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ANMATL DISPOSICION Ne 1615

BUENOS AIRES, 14 MAR 201

VISTO el Expediente n® 1-47-2306/12-7 del Registro de esta

Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA ARISTON S.A.I.C.
solicita una nueva forma farmacéutica para la especialidad medicinal
denominada PREBIEN / PREGABALINA; Certificado n° 56.216.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, Decreto N° 150/92 (t.o Decreto N°
177/93) y normas complementarias.

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

Que la Direccion de Evaluacion de Medicamentos y el Instituto Nacional
de Medicamentos han tomado la intervencion de su competencia.

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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Que se actha 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 la firma QUIMICA ARISTON S.A.I.C. para la
especialidad medicinal que se denominara PREBIEN 75 DIVIDOSIS /
PREGABALINA, la nueva forma farmacéutica de COMPRIMIDOS, segun datos
caracteristicos del producto que se detallan en el Anexo de Autorizacidon de
Modificaciones que forma parte integral de la presente Disposicion.

. ARTICULO 20. - Establécese que el Anexo de autorizacidon de modificaciones

forma parte integral de la presente disposicion y debera correr agregado al
Certificado N© 56.216 en los términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos y prospectos obrantes de
fojas 302 a 310; 284 a 301.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la nueva forma
farmacéutica autorizada por la presente Disposicidn, el titular de la misma

ﬂ.p deberd notificar a esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
7~
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Tecnologia Médica la fecha de inicio de la elaboracién del primer lote a
comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 5743/09.
ARTICULO 5°.- Inscribase la/s nueva/s forma/s farmacéutica/s y
concentracion/es autorizadas en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales.
ARTICULO 6°. - Anodtese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

girese al Departamento de Registro para que efectlie la agregacion del Anexoc

de modificaciones al certificado original. Cumplido, archivese PERMANENTE.

ﬂ() Expediente no 1-47-2306/12-7 /1 Hig
DISPOSICION NO "‘i
2 1615

pr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autorizé mediante Disposicion NO....... ]815 ..... , a los efectos de
ser anexado en el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N©
56.216, y de acuerdo con lo solicitado por la firma QUIMICA ARISTON S.A.I.C.,
la nueva forma farmacéutica, cuyos datos a continuacion se detallan:

« NOMBRE COMERCIAL: PREBIEN 75 DIVIDOSIS

« NOMBRE/S GENERICO/S: PREGABALINA

e FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS

« CONCENTRACION: PREGABALINA 75 MG.

o EXCIPIENTES: LACTOSA COMPRESION DIRECTA 259,12 MG, AVICEL PH 101

\S 86,38 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 64,20 MG, LAURILSULFATO DE
SODIO 2,80 MG, AEROSIL 200 5,70 MG, TALCO 5,70 MG, ESTEARATO DE
MAGNESIO 2 MG.

« ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER AL/PVC - PCTFE
INACTINICO; 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 500, Y 1000 COMPRIMIDOS
RECTANGULARES, COLOR BLANCO, RANURADOS (LOS DOS ULTIMOS DE
UHE).

« PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES ; CONSERVAR EN
LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C.

%. « CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.
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e LUGAR DE ELABORACION: O CONNOR 555, LOCALIDAD VILLA SARMIENTO, {
PDO. MORON, PCIA. BS. AS.. [

e Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 2193/11

e Expediente tramite de autorizacion n® 17503/09-0

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a

QUIMICA ARISTON S.A.I.C. , Certificado de Autorizacidn n° 56.216, en la

Ciudad de Buenos Aires, ..... “*MAR 2[]13 ..... l

Expediente n® 1-47-2306/12-7 JM?&{I‘? ‘

, £ [0 A. ORSINGHER
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8. Proyecto de prospectos y/o informacion para el paciente.

PREBIEN 75
DIVIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Formula
Cada comprimido de 75 mg contiene:
Pregabalina 75,0 mg
Excipientes
Lactosa compresion directa 259,12 mg
Avicel pH 101 86,38 mg
Almidon pregelatinizado 64,20 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg
Aerosil 200 5,70 mg
Talco 5,70 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg

Accion terapéutica
Antiepiléptico. Antineuralgico. Ansiolitico.

Indicaciones

Tratamiento de las crisis epilépticas parciales, con o sin generalizacién secundaria, en
asociacion con otras drogas antiepilépticas, en adultos.

Tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en adultos.

Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada en adultos (Segin criterios DMS IV)
Tratamiento de la fibromialgia.

Accion farmacolégica

La Pregabalina, es un analogo del acido gamma-aminobutirico (GABA), sin embargo se ha
demostrado que no se une a los receptores GABA o benzodiazepinicos y no altera la
concentracion ni los efectos del GABA en el sistema nervioso central. Aunque se desconoce el
mecanismo de accion exacto de la Pregabalina, se ha informado que disminuye la liberacion
de algunos neurotransmisores dependientes del calcio, posiblemente por modulacion de la
funcién de los canales de calcio.

Farmacocinética:

La Pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas, alcanzando la
concentracion plasmatica maxima dentro de los 90 minutos posteriores a la administracion,
tanto con dosis tinica como con dosis multiples. La biodisponibilidad oral de la Pregabalina es
> 90% y es independiente de la dosis administrada. Con la administracion repetida, el estado
estable se alcanza dentro de las 24 a 48 horas. Cuando se administra junto con los alimentos
disminuye la velocidad de absorcion pero no se produce ninguna modificacion clinicamente
significativa del grado de absorcion total de la Pregabalina.

La Pregabalina no se une a las proteinas del plasma. Se ha informado que atraviesa las
barreras hematoencefalica y placentaria y que esta presente en la leche en los animales de
experimentacion. En los seres humanos, el volumen de distribucidon aparente tras la
administracion oral es de aproximadamente 0,5 I/kg.

El metabolismo de la Pregabalina en los seres humanos es insignificante. Se ha informado que
aproximadamente el 98% de la droga recuperada en orina corresponde a sin modificaciones,
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El metabolito principal descripto en la orina, el derivado N-metilado de la Pregabaling)
representa menos del 1% de la dosis.

[#)
La Pregabalina se elimina principalmente mediante excrecion renal. La vida media b
ANMAT,
ce

eliminacion es de 6,3 horas. El clearance plasmatico es directamente proporcional al clearan
de creatinina.

Insuficiencia renal:

El clearance de Pregabalina es directamente proporcional al clearance de creatinina. Ademas,
la Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodidlisis (tras una sesion de
hemodiélisis de 4 horas, las concentraciones plasmaticas de Pregabalina se reducen
aproximadamente al 50%). Dado que la eliminaciéon por via renal es la principal via de
eliminacion, en los pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reduccion de la dosis y la
administracion de una dosis complementaria tras la sesion de hemodiélisis.

Insuficiencia hepatica:

Como la Pregabalina no sufre un metabolismo significativo y se excreta casi totalmente sin
modificaciones en la orina, no es previsible que una alteracion de la funcion hepéatica
modifique en forma significativa las concentraciones plasmaticas de Pregabalina.

Ancianos:

El clearance de creatinina tiende a disminuir al aumentar la edad y puede traducirse en una
disminucion del clearance de Pregabalina. Los pacientes con alteracion de la funcién renal
relacionada con la edad pueden requerir una reduccion de la dosis de Pregabalina.

Posologia y forma de administracion

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

Prebien 75 Dividosis se puede tomar con las comidas o alejado de ellas.

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

Epilepsia:

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos
veces por dia 6 50 mg tres veces por dia).

En funcién de la respuesta y la tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede
incrementar a 300 mg al dia después de una semana. La dosis maxima recomendada es de 600
mg al dia y se puede alcanzar después de una semana adicional.

Dolor neuropético diabético:

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (50 mg tres
veces por dia).

Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300 mg/dia
luego de 3 a 7 dias. Con dosis de 600 mg/dia no se han observado beneficios adicionales y la
tolerancia es menor. La dosis maxima recomendada es de 300 mg al dia.

Neuralgia postherpética:

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (50 mg tres
veces por dia 6 75 mg dos veces por dia).

Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300 mg/dia
luego de 3 a 7 dias. _

La dosis recomendada es de 75 a 150 mg dos veces por dia 6 50 a 100 mg tres veces por dia
(150 a 300 mg/dia).

Los pacientes que no presenten alivio suficiente del dolor luego del tratamiento con 300
mg/dia y que puedan tolerar dosis mayores, pueden ser tratados con 300 mg dos veces por dia
6 200 mg tres veces por dia (600 mg/dia). Teniendo en cuenta que las reacciones adversas
dependen de la dosis y el mayor abandono del tratamiento por reacciones adversas, las dosis
mayores de 300 mg/dia deben reservarse para los pacientes con dolor en curso que toleran la
dosis de 300 mg/dia.

