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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-1275-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Febrero de 2023

Referencia: EX-2020-23670488- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-23670488--APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma CELNOVA ARGENTINA S.A., solicita autorizacion paraimportar la
nueva concentracion de PREGABALINA 300 mg en la forma farmacéutica CAPSULAS DURAS, para la
especialidad medicinal denominada PREGANOVA, certificado N° 58.916.

Que las actividades de elaboracion, produccion, fraccionamiento, exportacion, comercializacion y depdsito en
jurisdiccion nacional o con destino a comercio interprovincial de especialidades medicinales se encuentran
regidas por laLey 16.463 y los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros. 1.890/92y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales de los Articulos 4°, 14° y concordantes del Decreto
N° 150/92.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones Nros.: 5904/96.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 & SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 4° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actlia en virtud alas facultades conferidas por € Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.



Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma CELNOVA ARGENTINA S.A. la nueva concentracion PREGABALINA
300 mg en la forma farmacéutica CAPSULAS DURAS y siendo la formula cualicuantitativa. PREGABALINA
300 mg, excipientes. Lactosa monohidrato secada por aspersion 33 mg, Talco 27 mg, Gelatina, Laca Shellac
c.s.p, Propilenglicol c.s.p, Solucion fuerte de amonio c.s.p, Hidroxido de potasio c.s.p, Oxido de hierro negro (E-
172, CI1=77499) c.s.p, Almidon De maiz 40 mg Céapsulas de gelatina dura 1 Didxido de titanio (Cl=77891/E171),
Oxido de hierro rojo (E172, CI=77491), Tinta de impresion negra y su pais de origen (donde se elabora):
ESPANA; Pais de Anexo | (donde se consume): ESPANA; Nombre o razon social del establecimiento
elaborador: KERN PHARMA, S.L., domicilio del establecimiento elaborador: Venus, 72. Poligono Industrial
Colon I1. 08228 Terrassa, Barcelona (Espafia); Establecimiento de control de calidad: CELNOVA ARGENTINA
S.A., Tacahuano 461/63- VillaMartelli- Provincia de Buenos Aires.

ARTICULO 2°.- Disponese que la importacion, distribucion y comerciaizacion de la nueva concentracion
PREGABALINA 300 mg en la forma farmacéutica CAPSULAS DURAS, las presentaciones de venta: envases
conteniendo 56 y 100 capsulas duras y siendo su envase primario: Envase primario blister alu/pvc conteniendo 7
cdpsulas duras; Blister alu/pvc conteniendo 10 cdpsulas duras; Blister alu/pvc conteniendo 8 capsulas duras.

ARTICULO 3°.- Establécese que la condicidn de expendio de la nueva concentracion autorizada por el Articulo
1° serd de Venta Bgjo Receta Archivada, que € periodo de vida Util es de: 36 meses a partir de la fecha de
elaboracion, siendo laforma de conservacion: hasta 30° C.

ARTICULO 4°.- Acéptanse los proyectos prospecto obrante en e documento |F-2022-139788464-APN-
DERM#ANMAT e informacion para € paciente obrante en el documento |F-2022-139788610-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica el Certificado actualizado N°
58.916 indicando las autorizaciones de los Articulos 1° a 4° inclusive, consignando lo autorizado por €l/los
articulo/s precedente/s, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 6°.- Con carécter previo ala comercializacién de la nueva concentracién autorizada por la presente
Disposicion, € titular de la misma debera notificar a esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica lafecha de inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar alos fines de redlizar 1a
verificacion en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09.

ARTICULO 7°- Inscribase la nueva concentracion autorizada en e Registro Nacional de Especialidades
Medicinales de esta Administracion.

ARTICULO 8° Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto e informacion para € paciente. Girese a la



Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
EX-2020-23670488- -APN-DGA#ANMAT
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Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE PROSPECTO

PREGANOVA
PREGABALINA 300 mg

Capsulas duras

Venta Bajo Receta Archivada Industria Espafiola

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene:

Pregabalina 300 mg
Lactosa monohidrato secada por aspersion 33 mg
Talco 27 mg
Laca Shellac CS.
Propilenglicol CS.
Solucidn fuerte de amonio C.S.
Hidrdxido de potasio CS.
Oxido de hierro negro (E 172, CI=77499) CS.
Almidon de maiz 40 mg
Cépsulas de gelatina dura ) 1

ClLa composicion cualitativa de las capsulas es: gelatina, dioxido de titanio (CI=77891, E-171), oxido de hierro
rojo (E 172, CI=77491) y tinta de impresion negra

ACCION TERAPEUTICA
Antiepilépticos, otros antiepilépticos.
Cdodigo ATC: NO3AX16

INDICACIONES

Dolor neuropdtico
Pregabalina esta indicado en el tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en adultos.

Epilepsia
Pregabalina esta indicado en adultos en el tratamiento combinado de las crisis parciales con o sin
generalizacién secundaria.

