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VISTO el Expediente n® 1-47-820/12-9 del Registro de esta

Administracién Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CRAVERI S.A1.C.
solicita una nueva concentracién para la especialidad medicinal
denominada CLASICA / PREGABALINA (CAPSULAS), Certificado n°
55.488.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N°©
16.463, Decreto reglamentario N° $8.763/64, Decreto N° 150/92 y sus
modificatorios N° 1.850/S2 y 177/93.

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por {a normativa aplicable.

Que la Direccidon de Evaluacion de Medicamentos y el Instituto
Nacional de Medicamentos han tomado la intervencion de sus
competencias.

Que los procedimientos para 1as modificaciones vy/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
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Disposicidn ANMAT NO 5755/96 se encuentran establecidos en ia
Disposicion ANMAT NO 6077/97.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos n© 1.490/92 y n® 425/10.

Por ello:

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

ARTICULO 1°. - Autorizase a ia firma CRAVERI S.A.I.C., la nueva
concentracién de PREGABALINA 25 MG, para la especialidad medicinal
que se denominara CLASICA 25; en la forma farmacéutica de
CAPSULAS, segln datos caracteristicos que se detailan en el Anexo de
Autorizacion de Madificaciones que forma parte integral de la presente

Disposicidn.
ARTICULO 209, - Establécese gue el Anexo de autorizacion de

maodificaciones forma parte integrat de la presente disposicién y debera
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correr agregado al Certificado N© 55488 en los términos de la
Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos obrantes a fojas 400
401, 420 - 421 y 440 - 441 y proyecto de prospectos obrantes de fojas
402 -419, 422 - 439 y 442 - 459.

ARTICULO 4°.- Inscribase la/s nueva/s concentracién/nes autorizada/s
en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 5°. - Andtese; por Mesa de Entradas notifiqguese al
interesado, girese al Departamento de Registro para que efectie la
agregacion del Anexc de modificaciones al certificado original.

Cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente n® 1-47-820/12-9
DISPOSICION No

a.zZ. 5 CHIALE
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion NO,..... ]07.3 ..... ,

a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacion de

Especialidad Medicinal N° 55.488, y de acuerde a lo solicitado por la

firma CRAVERI S.A.LLC. la nueva concentracion cuyos datos a

continuacion se detallan:

o NOMBRE COMERCIAL: CLASICA 25

¢ NOMBRE/S GENERICO/S: PREGABALINA

+ FORMA FARMACEUTICA: CAPSULAS

o CONCENTRACION: PREGABALINA 25 MG

« EXCIPIENTES: CELLACTOSA 50 MG, ALMIDON DE MAIZ 15,6 MG,
DIOXIDC DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 1,0 MG, TALCO 8,4
MG.

« ENVASE Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER AL/PVC - 7,
14, 28, 56 , 100 y 500 CAPSULAS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
USC EXCLUSIVC DE HOSPITALES

m'. PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES ; CONSERVADO
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A TEMPERATURA AMBIENTE NO SUPERIOR A 30°C, PROTEGIDO DE
LA HUMEDAD.

CONDICION DE EXPENDIO: BAJO RECETA ARCHIVADA

Lugar de elaboracion: ARENGREEN 830, CABA (CRAVERI S.ALC} Y
SANTA ROSA 3676, LOCALIDAD SAN FERNANDO, PCIA DE BUENOS
AIRES {VICROFER S.R.L.)

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 1635/10.

Expediente tramite de autorizacion n° 1-47-5421/09-2.

El presente sodlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del

REM a CRAVERI S.A.1.C., Certificado de Autorizacién n® 55.488, en la

Ciudad de Buenos Aires, ......... 18F£82013 ...........

Expediente n® 1-47-820/12-9

DISPOSICION (ANMAT) No

103

Dr. CARLDS CHIALE
INTERVENTCR
ANMAT
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PROYECTO DE ROTULO

CLASICA 25
PREGABALINA 25 mg
Capsulas

Venta bajo receta grehivada Industria

Argenting

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada cdpsula de CLASICA 25 confiene:
PregabalinQ.. ..ot e en e v neen 250mg

Excipientes: Cellactosa 50,0 mg; Almidén de maiz 15,6 mg; Didxido de silicio
coloidal {Aerosil 200) 1,0 mg ; Talco 8,4 mg.

.
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE, NO SUPERIOR A LOS WQTEGIDO DE

LA HUMEDAD. ,@
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. OQQ\

Lote N e, Ienfo: e
Especialidad Medicinal autorizad% inisterio de Salud - ANMAT
Certificado N° 55.488 G
Director Técnico: Eduardo *f Rodriguez. Farmacéutico.
CRAVERI S.A.I.C.

Arengreen 830 - 5CYH) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel.: 5453-4555 « Fax: 5453-4505 |

Www.craveri.com.ar

e-mail: info@craveri.com.ar

Contenido: 100 cdpsulas.

