayos clinicos, siendo algunos de estos ensayos controlados con placebo.
Durante estos estudios, se registraron todos los efectos adversos empleando terminologia
establecida. Para proveer un claro estimado de la proporcion de Individuos que padece
efectos adversos, los tipos de efectos similares fueron agrupados en un nimero menor de
categorias  estandarizadas empleando la terminologia modificada del diccionario
COSTART. Estas categorias son empleadas en la enumeracion de los efectos adversos que
se presenta en el parrafo siguiente.

Las frecuencias presentadas representan lo proporcién de 2074 pacientes mayores de 12
afios de edad expuestos a gabapentin, quienes experimentaron un efecto del tipo
mencionado en por lo menos una ocasién mientras estaban bajo tratamiento. Todos los

efectos registrados estan incluidos. Los efectos fueron clasificados en sist




y enumerados en orden de fiecuencia decreciente usando lo siguiente definicion: log efeetog
-adversos frecuentes son definidos como aquellos que tienen lugar en por lo menos 1/100
de los pacientes; los efectos adversos infrecuentes son aquellos que ocurren en 1/100 o
1/1000 de los pacientes. Los efectos adversos raros son aquellos que ocurren en menos de
1/1000 de los pacientes.

El organismo en su totalidad: frecuente: astenia, malestar, edema facial; infrecuente:
alergia, edema generalizado, descenso ponderal, sibilancias; raro, sensacion extrafia,
lasitud, intolerancia al alcohol, efecto hangover.

Sistema cardiovascular: frecuente, hipertension infrecuente, hipotensién, angina de
pecho, enfermedad vascular peritoneo, palpitaciones, taquicardia, migrafia, soplos; raro:
fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, tromboflebitis, tromboflebitis profunda,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis pulmonar, extrasistoles
ventriculares, bradicardia, extrasistcles supraventriculares, frote pericardico, bloqueo
cardiaco, embolismo pulmonar, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, derrame pericardico,
pericarditis.

Sistema digestivo: frecuente: anorexia, flatulencia, gingivitis; infrecuente: glositis,
hemorragia gingival, sed, estomatitis, sialorrea, gastroenteritis, hemorroides, hemorragia
digestiva, incontinencia fecal, hepatomegalia; raro:. disfagia, eructos, pancreatitis,
ulcera péptica, colitis, altas decoloracion dentaria, agrandamiento de las glandulas
salivales, hemorragia labial, esofagitis, hernia hiatal, hematemesis, proctitis, colon
irritable, hemorragia rectal, espasmo esofagico.

Sistema endocrino. raro: hipertiroidismo, hipotiroidismo, bocio, hipoestrogenismo,
insuficiencia ovarica, epidiamitis, inflamacién testicular, apariencia cushingoide.
Sistema hematologico y linfatico: frecuente: purpura generalmente descripta como
hematomas inducidos por traumas fisicos; infrecuente: anemia, trombocitopenia,
adenopatias; raro: leucocitosis, linfocitosis, linfoma no Hodgkin, aumento del tiempo
de sangria.

Sistema musculoesquelético: frecuente: antalgias; infrecuente tendinitis, artritis, rigidez
articular, edema articular, prueba de Romberg positiva, raro: costocondritis,
osteoporosis, bursitis, contractura.

Sistema nervioso. frecuente. vértigo, hiperquinesia, parestesia, reflejos dismingidos o




ausentes, hipertesia, ansiedad, hostilidad; infrecuente: tumores del sistema nervioso
central, sincope, pesadillas, afasia, hipoestesia, hemorragia endocraneana, hipotonia,
disestesia, paresias, distonia, hemiplejia, pardlisis facial, estupor, disfuncion cerebelosa,
signo de Babinski positivo, disminucién del sentido de la posicidn, hematoma subdural,
apatia, alucinacién, disminucion o perdida de Ja libido, agitacién, paranoia,
despersonalizacién, euforia, sensacion de depresion, ideas suicidas, psicosis; raro:
coreoatetosis, disquinesia orofacial, encefalopatia, paralisis nervioso, alteraciones en la
personalidad, aumento de la libido, apraxia, desorden del control motor fino,
meningismo, mioclonia local, hiperestesia, hipoquinesia, mania, neurosis, histeria,
reaccion antisocial, actitudes suicidas.

Sistema respiratorio: frecuente: neumonia; infrecuente: epistaxis, disnea, apnea; raro:
mucosis, neumonia aspirativa, hiperventilacién, hipolaringitis, obstruccién nasal,
ronquido, broncoespasmo, hipoventilacion, edema de pulmén.

Dermatolégicos: infrecuente: alopecia, eczema, piel seca, incremento de la sudoracion,
urticaria, hirsutismo, seborrea, quistes, herpes simple; raro: herpes zoster. decoloracién
de la piel, pdpulas, fotosensibilidad, tlcera de la pierna, scborrea, psoriasis,
descamacitn, maceracién, nédulos dérmicos, nédulos subcutineos, melanosis, necrosis
de la piel, edema local.