Trastorno de ansiedad generalizada
Pregabalina esta indicado en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

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

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

Eficacia clinica y seguridad

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

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

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

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

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

Epilepsia

Tratamiento complementario

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

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

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la eficacia ni la seguridad de pregabalina como tratamiento complementario
para la epilepsia en pacientes pediatricos de menos de 12 afios y adolescentes. Los acontecimientos
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adversos observados en un estudio de farmacocinética y tolerabilidad en el que participaron
pacientes de entre 3 meses y 16 afos de edad (n = 65) fueron similares a los observados en los
adultos. Los resultados de un estudio de seguridad, controlado con placebo, de 295 pacientes
pediatricos de 4 a 16 aios de edad y otro estudio de 14 dias, controlado con placebo, de 175
pacientes pedidtricos de 1 mes hasta 4 afios de edad, realizados para evaluar la eficacia y seguridad
de la pregabalina como tratamiento complementario para el tratamiento de crisis de inicio parcial, y
dos estudios de seguridad, sin enmascaramiento,, de 1 afio de duracidn en 54 y 431 pacientes
pediatricos respectivamente, de entre 3 meses y 16 afios de edad con epilepsia indican que los
acontecimientos adversos de pirexia e infecciones respiratorias altas se observaron con mayor
frecuencia que en los estudios en adultos de pacientes con epilepsia (ver Posologia y forma de
administracidn, Reacciones adversas y Propiedades farmacocinéticas).

En el estudio controlado con placebo de 12 semanas, los pacientes pediatricos (de 4 a 16 afios de
edad) recibieron pregabalina 2,5 mg/kg/dia (maximo, 150 mg/dia), pregabalina 10 mg/kg/dia
(maximo, 600 mg/dia) o placebo. El porcentaje de sujetos con al menos un 50% de reduccion en las
crisis de inicio parcial desde la visita basal fue del 40.6% de los pacientes tratados con pregabalina 10
mg/kg/dia (p=0,0068 en comparacion con placebo), el 29,1% de los pacientes tratados con
pregabalina 2,5 mg/kg/dia (p=0,2600 en comparacién con placebo) y el 22.6% de aquellos que
recibieron placebo.

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

Pregabalina 14 mg/kg/dia redujo significativamente la frecuencia de inicio de las crisis parciales
transformadas logaritmicamente en comparacion con placebo (p = 0,0223); pregabalina 7 mg/kg/dia
no mostré mejoria en comparacion con placebo.

En un estudio controlado con placebo de 12 semanas en sujetos con convulsiones tdnico-cldnicas
generalizadas primarias (PGTC), 219 sujetos (de 5 a 65 afios, de los cuales 66 tenian de 5 a 16 afios)
fueron asignados a pregabalina 5 mg / kg / dia ( maximo 300 mg / dia), 10 mg / kg / dia (maximo 600
mg / dia) o placebo como terapia adyuvante. El porcentaje de sujetos con al menos una reduccién
del 50% en la tasa de convulsiones de PGTC fue del 41,3%, 38,9% y 41,7% para pregabalina 5 mg / kg
/ dia, pregabalina 10 mg / kg / dia y placebo, respectivamente.

Monoterapia (pacientes recientemente diagnosticados)

Pregabalina se ha estudiado en 1 ensayo clinico controlado de 56 semanas de duracién administrada
dos veces al dia (DVD). Pregabalina no demostrd no inferioridad frente a lamotrigina en base a la
variable de estar libre de crisis durante 6 meses. Pregabalina y lamotrigina tuvieron perfiles de
seguridad similares y buena tolerabilidad.

Trastorno de ansiedad generalizada

La pregabalina se ha estudiado en 6 ensayos controlados de 4-6 semanas de duracion, un estudio en
pacientes de edad avanzada de 8 semanas de duracién y un estudio a largo plazo de prevencién de
recaidas con una fase doble ciego de prevencidn de recaidas de 6 meses de duracién.

En la primera semana se observé un alivio de los sintomas del TAG como se reflejé en la Escala de

Valoracién de la Ansiedad de Hamilton (HAM-A).
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En los ensayos clinicos controlados (4-8 semanas de duracién) el 52% de los pacientes tratados con
pregabalina y el 38% de los que recibieron placebo mejoraron la puntuacién total de la HAM-A en al
menos un 50% desde la visita basal hasta la finalizacion del estudio.

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcién de pacientes tratados con pregabalina, en
comparacion con aquellos tratados con placebo, notificd visidon borrosa que en la mayoria de los
casos se resolvié al continuar con el tratamiento. Se realizaron pruebas oftalmolégicas (incluyendo
pruebas de agudeza visual, pruebas de campo visual y examen fundoscopico en pupila dilatada) a
mas de 3600 pacientes como parte de los ensayos clinicos controlados. La agudeza visual se redujo
en un 6,5% en los pacientes tratados con pregabalina frente al 4,8 % en los pacientes tratados con
placebo.