Ultima fecha de revision: ......... Jovannnn, Joviriinns

Nota: El mismo textose repite en los envases de CLASI(I,_‘-.’AH.'_E;S\ conteniendo 500

# sl \ . . . s N ' .ww-‘\,_, RN S
capsuias.\ LA o L
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PROYECTO DE PRQSPECTO

PREGABALINA 25/75/150/300 mg

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

CLASICA

Céapsulas

Cada capsula de CLASICA 25 mg contiene:

Pregabdling 25,00 mg

Cellaciose 50.00 mg

Almiddén de maiz 15,60 mg

Aerosil 200 1,00 mg

| Talco 8,40 mg

Cada capsula de CLASICA 75 mg contiene:

[F Pregabalina 75,00 mg
| Cellactose 8.20 mg
Almidon de maiz /.40 mg

Aerosil 200 1,00 mg |
Talco 8,40 mg

Cada cépsula de CLASICA 150 mg confiene:

Pregabalina 150,00 mg
Celiactose 16,40 mg
Almidén de maiz 14,80 mg
Aerosil 200 2,00 mg
Talco 16,80 mg

Cada cépsula de CLASICA 300 mg contiene:

Pregabdadiing 300,00 mg
Cellactose 32,80 mg
Almidén de maiz 29,60 mg !
Aerosil 200 _ 4,00 mg
| Talco - 3360 m
N LA
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Acclién Terapéutica:

Antiepiléptico. Anfineurdlgico. Ansiofitico.
Cédigo ATC:

NO3AX16.

indicaciones:

Dolor neuropdatico: CLASICA cdpsulas estd indicado en el tratamiento del dolor
neuropdtico periférico y ceniral en aduttos. CLASICA puede ser Ofii para ef
tratamiento del dolor asociado a neuropatia diabética, neuralgia post-herpética
y lesion de ia médula espinal.

Epllepsta: CLASICA capsulas estd indicado en adultos como terapia adjunta de
las ¢risis parciales con o sin generalizacion secundaria.

Trastorno de ansiedad generalizada {segin crterios DSM IV): CLASICA cdpsulas
estd indicado en el fraiamiento del frastorno de ansiedad generalizada (TAG) en
adultos,

Fibromialgla: CLASICA capsulas est@ indicado en el tratamiento de la fibromiclgia
en adulios.

CLASICA 25 estd paricularmente indicado para el iniclo y/o ajuste del
frafamiento en pacientes con dolor neuropdatico, epilepsia, frastorno de ansiedad
generalizada o fibromialgia que padecen una alferacion de la funcion renal y/o
se encuentran en fralamienio con hemodidlisis.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Propiedades Farmacodindmicas: el principio activo, pregabaling, es un andlogo
del acido gamma-aminobutirico {GABA) {4cido (S}-3-(aminometil)-5-
metilhexanoico). Sin embargo, no se une a receptores GABA ni altera la
concentracion de GABA en el sistema nervioso central. El mecanismo de accidén
no es completamente conocido pero podria estar vinculadoe ala disminucién de
algunos neurotransmisores dependientes del calcio.

Mecanismo de accién: la pregabalina se une a una subunidad auxiliar {proteina
a-2 - vy} de los canales de calcio voltaie dependientes en ciertas &reas del Sistema
Nervioso Ceniral.

Propiedades Farmacocinéticas: los pardmetros farmacocinéticos de pregabalina
en el estado de equilibrio son similares en voluniarios sanos, pacientes con
epitepsia recibiendo farmacos antiepilépticos y pacientes con dolor crénico.
Absorcién: la pregabaiina se absorbe répidamente cuando se gaministrq en
ayunas, aicanzande concentraciones plasmdticas maximas una htﬁQtﬁeerd“’
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administracion tanto de dosis Unica como de dosis muitiples. La biodisponibilidad
oral de pregabalina se estima que es del 90% y es independiente de la dosis, Tras
la adminisfracidn repetida, el estado estable se alcanza dentro de 24 a 48 horgs.
La veiocidad de absorcién de pregabalina disminuye cuando se administra con
alimentos, produciéndose un descenso en la Cmax de aproximadamente un 25-
30% y un retraso en el timax hasta aproximadamente 2,5 horas. Sin embargo, la
administracién de pregabaling junto con dlimentos no tiene ningun efecto
clinicamente significativo sobre el grado de absorcidn de pregabalina.
Distribucién: en estudios preciinicos, se ha visto que la pregabalina atraviesa la
barrera hematoencefdlica en ratones, ratas y monos. Se ha visto que ia
pregabadlina atraviesa ia placenta en ratas y estd presente en la leche de ratas
factiantes. En humanos, el volumen de distribucion aparente de la pregabalinag
tras la administracion oral es de aproximadamente 0,56 i/kg. La pregabalina no
se une a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo: la pregabalina sufre un metabolismo no significativo en humanos.
Tras una dosis de pregabatina marcada isotdpicamente, aproximadamente el
98% de la radioactividad recuperada en la orina procedia de pregabalina
inalterada. Ef derivado N-metilado de pregabaling, metabolito principat de ésta
encontrado en oring, representd el 0,9% de a dosis. En estudios preciinicos, no
hubo indicios de que el S-enantidbmero de pregabaling se racemice at R-
enantidmero.

Eliminacién: la pregabalina se elimina dei sistema circulatorio principalimente
medianie excrecion renal como férmaco inalterado.

La vida media de eliminacidén promedio de pregabatina es de 6,3 horas. &
clearance piasmdatico y renal de pregabadlina son directaomente proporcionales al
clearance de creatinina (ver Alteracién de ia funcién renai),

Es necesario un gjuste de lg dosis en pacientes con Ia funcidn renal alterada o en
hemodidlisis {ver POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION -
Tabla 1).

