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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4191-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 10 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2022-39394504-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-39394504-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA ARISTON S.A.I.C. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada PREBIEN 75-
150-300 / PREGABALINA; PREBIEN DIVIDOSIS / PREGABALINA forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS DURAS / PREGABALINA 75mg — 150mg — 300mg; COMPRIMIDOS RANURADOS-
DIVIDOSIS/ PREGABALINA 75mg — 150mg; aprobada por Certificado N° 56.216.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de
Su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por e Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase ala firma QUIMICA ARISTON S.A.I.C. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada PREBIEN 75-150-300 / PREGABALINA; PREBIEN DIVIDOSIS / PREGABALINA; forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS DURAS / PREGABALINA 75mg — 150mg — 300mg;
COMPRIMIDOS RANURADOS-DIVIDOSIS / PREGABALINA 75mg — 150mg; los nuevos prospectos
obrantes en los documentos |F-2024-42304539-APN-DERM#ANMAT;  1F-2024-42307206-APN-
DERM#ANMAT e informacion para € paciente obrantes en los documentos |F-2024-42305809-APN-
DERM#ANMAT; |F-2024-42308159-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.216 cuando e mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto
einformacion parael paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EX-2022-39394504-APN-DGA#ANMAT

gp
ab

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.05.10 16:53:17 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.05.10 16:53:25 -03:00



QUIMICAARISTON S.A.l.C.

PROYECTO DE PROSPECTO

PREBIEN 75 -150 -300

PREGABALINA 75-150-300 mg

Capsulas duras
Via de administracion oral

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Foérmula

Cada capsula de PREBIEN contiene:

Pregabalina 75 mg 150 mg 300 mg
Excipientes

Starcap 1500 25,56 mg 51,12 mg 102,24 mg
Lauril sulfato de sodio 2,08 mg 4,16 mg 8,32 mg
Aerosil 0,52 mg 1,04 mg 2,08 mg
Talco 0,78 mg 1,56 mg 3,12 mg
Estearato de Magnesio 0,26 mg 0,52 mg 1,04 mg

ACCION TERAPEUTICA:

Antiepiléptico Antineuralgico

INDICACIONES

Dolor neuropatico: Prebien esta indicado en el tratamiento del dolor neuropatico periférico y
central en adultos.

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

Trastorno de ansiedad generalizada Prebien esta indicado en el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, otros antiepilépticos; codigo ATC: NO3AX16

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

Mecanismo de accion

La pregabalina se une a una subunidad auxiliar (proteina «2-3) de los canales de calcio
dependientes del voltaje en el Sistema Nervioso Central.
Eficacia clinica y seguridad

Dolor neuropatico
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.
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

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 duracion para dolor neuropatico periférico y
central, se observo una reduccion 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 observo 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 duracion de hasta
12 semanas tanto con la administracion DVD como con TVD. En términos generales, los
perfiles de seguridad y eficacia para los regimenes posologicos 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.

Poblacion 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 afos y
adolescentes. Los acontecimientos adversos observados en un estudio de farmacocinética y
tolerabilidad en el que participaron pacientes de entre 3 meses y 16 afios de edad (n = 65)
con crisis de inicio parcial fueron similares a los observados en los adultos. Los resultados de
un estudio de 12 semanas, controlado con placebo, de 295 pacientes pediatricos de 4 a 16
afnos de edad y otro estudio de 14 dias, controlado con placebo, de 175 pacientes pediatricos
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 duracmn en 54 y 431 p c:entes
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QUIMICAARISTON S.A.lC.

pediatricos, respectivamente, de entre 3 meses y 16 afos 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.

