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#2011 - Ao del Trabajs Decente, la Salud y Segunidad de tos Trabajadenes”
Winisterio de Salud
Secnetania de Politicas,
Regutacion ¢ Tnstitutos
ANWAT. DISPOSICION N 6 0 9 5

BUENOS AIRES, 08 SEP 20

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009938-11-3 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada NEURO BILETAN / ACIDO TIOCTICO, Forma farmacéutica Y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS conteniendo ACIDO TIOCTICO
600 mg, aprobada por Certificado N© 47.368.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de ios alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

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

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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Evaluacion de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada NEURO BILETAN / ACIDO TIOCTICO,
Forma farmaceutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
conteniendo ACIDO TIOCTICO 600 mg, aprobada por Certificado N© 47.368 y
Disposicion N© 5294/98, propiedad de la firma GADOR S.A., cuyos textos
constan de fojas 32 a 52.

ARTICULO 290, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 5294/98 los prospectos autorizados por las fojas 32 a 38, de las

aprobadas en e} articulo 19, los que integrarén en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39 - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 47.368 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49. - Registrese; girese a la Coordinacidon de Informatica a los
efectos de su inclusidn en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectue la agregacidn del Anexo de_modiﬁcaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposiciéon. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-009938-11-3
DISPOSICION NO 5 0 9 5 ningly
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO%QQS a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 47.368 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma GADOR S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercia!l / Genérico/s: NEURO BILETAN / ACIDO TIOCTICO, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS conteniendo
ACIDO TIOCTICO 600 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinai N© 5294/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004921-98-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTQRIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 32 a 52,
N° 5294/98.- corresponde desglosar de
fs. 32 a 38.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes menclonado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la

firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 47.368 en la

Ciudad de Buenos Aires, a los diasﬂ HSEH”, Hel mes de ........
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Proyecto de prospecto interior de envase.

NEUROQ BILETAN®

ACIDO TIOCTICO (ACIDO a-LIPOICO) 600 MG

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada comprimide recubierto contiene:

Acido tidetico (Acido O-lipoicO) .....ccvvi v
AlIMIdON de MaIZ ...
Celulosa microcristalina.............cccoeiic
Didxido de silicio coloidal............ocoooiie e
Croscaramelosa sOdiCa ...
Estearato de magnesio ...
Opadry YS-1hlanco ...

Amarillo 0caso 1aca alUMIMICA ... e e e

ACCION TERAPEUTICA

Antioxidante.

INDICACIONES

Trastornos de la sensibilidad debido a polineurcpatia diabética.

ACCION FARMACOLOGICA

E! acido tiéctico (acido a-lipcico; o-LA) es un cofactor esencial en los complejos

multienzimaticos mitocondriales que catalizan la decarboxilacién oxidativa de o-
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cetoacidos tales como piruvato, a-cetoglutarato y a-cetoacidos de cadena ramificada. El
acido tidctico (dacido a-lipoico) y su forma reducida, el acido dihidrolipoico (DHLA),
conforman principalmente un par redox acido que actia como un poderoso antioxidante
lipofilico y barredor de los radicales libres que participan en el dafio celular y tisular de
los 6rganos comprometidos.

En (a diabetes mellitus, la actividad de las enzimas piruvato deshidrogenasa y a-
cetoglutarato deshidrogenasa que regulan la oxidacién de la glucosa, se encuentra
reducida. La administracion de acido tiéctico (acido a-lipoico) mejora la actividad de
dichas enzimas, estimulando la oxidacién de la glucosa. Ademas, modifica el flujo capilar
del musculo esquelético al mejorar la funcién endotelial por medio de fa regeneracion de
la vitamina E y por si mismo, aumentando la liberacién de sustrato al musculo. El acido
tioctico (acido o-lipoico) redujo los niveles de glucemia durante la prueba de tolerancia
oral a la glucosa. Estudios controlados muestran que es un farmaco efective para el
tratamiento de la polineuropatia diabética, especiaimente del dolor y de las parestesias,
incrementando la microcirculacidn sanguinea endoneural y reduciendo el estrés
oxidativo.