Sistema wurogenital: Infrecuente hematuria, disuria, frecuencia urinaria, cistitis,
retericion urinaria, incontinencia urinaria, hemorragia vaginal, amenorrea, dismenorrea,
menorragia, cancer de marna, anorgasmia, eyaculacion anormal; raro: dolor renal,
leucorrea, prurito genital, calculo renal, insuficiencia renal aguda, anuria, glucosuria,
nefrosis, pluria, urgencia urinaria, dolor vaginal, dolor mamario, dotar testicular,
Sentidos especiales: frecuente: visidn anormal, infrecuente: cataratas, conjuntivitis, 0jos
secos, dolor ocular, alteraciones en el campo visual, fotofobia, pfosis bilateral o
unilateral, hemorragia ocular, perdido auditiva, tinitus, infeccion del oido interno, otitis
medio, pérdida del gusto, movimientos oculares; raro: prurito ocular, acomodacidn
anormal, sensibilidad nasal, perforaciéon timpanica, problemas de la localizacién ocular,
retinopatia, glaucoma, intis, alteracion corneal, disfuncion lagrimal, cambios

degenerativos oculares, ceguera, degeneracidn retinaria, miosis, corepretinitis,

estrabismo, disfuncién de lo trompa de eustaquio, laberintitis, otiti a, alteYaciones



olfativas.

Efectos adversos que tuvieron lugar en ensayos clinicos que Incluyeron a 449
pacientes pedidtricos de 3 a 12 afios de edad tratados con gabapentin:

Organismo en su totalidad: deshidratacion, mononucteosis infecciosa.

Sistema Digestivo: hepatitis

Sistema hematico y linfatico: alteraciones en lo coagulacion.

Sistema nervioso: neuralgia occipital.

Funcidn psicobiolégica: sonambulismo.

Sistema respiratorio: edema laringeo, pseudocroop.

SOBREDOSIFICACION
No se ha identificado una dosis letal de gabapentin en ratones y ratas atn alcanzando los
8.000 mg/kg. Los signos de toxicidad aguda en los animales incluyen: ataxia,
respiracion dificultosa, pfosis, sedacion, hipoactividad o excitacién.
Las sobredosis orales agudas de gabapentin que han sido registradas muestran casos de
doble visidn, palabra escandida, mareos, letargo y diarrea. En todos los casos los
pacientes se recuperaron con cuidados de apoyo.
El gabapentin puede ser removido por hemodilisis, aunque la hemodialisis no ha side
empleada en los pocos casos denunciados, puede estar indicada de acuerdo al estado
clinico del paciente o en aquellos que padecen insuficiencia renal.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez” Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011)4300-2115/4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: (0221)451-5555”

“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”™.

Informacioén para el paciente

Los pacientes deben ser instruidos para tomar gabapentin solamente como se prescribe.

Sra. S GUALD!
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informacién y las instrucciones que siguen: Lo e
1 - Informe o su medico sobre cualquier medicacion prescripta o no prescripta, alcohol
o drogas que ecsta tomando actualmente o tiene la intencion de tomar durante su
tratamiento con gabapentin.
2 - Ud. debera informar o su medico si estd embarazada, o si tiene la intencidén de
embarazarse, o si se embaraza mientras estd tomando
3 - No se conoce si gabapentin pasa a la leche materna Dado que el riesgo para los
lactantes humanos no ha side evaluado, Ud. deberd Informar a su médico si esta
amamantando a su bebé.
4 - Consulte con su médico si ud, tiene la intencidn de conducir automoviles o maneja

magquinaria potencialmente peligrosa durante su tratamiento con gabapentin.

PRESENTACION

GABAPEX 100 mg - 300 mg — 400 mg — 600 mg — 800 mg

Para todas las concentraciones envases con: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60 y 90
comprimidos recubiertos.

Envases con 500 y 1000 comprimidos recubiertos para USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTQ

Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C, en lugar seco.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud
Certificado N°

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin ~ Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel: 03327-452629

www.microsules.com,ar

Elaborado en: Hipdlito Yrigoyen 3769/71 - CABA

Fecha de Ultima Revision: ..../o..../ov...

Sro. MO GUALD!
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Acreditacién de la Representacion Legal
No corresponde,

Acreditacion de Personeria
Se acredita mediante la documentacion obrante en esta Direccion,

Documentacion probatoria del consumo del Producto similar en el mercado interno de un Pais
que integra la nomina del Anexo | del Decreto 150/92, segun RC 748/92 (MSAS) y 988/92
(MEyOSP)(Evidencia de Comercializacion).
Se prueba por niedio de la evidencia de comercializacién que, aceptada por el Instituto Nacional de Medicamentos, se
agrega a s.58/64.

Encuadre del tramite
Encuadra en los términos del articulo 3° del Decreto n® 150/92.

Intervencion de la Coordinacion de Evaluaciéon de Medicamentos.
Tomo la intervencion de su competencia,

Intervencion del i.N.A.M.E.

Tomé la intervencion de su competencia.

Intervencién del Departamento de Registro:
Tomé la intervencion de su competencia.

En caso de intervencion de terceros, Nota o contrato.
La participacion del laboratorio Finadiet SACIFI se constata por medio del convenio que, celebrado en los términos de la

Res. (ex MS vy AS) N° 223/96, se agrega a £5.201/4.