Trastorno de ansiedad generalizada:

Dosis inicial: El tratamiento se puede iniciar con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos veces
por dia 6 50 mg tres veces por dia).

Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300 mg/dia
luego de una semana de tratamiento. Luego de una semana adicional la dosis se puede
aumentar a’ 450 mg/dia. La dosis méaxima recomendada es de 600 mg al dia y se puede
alcanzar después de otra semana adicional.

Se debe evaluar en forma periddica si es necesaria la continuacion del tratamiento.
Fibromialgia:

La dosis recomendada es de 300 a 450 mg/dia.

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos
veces por dia) y puede incrementarse hasta 300 mg/dia (150 mg dos veces por dia) durante la

primer semana de tratamiento en funcion de la eficacia y la tolerabilidad. De no obtenerse
QUIMICA ARISTON §.A.1.
[XTA
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dia) durante la siguiente semana

La dosis maxima recomendada es de 450 mg/dia.
Interrupcion del tratamiento:

La interrupcion del tratamiento debe hacerse en forma gradual durante un lapso minimo de
una semana cualquiera sea la indicacion.

Pacientes con alteracién de la funcién renal:

La Pregabalina se elimina principalmente sin sufrir modificacion metabdlica, por excrecion
renal y en forma proporcional al clearance de creatinina. Por tal motivo, en los pacientes con
alteracion de la funcién renal es necesario adecuar la dosis de acuerdo con el clearance de
creatinina como se indica a continuacién:

Clearence Dosis diaria total de Pregabalina
de
creatinina Forma de administracion
(ml/minuto) Dosis inicial Dosis maxima
(mg/dia) (mg/dia)

260 150 600 Fraccionados en dos a tres tomas por dia
30a60 75 300 Fraccionados en dos a tres tomas por dia
15a30 25-50 150 En una toma diaria o fraccionados en

dos tomas por dia

<15 25 75 En una toma diaria.

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

[140 — edad (afios)] x peso (kg)
Clearance de creatinina =

72 x creatinina sérica (mg/dl)

En las mujeres el resultado debe ser ajustado multiplicandolo por 0,85.

Dosis complementaria luego de la hemodiélisis:

La Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (50 % del
farmaco en 4 horas). Ademas de la dosis diaria, después de cada sesion de 4 horas de
hemodialisis se debe administrar de forma inmediata una dosis tnica complementaria de 25 a
100 mg.

Pacientes con alteracion de la funcién hepatica:

No requieren adecuacion de la dosis.

Pacientes ancianos:

Los pacientes ancianos pueden presentar alteracion de la funcion renal y en ese caso pueden
requerir un ajuste de la dosis.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad reconocida a la Pregabalina o cualquiera de los componentes del producto.
Lactancia. Nifios.

Advertencias

Como sucede con todos los medicamentos antiepilépticos, si fuera necesario interrumpir el
tratamiento con Prebien 75 Dividosis, la interrupcién debe ser efectuada en forma gradual,
durante por lo menos una semana.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con deficiencia
de la Lapp lactasa o con malabsorciéon de glucosa-galactosa, no deben tomar este
medicamento.

De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que aumenten de peso
durante el tratamiento con Pregabalina, pueden necesitar un ajuste de la medicacion
hipoglucemiante.

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

Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o comportamientos suicidas
en los pacientes tratados con drogas antiepilépticas (DAEs).
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Se realiz6 una evaluacion de 199 estudios clinicos controlados para evaluar la incidencjd “’
comportamiento e ideacién suicida en pacientes en tratamiento con DAEs (11 difer te

drogas antiepilépticas). Estos estudios evaluaron la eficacia de diferentes drogag*Mar

antiepilépticas en tratamiento de epilepsia y alteraciones psiquiétricas (trastorno bipolar,
depresion y ansiedad) y otras condiciones.

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

El niimero de casos de suicidio dentro de estos estudios es muy pequefio para permitir estimar
cualquier conclusion sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidio consumado.

Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que en si mismas
se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad, de ideas y de comportam1ento
suicida.

Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser informados del potencial aumento de
riesgo de tener ideas y comportamientos suicidas y se debe aconsejar sobre la necesidad de
estar alerta ante la aparicion o el empeoramiento de los sintomas de depresién, cualquier
cambio inusual en el humor o comportamiento, o la aparicién de ideas y comportamientos
suicidas.

Precauciones

La Pregabalina puede causar mareos y somnolencia pudiendo afectar la capacidad de conducir
vehiculos o de utilizar maquinarias. Se recomienda que los pacientes no conduzcan vehiculos,
operen maquinas ni realicen actividades peligrosas hasta saber si el medicamento afecta su
capacidad para efectuar estas actividades.

Se ha informado un aumento de la incidencia de vision borrosa en pacientes en tratamiento
con Pregabalina, que en la mayoria de los casos se resuelve sin necesidad de interrumpirlo. El
paciente debe comunicarlo al médico y, si el problema persiste, puede ser necesaria una
evaluacion adicional.

Luego de la interrupcion abrupta del tratamiento se han informado insomnio, nauseas, cefalea
y diarrea.

Se ha informado aumento de peso relacionado con la dosis y 1a duracién del tratamiento con
Pregabalina. No se han establecido los efectos cardiovasculares a largo plazo, posiblemente
relacionados con este aumento de peso.

Se ha informado la aparicion de edema periférico relacionado con el tratamiento con
Pregabalina, sin relaciéon aparente con complicaciones cardiovasculares como hipertension
arterial o insuficiencia cardiaca o con el deterioro de la funcion hepatica o renal.

La incidencia de aumento de peso y edema fueron mayores en pacientes diabéticos tratados
con tiazolidinedionas. Como estas drogas pueden producir o agravar la insuficiencia cardiaca,
se recomienda precaucion al administrarlas conjuntamente con Prebien 75 Dividosis.

Se recomienda administrarlo con precaucién a pacientes con insuficiencia cardiaca de estadios
I o IV de la clasificacion NYHA.

Se han informado aumentos de la CPK y casos aislados de rabdomiolisis relacionados con €l
tratamiento a base de Pregabalina. Los pacientes deben informar inmediatamente al médico
acerca de la apariciéon de dolor, inflamacion o debilidad muscular sin causa aparente,
especialmente si se acompaiia de malestar general o fiebre. Prebien 75 Dividosis 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 tratamiento con Pregabalina 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
tratados con Pregabalina. Sin embargo, no se ha observado un aumento del riesgo en pacientes
con intervalo PR previamente aumentado o en pacientes que toman otros medicamentos que
aumentan dicho intervalo.

Embarazo: Los estudios en animales de experimentacién han mostrado toxicidad reproductiva.
No existen datos suficientes sobre la utilizacién de Pregabalina en mujeres embarazadas. Por
tanto, Prebien 75 Dividosis no debe utilizarse durante el embarazo a menos que, a criterio del
meédico, el beneficio para la madre supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad
fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con
Prebien 75 Dividosis y mientras éste se prolongue.

Lactancia: Se desconoce si la Pregabalina se excreta en la leche materna humana. Por lo tanto,
la administracién de Prebien 75 Dividosis esta contraindicada en mujeres que se encuentren
amamantando.
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Uso pediatrico: No se ha demostrado la eficacia y seguridad de la Pregabalina en nifios.
Uso geridtrico: No se han descripto diferencias en la seguridad y eficacia de la Pregab
pacientes ancianos con funcién renal normal respecto de los individuos jovenes.

Los pacientes ancianos pueden presentar alteracion de la funcion renal y en ese caso pueden
requerir un ajuste de la dosis.

Interacciones medicamentosas

Dado que la Pregabalina se excreta principalmente en la orina sufriendo un metabolismo
insignificante en los seres humanos (<2% de la dosis recuperada en orina en forma de
metabolitos), no inhibe el metabolismo de otros farmacos y no se une a las proteinas
plasmaticas, es sumamente improbable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea
susceptible a las mismas. Especificamente, no existen interacciones farmacocinéticas entre la
Pregabalina y los siguientes antiepilépticos: fenitoina, carbamazepina, 4cido valproico,
lamotrigina, gabapentina, fenobarbital y topiramato.

La Pregabalina puede producir efectos aditivos sobre las manifestaciones cognitivas y
motrices inducidas por la oxicodona, el lorazepam y el etanol, sin producir efectos
clinicamente importantes sobre la respiracion.

Se recomienda precaucion durante la administracion conjunta de Pregabalina y
tiazolidinedionas.