FARMACOCINETICA

El acido tiéctico (acido ao-lipoico) consiste en una mezcla racémica de sus 2
enantiomeros R(+) y S(-) -a-LA.

Es absorbida rapidamente cuando es administrada por via oral. Su biodisponibiiidad por
esta via es aproximadamente del 30%. Presenta un efecto inactivador de primer paso
hepatico. La presencia de alimentos disminuye su biodisponibilidad. Su concentracién
plasmatica pico se produce a los 40 minutos de su administracién por via oral. Su
volumen aparente de distribucion es aproximadamente de 400 ml/kg. El area bajo la

curva (ABC) es de aproximadamente 0,40 mcg/hora/ml. Su vida media de eliminacion es
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de aproximadamente 40 minutos. Se elimina por biotransformacion hepatica. Su
excrecion es renal, siendo un pequefio porcentaje excretado sin modificar. Su principal
metabolito es el S-metil-dihidro-bisnor-LA. Su eliminacién depende del flujo plasmatico
hepatico. No se acumula durante su administracion por periodos prolongados. No induce
ni inhibe a las enzimas hepaticas. El vaciado géstrico prolongado en la diabetes mellitus
no afecta en forma sustancial la velocidad y la extension de la absorcidn del acido
tioctico (acido o-lipoico). La neuropatia auténoma gastrointestinal concomitante no
requiere ajustes de la dosis. El acido tiéctico (acido a-lipoico) no deteriora las funciones
hepéticas y renal. Por el contrario las mismas pueden mejorar cuando se hallan
alteradas por estrés oxidativ.o. En caso de disfuncién importante, la posologia debera
adecuarse al cuadro clinico.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis depende del cuadro clinico y criterio del médico.

Dosis usual: ingerir sin masticar, 600 mg/dia (1 comprimido) en una sola toma, realizada
lejos de las comidas.

Dosis maxima: 1200 mg/dia.

Duracién del tratamiento: debido a que la neuropatia diabética es una enfermedad
crénica, podria ser necesario el tratamiento a largo plazo. De acuerdo a resultados
clinicos obtenidos en pacientes con polineuropatia diabética, se recemienda al menos, la
administracién durante 3 meses. El medico tratante decidira la duracion del tratamiento
para cada caso individual.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la formulacion.

No debera ser utilizado en nifios y adolescentes dado que no hay suficiente informacién

clinica disponible para su administracion en estos grupos etareos.

~epal GRECO APODERADO
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ADVERTENCIAS
Por disminuir el efecto terapéutico del acido tidctico (acido a-lipoico) no debe ingerirse
durante el tratamiento, bebidas alcohélicas o medicamentos que contengan alcohol.
PRECAUCIONES

Controlar la glucemia antes y durante el tratamiento, pues podria eventualmente ocurrir
un descenso de la misma.

Interacciones con otras drogas

Dadas las propiedades quelantes y reductoras, no se recomienda su administracién
conhjunta con otros medicamentos.

La administracion conjunta con cisplatino ocasiona la perdida de la accion terapéutica de
este ultimo.

E! alcohol reduce el efecto terapéutico del acido tidctico (acido o-lipoico). El consumo
regular de alcohol puede interferir con el tratamiento, y representa tanto para la
ocurrencia como la progresion de los cuadros clinicos de neuropatia, un factor de riesgo
significativo. Por lo tanto, en los pacientes con polineuropatia diabética, se recomienda la
abstencién del consumo de alcohol, tanto como sea posible. Dichas recomendaciones
son aplicables también a los periodos intertratamiento.

La administracion de acido tidctico (acido a-lipoico) en pacientes diabéticos tratados con
insulina o antidiabéticos orales, puede eventualmente originar hipoglucemia,
circunstancia que requiere el control de la misma, pudiendo ser necesaria la disminucion
de la insulina o de los antidiabéticos orzales.

El efecto terapéutico del cisplatino puede ser reducido si se administra
concomitantemente con acido tidctico.