Se detectaron alteraciones del campo visual en el 12,4 % de los pacientes tratados con pregabalina
frente al 11,7% de los pacientes tratados con placebo. Se observaron cambios fundoscdpicos en el
1,7% de los pacientes tratados con pregabalina frente al 2,1% de los pacientes tratados con placebo.

Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos de pregabalina en el estado estacionario son similares en
voluntarios sanos, pacientes con epilepsia recibiendo farmacos antiepilépticos y pacientes con dolor
croénico.

Absorcidn

La pregabalina se absorbe rdpidamente cuando se administra en ayunas, alcanzando
concentraciones plasmaticas mdximas una hora tras la administraciéon tanto de dosis Unica como de
dosis multiples. La biodisponibilidad oral de pregabalina se estima que es =90% y es independiente
de la dosis. Tras la administracidn repetida, el estado estacionario se alcanza en las 24 a 48 horas
posteriores. La velocidad de absorcion de pregabalina disminuye cuando se administra con
alimentos, produciéndose un descenso en la C,,., de aproximadamente un 25-30% y un retraso en el
tmax de aproximadamente 2,5 horas. Sin embargo, la administracidn de pregabalina junto con
alimentos no tiene ningln efecto clinicamente significativo sobre el grado de absorcidon de
pregabalina.

Distribucion

En estudios preclinicos, se ha visto que la pregabalina atraviesa la barrera hematoencefalica en
ratones, ratas y monos. Se ha visto que la pregabalina atraviesa la placenta en ratas y esta presente
en la leche de ratas lactantes. En humanos, el volumen de distribucidon aparente de la pregabalina
tras la administracion oral es de aproximadamente 0,56 |/kg. La pregabalina no se une a las proteinas
plasmaticas.

Biotransformacion

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

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante excrecién renal como
farmaco inalterado. La semivida media de eliminacién de pregabalina es de 6,3 horas. El
aclaramiento plasmatico y el aclaramiento renal de pregabalina son directamente proporcionales al
aclaramiento de creatinina (ver Propiedades farmacocinéticas Alteracidn renal).

Es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con la funcién renal alterada o en hemodialisis (ver
Posologia y forma de administracion Tabla 1).

Linealidad/no linealidad

La farmacocinética de pregabalina es lineal en el rango de dosis diaria recomendada. La variabilidad
farmacocinética interindividual de pregabalina es baja (<20%). La farmacocinética de dosis multiples
es predecible a partir de los datos obtenidos con dosis Unica. Por tanto, no es necesario llevar una
monitorizacién rutinaria de las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Sexo

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

Alteracion renal

El aclaramiento de pregabalina es directamente proporcional al aclaramiento de creatinina. Ademas,
la pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodidlisis (tras una sesién de
hemodialisis de 4 horas, las concentraciones plasmaticas de pregabalina se reducen
aproximadamente al 50%). Dado que la eliminacidn por via renal es la principal via de eliminacién, en
pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reduccion de la dosis y una dosis complementaria
tras la hemodidlisis (ver Posologia y forma de administracién Tabla 1).

Alteracion hepdtica

No se han llevado a cabo estudios de farmacocinética especificos en pacientes con la funcidon
hepdtica alterada. Puesto que la pregabalina no sufre un metabolismo significativo y se excreta
mayoritariamente como farmaco inalterado en orina, no es previsible que una alteraciéon de la
funcién hepatica altere de forma significativa las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Poblacién pediatrica

En un estudio de farmacocinética y tolerabilidad se evalué la farmacocinética de pregabalina en
pacientes pediatricos con epilepsia (grupos de edad: de 1 a 23 meses, de 2 a 6 afos, de 7 a 11 afios y
de 12 a 16 afios) con concentraciones de dosis de 2,5, 5, 10 y 15 mg/kg/dia.

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

Los pardmetros de C.x Y AUC de pregabalina aumentaron de forma lineal con el aumento de la dosis
en cada grupo de edad. El AUC fue un 30% menor en los pacientes pediatricos con un peso inferior a
30 kg debido a un mayor aclaramiento ajustado al peso corporal del 43% en estos pacientes en
comparacion con los pacientes con un peso >30 kg.
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La semivida terminal promedio de pregabalina fue, aproximadamente, de entre 3y 4 horas en los
pacientes pediatricos de hasta 6 afios de edad, y de entre 4 y 6 horas en los de 7 afios 0 mas.

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

No se ha estudiado la farmacocinética de pregabalina en pacientes de menos de 3 meses de edad
(ver Posologia y forma de administracion, Reacciones adversas y Propiedades farmacodinamicas).

Pacientes de edad avanzada

El aclaramiento de pregabalina tiende a disminuir al aumentar la edad. Este descenso en el
aclaramiento de pregabalina oral esta en relacién con el descenso del aclaramiento de creatinina
asociado con el aumento de la edad. Podria requerirse una reduccion de la dosis de pregabalina en
pacientes que tengan insuficiencia renal alterada debido a la edad (ver Posologia y forma de
administracion Tabla 1).