En el estudio controlado con placebo de 12 semanas, los pacientes pediatricos (de 4 a 16
afos 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 Ia visita basal fue del 40.6% de los pacientes
tratados con pregabalina 10 mg/kg/dia (p=0,0068 en comparacién 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 pregabalina
y 2,9y 2,3 para placebo. Pregabalina 14 mg/kg/dia redujo significativamente la frecuencia de
inicio de las crisis parciales transformadas logaritmicamente en comparacién 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 ténico-
clonicas generalizadas primarias (PGTC), 219 sujetos (de 5 a 65 afios de edad, de los cuales
66 tenian entre 5y 16 arios de edad) recibieron pregabalina 5 mg/kg/dia (maximo 300 mg/dia),
pregabalina 10 mg/kg/dia de (maximo 600 mg/dia) o placebo como tratamiento
complementario. El porcentaje de sujetos con al menos una reduccién del 50% en la tasa de
convulsiones 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 duracion
administrada DVD. Pregabalina no demostré 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 duracién, un
estudio en pacientes de edad avanzada de 8 semanas de duracion y un estudio a largo plazo

de prevencion de recaidas con una fase doble ciego de prevencion de recaidas de 6 meses
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QUIMICAARISTON S.A.I.C.

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).

En los ensayos clinicos controlados (4-8 semanas de duracion) 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 proporcion de pacientes tratados con
pregabalina, en comparaciéon con aquellos tratados con placebo, notifico vision borrosa que
en la mayoria de los casos se resolvio 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 3.600 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 fundoscépicos 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 crénico.

Absorcion

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

Distribucién

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 distribucion aparente de
la pregabalina tras la administracion oral es de aproximadamente 0,56 I/kg. La pregabalina no

se une a las proteinas plasmaticas. P s
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QUIMICAARISTON S.AlC.

Biotransformacién

La pregabalina sufre un metabolismo insignificante en humanos. Tras una dosis de
pregabalina marcada isotopicamente, 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 racemizacion del S-enantiémero de pregabalina
al R-enantiomero.

Eliminacién

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante excrecién renal
como farmaco inalterado. La semivida media de eliminacion de pregabalina es de 6,3 horas.
El aclaramiento plasmatico y el aclaramiento renal de pregabalina son directamente
proporcionales al aclaramiento de creatinina (ver seccion 5.2 Alteracion renal).

Es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con la funcién renal alterada o en hemodialisis
(ver.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 Gnica. Por tanto, no
es necesario llevar una monitorizacion 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.

Alteracién renal

El aclaramiento de pregabalina es directamente proporcional al aclaramiento de creatinina.
Ademas, la pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (tras una
sesion 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 pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reduccion de la dosis y
una dosis complementaria tras la hemodialisis (ver Tabla 1).

Alteracion hepatica

No se han llevado a cabo estudios de farmacocinética especificos en pacientes con la funcion
hepatica alterada. Puesto que la pregabalina no sufre un metabolismo significativo y se
excreta mayoritariamente como farmaco inalterado en orina, no es previsible que una

alteracion de la funcidn hepatica altere de forma significativa las concentraciones plasmaticas
de pregabalina.
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

Poblacion pediatrica

En un estudio de farmacocinética y tolerabilidad se evalud 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 afos y de 12 a 16 anos) con concentraciones de dosis de 2,5, 5, 10 y 15 mg/kg/dia.
En general, el tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion 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 parametros de Cmax 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 230 kg.

La semivida terminal promedio de pregabalina fue, aproximadamente, de entre 3 y 4 horas en
los pacientes pediatricos de hasta 6 afios de edad, y de entre 4 y 6 horas en los de 7 afios o
mas.

El andlisis 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.

Pacientes de edad avanzada

El aclaramiento de pregabalina tiende a disminuir al aumentar la edad. Este descenso en el
aclaramiento de pregabalina oral estd 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 la funcion renal alterada debido a la edad (ver Tabla
1).

Madres lactantes

Se evalud la farmacocinética de 150 mg de pregabalina administrados cada 12 horas (dosis
diaria de 300 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./f____h
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

Datos preclinicos sobre sequridad

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 2 5 veces la exposicion media en humanos a la dosis clinica maxima
recomendada

La pregabalina no fue teratdgena 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 exposicion 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 érganos
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 pequerfia o nula
relevancia clinica.

La pregabalina no es genotoxica de acuerdo a los resultados del conjunto de analisis in vitro
e in vivo.