Potencial de abuso y dependencia: La Pregabalina carece de actividad sobre los receptores
asociados con abuso a las drogas. Como sucede con todas las drogas con actividad sobre el
Sistema Nervioso Central, el médico debe investigar los posibles antecedentes de abuso de
drogas de cada paciente y evaluar la presencia de sintomas de mal uso o abuso (desarrollo de
tolerancia, incremento de dosis, conductas de procuracion de drogas).

Reacciones adversas
Las reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia fueron mareos, somnolencia,
sequedad bucal, edema, vision borrosa, aumento de peso, alteracion de la concentracién o de
la atencién. Las reacciones adversas que con mds frecuencia dieron lugar a una interrupcion
del tratamiento fueron los mareos y la somnolencia.

A continuacién se mencionan todas las reacciones adversas que presentaron una incidencia
superior a la del placebo, ordenadas por aparato/sistema y frecuencia.

Estas reacciones también pueden estar relacionadas con la enfermedad subyacente y/o con la
medicacion concomitante.

Generales: Frecuentes: Aumento de peso, fatiga, edema periférico, sensacion de embriaguez,
edema, marcha anormal. Poco frecuentes: Astenia, caidas, sed, opresién en el pecho. Raras:
Dolor exacerbado, anasarca, pirexia, escalofrios, disminucion de peso.

Hematologicas: Raras: Neutropenia.

Metabdlicas y nutricionales: Frecuentes: Aumento del apetito. Retencion de liquidos.

Poco frecuentes: Anorexia. Raras: Hipoglucemia.

Psiquiatricas: Frecuentes: Euforia, estado confusional, ansiedad, disminuciéon de la libido,
irritabilidad, desorientacion, depresion. Poco frecuentes: Despersonalizacion, anorgasmia,
inquietud, agitacién, balanceos, exacerbacion del insomnio, estado de 4nimo depresivo,
dificultad para encontrar palabras, alucinaciones, suefios extrafios, aumento de la libido,
ataques de panico, apatia. Raras: Desinhibicion.

Del sistema nervioso: Muy frecuentes: Mareos, somnolencia, cefalea. Frecuentes: Ataxia,
alteraciones en la concentracion, alteraciones de la atencion, coordinacion anormal, deterioro
de la memoria, temblor, disartria, hipoestesia, letargo, parestesia.

Poco frecuentes: Trastorno cognitivo, defecto del campo visual, nistagmo, trastornos del
habla, mioclonia, hiporreflexia, discinesia, hiperactividad psicomotora, mareo postural,
hiperestesia, ageusia, sensacion de ardor, temblor intencional, estupor, sincope. Raras:
Hipocinesia, parosmia, disgrafia.

Oftdlmicas: Frecuentes: Vision borrosa, diplopia. Poco frecuentes: Trastornos visuales,
sequedad ocular, hinchazén ocular, disminucién de la agudeza visual, dolor ocular, astenopia,
aumento de la lacrimacion. Raras: Fotopsia, irritacion ocular, midriasis, oscilopsia, alteracion
de la profundidad visual, pérdida de la vision periférica, estrabismo, brillo visual.

Del oido y del laberinto: Frecuentes: Vértigo, trastornos del equilibrio. Raras: Hiperacusia.
Cardiovasculares: Poco frecuentes: Taquicardia, rubor, sofocos. Raras: Bloqueo
auriculoventricular de primer grado, taquicardia sinusal, arritmia sinusal, bradicardia sinusal,
hipotension, frialdad periférica, hipertension.

Respiratorias: Frecuentes: Sinusitis, dolor faringolaringeo. Poco frecuentes: Disnea, sequedad
nasal. Raras: Rinofaringitis, tos, congestion nasal, epistaxis, rinitis, ronquidos, opresion en la
garganta.
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Gastrointestinales: Frecuentes: Sequedad bucal, estrefiimiento, vomitos, flatulencia, diJ s1on_Z m v
abdominal. Poco frecuentes: Sialorrea, reflujo gastroesofagico, hipoestesia bucal. E\ara ,_/?
Ascitis, disfagia, pancreatitis. /’éf?
Dermatoldgicas: Poco frecuentes: Sudoracion, erupcion papular. Raras: Sudor frio, urtlcana'ﬁir_/
Articulares y osteomusculares: Frecuentes: Artralgia, espasmos musculares, dolor de espalda.

Poco frecuentes: Hinchazén de las articulaciones, calambres musculares, mialgia, dolor en las
extremidades, rigidez muscular. Raras: Espasmo cervical, dolor de cuello, rabdomiolisis.

Renales y wurinarias: Poco frecuentes: Disuria, incontinencia urinaria. Raras: Oliguria,
insuficiencia renal.

Del aparato reproductor: Frecuentes: Disfuncién eréctil. Poco frecuentes: Retraso en la
eyaculacion, disfuncion sexual. Raras: Amenorrea, mastalgia, galactorrea, dismenorrea,
hipertrofia mamaria.

De laboratorio: Poco frecuentes: Aumento de la alanina aminotransferasa (ALAT o TGP),
aumento de la aspartato aminotransferasa (ASAT o TGO), aumento de la creatinina
fosfoquinasa plasmatica (CPK), disminucién del numero de plaquetas. Raras: Aumento de la
glucemia, aumento de la creatinina plasmatica, reduccidon de la potasemia, reduccién del
numero de leucocitos.

QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

Sobredosificacion

En sobredosis de hasta 15 gramos, no se comunicaron reacciones adversas no esperadas. El
tratamiento de la sobredosis de Pregabalina debe incluir medidas generales de soporte y puede
incluir hemodialisis si fuese necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentacion
Prebien 75 Dividosis: Envase conteniendo 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 500 y 1000
Comprimidos rectangulares, color blanco, ranurados (los dos ultimos de UHE)

Conservacion
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

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

Laboratorio: QUIMICA ARISTON S.A.I.C.
Domicilio: O’Connor 555/59 — Villa Sarmiento — Pdo. de Morén

Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica

Fecha de la ultima revisién: ..............

- M.P. 10620
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8. Proyecto de prospectos y/o informacién para el paciente.

PREBIEN 75
DIVIDOSIS
PREGABALINA

Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Formula

Cada comprimido de 75 mg contiene:

Pregabalina 75,0 mg
Excipientes

Lactosa compresion directa 259,12 mg
Avicel pH 101 86,38 mg
Almidén pregelatinizado 64,20 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg
Aerosil 200 5,70 mg
Talco 5,70 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg

Accion terapéutica
Antiepiléptico. Antineuralgico. Ansiolitico.

Indicaciones

Tratamiento de las crisis epilépticas parciales, con o sin generalizacién secundaria, en
asociacion con otras drogas antiepilépticas, en adultos.

Tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en adultos.

Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada en adultos (Segun criterios DMS IV)
Tratamiento de la fibromialgia.

Accion farmacolégica

La Pregabalina, es un andlogo del acido gamma-aminobutirico (GABA), sin embargo se ha
demostrado que no se une a los receptores GABA o benzodiazepinicos y no altera la
concentracion ni los efectos del GABA en el sistema nervioso central. Aunque se desconoce el
mecanismo de accion exacto de la Pregabalina, se ha informado que disminuye la liberacion
de algunos neurotransmisores dependientes del calcio, posiblemente por modulacién de la
funcioén de los canales de calcio.

Farmacocinética:

La Pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas, alcanzando la
concentracion plasmatica maxima dentro de los 90 minutos posteriores a la administracion,
tanto con dosis unica como con dosis multiples. La biodisponibilidad oral de la Pregabalina es
> 90% y es independiente de la dosis administrada. Con la administracion repetida, el estado
estable se alcanza dentro de las 24 a 48 horas. Cuando se administra junto con los alimentos
disminuye la velocidad de absorcion pero no se produce ninguna modificacion clinicamente
significativa del grado de absorcion total de la Pregabalina.

La Pregabalina no se une a las proteinas del plasma. Se ha informado que atraviesa las
barreras hematoencefilica y placentaria y que esta presente en la leche en los animales de
experimentacion. En los seres humanos, el volumen de distribucién aparente tras la
administracion oral es de aproximadamente 0,5 1/kg.

El metabolismo de la Pregabalina en los seres humanos es insignificante. Se ha informado que
aproximadamente el 98% de la droga recuperada en orina corresponde a sin modificaciones.
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El metabolito principal descripto en la orina, el derivado N-metilado de la Pregalla‘-l na7 ‘1
representa menos del 1% de la dosis. \
La Pregabalina se elimina principalmente mediante excreciéon renal. La vida media“detmax
eliminacion es de 6,3 horas. El clearance plasmatico es directamente proporcional al clearance

de creatinina.