Madres lactantes

Se evalud la farmacocinética de 150 mg de pregabalina administrados cada 12 horas (dosis diaria
de300 mg), en 10 mujeres lactantes, tras al menos 12 semanas después del parto. La lactancia tuvo
un efecto nulo o pequefio sobre la farmacocinética de pregabalina. Pregabalina se excretd por la
leche materna a concentraciones promedio, en estado de equilibrio, de aproximadamente el 76% de
las presentes en el plasma materno. La dosis estimada para el lactante procedente de la leche
materna (suponiendo un consumo medio de leche de 150 ml/kg/dia) de las mujeres que reciben 300
mg/dia o la dosis maxima de 600 mg/dia seria de 0,31 0 0,62 mg/kg/dia, respectivamente. Estas
dosis estimadas son aproximadamente el 7% de la dosis materna diaria total, en mg/kg.

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad en animales, la pregabalina fue bien
tolerada a dosis clinicamente relevantes. En estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratas y
monos se observaron efectos en el SNC, incluyendo hipoactividad, hiperactividad y ataxia. Se
observd un aumento en la incidencia de atrofia retiniana, observada frecuentemente en ratas albinas
ancianas, tras la exposicion a largo plazo de pregabalina a exposiciones =5 veces la exposicion media
en humanos a la dosis clinica maxima recomendada.

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

Unicamente se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas macho y hembra a
exposiciones por encima de la dosis terapéutica. Los efectos adversos sobre los drganos
reproductores masculinos y sobre el esperma fueron de caracter reversible y Unicamente se
produjeron a exposiciones suficientemente por encima de la dosis terapéutica, o cuando estaban
asociados con procesos degenerativos espontaneos de los érganos reproductores masculinos en
ratas macho. Por tanto, los efectos fueron considerados de pequefia o nula relevancia clinica.

La pregabalina no es genotdxica de acuerdo a los resultados del conjunto de anlisis in vitro e in vivo.
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Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos afios con pregabalina en ratas y ratones. No se
observaron tumores en ratas a exposiciones de hasta 24 veces la exposicion media en humanos a la
dosis clinica maxima recomendada de 600 mg/dia. En ratones, a exposiciones similares a la
exposicion media en humanos, no se detecté aumento en la incidencia de tumores, pero a
exposiciones mds altas se observé un incremento en la incidencia de hemangiosarcoma. El
mecanismo no genotodxico de la formacién de tumores inducidos por pregabalina en ratones implica
cambios en las plaquetas y una proliferacién asociada de células endoteliales. Estos cambios en las
plaquetas no estuvieron presentes ni en ratas ni en humanos de acuerdo a los datos clinicos
obtenidos a corto y limitado largo plazo. No hay evidencias que sugieran un riesgo relacionado en el
hombre.

En ratas jovenes los tipos de toxicidad no difieren cualitativamente de los observados en las ratas
adultas. Sin embargo, las ratas jévenes son mas sensibles. A las exposiciones terapéuticas, hubo
evidencias de signos clinicos en el SNC de hiperactividad y bruxismo y algunos cambios en el
crecimiento (inhibicidn pasajera de la ganancia de peso). Se observaron efectos sobre el ciclo estral a
5 veces la exposicidn terapéutica humana.

Se observé una respuesta reducida al sobresalto acustico en ratas jovenes 1-2 semanas después de
una exposicién >2 veces a la terapéutica humana. Este efecto no se volvié a observar nueve semanas
después de la exposicion.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracion en dos o tres tomas.

Dolor neuropdtico

El tratamiento con pregabalina se puede comenzar con una dosis de 150 mg al dia, que se puede
administrar dividida en dos o tres tomas. En funcidn de la respuesta y tolerabilidad individual de cada
paciente, la dosis 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 al dia después de un intervalo adicional de 7
dias.

Epilepsia

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia, que se puede
administrar dividida en dos o tres tomas. En funcion de la respuesta y tolerabilidad individual de cada
paciente, la dosis se puede incrementar a 300 mg al dia después de una semana. La dosis mdxima
que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.

Trastorno de ansiedad generalizada

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administraciéon en dos o tres tomas. Se
debe reevaluar de forma periddica la necesidad del tratamiento.

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. En funcién de la
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede incrementar a 300 mg al dia
después de una semana. Tras una semana adicional, la dosis se puede incrementar a 450 mg al dia.
La dosis maxima que se puede alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.

Interrupcion del tratamiento con pregabalina
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De acuerdo con la practica clinica actual, si se tiene que interrumpir el tratamiento con pregabalina
se debera hacer de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana independientemente de
la indicacion (ver Advertencias y precaucionas y Reacciones adversas).