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 exposicién
media en humanos a la dosis clinica maxima recomendada de 600 mg/dia. En ratones, a
exposiciones similares a la exposicién media en humanos, no se detecté aumento en la
incidencia de tumores, pero a exposiciones mas altas se observé un incremento en la
incidencia de hemangiosarcoma. El mecanismo no genotoxico de la formacién de tumores
inducidos por pregabalina en ratones implica cambios en las plaquetas y una proliferacion
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 jovenes 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 (inhibicién pasajera de la ganancia de peso). Se

observaron efectos sobre el ciclo estral a 5 veces la exposicion terapéutica_humana. Se
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

observo una respuesta reducida al sobresalto acustico en ratas jovenes 1-2 semanas después

de una exposicion > 2 veces a la terapéutica humana. Este efecto no se volvié a observar
nueve semanas despues de la exposicion

POSOLOGIA / DOSIFICACION MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

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

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 funcion 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
deSpqéS 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 funcién 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 maxima 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 administracion 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 funcion 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

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

Insuficiencia renal

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por excrecion renal como
farmaco inalterado. Dado que el aclaramiento plasmatico de pregabalina es directamente
proporcional al aclaramiento de creatinina, la reduccion de la dosis en pacientes con la funcion
renal alterada se debera 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 formula
siguiente: /—\ M Y Ve
mmmmm@mmm
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QUIMICAARISTON S.A.I.C.

1,23%[140 - edad (afios)] *peso (Kg)

Acr(ml/min) = — .
creatuna sérica (umol'l)

(> 0.85 s1 se trata de una muyer)

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 seguin su funcion renal. Ademas de la dosis diaria, después de cada sesion 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

Aclaramiento de
creatinina (A) Dosis diaria tatal de pregabalina~ Pasologia
(ml'min)
Dosis micial (me/dia) Dosis maxama (me dia)
> 60 150 600 DVDo TVD
L =30--60 75 300 DVDo TVD
s 215-<30 25-30 150 UVD o DVD
<15 25 75 UVD
Dosis complementanas tras la hemodialisis (mg)
25 | 100 [ Dosis tuuca”

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 Gnica dosis adicional.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcion hepatica alterada.
Poblacién pediatrica '

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Prebien en nifios menores de 12 afos ni en

adolescentes (de 12 a 17 afios de edad). No se puede hacer una recomendacion posologica.
Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden precisar una reduccion de la dosis de pregabalina
debido a la disminucion de la funcion renal

Forma de administracion

Prebien se puede tomar con o sin alimentos.

Prebien se administra Unicamente por via oral.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Pacientes diabéticos

De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen peso durante
el tratamiento con pregabalina, pueden precisar un ajuste de los medicamentos
hipoglucemiantes.

Reacciones de hipersensibilidad

Durante el periodo poscomercializacion se han notificado casos de reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si aparecen sintomas de angioedema,
como son tumefaccion facial, perioral o de las vias respiratorias superiores, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento con pregabalina.

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET), que pueden ser potencialmente mortales
o mortales, asociadas al tratamiento con pregabalina. En el momento de la prescripcion, se
debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilarles estrechamente por si
aparecen reacciones cutaneas. Si aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones,
se debera retirar inmediatamente la pregabalina y considerar un tratamiento alternativo
(cuando proceda).

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusion y deterioro mental

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacion anciana. Asimismo
se han notificado, durante el periodo poscomercializacién, casos de pérdida de conocimiento,
confusion y deterioro mental. Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes que tengan
precaucion hasta que se familiaricen con los potenciales efectos del medicamento.

Efectos relacionados con la vision

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con
pregabalina, en comparacién con aquellos tratados con placebo, notificé vision borrosa que
en la mayoria de los casos se resolvié al continuar con el tratamiento. En los ensayos clinicos
en los que se llevaron a cabo pruebas oftalmolégicas, la incidencia de disminucion de la
agudeza visual y alteracion del campo visual fue mayor en pacientes tratados con pregabalina
que en aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscépicos fue mayor en
pacientes tratados con placebo.

Durante el periodo poscomercializacion también se han notificado reacciones adversas
visuales incluyendo pérdida de vision, vision borrosa u otros cambios de agudeza visual,
muchos de los cuales fueron transitorios. La suspension del tratamiento con pregabalina

puede resolver o mejorar estos sintomas visuales.