Insuficiencia renal:

El clearance de Pregabalina es directamente proporcional al clearance de creatinina. Ademas,

la Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (tras una sesién de
hemodialisis de 4 horas, las concentraciones plasmaticas de Pregabalina se reducen
aproximadamente al 50%). Dado que la eliminacién por via renal es la principal via de
eliminacion, en los pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reduccién de la dosis y la
administracion de una dosis complementaria tras la sesién de hemodialisis.

Insuficiencia hepatica: '

Como la Pregabalina no sufre un metabolismo significativo y se excreta casi totalmente sin
modificaciones en la orina, no es previsible que una alteracién de la funcién hepatica
modifique en forma significativa las concentraciones plasmaticas de Pregabalina.

Ancianos:

El clearance de creatinina tiende a disminuir al aumentar la edad y puede traducirse en una
disminucién del clearance de Pregabalina. Los pacientes con alteracién de la funcién renal
relacionada con la edad pueden requerir una reduccion de la dosis de Pregabalina.

QUIMICA ARISTON S.A.l.C.

Posologia y forma de administracién

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

Prebien 75 Dividosis se puede tomar con las comidas o alejado de ellas.

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

Epilepsia:

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos
veces por dia 6 50 mg tres veces por dia).

En funcion de la respuesta y la tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede
incrementar a 300 mg al dia después de una semana. La dosis maxima recomendada es de 600
mg al dia y se puede alcanzar después de una semana adicional.

Dolor neuropético diabético:

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (50 mg tres
veces por dia).

Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300 mg/dia
luego de 3 a 7 dias. Con dosis de 600 mg/dia no se han observado beneficios adicionales y la
tolerancia es menor. La dosis maxima recomendada es de 300 mg al dia.

Neuralgia postherpética:

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (50 mg tres
veces por dia 6 75 mg dos veces por dia).

Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300 mg/dia
luego de 3 a 7 dias.

La dosis recomendada es de 75 a 150 mg dos veces por dia 6 50 a 100 mg tres veces por dia
(150 a 300 mg/dia).

Los pacientes que no presenten alivio suficiente del dolor luego del tratamiento con 300
mg/dia y que puedan tolerar dosis mayores, pueden ser tratados con 300 mg dos veces por dia
0 200 mg tres veces por dia (600 mg/dia). Teniendo en cuenta que las reacciones adversas
dependen de la dosis y el mayor abandono del tratamiento por reacciones adversas, las dosis
mayores de 300 mg/dia deben reservarse para los pacientes con dolor en curso que toleran la
dosis de 300 mg/dia.

Trastorno de ansiedad generalizada:

Dosis inicial: El tratamiento se puede iniciar con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos veces
por dia 6 50 mg tres veces por dia).

Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300 mg/dia
luego de una semana de tratamiento. Luego de una semana adicional la dosis se puede
aumentar a 450 mg/dia. La dosis maxima recomendada es de 600 mg al dia y se puede
alcanzar después de otra semana adicional.

Se debe evaluar en forma periddica si es necesaria la continuacion del tratamiento.
Fibromialgia:

La dosis recomendada es de 300 a 450 mg/dia.

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos
veces por dia) y puede incrementarse hasta 300 mg/dia (150 mg dos veces por dia) durante la
primer semana de tratamiento en funcién de la eficacia y la tolerabilidad. De no obtenerse
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La dosis maxima recomendada es de 450 mg/dia.
Interrupcién del tratamiento:

La interrupcion del tratamiento debe hacerse en forma gradual durante un lapso minimo de
una semana cualquiera sea la indicacion.

Pacientes con alteracion de la funcidn renal:

La Pregabalina se elimina principalmente sin sufrir modificaciéon metabdlica, por excrecidon
renal y en forma proporcional al clearance de creatinina. Por tal motivo, en los pacientes con
alteracion de la funcién renal es necesario adecuar la dosis de acuerdo con el clearance de
creatinina como se indica a continuacion:

Clearence Dosis diaria total de Pregabalina
de
creatinina Forma de administracion
(ml/minuto) Dosis inicial Dosis maxima
(mg/dia) (mg/dia)

260 150 600 Fraccionados en dos a tres tomas por dia
30a60 75 300 Fraccionados en dos a tres tomas por dia
15a30 25-50 150 En una toma diaria o fraccionados en

dos tomas por dia

<15 25 75 En una toma diaria.

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

[140 — edad (afios)] x peso (kg)
Clearance de creatinina =

72 x creatinina sérica (mg/dl)

En las mujeres el resultado debe ser ajustado multiplicandolo por 0,85.

Dosis complementaria luego de la hemodialisis:

La Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (50 % del
farmaco en 4 horas). Ademas de la dosis diaria, después de cada sesion de 4 horas de
hemodialisis se debe administrar de forma inmediata una dosis Unica complementaria de 25 a
100 mg. _

Pacientes con alteracion de la funcion hepatica:

No requieren adecuacion de la dosis.

Pacientes ancianos:

Los pacientes ancianos pueden presentar alteracion de la funcion renal y en ese caso pueden
requerir un ajuste de la dosis.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad reconocida a la Pregabalina o cualquiera de los componentes del producto.
Lactancia. Nifios.

Advertencias
Como sucede con todos los medicamentos antiepilépticos, si fuera necesario interrumpir el
tratamiento con Prebien 75 Dividosis, la interrupcion debe ser efectuada en forma gradual,
durante por lo menos una semana.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con deficiencia
de la Lapp lactasa o con malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este
medicamento.

De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que aumenten de peso
durante el tratamiento con Pregabalina, pueden necesitar un ajuste de la medicacion
hipoglucemiante.

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

Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o comportamientos suicidas
en los pacientes tratados con drogas antiepilépticas (DAEs).
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Se realiz6 una evaluacion de 199 estudios clinicos controlados para evaluar la 1n01deng
comportamiento e ideacién suicida en pacientes en tratamiento con DAEs (11 difeteh:
drogas antiepilépticas). Estos estudios evaluaron la eficacia de diferentes dn gﬁs

antiepilépticas en tratamiento de epilepsia y alteraciones psiquiétricas (trastorno bipola ,w/’"

depresion y ansiedad) y otras condiciones.

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

El nimero de casos de suicidio dentro de estos estudios es muy pequefio para permitir estimar
cualquier conclusion sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidio consumado.

Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que en si mismas
se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad, de ideas y de comportamiento
suicida.

Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser informados del potencial aumento de
riesgo de tener ideas y comportamientos suicidas y se debe aconsejar sobre la necesidad de
estar alerta ante la aparicién o el empeoramiento de los sintomas de depresién, cualquier
cambio inusual en el humor o comportamiento, o la aparicién de ideas y comportamientos
suicidas.

Precauciones

La Pregabalina puede causar mareos y somnolencia pudiendo afectar la capacidad de conducir
vehiculos o de utilizar maquinarias. Se recomienda que los pacientes no conduzcan vehiculos,
operen maquinas ni realicen actividades peligrosas hasta saber si el medicamento afecta su
capacidad para efectuar estas actividades.

Se ha informado un aumento de la incidencia de visién borrosa en pacientes en tratamiento
con Pregabalina, que en la mayoria de los casos se resuelve sin necesidad de interrumpirlo. El
paciente debe comunicarlo al médico y, si el problema persiste, puede ser necesaria una
evaluacion adicional.

Luego de la interrupcion abrupta del tratamiento se han informado insomnio, nduseas, cefalea
y diarrea.

Se ha informado aumento de peso relacionado con la dosis y la duracién del tratamiento con
Pregabalina. No se han establecido los efectos cardiovasculares a largo plazo, posiblemente
relacionados con este aumento de peso.

Se ha informado la aparicion de edema periférico relacionado con el tratamiento con
Pregabalina, sin relacion aparente con complicaciones cardiovasculares como hipertension
arterial o insuficiencia cardiaca o con el deterioro de la funcidn hepética o renal.

La incidencia de aumento de peso y edema fueron mayores en pacientes diabéticos tratados
con tiazolidinedionas. Como estas drogas pueden producir o agravar la insuficiencia cardiaca,
se recomienda precaucion al administrarlas conjuntamente con Prebien 75 Dividosis.

Se recomienda administrarlo con precaucion a pacientes con insuficiencia cardiaca de estadios
III o IV de la clasificacion NYHA.