El acido tidctico es un quelante de metales por lo que no deberd ser administrado

concomitantemente con compuestos metalicos (como por ejemplo, productos que
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contengan hierro, magnesio o productos lacteos, debido al contenido de calcio). Se
debera evitar la ingesta de estos productos durante las 2 horas previas y tas 4 horas
posteriores a la ingesta del acido tidctico. El acido tioctico debe ser tomado 30 minutos
antes de la ingesta de alimentos.

Carcinogénesis, tumorogénesis, mutagénesis.

No se dispone aun de informacién respecto a la accion del acido tidetico (acido a-lipoico)
sobre el feto.

Embarazo y reproduccién

No existe aun suficiente experiencia ciinica en mujeres embarazadas. En estos casos
debera evaluarse la relacion beneficio-riesgo.

Lactancia

Por no ser conocide aln si el acido tidctico (acido a-lipoico) pasa a la leche materna, no
se recomienda su administracién durante la lactancia.

Empleo en pediatria

No se dispone de infermacién sobre fa administracion de acide tidctico (acido a-lipoico)
en los nifios.

Empleo en geriatria

No se dispone de informacién fehaciente respecto a ia utilizacion de la forma
farmacéutica comprimidos con 600 mg.

REACCIONES ADVERSAS

Puede disminuir la glucemia durante la administracién de acido tiéctico, consecuencia
del mejoramiento en la utilizacién de glucosa. Se han descripto sintomas que asemejan
hipoglucemia, incluyendo mareo, diaforesis, cefalea y alteraciones visuales. En casos
muy raros: (< 0.01%}, sintomas gastrointestinales, por gjemplo, nauseas, vomites, dolor

abdominal, diarrea. De igual forma, se pueden observar reacciones de hipersensibilidad,
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incluyendo erupciones de la piel, urticaria y prurito. En casos muy raros, después de la
administracion oral, se ha reportado pérdida temporal del sentido del gusto.
SOBREDOSIFICACION

Después de la administracion de dosis orales (premeditada o accidental) entre 10y 40 g
de acido tiéctico junto con alcohol, se han observado signos de intoxicacion serios que
pueden en ocasiones provocar la muerte. Inicialmente, los signos clinicos de intoxicacién
pueden manifestarse como agitacién psicomotriz o pérdida de la conciencia.
Convulsiones generalizadas y acidosis lactica, acompafian tipicamente el curso de la
intoxicacion. De igual forma, entre las consecuencias de la intoxicacion con altas dosis
de acido tioctico, se han descripto: hipoglucemia, rabdomidlisis, hemélisis, coagulacion
intravascular diseminada (CID), depresién de médula 6sea, falla multiorganica y estado
de shock. No se conocen antidotos especificos.

Tratamiento orientativo inicial de la sobredosis: luego de la cuidadosa evaluacién clinica
del paciente, de la valorizacion del tiempo transcurrido desde la ingesta o administracion,
de la cantidad de téxicos ingeridos y descartando la contraindicacion de ciertos
procedimientos, si existe sospecha de intoxicacién con acido tiéctico (por ejemple, > 10
tabletas de 600 mg en aduitos y > 50 mg/kg peor peso corporal en nifios) se requiere la
hospitalizacién inmediata y el tratamiento general de rescate para los casos de
intoxicacién (por ejemplo, induccién de vémito, lavado gastrico, uso de carbén activado,
etc). El tratamientc de las convulsiones generalizadas, acidosis lactica y otras
consecuencias de la infoxicacion que amenacen la vida deberan orientarse segun los
principios de la terapia intensiva moderna y podran ser sintormnaticos. Hasta el presente,
no han sido confirmados los beneficios de la hemodialisis, hemoperfusién o

hemofiltracién, a fin de acelerar la eliminacion del acido tiéctico.




Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

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

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION

Envases conteniendo 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener en lugar seco a temperatura inferior a 30° C.

"MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUlI - Buenos Aires - Tel: 4858-9000

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N° 47.368

Fecha de uitima revisién

SERADO
LGA NOEMI GRECO ¥~ D,Nﬁ'.’PD;.HOAQtd».OBﬁ\
DIREGTEfA TE GNICA
MATY Ne 8857