Insuficiencia renal

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por excrecién renal como farmaco
inalterado. Dado que el aclaramiento plasmatico de pregabalina es directamente proporcional al
aclaramiento de creatinina (ver Propiedades farmacocinéticas), la reduccién de la dosis en pacientes
con la funcidén renal alterada se deberd realizar de forma individualizada de acuerdo al aclaramiento
de creatinina (Acr), tal y como se indica en la Tabla 1, que se ha determinado usando la férmula
siguiente:

1,23 x l 140 — edad (aRos )] x peso (kg)
A, (ml/min) (x 0,85 si se trata de una mujer)
creatinina sérica (umol/T)

La pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (50 % del farmaco en 4
horas). En pacientes sometidos a hemodialisis, se debe ajustar la dosis diaria de pregabalina segun su
funcion renal. Ademas de la dosis diaria, después de cada sesidn de 4 horas de hemodialisis se debe
administrar de forma inmediata una dosis complementaria (véase Tabla 1).

Tabla 1. Ajuste de dosis de pregabalina de acuerdo a la funcion renal

crea‘:;:rll?r::r?l-l\j;‘ :rc:l:j/(:nin) Dosis diaria total de pregabalina* Posologia
Dosis inicial (mg/dia) Dosis maxima (mg/dia)
=60 150 600 DVD o TVD
=30-<60 75 300 DVD o TVD
=15-<30 25-50 150 UVD o DVD
<15 25 75 uvD
Dosis complementarias tras la hemodialisis (mg)
25 | 100 Dosis unica*

TVD = Tres veces al dia

DVD = Dos veces al dia

UVD = Una vez al dia

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

* La dosis complementaria es una Unica dosis adicional.

Insuficiencia hepdtica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcion hepatica alterada (ver Propiedades
farmacocinéticas).
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

PREGANOVA
PREGABALINA 300 mg
Capsulas duras

Venta Bajo Receta Archivada Industria Espaiola

Leer todo este prospecto cuidadosamente antes de recibir el medicamento, porque
contiene informacion importante para Usted.

- Conserve este prospecto. Es probable que necesite leerlo otra vez.

- Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.

- Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye efectos
secundarios que no figuran en este prospecto.

- Esta medicacién ha sido prescripta para Ud., no la recomiende a otros ya que
puede dafiarlos, incluso si los sintomas son similares a los suyos.

Qué es lo que contiene este prospecto:

1. Qué es PREGANOVA y para que se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar PREGANOVA
3. Cémo tomar PREGANOVA

4. Posibles efectos secundarios

5. Cémo almacenar PREGANOVA

6. Contenido del paquete y otra informacién

1. Que es PREGANOVA y para que se usa

Pregabalina pertenece a un grupo de medicamentos que se utilizan para el tratamiento de la
epilepsia, dolor neuropatico y del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

Dolor neuropatico periférico y central: pregabalina se utiliza para el tratamiento del dolor
crénico causado por dafios en los nervios. Hay diversas enfermedades que pueden causar
dolor neuropatico periférico, como la diabetes o el herpes. La sensacién de dolor se podria
describir como calor, quemazén, dolor pulsatil, dolor fulgurante, dolor punzante, dolor agudo,
espasmos, dolor continuo, hormigueo, entumecimiento y sensacién de pinchazos. El dolor
neuropatico periférico y central podria estar también asociado con cambios de humor,
alteraciones del suefio, fatiga (cansancio) y puede tener efecto sobre la actividad fisica y social
y sobre la calidad de vida en general.

Epilepsia: pregabalina se utiliza en el tratamiento de ciertas clases de epilepsia (crisis parciales
con o sin generalizacion secundaria) en adultos. Su médico le recetara pregabalina para tratar
la epilepsia cuando su tratamiento actual no controle la enfermedad. Usted debe tomar
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pregabalina afiadido a su tratamiento actual. Pregabalina no se debe administrar solo, sino que
siempre debe utilizarse en combinacion con otros tratamientos antiepilépticos.

Trastorno de ansiedad generalizada: pregabalina se utiliza en el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada (TAG). Los sintomas del TAG son una ansiedad y preocupacion excesivas
y prolongadas que resultan dificiles de controlar. El TAG también puede producir inquietud o
sensacion de excitacion o nerviosismo, sentirse fatigado (cansado) facilmente, tener dificultad
para concentrarse o quedarse con la mente en blanco, irritabilidad, tension muscular o
alteracion del sueiio. Esto es diferente del estrés y tensiones de la vida cotidiana.

2. Qué necesita saber antes de tomar PREGANOVA

No tome PREGANOVA

Si es alérgico a pregabalina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento.