Se han informado aumentos de la CPK y casos aislados de rabdomiolisis relacionados con el
tratamiento a base de Pregabalina. Los pacientes deben informar inmediatamente al médico
acerca de la aparicién de dolor, inflamaciéon o debilidad muscular sin causa aparente,
especialmente si se acompafia de malestar general o fiebre. Prebien 75 Dividosis 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 tratamiento con Pregabalina 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
tratados con Pregabalina. Sin embargo, no se ha observado un aumento del riesgo en pacientes
con intervalo PR previamente aumentado o en pacientes que toman otros medicamentos que
aumentan dicho intervalo.

Embarazo: Los estudios en animales de experimentacion han mostrado toxicidad reproductiva.
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Pregabalina en mujeres embarazadas. Por
tanto, Prebien 75 Dividosis no debe utilizarse durante el embarazo a menos que, a criterio del
médico, el beneficio para la madre supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad
fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con
Prebien 75 Dividosis y mientras éste se prolongue.

Lactancia: Se desconoce si la Pregabalina se excreta en la leche materna humana. Por lo tanto,
la administracion de Prebien 75 Dividosis estd contraindicada en mujeres que se encuentren
amamantando. -
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Uso pediatrico: No se ha demostrado la eficacia y seguridad de la Pregabalina en nifios. %( ........... r
Uso geridtrico: No se han descripto diferencias en la seguridad y eficacia de la Pregabali E‘\EQ\ /;;y
pacientes ancianos con funcion renal normal respecto de los individuos jovenes. ANiar
Los pacientes ancianos pueden presentar alteracién de la funcidn renal y en ese caso pueden
requerir un ajuste de la dosis.

Interacciones medicamentosas

Dado que la Pregabalina se excreta principalmente en la orina sufriendo un metabolismo
insignificante en los seres humanos (<2% de la dosis recuperada en orina en forma de
metabolitos), no inhibe el metabolismo de otros farmacos y no se une a las proteinas
plasmaticas, es sumamente improbable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea
susceptible a las mismas. Especificamente, no existen interacciones farmacocinéticas entre la
Pregabalina y los siguientes antiepilépticos: fenitoina, carbamazepina, acido valproico,
lamotrigina, gabapentina, fenobarbital y topiramato.

La Pregabalina puede producir efectos aditivos sobre las manifestaciones cognitivas y
motrices inducidas por la oxicodona, el lorazepam y el etanol, sin producir efectos
clinicamente importantes sobre la respiracion.

Se recomienda precaucién durante la administracién conjunta de Pregabalina y
tiazolidinedionas.

Potencial de abuso y dependencia: La Pregabalina carece de actividad sobre los receptores
asociados con abuso a las drogas. Como sucede con todas las drogas con actividad sobre el
Sistema Nervioso Central, el médico debe investigar los posibles antecedentes de abuso de
drogas de cada paciente y evaluar la presencia de sintomas de mal uso o abuso (desarrollo de
tolerancia, incremento de dosis, conductas de procuracién de drogas).

Reacciones adversas _
Las reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia fueron mareos, somnolencia,
sequedad bucal, edema, vision borrosa, aumento de peso, alteracién de la concentracién o de
la atencién. Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcion
del tratamiento fueron los mareos y la somnolencia.

A continuacién se mencionan todas las reacciones adversas que presentaron una incidencia
superior a la del placebo, ordenadas por aparato/sistema y frecuencia.

Estas reacciones también pueden estar relacionadas con la enfermedad subyacente y/o con la
medicacion concomitante.

Generales: Frecuentes: Aumento de peso, fatiga, edema periférico, sensacion de embriaguez,
edema, marcha anormal. Poco frecuentes: Astenia, caidas, sed, opresion en el pecho. Raras:
Dolor exacerbado, anasarca, pirexia, escalofrios, disminucién de peso.

Hematologicas: Raras: Neutropenia.

Metabdlicas y nutricionales: Frecuentes: Aumento del apetito. Retencion de liquidos.

Poco frecuentes: Anorexia. Raras: Hipoglucemia. ,

Psiquidtricas: Frecuentes: Euforia, estado confusional, ansiedad, disminucién de la libido,
irritabilidad, desorientacion, depresion. Poco frecuentes: Despersonalizacién, anorgasmia,
inquietud, agitacion, balanceos, exacerbaciéon del insomnio, estado de 4nimo depresivo,
dificultad para encontrar palabras, alucinaciones, suefios extrafios, aumento de la libido,
ataques de panico, apatia. Raras: Desinhibicion. '
Del sistema nervioso: Muy frecuentes: Mareos, somnolencia, cefalea. Frecuentes: Ataxia,
alteraciones en la concentracion, alteraciones de la atencidn, coordinacién anormal, deterioro
de la memoria, temblor, disartria, hipoestesia, letargo, parestesia.

Poco frecuentes: Trastorno cognitivo, defecto del campo visual, nistagmo, trastornos del
habla, mioclonia, hiporreflexia, discinesia, hiperactividad psicomotora, mareo postural,
hiperestesia, ageusia, sensacion de ardor, temblor intencional, estupor, sincope. Raras:
Hipocinesia, parosmia, disgrafia.

Oftdlmicas: Frecuentes: Vision borrosa, diplopia. Poco frecuentes: Trastornos visuales,
sequedad ocular, hinchazdn ocular, disminucion de la agudeza visual, dolor ocular, astenopia,
aumento de la lacrimacion. Raras: Fotopsia, irritacion ocular, midriasis, oscilopsia, alteracion
de la profundidad visual, pérdida de la vision periférica, estrabismo, brillo visual.

Del oido y del laberinto: Frecuentes: Vértigo, trastornos del equilibrio. Raras: Hiperacusia.
Cardiovasculares: Poco frecuentes: Taquicardia, rubor, sofocos. Raras: Bloqueo
auriculoventricular de primer grado, taquicardia sinusal, arritmia sinusal, bradicardia sinusal,
hipotension, frialdad periférica, hipertension.

Respiratorias: Frecuentes: Sinusitis, dolor faringolaringeo. Poco frecuentes: Disnea, sequedad
nasal. Raras: Rinofaringitis, tos, congestion nasal, epistaxis, rinitis, ronquidos, opresion en la
garganta.
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abdominal. Poco frecuentes: Sialorrea, reflujo gastroesofagico, hipoestesia bucal. R
Ascitis, disfagia, pancreatitis.

Dermatoldgicas: Poco frecuentes: Sudoracion, erupcion papular. Raras: Sudor frio, urticaria.
Articulares y osteomusculares: Frecuentes: Artralgia, espasmos musculares, dolor de espalda.
Poco frecuentes: Hinchazon de las articulaciones, calambres musculares, mialgia, dolor en las
extremidades, rigidez muscular. Raras: Espasmo cervical, dolor de cuello, rabdomiolisis.
Renales y wrinarias: Poco frecuentes: Disuria, incontinencia urinaria. Raras: Oliguria,
insuficiencia renal.

Del aparato reproductor: Frecuentes: Disfuncién eréctil. Poco frecuentes: Retraso en la
eyaculacion, disfuncion sexual. Raras: Amenorrea, mastalgia, galactorrea, dismenorrea,
hipertrofia mamaria.

De laboratorio: Poco frecuentes: Aumento de la alanina aminotransferasa (ALAT o TGP),
aumento de la aspartato aminotransferasa (ASAT o TGO), aumento de la creatinina
fosfoquinasa plasmatica (CPK), disminucién del nimero de plaquetas. Raras: Aumento de la
glucemia, aumento de la creatinina plasmatica, reduccién de la potasemia, reduccion del
numero de leucocitos.

Gastrointestinales: Frecuentes: Sequedad bucal, estrefiimiento, vomitos, flatulencia, d1ste§$t% ...... _

Sobredosificacion

En sobredosis de hasta 15 gramos, no se comunicaron reacciones adversas no esperadas. El
tratamiento de la sobredosis de Pregabalina debe incluir medidas generales de soporte y puede
incluir hemodialisis si fuese necesario.

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

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentacion
Prebien 75 Dividosis: Envase conteniendo 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 500 y 1000
Comprimidos rectangulares, color blanco, ranurados (los dos tltimos de UHE)

Conservacion
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

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

Laboratorio: QUIMICA ARISTON S.A.L.C.
Domicilio: O’Connor 555/59 — Villa Sarmiento — Pdo. de Morén
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica

Fecha de Ia Gltima revisidn; ..............
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8. Proyecto de prospectos y/o informacion para el paciente.

PREBIEN 75
DIVIDOSIS
PREGABALINA

Comprimidos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Formula

Cada comprimido de 75 mg contiene:

Pregabalina 75,0 mg
Excipientes

Lactosa compresion directa 259,12 mg
Avicel pH 101 86,38 mg
Almidén pregelatinizado 64,20 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg
Aerosil 200 5,70 mg
Talco 5,70 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg

Accion terapéutica
Antiepiléptico. Antineuralgico. Ansiolitico.