Linealldad/no linealldad: la farmacocinética de pregabalina es lineat en el rango
de dosis diaria recomendada. La varabilidad farmacocinética inferindividual de
pregabalina es baja (< 20%). La farmacocinética de dosis multiples es predecible
a partir de los datos obtenidos con dosis Unica. Por tanto, no es necesario llevar

un monitoreo de ruting de las concentraciones plasmdaticas de pregabailinag.,
Farmacocinética en grupos especiales de pacientes:

Sexo: los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencia clinicamente
mgmﬁcohvg sobre las concen’rroaoges plasmdticas de pre@obotnct TR &
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Alteracién de la funcién renal: el clearance de pregabaling es directamente
proporcional af clearance de creatinina. Ademds, la pregabaling se elimina del
plasma de forma eficaz mediante hemodidlisis {tras una sesidn de hemodidlisis de
4 horas, las concentraciones plasmaticas de pregabalina se reducen
aproximadamente al 50%). Dado que la eliminacion por via renal es la principal
via de excrecion. en pacientes con insuficiencia renal €s necesaria una
reduccion de la dosis y una dosis complementaria tras la hemodidlisis {ver
POSOLOGIA/DOSIHCACION ~ MODO DE ADMINISTRACION - Tabla 1).

Alteracién de la funcién hepdtica: no se han ilevado a cabo estudios de
farmacocinética especificos en pacientes con funcién hepdtica alterada. Puesto
que la pregabalina no sufre un metabolismo significativo y se excreta
mayoritarnamente como famaco inalterado en oring, no s previsible que la
alteracion de la funcidn hepatica altere de forma significativa las
concentraciones plasmdaticas de pregabalina.

Ancianos {mayores de 65 afos): el clearance de pregabalina tiende a disminuir
al aumentar la edad. Este descenso en el clearance de pregabaling oral estd en
relacion con el descenso del clearance de creatinina asociado con el aumento
de la edad. Podria requerirse una reduccién de la dosis de pregabalina en
pacientes que tengan la funcién renal alterada debido a la edad {ver
POSOLOGIA/DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINISTRACION - Tabla t).

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISIRACION

CLASICA cépsulas se puede administrar con o stn alimentos.

ti rango de dosis en pacientes sin aiteracion de la funcién renal es de 150 a 600
mg al dig, dividiendo su administracion en dos o fres tomas. En pacientes con
diverso grado de alteracion de [a funcidn rendl se debe tener especial
precaucidn en iniciar y/o gjustar el esquema terapéutico de acuerdo alas
recomendaciones de la Tabla 1 (POSOLOGIA/DOSIFICACION —~ MODO DE
ADMINISTRACION].

Dolor neuropdtico: en pacientes sin alteracion de la funcién renal el tratamiento

con pregabalina se puede comenzar con una dosis de 150 mg al dia. En funcidn

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 maxima de 600 mg af dia después de un

intervalo adicional de 7 dias. En la neuralgia posthemética se recomienda iniciar
con75a 150 mg/dia repartido en %),s tomas 6 150 a 300 mgrdiarepartidosen3 ¢

k7 3.
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tomas. Bl gjuste de la dosis se debe redlizar de acuerdo a la respuesta del
paciente a intérvalos diarios y hasta un maximo de 300 mg/dia. En pacientes con
alteracion de la funcién renal se debe iniciar y/o djustar el esquema terapéutico
en funcién de las recomendaciones de la Tabla | (POSOLOGIA/DOSIFICACION ~
MODO DE ADMINISTRACION) e incrementar la dosis en farma gradual hasta lograr
el efecto terapéutico deseado.

Trastorno de ansiedad generalizada: se debe reevaluar de forma periddica la
necesidad del fratfamiento.

Fl tratamiento con pregabalina en pacientes sin alteracion de la funcidn renail se
puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. £n funcién de larespuestay
tolerabilidad individual de cada pticiente, la dosis se puede incrementar a 300
mg dl 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 adiciondl, es de 600 mg al dia. En pacientes con alteracion de la
funcién renal se debe iniciar y/o dgjustar el esquema terapéutico en funcidn de las
recomendaciones de la Tabla 1 (POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION) e incrementar la dosis en forma gradual hasta lograr el efecto
terapéutico deseado.

Fibromialgia: en pacientes sin alteraciéon de la funcidn renal Ia dosis
recomendada de pregabalina para el fratamiento de la fibromidlgia es de 300 a
450 mg/dia. E fratamiento deberd comenzar con una dosis de 78 mg dos veces
por dia (150 mg/dia) y se puede incrementar a 150 mg dos veces por dia (300
mg/dia) en el infervalo 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 dos veces por dia {450 mg/dia). Aungue la
pregabalina se estudio también a dosis de 400 mg/dia, no hay evidencia de que
esta dosis brinde un beneficio adiciondl y esta dosis no fue muy bien tolerada. No
se recomienda el tratamiento con dosis mayares a 450 mg/dia, dadas las
reacciones adversas dosis-dependientes {ver REACCIONES ADVERSAS). En
pacientes con alteracion de la funcidn renal se debe iniciar y/o gjustar el
esquema terapéutico en funcidn de las recomendaciones de la Tabla 1
[POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION) e incrementar la
dosis en forma gradudl hasta lograr el efecto terapéutico deseado.

Epllepsia: en pacientes sin alteracion de la funcion renal el fratamiento con
pregabalina SB' p‘uede iniciar con una dosis de 150 mg al q‘g {{5 mg dps veces L - (
. C L_, (\_ L Lo \(_ 1 ' f u_- ‘v-zi-.-.!ff:!u:f-;
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por 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 sermana. La dosis
mdxima que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600
mg al dia. En pacientes con alteracion de ia funcién renal se debe iniciar y/o
gjustar el esquema ferapéutico en funcion de las recomendaciones de fa Tabia |
(POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION} e incrementar la
dosis en forma gradual hasta lograr el efecto terapéutico deseado.