. Algunos pacientes tratados con pregabalina han notificado sintomas que apuntan a
una reaccion alérgica. Estos sintomas incluyen hinchazoén de la cara, los labios, la lengua y la
garganta, asi como aparicion de erupcién cutanea difusa. Si usted experimenta alguno de
estos sintomas, debe acudir inmediatamente a su médico.
. Pregabalina se ha asociado con mareos y somnolencia, lo que podria aumentar los
casos de lesiones accidentales (caidas) en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, usted
debe tener precaucién hasta que se familiarice con los efectos que puede tener el
medicamento.
. Pregabalina puede causar visidn borrosa, pérdida de visidon u otros cambios en la vista,
muchos de ellos transitorios. Si experimenta cualquier alteracidn en su visidn, debe informar
inmediatamente a su médico.
. Aquellos pacientes diabéticos que aumenten de peso mientras toman pregabalina
pueden necesitar un cambio en sus medicamentos para la diabetes.
o Ciertos efectos adversos, como la somnolencia, pueden ser mas frecuentes ya que los
pacientes con lesion de la médula espinal pueden estar tomando otros medicamentos para
el tratamiento, por ejemplo, del dolor o la espasticidad (musculos tensos o rigidos), con
efectos adversos similares a los de pregabalina de modo que la intensidad de estos efectos
puede incrementarse cuando se toman conjuntamente.
o Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca en algunos pacientes tratados con
pregabalina. La mayoria de ellos eran pacientes de edad avanzada con enfermedades
cardiovasculares. Antes de utilizar este medicamento, debe indicar a su médico si tiene
antecedentes de enfermedad cardiaca.
o Se han notificado casos de problemas de rifidn (insuficiencia) en algunos pacientes
tratados con este medicamento. Si durante el tratamiento con pregabalina nota una
disminucion de su capacidad para orinar, debe informar a su médico ya que la interrupcion
del tratamiento puede mejorar esta situacion.
o Un pequefio numero de personas en tratamiento con antiepilépticos tales como
pregabalina han tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Si en cualquier
momento usted presenta estos pensamientos, contacte con su médico lo antes posible.
. Cuando pregabalina se toma junto con otros medicamentos que pueden causar
estrefiimiento (como algunos tipos de medicamentos para el dolor) es posible que
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aparezcan problemas gastrointestinales (e]. estrefiimiento y bloqueo o pardlisis intestinal).
Informe a su médico si sufre estrefiimiento, especialmente si usted es propenso a sufrir este
problema.

. Antes de tomar este medicamento, debe indicar a su médico si tiene antecedentes de
alcoholismo o abuso o dependencia de cualquier droga. No tome una dosis mayor de la que
le ha sido recetada.

. Se han notificado casos de convulsiones durante el tratamiento con pregabalina o al
poco tiempo después de interrumpir el tratamiento con este medicamento. Si usted
presenta convulsiones, contacte con su médico inmediatamente.

o Se han notificado casos de reduccidn de la funcién cerebral (encefalopatia) en algunos
pacientes que estaban tomando pregabalina y que presentaban otras enfermedades.
Indique a su médico si tiene antecedentes de alguna enfermedad grave, incluyendo
enfermedad de higado o rifidn.

e Se han notificado casos de dificultad para respirar. Si padece trastornos del sistema
nervioso, trastornos respiratorios, insuficiencia renal o es mayor de 65 anos, su médico
puede recetarle una dosis diferente. Contacte con su médico si experimenta
problemas para respirar o respiraciones superficiales.

e Uso concomitante con opioides: Se recomienda precaucién cuando se prescriba
pregabalina de forma concomitante con opioides debido al riesgo de depresién del
SNC.

Nifios y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes (menores de 18 afios) por
lo que pregabalina no debe utilizarse en este grupo de edad.

Toma de PREGANOVA con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomado, ha tomado recientemente o podria tener
gue tomar cualquier otro medicamento.

Pregabalina y ciertos medicamentos pueden influenciarse entre si (interacciones). Cuando se
utiliza pregabalina junto con determinados medicamentos, pueden potenciarse las reacciones
adversas observadas con ellos, incluyendo insuficiencia respiratoria y coma. El grado de

mareos, somnolencia y disminucidn en la concentracién puede aumentar si pregabalina se
toma junto con otros medicamentos que contengan:

Oxicodona — (utilizado como analgésico)

Lorazepam — (utilizado para tratar la ansiedad)

Alcohol

Este medicamento se puede tomar con anticonceptivos orales.

Toma de PREGANOVA con alimentos, bebidas y alcohol

Las capsulas se pueden tomar con y sin alimentos.

Se aconseja no tomar alcohol durante el tratamiento con pregabalina.

Embarazo, lactancia y fertilidad
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No debe tomar pregabalina durante el embarazo o el periodo de lactancia, a menos que su
médico se lo haya indicado. Se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz en mujeres en
edad fértil. Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencidn de quedarse embarazada, consulte a su médico o realice un test para descartar
embarazo antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Pregabalina puede producir mareos, somnolencia y disminucién de la concentracidon. No debe
conducir, manejar maquinaria pesada ni practicar otras actividades potencialmente peligrosas
hasta que sepa si este medicamento afecta a su capacidad para realizar estas actividades.