Indicaciones

Tratamiento de las crisis epilépticas parciales, con o sin generalizaciéon secundaria, en
asociacion con otras drogas antiepilépticas, en adultos.

Tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en adultos.

Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada en adultos (Segun criterios DMS IV)
Tratamiento de la fibromialgia.

Accion farmacolégica

La Pregabalina, es un andlogo del acido gamma-aminobutirico (GABA), sin embargo se ha
demostrado que no se une a los receptores GABA o benzodiazepinicos y no altera la
concentracion ni los efectos del GABA en el sistema nervioso central. Aunque se desconoce el
mecanismo de accién exacto de la Pregabalina, se ha informado que disminuye la liberacion
de algunos neurotransmisores dependientes del calcio, posiblemente por modulacion de la
funcién de los canales de calcio.

Farmacocinética:
La Pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas, alcanzando la
concentracion plasmatica méxima dentro de los 90 minutos posteriores a la administracion,
tanto con dosis unica como con dosis multiples. La biodisponibilidad oral de la Pregabalina es
> 90% y es independiente de la dosis administrada. Con la administracioén repetida, el estado
estable se alcanza dentro de las 24 a 48 horas. Cuando se administra junto con los alimentos
disminuye la velocidad de absorcion pero no se produce ninguna modificacién clinicamente
significativa del grado de absorcion total de la Pregabalina.

La Pregabalina no se une a las proteinas del plasma. Se ha informado que atraviesa las
barreras hematoencefalica y placentaria y que esta presente en la leche en los animales de
experimentacion. En los seres humanos, el volumen de distribucién aparente tras la
administracion oral es de aproximadamente 0,5 1/kg.

El metabolismo de la Pregabalina en los seres humanos es insignificante. Se ha informado que
aproximadamente el 98% de la droga recuperada en orina corresponde a sin modificaciones.
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FOLIG \ag
El metabolito principal descrlpto en la orina, el derivado N-metilado de la Pregaéq{na C{')/ g
representa menos del 1% de la dosis. L §
La Pregabalina se elimina principalmente mediante excrecion renal. La vida med1 5957?
eliminacidn es de 6,3 horas. El clearance plasmatico es directamente proporcional al clearance

de creatinina.

Insuficiencia renal:

El clearance de Pregabalina es directamente proporcional al clearance de creatinina. Ademas,

la Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodiéalisis (tras una sesion de
hemodialisis de 4 horas, las concentraciones plasmaticas de Pregabalina se reducen
aproximadamente al 50%). Dado que la eliminaciéon por via renal es la principal via de
eliminacion, en los pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reduccion de la dosis y la
administracion de una dosis complementaria tras la sesiéon de hemodialisis.

Insuficiencia hepatica:

Como la Pregabalina no sufre un metabolismo significativo y se excreta casi totalmente sin
modificaciones en la orina, no es previsible que una alteracién de la funcién hepatica
modifique en forma significativa las concentraciones plasmaticas de Pregabalina.

Ancianos:

El clearance de creatinina tiende a disminuir al aumentar la edad y puede traducirse en una
disminucién del clearance de Pregabalina. Los pacientes con alteracion de la funcién renal
relacionada con la edad pueden requerir una reduccién de la dosis de Pregabalina.

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

Prebien 75 Dividosis se puede tomar con las comidas o alejado de ellas.

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

Epilepsia:

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos
veces por dia 6 50 mg tres veces por dia).

En funcién de la respuesta y la tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede
incrementar a 300 mg al dia después de una semana. La dosis maxima recomendada es de 600
mg al dia y se puede alcanzar después de una semana adicional.

Dolor neuropético diabético:

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (50 mg tres
veces por dia).

Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300 mg/dia
luego de 3 a 7 dias. Con dosis de 600 mg/dia no se han observado beneficios adicionales y la
tolerancia es menor. La dosis maxima recomendada es de 300 mg al dia.

Neuralgia postherpética:

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (50 mg tres
veces por dia 6 75 mg dos veces por dia).

Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300 mg/dia
luego de 3 a 7 dias.

La dosis recomendada es de 75 a 150 mg dos veces por dia 6 50 a 100 mg tres veces por dia
(150 a 300 mg/dia).

Los pacientes que no presenten alivio suficiente del dolor luego del tratamiento con 300
mg/dia y que puedan tolerar dosis mayores, pueden ser tratados con 300 mg dos veces por dia
6 200 mg tres veces por dia (600 mg/dia). Teniendo en cuenta que las reacciones adversas
dependen de la dosis y el mayor abandono del tratamiento por reacciones adversas, las dosis
mayores de 300 mg/dia deben reservarse para los pacientes con dolor en curso que toleran la
dosis de 300 mg/dia.

Trastorno de ansiedad generalizada:

Dosis inicial: El tratamiento se puede iniciar con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos veces
por dia 6 50 mg tres veces por dia).

Teniendo en cuenta la eficacia y la tolerabilidad, la dosis puede aumentarse a 300 mg/dia
luego de una semana de tratamiento. Luego de una semana adicional la dosis se puede
aumentar a 450 mg/dia. La dosis méaxima recomendada es de 600 mg al dia y se puede
alcanzar después de otra semana adicional.

Se debe evaluar en forma periddica si es necesaria la continuacion del tratamiento.
Fibromialgia:

La dosis recomendada es de 300 a 450 mg/dia.

Dosis inicial: Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 150 mg/dia (75 mg dos
veces por dia) y puede incrementarse hasta 300 mg/dia (150 mg dos veces por dia) durante la
primer semana de tratamiento en funcion de la eficacia y la tolerabilidad. De no obtenerse .
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beneficio con 300 mg/dia, la dosis puede aumentarse hasta 450 mg/dia (225 mg dos veces:
dia) durante la siguiente semana. ,
La dosis maxima recomendada es de 450 mg/dia. Mar
Interrupcion del tratamiento:

La interrupcion del tratamiento debe hacerse en forma gradual durante un lapso minimo de

una semana cualquiera sea la indicacion.

Pacientes con alteracion de la funcidén renal:

La Pregabalina se elimina principalmente sin sufrir modificacion metabdlica, por excrecién

renal y en forma proporcional al clearance de creatinina. Por tal motivo, en los pacientes con
alteracién de la funcion renal es necesario adecuar la dosis de acuerdo con el clearance de
creatinina como se indica a continuacion:

Clearence Dosis diaria total de Pregabalina
de
creatinina | Forma de administracién
. Dosis inicia Dosis maxima
1/ t
(ml/minuto) | = dia) (mg/dia)
> 60 150 600 Fraccionados en dos a tres tomas por dia
30 a 60 75 300 Fraccionados en dos a tres tomas por dia
15230 25-50 150 En una toma diaria o fraccionados en
dos tomas por dia
<15 25 75 En una toma diaria.

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

[140 — edad (afios)] x peso (kg)
Clearance de creatinina =

72 x creatinina sérica (mg/dl)

En las mujeres el resultado debe ser ajustado multiplicandolo por 0,85.

Dosis complementaria luego de la hemodialisis:

La Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (50 % del
farmaco en 4 horas). Ademas de la dosis diaria, después de cada sesién de 4 horas de
hemodidlisis se debe administrar de forma inmediata una dosis unica complementaria de 25 a
100 mg.

Pacientes con alteracion de la funcidn hepética:

No requieren adecuacion de la dosis.

Pacientes ancianos:

Los pacientes ancianos pueden presentar alteracion de la funcion renal y en ese caso pueden
requerir un ajuste de la dosis.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad reconocida a la Pregabalina o cualquiera de los componentes del producto.
Lactancia. Nifios.

Advertencias

Como sucede con todos los medicamentos antiepilépticos, si fuera necesario interrumpir el
tratamiento con Prebien 75 Dividosis, la interrupcion debe ser efectuada en forma gradual,
durante por lo menos una semana.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con deficiencia
de la Lapp lactasa o con malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este
medicamento.

De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que aumenten de peso

durante el tratamiento con Pregabalina, pueden necesitar un ajuste de la medicacion
hipoglucemiante.

No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacién antiepiléptica concomitante tras
alcanzar el control de las crisis con Pregabalina en el tratamiento asociado, para lograr la
monoterapia con Pregabalina.

Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o comportamientos suicidas
en los pacientes tratados con drogas antiepilépticas (DAEs).
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comportamiento e ideacién suicida en pacientes en tratamiento con DAEs (11 dife\rgn\t‘es._/ ~
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drogas antiepilépticas). Estos estudios evaluaron la eficacia de diferentes dr(%a‘ e

antiepilépticas en tratamiento de epilepsia y alteraciones psiquiatricas (trastorno bipolar,

depresidn y ansiedad) y otras condiciones.