Interrupcién del tratamiento con pregabalina: de acuerde con la practica clinica
actual, si se tiene que interrumpir el fratamiento con pregabaling, se deberd
hacer de forma grodual durante un periodo minimo de 1 semana.

Pacienfes con alferacién de la funcién renal: la pregabaling se elimina del
sistema circulatonio principalmente por excrecién renal como fdrmaco

inalterado. Dado que el clearance plasmdtico de pregabaling es directamente
proporcional al clearance de creatining {ver Propiedades Farmacocinéticas), ia
reduccion de la dosis en pacientes con funciéon renal alierada se deberd realizar
de forma individualizada de acuerdo ol clearance de creatinina {Ccrl, tal como
se indica en la Tabla 1, que se ha determinado usandoe la formula siguiente:

Cer {ml/fmin} = [140 - edad (afos)] x peso {kg) / 72 x creatinina sérica {mg/di)
{comegir multiplicando el resultado por 0.85 si se trata de un paciente femenino)
La pregabalinag se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodidlisis {50%
del frmaco en 4 horas). En pacientes sometidos a hemodidlisis, se debe ajustar la
dosis diaria de pregabalina segun su funcion renal, Ademdas de la dosis diaria,
después de cada sesion de 4 horas de hemodidlisis se debe administrar de forma
inmediata una dosis complementaria {ver POSOLOGIA/DOSIHCACION — MODO

DE ADMINISTRACION - Tabla 1},

Tabla 1. Ajuste de dosis de pregabalina de acuerdo g la funcidn rengl

Clegrance de Dosis Diaria Total de Pregabalinat Posologia
Creatinina
{Ccr}
{mi/min)
Dosis inicial Dosis maxima
{mg/dia} (mg/dia)
2 60 150 400 ~~ DVDoTVD
>30 - < 60 75 300 S ovpq L e
N S o pnihE 702
ANDREAVENTRICE 7 el
APODERADA 4 cott U
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215-<30 25 - 50 150 UvD o DVD
<15 25 75 UvD
Dosis complementarias tras la hemodidlisis (mg)
25 100 Dosts Unicait

TVD =Tres veces al dic

DVD = Dos veces al dia

UVD = Una vez i dia

1 La dosis diaria total [mg/dia} se debe dividir en las tomas indicadas en g
posologia para obtener los mg/dosis adecuados.

11 La dosis complementarna es una Onica dosis adicional.

Uso en pacientes con alteracién de la funcién hepdtica: no se requiere djuste de
i dosis en pacientes con ia funcion hepdtica alterada {ver Propiedades
Farmacocinéticas}.

Uso en niitos y adolescentes {de 12 a 17 aftos de edad): no se ha establecido ta
seguridad y eficocia de ia pregabaling en nifios menores de 12 afios ni en
adolescentes,

No se recomienda el usc en nifes.

Uso en anclanos {mayores de 45 afios de edad): los pacientes ancianos pueden
precisar una reduccidn de la dosis de pregabating debido a la disminucion de la
funcidn renal {ver Uso en pacientes con alteracién de Ia funcién renal).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a dlguno de los excipientes. Lactancia y
ninos.

ADVERTENCIAS

Riesgo de pensamienios y conductas svicidas:

Resultados de un estudio sugieren un aumenio del riesgo de ideas o
comportamientes suicidas en los pacientes tratados con drogas antiepitépticas
{DAEs).

Se redlizd una evaluacién de 199 estudios clinicos controlados para evaluar ia
incidencia de comportamiento e ideacion suicida en pacienies en fratamiento
con DAEs {11 diferentes drogas antiepilépticas). Estos estudios evaluaron ia
eficacia de diferentes drogas antiepilépticas en tratamiento de epilepsia y

alteraciones psiguiatricas {trastomo  bipolar, depresién y ansiedad} y ofras

condiciones. o A NUALAL \,\(.‘q_ (
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Los pacientes randomizados a olgunas de ias drogos antiepilépticas fuvieron casi
el doble det riesgo de tener ideacion o comportamiento suicida comparados
con los pacientes randomizados ol grupo placebo (RR ajustado 1,8 95% iC 1,2-
2,7).

El nOmero de casos de suicidio dentro de estos estudios es muy pequeno para
permitir estimar cuaiquier conclusion sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidio
consumado.

Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que
en st mismaos se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y montalidad, de
ideas y de comportamiento suicida. Los pacientes, sus cuidadores y las familias
deben ser informados del potenciaol aumentio del resgo de tener ideas vy
comportamientos suicidas y se debe aconsejar sobre ia necesidad de estar alerta
ante la gparicidén o el empeoramiento de ios sintomas de depresidn, cuaiquier
cambio inusual en humor o comportamiento, o0 la aporicion de ideas vy
comportamientos suicidas.

-Reacciones de Hipersensibilidad y Alergia:
Q) Angicedema: en algunos casos el medicamento probocd angiodema en €l

tratamiento iniciat o crénico. Los signos y sintomnas fueron: edema de cara, boca,
tengua vy cuello. En algunos casos se presentd en una forma severa con
compromiso respiratorio poniendo en riesgo la vida del paciente. Se aconseja
estar atento a cudlquiera de 1os signos y sintomas y suspender inmediatamente la
medicacidon implementando medidas de sostén vital.