En virtud de lo expuesto, y encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por el Articulo 3ro.
del Decreto 150/92, esta Direccion de Asuntos Juridicos no formula objeciones de orden legal

y/o formal respecto de lo actuado,por lo que eleva los obrados con el visado del proyecto de
disposicion adjunto, como constancia de su intervencion.

Firma y Sello

Dra. NORA ADELA DONATO
DIRECTORA

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS Dieccién de A:;Jflﬂlﬂ““"“’“
Buenos Aires,2Z.de junio de 2010 &
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2010 “ANO DEL BICENTENARIO DE LA REVOLUCION DE MAYO™

ANEXOG I

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-019616-09-4
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N° 3 7 0 l;y de acuerdo a
lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por MICROSULES ARGENTINA S.A. DE
S.C.ILLA., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de
un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: GABAPEX
Nombre/s genérico/s: GABAPENTIN
Industria; ARGENTINA,
Lugar/es de elaboracién: Obtencion del granulado, compresién, recubrimiento, emblistado v
envasado: Finadiet SACIFI: Hipdlito Yrigoyen 3769/71, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: GABAPEX .
Clasificacion ATC: NO3AX12.

Indiggcion/es auterizada/s: Gabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en ¢l
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WHinistenie de Satud
Seeretania de Politicas,

Regutacion ¢ Tnstitutos
AN AT

tratamiento de las convulsiones parciales con y sin generalizacion secundaria en pacientes
mayores de 12 afios que padecen epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales en pacientes pedidtricos de entre 3 y 12 afios de
edad.

Concentracidn/es: 100 MG de GABAPENTIN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: GABAPENTIN 100 MG.

Excipientes; ESTEARATO DE MAGNESIO 1 MG, CROSPOVIDONA 8 MG,
POLOXAMERO 407 13 MG, COPOVIDONA 10 MG, OPADRY [ HP 4 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacién: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos,
siendo los dos Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30 °C., en lugar

S€CO.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GABAPEX .

Clasificacion ATC: NO3AX12

Indicacion/es autorizada/s: Gabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales con y sin generalizacion secundaria en pacientes
mayores de 12 afios que padecen epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales en pacientes pedidtricos de entre 3 y 12 afios de
edad.

Concentraciéon/es: 300 MG de GABAPENTIN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s; GABAPENTIN 300 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 MG, CROSPOVIDONA 25 MG,
POLOXAMERO 407 40 MG, COPOVIDONA 32 MG, OPADRY Il HP 12 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos,
siendo los dos tltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos tltimos para uso hospitalario exclusivo.

Peripdo de vida Util; 24 meses
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Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30 °C., en lugar
$eCo.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GABAPEX

Clasificacion ATC: NO3AX12

Indicacién/es autorizada/s: Gabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales con y sin generalizacion secundaria en pacientes
mayores de 12 afios que padecen epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales en pacientes pediatricos de entre 3 y 12 afios de
edad.

Concentracion/es: 400 MG de GABAPENTIN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: GABAPENTIN 400 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 MG, CROSPOVIDONA 32 MG,
POLOXAMERO 407 52 MG, COPOVIDONA 42 MG, OPADRY Il HP 16 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Pres cion: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos,
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siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos hltimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30 °C., en lugar

5CCO,

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GABAPEX.

Clasificacion ATC: NO3AX 12

Indicacion/es autorizada/s: (Gabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales con y sin generalizacion secundaria en pacientes
mayores de 12 afios que padecen epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales en pacientes pedidtricos de entre 3 y 12 afios de
edad.

Concentracidn/es: 600 MG de GABAPENTIN,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: GABAPENTIN 600 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 MG, CROSPOVIDONA 350 MG,

POLGXAMERO 407 80 MG, COPOVIDONA 64 MG, OPADRY Il HP 24 MG.
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos,
siendo los dos tltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos iltimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30 °C., en lugar
Seco.

Condicion de expendio: BAIO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: GABAPEX .

Clasificacion ATC: N03AX12

Indicacidn/es autorizada/s: Gabapentin esta indicado como terapia coadyuvante en el
tratamiento de las convulsiones parciales con y sin generalizacion secundaria en pacientes
mayores de 12 afios que padecen epilepsia. Es también indicado como terapia adyuvante en ¢l
tratamiento de las convulsiones parciales en pacientes pedidtricos de entre 3 y 12 afios de
edad.

Concentracion/es: 800 MG de GABAPENTIN.
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Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: GABAPENTIN 800 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7 MG, CROSPOVIDONA 64 MG,
POLOXAMERO 407 104 MG, COPOVIDONA 85 MG, OPADRY II HP 32 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacidn: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos recubiertos,
siendo los dos altimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 90, 500 y 1000 Comprimidos
recubiertos, siendo los dos Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C y 30 °C, en lugar seco.
Condicion de expendio: BAIO RECETA.

Se extiende a MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.CIILA. el Certificado N°

2 hi ..
5 5 6 <) 8 . en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes deﬂ 6 JUL 2010‘

de . siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N°:
)