PREGANOVA contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a
ciertos azUcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

PREGANOVA contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula dura; esto es,
esencialmente “exento de sodio”

3. COmo tomar PREGANOVA

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
meédico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Su médico determinara qué dosis es la adecuada para usted.
Este medicamento es exclusivamente para uso oral.
Dolor neuropatico periférico y central, epilepsia o trastorno de ansiedad generalizada:

e Tome el numero de capsulas que le haya indicado su médico.

e La dosis, que ha sido ajustada para usted y su estado, estard generalmente entre 150
mg y 600 mg diarios.

e Su médico le indicara que tome pregabalina dos o tres veces al dia. En el caso de dos
veces al dia, tome pregabalina una vez por la mafiana y otra por la noche,
aproximadamente a la misma hora todos los dias. En el caso de tres veces al dia, tome
pregabalina por la mafiana, al mediodia y por la noche, aproximadamente a la misma
hora todos los dias.

Si estima que la accion de este medicamento es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
médico o farmacéutico.

Si es usted un paciente de edad avanzada (de mas de 65 afios de edad), debe tomar
pregabalina de forma normal, excepto si tiene usted problemas en los rifiones.

Su médico puede prescribir otro régimen de dosificacion y/o dosis diferentes si usted tiene
problemas en los rifiones.
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Trague la cdpsula entera con agua.
Continue tomando pregabalina hasta que su médico le diga que deje de tomarlo.
Si toma mas PREGANOVA del que debe

Llame a su médico o vaya al servicio de urgencias mas cercano inmediatamente. Lleve el
estuche o blister de cdpsulas de Preganova con usted.

Como resultado de haber tomado mas pregabalina del que debiera, usted puede sentirse
somnoliento, confuso, agitado o inquieto. También se han notificado crisis epilépticas.

Si olvido tomar PREGANOVA

Es importante que tome las capsulas de pregabalina regularmente a la misma hora cada dia. Si
olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde a menos que sea el momento de
la siguiente dosis. En ese caso, continte con la siguiente dosis de forma normal. No tome una
dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con PREGANOVA

No deje de tomar pregabalina a menos que su médico se lo diga. Si va a dejar el tratamiento,
esto debe hacerse de forma gradual durante un minimo de una semana.

Una vez finalizado el tratamiento con pregabalina a largo y corto plazo, debe saber que puede
expe-rimentar ciertos efectos adversos. Estos incluyen problemas de suefio, dolor de cabeza,
nauseas, sensacion de ansiedad, diarrea, sintomas gripales, convulsiones, nerviosismo,
depresion, dolor, sudoracién y mareo. Estos sintomas pueden aparecer con mas frecuencia o
gravedad si ha estado tomando este medicamento durante un periodo de tiempo mas
prolongado.

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:
e Mareo, somnolencia, dolor de cabeza
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:

e Aumento del apetito

e Sensacion de euforia, confusion, desorientacién, cambios en el apetito sexual,
irritabilidad

e Alteracién de la atencidn, torpeza de movimiento, deterioro de la memoria, pérdida de
memoria, temblores, dificultad al hablar, sensacion de hormigueo, entumecimiento,
sedacion, letargo, insomnio, fatiga, sensacion anormal

e Visidon borrosa, vision doble

e Vértigo, problemas de equilibrio, caidas

e Boca seca, estrefiimiento, vomitos, flatulencia, diarrea, nduseas, abdomen hinchado
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¢ Dificultad en la ereccidn

e Hinchazdn del cuerpo incluyendo las extremidades

e Sensacion de embriaguez, alteraciones del modo de andar

e Aumento de peso

e Calambre muscular, dolor en las articulaciones, dolor de espalda, dolor en las
extremidades

e Dolor de garganta

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:

e Pérdida del apetito, pérdida de peso, bajos niveles de azucar, altos niveles de azucar
en sangre

e Cambio en la percepcién de si mismo, inquietud, depresidn, agitacidn, cambios del
estado de animo, dificultad para encontrar palabras, alucinaciones, suefios extrainos,
crisis de angustia, apatia, agresividad, estado de animo elevado, deterioro mental,
dificultad para pensar, aumento del apetito sexual, problemas en las relaciones sexuales
incluyendo incapacidad para alcanzar el climax, retraso en la eyaculacién

e Cambios en la vista, movimientos no habituales de los ojos, cambios en la visidn
incluyendo vision en tunel, destellos de luz, movimientos espasmaddicos, reflejos
disminuidos, hiperactividad, mareos al permanecer de pie, piel sensible, pérdida del
gusto, sensacion de quemazdn, temblor al moverse, disminuciéon de la consciencia,
pérdida de conocimiento, desmayos, aumento de la sensibilidad a los ruidos, malestar
general

e Sequedad de ojos, hinchazén de ojos, dolor de ojos, ojos fatigados, ojos llorosos,
irritacion de los ojos