El riesgo de la reaccién es mayor en pacientes con antecedentes de reacciones
de hipersensibilidad o angioedema y en aguellos que toman at mismo tiempo
inhibidores de Ia ECA [los ECAS presentan la posibilidad de generar reacciones
de hipersensibitidad de menor o igual magnitud)

b} Hipersensibifidad: piel enrojecida, urticaria, ampollas, rash, dishea, sibilancias.
Se aconseja discontinuar inmediatamente la medicacidon en cualquiera de estos
CQs0s.
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Pacienfes con  alteracion de la funcién renal. Ver Tabla 1
(POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION). Los pacientes con
probiemas hereditarios raros de infolerancia a la galactosa, con deficiencia de
Lapp lactasa o con mala absorcién de glucosa-galactosa, no deben fomar este
medicamento.

-Sintomas Visuoles:

En estudios clinicos se observd con mayor frecuencia en los pacientes tratados
con pregabalina vision bormosa que remitié al continuar con et tratamiento. OCtros
estudios especificos con pruebas oftaimologicas demostraron que los pacienies
tratados con pregabalina mostraban mayor incidencia de disminucion de la
agudeza visual/dlieracion del campo visual que los pacientes tratados con
placebo, en tanto que estos Ultimos mostraron una mayor incidencia de cambios
fundoscopicos.

Informes post-comercidlizacidon mencionan como reacciones adversqs visuales:
perdida de visidn, vision borrosa u ofros cambios de la agudeza visual, la mayor
parte de ellos transitorios. La suspensidn del fratamiento puede mejorar y aon
resolver los sintomas.

- Pacientes diabéticos

De acuerdo ala practica clinica actuadl, ciertos pacientes diabéticos que ganen
peso duranfe el tratamiento con pregabaling, pueden precisar un gjuste de ta
medicacion hipoglucemiante.

-Mareos y Somnolencia:

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, io cual
podria incrementar 1os casos de lesiones accidentales {caidas) en la poblacion
anciana. También ha habido reportes post-comercidlizacion de pérdida de la
conciencia, confusion, y alteracion de la funcién mental. Por tanto, se debe
aconsejar a los pacientes tomar precaucion hasta que se familiaricen con los
efectos potenciales del f&rmaco.

No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacion antiepiléptica
concomitante, tras alcanzar el control de las crisis con pregabalina en el
tratamiento combinado, para lograr la monoterapia con pregabaling.

-Sintomas por Retiro de Medicacién:

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada f;cmo interrupcion .
del ’rra’ramieyﬂo con pregabaling 'rc:n’ro a corto como alargo p[dzo\Se{hg@ L Ll ((
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mencionado los siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza, nduseas,
diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, sudoracion y mareos. Es
importante tener en cuenta que la interrupcion de la medicacion puede
ocasionar convylsiones, incluyendo status epiléptico y convulsiones tipo gran mal.
Se debe informar al paciente sobre esto al inicio del fratamiento.

Conrespecto a la interrupcién del tratamiento de pregabaling a largoe plazo no
hay datos sobre la incidencia y gravedad de 1os sintomas de retirada con
relacion a la duracién del tratamiento vy a la dosis de pregabalina.

A pesar de gue los efectos de la discontinuacion en la reversibilidad de la
insuficiencia renal no se han estudiado sistemdaticamente, se reportd mejoria en el
funcionamiento renal fras disconfinuaciéon o reducciéon de dosis de pregabaling.

-Insuficiencia Cardiaca:

Reportes post-comercidalizacion mencionan que algunos pacientes tratados con
pregabdadlina pueden mostrar sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. Este
fipo de reaccidn se observa con mayor frecuencia en ancianos [mayores de 65
anos) con funcién cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina por
sufiir de dolor neuropdtico, En estudios a corto plazo en pacientes sin
enfermedad cardiaca o vascular periférica clinicamente significativa, no hubo
asociacién aparente entre edema perférico y complicaciones cardiovasculares
como hipertension o insuficiencia cardiaca congestiva. Como se cuenta con
datos limitados sobre pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severq,
pregabdlina debe ser usada con cautela en este grupo de pacientes {ver
REACCIONES ADVERSAS).

En el tratamiento del dolor neuropdtico central debido a lesion de la médula
espinal se incremento la incidencia de eventos adversos en general, eventos
adversos a nivel del SNC y especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a un
efecto aditivo debido a la medicacidén concomitante (). agentes
antiespasmadicos) necesaria para esta patologia. Este hecho debe tenerse en
cuenta cuando se prescriba pregabaling en estos casos.

Durante el tratamiento con Clasica se puede ver alterarada 1a funcionalidad det
fracto digestivo inferior. En repores post-comercializacién se  menciona:
obstruccion intestingl, ileo pardlitico y estrefiimiento. La reaccién se encuentra
con mayor frecuencia en pacientes que usan pregabaling conjuntamente con
medicaci?n‘ que tiene el potencial de alterar la (noﬁlidcd gasirointestinal
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(ejemplo: anclgésicos opioides). Se debe tomar la precaucion de adoptar
medidas para evitar el estrefimiento si es necesario el tratamiento concomitante
de pregabdiina con analgésicos opioides (especiamente en embarazadas y
pacientes de edad avanzada}

-Encefalopatia:

Se han nolificado casos de encefalopatia y mayortariamente en pacientes con
enfermedades subyacenies que podrian haber causado encefalopatia.