Los pacientes randomizados a alguna de las drogas antiepilépticas tuvieron casi el doble del

riesgo de tener ideacion o comportamiento suicida comparados con los pacientes

randomizados al grupo placebo (Riesgo relativo ajustado 1.8, 95% IC: 1.2, 2.7).

El nimero de casos de suicidio dentro de estos estudios es muy pequefio para permitir estimar

cualquier conclusion sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidio consumado.

Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que en si mismas

se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad, de ideas y de comportamiento

suicida.

Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser informados del potencial aumento de

riesgo de tener ideas y comportamientos suicidas y se debe aconsejar sobre la necesidad de

estar alerta ante la aparicién o el empeoramiento de los sintomas de depresion, cualquier

cambio inusual en el humor o comportamiento, o la aparicién de ideas y comportamientos

suicidas. ‘

Precauciones

La Pregabalina puede causar mareos y somnolencia pudiendo afectar la capacidad de conducir
vehiculos o de utilizar maquinarias. Se recomienda que los pacientes no conduzcan vehiculos,
operen maquinas ni realicen actividades peligrosas hasta saber si el medicamento afecta su
capacidad para efectuar estas actividades.

Se ha informado un aumento de la incidencia de visién borrosa en pacientes en tratamiento
con Pregabalina, que en la mayoria de los casos se resuelve sin necesidad de interrumpirlo. El
paciente debe comunicarlo al médico y, si el problema persiste, puede ser necesaria una
evaluacion adicional.

Luego de la interrupcion abrupta del tratamiento se han informado insomnio, nauseas, cefalea
y diarrea.

Se ha informado aumento de peso relacionado con la dosis y la duracién del tratamiento con
Pregabalina. No se han establecido los efectos cardiovasculares a largo plazo, posiblemente
relacionados con este aumento de peso.

Se ha informado la aparicion de edema periférico relacionado con el tratamiento con
Pregabalina, sin relacion aparente con complicaciones cardiovasculares como hipertensién
arterial o insuficiencia cardiaca o con el deterioro de la funcion hepatica o renal.

La incidencia de aumento de peso y edema fueron mayores en pacientes diabéticos tratados
con tiazolidinedionas. Como estas drogas pueden producir o agravar la insuficiencia cardiaca,
se recomienda precaucion al administrarlas conjuntamente con Prebien 75 Dividosis.

Se recomienda administrarlo con precaucion a pacientes con insuficiencia cardiaca de estadios
I o IV de la clasificacion NYHA.

Se han informado aumentos de la CPK y casos aislados de rabdomiolisis relacionados con el
tratamiento a base de Pregabalina. Los pacientes deben informar inmediatamente al médico
acerca de la aparicion de dolor, inflamacién o debilidad muscular sin causa aparente,
especialmente si se acompafia de malestar general o fiebre. Prebien 75 Dividosis 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 tratamiento con Pregabalina se asocia con una disminucién 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
tratados con Pregabalina. Sin embargo, no se ha observado un aumento del riesgo en pacientes
con intervalo PR previamente aumentado o en pacientes que toman otros medicamentos que
aumentan dicho intervalo.

Embarazo: Los estudios en animales de experimentacion han mostrado toxicidad reproductiva.
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Pregabalina en mujeres embarazadas. Por
tanto, Prebien 75 Dividosis no debe utilizarse durante el embarazo a menos que, a criterio del
médico, el beneficio para la madre supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad
fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz antes de iniciar el tratamiento con
Prebien 75 Dividosis y mientras éste se prolongue.

Lactancia: Se desconoce si la Pregabalina se excreta en la leche materna humana. Por lo tanto,
la administracion de Prebien 75 Dividosis estd contraindicada en mujeres que se encuentren
amamantando.
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Uso geriatrico: No se han descripto diferencias en la seguridad y eficacia de la Pregabalinasen
: : i oD . vt
pacientes ancianos con funcion renal normal respecto de los individuos jovenes. W
Los pacientes ancianos pueden presentar alteracion de la funcion renal y en ese caso pueden

requerir un ajuste de la dosis.

Interacciones medicamentosas

Dado que la Pregabalina se excreta principalmente en la orina sufriendo un metabolismo
insignificante en los seres humanos (<2% de la dosis recuperada en orina en forma de
metabolitos), no inhibe el metabolismo de otros formacos y no se une a las proteinas
plasmaticas, es sumamente improbable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea
susceptible a las mismas. Especificamente, no existen interacciones farmacocinéticas entre la
Pregabalina y los siguientes antiepilépticos: fenitoina, carbamazepina, acido valproico,
lamotrigina, gabapentina, fenobarbital y topiramato.

La Pregabalina puede producir efectos aditivos sobre las manifestaciones cognitivas y
motrices inducidas por la oxicodona, el lorazepam y el etanol, sin producir efectos
clinicamente importantes sobre la respiracion.

Se recomienda precaucién durante la administracién conjunta de Pregabalina y
tiazolidinedionas.

Potencial de abuso y dependencia: La Pregabalina carece de actividad sobre los receptores
asociados con abuso a las drogas. Como sucede con todas las drogas con actividad sobre el
Sistema Nervioso Central, el médico debe investigar los posibles antecedentes de abuso de
drogas de cada paciente y evaluar la presencia de sintomas de mal uso o abuso (desarrollo de
tolerancia, incremento de dosis, conductas de procuracién de drogas).

Reacciones adversas
Las reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia fueron mareos, somnolencia,
sequedad bucal, edema, vision borrosa, aumento de peso, alteracion de la concentraciéon o de
la atencién. Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcién
del tratamiento fueron los mareos y la somnolencia.

A continuacién se mencionan todas las reacciones adversas que presentaron una incidencia
superior a la del placebo, ordenadas por aparato/sistema y frecuencia.

Estas reacciones también pueden estar relacionadas con la enfermedad subyacente y/o con la
medicacion concomitante.

Generales: Frecuentes: Aumento de peso, fatiga, edema periférico, sensacién de embriaguez,
edema, marcha anormal. Poco frecuentes: Astenia, caidas, sed, opresion en el pecho. Raras:
Dolor exacerbado, anasarca, pirexia, escalofrios, disminucion de peso.

Hematologicas: Raras: Neutropenia.

Metabdlicas y nutricionales: Frecuentes: Aumento del apetito. Retencion de liquidos.

Poco frecuentes: Anorexia. Raras: Hipoglucemia.

Psiquiatricas: Frecuentes: Euforia, estado confusional, ansiedad, disminucién de la libido,
irritabilidad, desorientacion, depresion. Poco frecuentes: Despersonalizacion, anorgasmia,
inquietud, agitacion, balanceos, exacerbacion del insomnio, estado de 4nimo depresivo,
dificultad para encontrar palabras, alucinaciones, suefios extrafios, aumento de la libido,
ataques de panico, apatia. Raras: Desinhibicion.

Del sistema nervioso: Muy frecuentes: Mareos, somnolencia, cefalea. Frecuentes: Ataxia,
alteraciones en la concentracion, alteraciones de la atencion, coordinacion anormal, deterioro
de la memoria, temblor, disartria, hipoestesia, letargo, parestesia.

Pocg frecuentes: Trastorno cognitivo, defecto del campo visual, nistagmo, trastornos del
habla, mioclonia, hiporreflexia, discinesia, hiperactividad psicomotora, mareo postural,
hiperestesia, ageusia, sensacion de ardor, temblor intencional, estupor, sincope. Raras:
Hipocinesia, parosmia, disgrafia.

Ofidlmicas: Frecuentes: Vision borrosa, diplopia. Poco frecuentes: Trastornos visuales,
sequedad ocular, hinchazon ocular, disminucién de la agudeza visual, dolor ocular, astenopia,
aumento de la lacrimacion. Raras: Fotopsia, irritacion ocular, midriasis, oscilopsia, alteracion
de la profundidad visual, pérdida de la vision periférica, estrabismo, brillo visual.

Del oido y del laberinto: Frecuentes: Vértigo, trastornos del equilibrio. Raras: Hiperacusia.
Cardiovasculares: Poco frecuentes: Taquicardia, rubor, sofocos. Raras: Bloqueo
auriculoventricular de primer grado, taquicardia sinusal, arritmia sinusal, bradicardia sinusal,
hipotensién, frialdad periférica, hipertension.