e Alteraciones del ritmo cardiaco, aumento del ritmo del corazén, tension arterial baja,
tension arterial alta, cambios en el ritmo del corazdn, insuficiencia cardiaca

e Rubor, sofocos

¢ Dificultad al respirar, sequedad nasal, congestién nasal

e Aumento de la produccién de saliva, ardores, entumecimiento alrededor de la boca

e Sudoracion, erupcion, escalofrios, fiebre

e Espasmos musculares, hinchazén de las articulaciones, rigidez muscular, dolor
incluyendo dolor muscular, dolor de cuello

e Dolor de mama

¢ Dificultad o dolor al orinar, incapacidad para contener la orina

e Debilidad, sed, opresion en el pecho

e Cambios en los resultados de los analisis de sangre y hepaticos (creatinfosfoquinasa
elevada en sangre, alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa
elevada, recuento dismi-nuido de plaquetas, neutropenia, aumento de creatinina en
sangre, disminucion del potasio en sangre)

e Hipersensibilidad, hinchazén de la cara, picor, urticaria, moqueo, sangrado de nariz,
tos, ron-quidos

e Periodos menstruales dolorosos

e Sensacion de frio en manos y pies

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas:

e Sentido del olfato alterado, vision oscilante, alteracién de la percepcion de
profundidad, brillo visual, pérdida de vision

e Pupilas dilatadas, estrabismo

e Sudor frio, opresién de garganta, hinchazén de la lengua

¢ Inflamacidn del pancreas
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e Dificultad al tragar
e Movilidad lenta o reducida del cuerpo
¢ Dificultad al escribir correctamente
e Aumento de liquido en la zona del abdomen
e Liquido en los pulmones
e Convulsiones
e Cambios en el electrocardiograma (ECG) que corresponden a alteraciones del ritmo del
corazén
e Dafio muscular
e Secrecién de leche, crecimiento anormal del pecho, aumento del tamafio de las
mamas en hombres
e Interrupcién del periodo menstrual
e Problemas de rifdn, reducciéon de la cantidad de orina, retencion de orina
e Disminucion en el recuento de leucocitos
e Conducta inapropiada
e Reacciones alérgicas (que pueden incluir dificultad para respirar, inflamacién de los
ojos (queratitis), y una reacciéon cutdnea grave caracterizada por erupcién, ampollas,
descamacion de la piel y dolor)
e |Ictericia (color amarillo de la piel y los ojos).

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas

¢ Insuficiencia hepatica.
e Hepatitis (inflamacién del higado).

Si usted experimenta hinchazén en la cara o en la lengua, o si su piel enrojece y presenta
ampollas o descamacion, debe solicitar inmediatamente asistencia médica.

Ciertos efectos adversos, como la somnolencia, pueden ser mas frecuentes ya que los
pacientes con lesién de la médula espinal pueden estar tomando otros medicamentos para
tratar, por ejemplo, el dolor o la espasticidad (musculos tensos o rigidos), con efectos
adversos similares a los de pregabalina de modo que la intensidad de estos efectos puede
incrementarse cuando se toman conjuntamente.

Comunicacidn de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

Se ha notificado la siguiente reaccién adversa en la experiencia postcomercializacién:
dificultad para respirar, respiraciones superficiales.

5. COmo almacenar PREGANOVA

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para
proteger de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. En caso de duda
pregunte a su farmacéutico cdmo deshacerse de los envases y de los medicamentos
gue no necesita. De esta forma, ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del comprimido y otra informacion
Composicién de PREGANOVA

e El principio activo es pregabalina. Cada cdpsula contiene 300 mg de pregabalina.

e Los demas componentes son lactosa monohidrato, talco, laca shellac, propilenglicol,
solucién fuerte de amonio, hidréxido de potasio, dxido de hierro negro (E172; Cl 77499),
almiddén de maiz, capsulas de gelatina dura (conteniendo: gelatina, didxido de titanio (Cl
77891, E171), 6xido de hierro rojo (E172, Cl 77491), y tinta de impresién negra).

Aspecto del producto y contenido del envase
Este medicamento se presenta en forma de capsulas duras de color rojo anaranjado y blanco
con un “300”.

Envase normal:
Blisteres de PVC/Aluminio conteniendo 56 cépsulas.

Envase clinico:
Blisteres de PVC/Aluminio conteniendo 100 capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 58.916

CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —-Buenos Aires -
Argentina

Directora Técnica: Maria Laura Ciciliani — Farmacéutica

ELABORADO EN: KERN PHARMA, S.L.- Venus, 72. Poligono Industrial Colon II- 08228
Tarrasa (Barcelona)- Espafia
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“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

Por cualquier informacién o comunicacidn, contactarse al Tel. +54 011 4709-9020 o via
e-mail a farmacovigilancia@celnova.com

Ultima Actualizacién: Septiembre 2021
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas
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