PRECAUCIONES
- Pacientes con alteracion de g funcidn renal. Ver Tabla 1
(POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION)

- Manejo de mdquinas, avtos y otras tareas potencialmente riesgosas:

La pregabdlina puede causar mareos y somnolencia pudiendo afectar ia
capacidad de conducir vehiculos o de utilizar maquinarias. Se recomienda que
los pacientes no conduzcan vehiculos, operen mdquinas ni realicen actlividodes
peligrosas hasta saber si el medicamento afecta su capacidad para efectuar
estas actividades. Se ha informado un aumenio de la incidencia de vision borrosa
en pacientes en tratamiento con pregabdling, que en la mayoria de los casos se
resuelve sin necesidad de interrumpirlo. El paciente debe comunicarto al médico
y. §i el problema persiste, puede ser necesana una evaluacion adicional,

luego de la interrupcidn abrupta del tfratamiento se han informado insomnio,
nduseas, cefalea y diarrea. Se ha informado aumento de peso relacionado con
la dosis y la duraciéon del tratamienio con pregabaling. No se han establecido los
efectos cardiovasculares a largo plazo, posiblemente relacionados con este
aumenio de peso. Se ha informado la apancién de edema penférico
relacionado con el ratamiento con pregabdiing, sin relaciéon aparente con
complicaciones cardiovascutares como hipertension  arterial o insuficiencia
cardiaca o con el deterioro de a funcién hepdiica o rendl. La incidencia de
aumento de peso y edema fueron mayores en pacientes diabéticos tratados con
ticzolidinedionas, Como estas drogas pueden producir o agravar la insuficiencia
cardiaca, se recomienda precaucion al administrardas conjuniamente con
pregabalina. Se recomienda administrarlo con precaucién a pacientes con
insuficiencia cardiaca de estadios It o IV de la clasificacion NYHA, Se han
informado aumentos de 1a CPK y casos aisiados de rabdomiolisis relacionados
con ¢l ’rroicnmlen’ro a base de pregabdiina. Los paci S deben ,‘nf?[‘n%k, \€
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inmediatamente ol médico acerca de la aparicion de dolor, inflamaciéon o
debilidad muscular sin cavsa aparenie, especiaimente si se acompana de
malestar general o fiebre. El fratamiento con pregabalina debe ser interrumpido
inmediatamente si se sospecha o diagnostica miopatia o si se registra un
aumento marcado de la CPK. Se ha informado que el ftratamiento con
pregabaling se asocia con una disminucion de las plaquetas. Sin embargo, no se
ha informado un aumento de reacciones adversas relacionadas con sangrado.
También se ha informado un aumento del intervalo PR del electrocardiograma en
pacientes fratados con pregabalina. Sin embargo, no se ha observado un
auvmento del riesgo en pacientes con intervaio PR previomente aumentado o en
pacientes que foman olros medicamentos que aumentan dicho intervalo.
Embarazo: los estudios en animales de expermentacion han mostrado toxicidad
reproductiva. No existen datos suficientes sobre ia utilizacion de pregabaling en
mujeres embarazadas. Por 1o tanto, la pregabalina no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que, a criterio del meédico, el beneficio para ia madre supere
el resgo potencial para el feto, Las mujeres en edad fértii deben ufilizar un
método anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con pregabalina y
mientras éste se prolongue.

Lactancia: se desconoce si la pregabalina se excreta en la leche materna
humana. Por lo tanto, la administracidén de pregabalina estd contraindicada en
mujeres que se encuentren amamantando. Uso pedidiico: no se ha demostrado
la eficacia y seguridad de la Pregabalina en nifios.

Uso gerairico: no se han descrito diferencias en la seguridad y la eficacia de la
pregabalina en pacientes ancianos con funcién renal normal respecto de los
individuos jévenes. Los pacientes ancianos pueden presentar alteracion de la
funcidn renal y en ese caso pueden requerr un gjuste de la dosis

Abuso de medicamentos y dependencia: [a experiencia clinica con pregabalina
anterior a la comercializaciéon no reveld una tendencia para un sindrome de
retirada o cuadlquier otro comportamienioc en busca de droga. Sin embargo,
como con cualquier medicamento activo en el SNC, los médicos deben evaluar
con cuidado los antecedentes de los pacientes respecte al abuso de
medicamentos y conirolar a los pacientes observando si se presentan signos de
uso equivocado o abuso (por ejemplo, desarrolio de tolerancia, incremento de
dosis, comportamiento de bisqueda de droga).

Interaccién con ofros medicamentos y ofras formas de interaccién. Dado que la
pregc?\ina se excreta prncipalmente inalterada en orina, experimenta un
meta
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forma de metabolitos}, no inhibe el metabolismo de fdrmacos in vitro y no se une
a proteinos plasmaticas, no es probable que produzca interacciones
farmacocinéticas o sea susceptible a las mismas.

En consecuenciq, en los estudios in vivo, no se observaron inferacciones
farmacocinéticas relevantes desde el punto de vista clinico entre pregabalina y
fenitoina, carbamazepina, acido valproico, lkamotriginag, gabapentinag,
lorazepam, oxicodona o etanol, Bl andlisis farmacocinético de la poblacion
indicd que los hipoglucemianies orales, diurélicos, insuling, fenobarbital,
fiagabina y topiramato no presentaban un efecto clinicamente importante sobre
el clearance de pregabaling.