Respiratorias: Frecuentes: Sinusitis, dolor faringolaringeo. Poco frecuentes: Disnea, sequedad
nasal. Raras: Rinofaringitis, tos, congestion nasal, epistaxis, rinitis, ronquidos, opresion en la
garganta.

- M.P. 10620
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Gastrointestinales: Frecuentes: Sequedad bucal, estrefiimiento, vomitos, flatulencia, dlsten‘s/on%O/
abdominal. Poco frecuentes: Sialorrea, reflujo gastroesofagico, hipoestesia bucal. RaIa
Ascitis, disfagia, pancreatitis. ANM.AY
Dermatoldgicas: Poco frecuentes: Sudoracion, erupcién papular. Raras: Sudor frio, urticaria.
Articulares y osteomusculares: Frecuentes: Artralgia, espasmos musculares, dolor de espalda.
Poco frecuentes: Hinchazdn de las articulaciones, calambres musculares, mialgia, dolor en las
extremidades, rigidez muscular. Raras: Espasmo cervical, dolor de cuello, rabdomiolisis.

Renales y wrinarias: Poco frecuentes: Disuria, incontinencia urinaria. Raras: Oliguria,
insuficiencia renal.

Del aparato reproductor: Frecuentes: Disfuncién eréctil. Poco frecuentes: Retraso en la
eyaculacion, disfuncién sexual. Raras: Amenorrea, mastalgia, galactorrea, dismenorrea,
hipertrofia mamaria.

De laboratorio: Poco frecuentes: Aumento de la alanina aminotransferasa (ALAT o TGP),
aumento de la aspartato aminotransferasa (ASAT o TGO), aumento de la creatinina
fosfoquinasa plasmatica (CPK), disminucién del namero de plaquetas. Raras: Aumento de la
glucemia, aumento de la creatinina plasmatica, reduccién de la potasemia, reduccién del
numero de leucocitos.

Sobredosificacion

En sobredosis de hasta 15 gramos, no se comunicaron reacciones adversas no esperadas. El
tratamiento de la sobredosis de Pregabalina debe incluir medidas generales de soporte y puede
incluir hemodialisis si fuese necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Presentacion
Prebien 75 Dividosis: Envase conteniendo 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 500 y 1000
Comprimidos rectangulares, color blanco, ranurados (los dos tltimos de UHE)

Conservacion
Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

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

Laboratorio: QUIMICA ARISTON S.A.I.C.
Domicilio: O’Connor 555/59 — Villa Sarmiento — Pdo. de Morén

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica

Fecha de la Gltima revisién: ..............

\
>/




QUIMICA ARISTON S.A.l.C.

9. Proyecto de rétulos.

PREBIEN 75
DIVIDOSIS
‘ PREGABALINA
| Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: 14 comprimidos.
FORMULA:
Pregabalina 75,0 mg
Excipientes
. Lactosa compresion directa 259,12 mg
Avicel pH 101 86,38 mg
Almidon pregelatinizado 64,20 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg
| Aerosil 200 5,70 mg
Talco 5,70 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C, dentro de su
envase original cerrado junto con su prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.LC.

O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Morén, Pcia de Buenos Aires.

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

Nota: El mismo texto se utiliza para las presentaciones de 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90
comprimidos.




QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

9. Proyecto de rétulos.

16 15
PREBIEN 75

DIVIDOSIS
PREGABALINA

Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 500 comprimidos. (Uso Hospitalario Exclusivo)

FORMULA:
Pregabalina 75,0 mg
Excipientes

. Lactosa compresion directa 259,12 mg
Avicel pH 101 86,38 mg
Almidon pregelatinizado 64,20 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg
Aerosil 200 5,70 mg
Talco 15,70 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C, dentro de su
envase original cerrado junto con su prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.LC.
O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Mor6n, Pcia de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

"C. DIAZ DE LIANO
Directora Técnica
M.N. 8861 - M.P. 10620




QUIMICA ARISTON S.A.l.C.

9. Proyecto de rétulos.

PREBIEN 75
' DIVIDOSIS
PREGABALINA

Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 1000 comprimidos (Uso Hospitalario Exclusivo).

FORMULA:

Pregabalina . 75,0 mg
Excipientes

Lactosa compresion directa 259,12 mg
Avicel pH 101 86,38 mg
Almidén pregelatinizado 64,20 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg
Aerosil 200 5,70 mg
Talco 5,70 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C, dentro de su
envase original cerrado junto con su prospectq.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.LC.

O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Mordn, Pcia de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.
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QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

9. Proyecto de rétulos.

PREBIEN 75
DIVIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos
3 Venta bajo receta archivada Industria Argentina
’ Contenido: 14 comprimidos.
@ |
| FORMULA:
Pregabalina 75,0 mg
| Excipientes
| ‘ Lactosa compresion directa 259,12 mg | |
Avicel pH 101 86,38 mg {
Almidén pregelatinizado 64,20 mg '
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg
Aerosil 200 5,70 mg
Talco 5,70 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de conservacién: Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C, dentro de su
envase original cerrado junto con su prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.LC.

O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Mordn, Pcia de Buenos Aires.

Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

Nota: El mismo texto se utiliza para las presentaciones de 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90
comprimidos.
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PREBIEN 75
DIVIDOSIS
PREGABALINA

Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 500 comprimidos. (Uso Hospitalario Exclusivo)

FORMULA:
Pregabalina 75,0 mg

% Excipientes

‘ . Lactosa compresion directa 259,12 mg
Avicel pH 101 86,38 mg
Almidon pregelatinizado 64,20 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg
Aerosil 200 5,70 mg
Talco 5,70 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C, dentro de su
envase original cerrado junto con su prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Moroén, Pcia de Buenos Aires.
Direccidén Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.




QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

9. Proyecto de rétulos.

PREBIEN 75
DIVIDOSIS
PREGABALINA

Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 1000 comprimidos (Uso Hospitalario Exclusivo).

FORMULA:
Pregabalina 75,0 mg
Excipientes |

‘ Lactosa compresion directa 259,12 mg
Avicel pH 101 86,38 mg
Almidén pregelatinizado 64,20 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg
Aerosil 200 5,70 mg
Talco 5,70 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

' Vencimiento:
N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C, dentro de su
envase original cerrado junto con su prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
QUIMICA ARISTON S.A.LC.

O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Mordn, Pcia de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.




QUIMICA ARISTON S.A.L.C.

9. Proyecto de rétulos.

PREBIEN 75
DIVIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: 14 comprimidos. |
FORMULA:
Pregabalina 75,0 mg
Excipientes |
Lactosa compresion directa 259,12 mg
e Avicel pH 101 | 86,38 mg
Almidén pregelatinizado 64,20 mg
Laurilsulfato de sodio , 2,80 mg
Acerosil 200 5,70 mg
Talco 5,70 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:
' N° de lote:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C, dentro de su
envase original cerrado junto con su prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.I.C.
O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Moron, Pcia de Buenos Aires.
Direccidon Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

Nota: El mismo texto se utiliza para las presentaciones de 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90
comprimidos.




QUIMICA ARISTON S.A.I.C.

9. Proyecto de rétulos.

PREBIEN 75
DIVIDOSIS
PREGABALINA

Comprimidos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 500 comprimidos. (Uso Hospitalario Exclusivo)

FORMULA:
Pregabalina 75,0 mg
| _ Excipientes
‘ Lactosa compresion directa 259,12 mg

Avicel pH 101 86,38 mg
Almidén pregelatinizado 64,20 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg
Aerosil 200 | 5,70 mg
Talco 5,70 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento:

N¢ de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de conservacién: Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C, dentro de su
envase original cerrado junto con su prospecto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.LC.

O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Morén, Pcia de Buenos Aires.
Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

2 TON 8.4

AME DIAZ DE Lian
irectora Técnice
MN. 8861 - M.P. 10620




QUIMICA ARISTON S.A.l.C.

9. Proyecto de rétulos.

PREBIEN 75
DIVIDOSIS
PREGABALINA

Comprimidos ‘
4

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 1000 comprimidos (Uso Hospitalario Exclusivo).

FORMULA:

Pregabalina 75,0 mg
Excipientes

Lactosa compresion directa 259,12 mg
Avicel pH 101 86,38 mg
Almidén pregelatinizado 64,20 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg
Acerosil 200 5,70 mg
Talco 5,70 mg
Estearato de magnesio 2,00 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.
POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.
Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de conservacion: Conservar en lugar seco a temperatura inferior a 30°C, dentro de su
envase original cerrado junto con su prospecto. i

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
QUIMICA ARISTON S.A.IL.C.

O’Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Mordn, Pcia de Buenos Aires.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

[ATectors Técnica
beK. 8861 - M. 10620
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