La administracion de pregabalina junto con anficonceptivos orales como
noretisterona y/o etinilestradiol, no influye en la farmacocinetica en el estado de
equilibrio de ninguna de estas sustancias. La pregabalina puede potenciar los
efectos del etanol y lorazepom. En estudios clinicos controlados, las dosis mulitiples
orales de pregabalina administrada junto con oxicodona, lorazepam o etanol no
produjeron efectos clinicamente importantes sobre la respiracion. En la
experiencia post-comercializacion, existen reportes de insuficiencia respiratoria y
coma en pacientes que toman pregabalinag y otros medicamentos depresores
del Sistema Nervioso Central. La pregabalina parece tener un efecto aditivo en la
alteracidon de la funcidn cognitiva y motora causada por oxicodona.

No se redlizaron estudios farmacodindmicos especificos de interaccion en
voluntarios ancianos.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron mareos,
somnolencia, sequedad bucal, enema, visidn borrosa, aumento de peso,

alteracion de la concentracion o de la atencion.

Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada.
En todos los estudios controlados, la tasa de abandono a causa de reacciones
adversas fue del 13% para pacientes que estaban recibiendo pregabadiina y del
7% para pacientes que recibieron placebo. Las reacciones adversas que con
mds frecuencia dieron lugar a una interrupcidn del tratamiento en los grupos
tratados con pregabalina fueron mareos y somnolencia,

En la tabla siguiente se relacionan fodas las reacciones adversas, que tuvieron
lugar con una incidencia superior a la detectada con plocgebq y en mas de un
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paciente, ordenadas por sistema y frecuencia {muy frecuentes (>1/10),

frecuentes (>1/100, <1/10),

poco frecuentes (>1/1000 y <1/100) y raras {<1/1000]].

Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la
enfermedad subyacente y/o con la medicacion que se administra
concomitantemente. En el tratomiento del dolor neuropdtico central debido a
lesion de la médula espinal se incrementd la incidencia de eventos adversos en
generadl, efectos adversos a nivel del SNC y especiaimente somnolencia {ver
ADVERTENCIAS Y PREC AUCIONES).

Sistema

Reaccilones adversas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras

Neutropenia.

Trastornos del metabolismo y de

la nufricién

Frecuentes

Aumento del apetito, retencidn de liquidos.

Poco frecuentes

Anorexiq.

Raras

Hipoglucemid.,

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes

Euforia, confusidon, disminucién de la libido, iritabilidad,
ansiedad, desorientacion.

Poco frecuentes

Despersondlizacién, anorgasmia, inquietud, depresién,
agitacién, cambios del humor, exacerbacién del insomnio,
estado de animo depresivo, dificultad para encontrar
palabras, alucinaciones, suefos extranos, aumento de la
libido, ataques de panico, apatia.

Raros

Desinhibicion, estado de animo elevado.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareos, somnolencia, cefalecs,

Frecuentes

Ataxia, alteraciones en Ia atencién, coordinacion anormal,
deterioro de la memoria, temblor, disariria, parestesias,
trastomo del equilibrio, letargia.

Poco frecuentes

Trastorno cognitivo, hipoestesia, defecto del campo visual,
nistagmo, frastornos del habla, mioclonia, hiporeflexia,
discinesia, hiperactividad psicomotora, mareo postural,

ya hiperestesia, ageusia, sensacion de  ardor,  temilor |
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Sistema

Reacciones adversas

intencional, estupor, sincope, amnesia.

Raras

Hipocinesia, parosmia, disgrafia,

Trastornos oculares

Frecuentes

Vision borrosa, diplopia.

J—

Poco frecuentes

Trastomos  visuales, sequedad ocular, edema ocular,
disminucion de la agudeza visual, dolor ocular, astenopia,

epifora.

Raras

Fotopsia, imitacion ocular, midriasis, oscitopsia, percepcion
profunda visua! alterada, pérdida de i visidn periférica,
estrabismo, brillo visual.

 Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes Vértigo.

| Raras Hiperacusia.
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes Taquicardia.

Raras Bloqueo aurculoventricular de pnmer grado, taquicardia
L sinusal, arritmia sinusal, bradicardia sinusal,
Trastornos vasculares
Poco frecuentes Rubor, sofocos.
| Raras Hipotension, frio pernférico, hipertension.

Trastornos respiratorios, tordxicos y mediastinicos

Frecuentes Sinusitis, dolor faringolaringeo.
Poco frecuentes Disneq, sequedad nasal. T
Raras Nosofaringitis, t0s, congestion nasal,  epistaxis,  rinitis,

ronquidos, opresidn en la garganta.

Trastornos gasiroinfestinales

Frecuentes

Poco frecuentes

Sequedad de boca, constipacion, vomitos, Hlatulencia,
distension abdominal.

Hipersecrecidon  sdlivai, enfermedad
gastroesofdgico, hipoestesia oral.

de reflujo

HRoros

Ascitis, distagia, pancreatitis.

Trastornos de
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Sistemao

Reacciones adversas

Poco frecuentes

Sudoracion, erupcion papular.

Raras

Sudor frio, urticaria.

Trastornos musculoesqueléticos

y del tejido conjuntivo

Frecuentes

Espasmos musculares, ariralgia, lumbalgia.,

Poco frecuentes

Edema artficular, calambres musculares, mialgia, dolor en
las extremidades, rigidez muscuiar,

Raras

Espasmo cervical, nucalgia, rabdomiolisis.

Trastornos rengles y urinarios

Poco frecuentes

Disuriq, incontinencia uknaria.

Raras

QOliguria, insuficiencia renal.

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas

Frecuentes

Disfuncidn erécti.

Poco frecuentes

Retraso en la eyaculacion, disfuncidn sexual.

Raras

Amenorrea, dolor de mamas, secrecion mamana,

dismenorrea, hipertrofia mamaria.

Trastornos generoles y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes

Fatiga, edema periférico, sensacidon de embriaguez,
edema, marcha anormal, dolor tordcico, sensaciéon de

anomalidad.

Poco frecuentes

Astenia, caidas, sed, opresidon en el pecho.

Raras

Dolor exacerbado, anasarca, pirexia, escalofrios,

Exploraciones complementarias

Frecuentes

Aumento de peso.

Poco frecuentes

Aumento de la alanina aminotransterasa, aumento de la
creatinfosfoquinasa plasmdatica, aumento de la aspartato
aminotransterasa, disminucion del nUmero de plaquetas.

Raras

Aumento de la glucemia, aumento de la creatinina

| peso, reduccién del nimero de leucocitos.

plasmética, reduccidon de la potasemia, reduccidén de

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion

del fratamiento con prega
mencionado los siguientes
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insomnio, dolor de cabeza, nGuseas, diareq, sindrome gripal, nerviosismo,
depresion, dolar, sudoracion y mareos. Se debe informar al paciente sobre ésto al
inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcion del fratamiento de pregabalina a largo plazo no
hay datos sobre la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en relacidon
con la duracion del fratamiento y a la dosis de pregabalina.

Estudios controlados en fibromialgia

Reacciones adversas que motivaron la discontinuacién:

En estudios clinicos de pacientes con fibromialgia, el 19% de los pacientes
tratados con pregabdiina (150-600 mg/dia) v 10% de los pacientes con placebo,
discontinuaron el estudio prematuramente debido Q Ias reacciones adversas. En
el grupo tratado con pregabdling, las reacciones adversas mds 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 y somnolencia. Qtras razones que motivaron la discontinuacién
de los estudios, que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo fratado con
pregabaling que en el de placebo, tueron: fatiga, cefaleas, trastormao del
equilibrio y aumento de peso. Cada una de estas reacciones adversas llevé a
discontinuar el estudio en aproximadamente el 1% de los pacientes,

En estudios clinicos controlados de pregabalina en fibromialgia, 106 pacientes
fueron de 65 anos de edad o mayores. A pesar de que ¢! perfil de reacciones
adversas fue similar en los dos grupos de edad, 1as siguientes reacciones adversas
neurologicas fueron maés frecuentes en pacientes de 65 anos de edad o mayores:
mareos, vision bomrosq, trastorno del equilibrio, temblores, estado de confusion,
coordinacion anormal y letargia.

Experiencia Post-Comercializacién:
Se han reportado los siguientes eventos adversos:

Desdrdenes del sistema inmune: reaccién alérgica, hipersensibilidad.

Desordenes del sistema nervioso: cefaleas, pérdida de la conciencia,
deterioro mental.

Desordenes cardiacos: insuficiencia cardiaca congestiva.

Desordenes gastrointestinales: edema lingual, diarreq, nduseas.

Desordenes de |a piel y tefido subcutdneo: edema facial, pru/riig,
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SOBREDOSIFICACION

En sobredosis de hasta 15 g, no se comunicaron reacciones agdversas no
esperadas.

En la experiencia post-comercializacion, los eventos adversos reportados mas
cominmente observados cuando la pregabaling fue tomada en sobredosis
incluyeron frastorno afectivo, somnolenciq, estado de confusion, depresion,
agitaciéon e inquietud.

£l tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe incluir medidas generales de
soporte y puede inciuvir hemodidlisis si fuese necesario {ver
POSOLOGIA/DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINISTRACION - Tabla 1).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir ol Hospital mds cercano
o comunicarse a los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: {011} 4658-7777 | 4654-6648

PRESENTACION
Envases conteniendo 7, 14, 28 Y 56 capsulas,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE, NO SUPERIOR A LOS 30 °C, PROTEGIDO DE
LA HUMEDAD.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT
Certificado N° 55.488

Director Técnico: Eduardo Daniel Rodriguez. Farmacéutico.

CRAVERI S.A.1I.C.

Arengreen 830 - (C1405CYH) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel.: 5453-4555 . Fax: 5453-4505
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CRAVERI
PROYECTO DE ROTULO
CLASICA 25
PREGABALINA 25 mg
Capsulas
Venta bagjo receta archivada Industric
Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada capsula de CLASICA 25 contiene:

Pregabaling.. ... e e s e s 250 mg

Excipientes: Cellactosa 50,0 mg; Aimiddn de maiz 15,6 mg; Didxido de silicio
coloidal {Aerosil 200) 1,0 mg ; Talco 8.4 mg.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE, NO SUPERIOR A 1LOS 30 °C. PROTEGIDO DE
LA HUMEDAD.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Contenido: 7 capsulas,

Lote N e, Vencimiento: .....eeeneens
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT
Certificado N° 55.488

Director Técnico; Eduardo Daniel Rodriguez. Farmacéutico.

CRAVERI S.A.1.C.
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Nota: El mismo texto se repite en los envases de CLASICA 25 conteniendo 14,

28 Y 56 cdpsulas. < (\ RN
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