Insuficiencia renal T |
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

Se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos revirtieron con la
interrupcion del tratamiento con pregabalina.

Retirada de la medicacion antiepiléptica concomitante

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

Insuficiencia cardiaca congestiva

Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado casos de insuficiencia cardiaca
congestiva en algunos pacientes en tratamiento con pregabalina. Estas reacciones se
observan sobre todo en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) con funcién
cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina en la indicacion de tratamiento del
dolor neuropatico. Pregabalina debe utilizarse con precaucién en este tipo de pacientes. Estas
reacciones pueden revertir tras la suspension del tratamiento.

Tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula espinal En el

tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula espinal se incremento
la incidencia de reacciones adversas en general, reacciones adversas a nivel del SNC vy
especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a un efecto aditivo debido a los
medicamentos concomitantes (p. ej., agentes antiespasmédicos) necesarios para esta

patologia. Este hecho debe tenerse en cuenta cuando se prescriba pregabalina en estos
casos.

Depresion respiratoria

Se han notificado casos de depresion respiratoria grave en relacion con el uso de pregabalina.
Los pacientes con funcion respiratoria comprometida, enfermedad respiratoria o neurologica,
insuficiencia renal, uso concomitante de depresores del SNC y los pacientes de edad
avanzada pueden tener un.mayor riesgo de experimentar esta reaccion adversa grave. En
estos pacientes pueden ser necesarios ajustes de dosis.

Pensamientos y comportamientos suicidas

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes tratados
con medicamentos antiepilépticos en distintas indicaciones. Un metanalisis de ensayos
clinicos controlados con placebo, aleatorizados, con farmacos antiepilépticos, ha mostrado
también un pequefio aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se
desconoce el mecanismo por el que se produce este riesgo. Durante el periodo
poscomercializacion se han observado casos de pensamientos y comportamientos suicidas
en pacientes tratados con pregabalina. Un estudio epidemiolégico que utilizé un disefio de
estudio autocontrolado (que comparé periodos de tratamiento con periodos de no tratamiento
en una persona) mostré indicios de un incremento en el riesgo de aparicion de

comportamientos suicidas y muerte por suicidio en pacientes tratados con pregabalina.
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

Se debe aconsejar a los pacientes (y sus cuidadores) que consulten a su médico si aparecen
signos de pensamientos o comportamientos suicidas. Los pacientes deben ser monitorizados
para detectar signos de pensamiento y comportamiento suicida, y debe considerarse el
tratamiento adecuado. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con pregabalina en
caso de pensamientos y comportamientos suicidas.

Disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior

Durante el periodo poscomercializacién se han notificado casos relacionados con la
disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (p. €j., obstruccion intestinal,
ileo paralitico, estrefiimiento) al administrarse pregabalina conjuntamente con medicamentos
con potencial para producir estrefiimiento, como los analgésicos opioides. En caso de que se
vayan a administrar en combinacién pregabalina y opioides, debe considerarse la utilizacion
de medidas para evitar el estrefimiento (especialmente en mujeres y pacientes de edad
avanzada).

Uso concomitante con opioides

Se recomienda precaucion cuando se prescriba pregabalina de forma concomitante con
opioides debido al riesgo de depresion del SNC. En un estudio observacional de usuarios de
opioides, aquellos pacientes que tomaron pregabalina de forma concomitante con un opioide
tuvieron un mayor riesgo de muerte relacionada con los opioides en comparacion con el uso
de opioides en monoterapia (adjusted odds ratio [aOR], 1,68 [IC del 95% entre 1,19 y 2,36]).
Este incremento del riesgo se observo con dosis bajas de pregabalina (= 300 mg, aOR 1,52
[95% CI, 1,04 — 2,22]) y generd una tendencia a un riesgo mayor con dosis altas de
pregabalina (> 300 mg, aOR 2,51 [95% CI 1,24 — 5,06]).

Uso incorrecto. potencial de abuso o dependencia

Pregabalina puede causar drogodependencia, que puede aparecer a dosis terapéuticas. Se
han notificado casos de abyso y uso incorrecto. Los pacientes con antecedentes de abuso de
sustancias pueden tener un mayor riesgo de uso incorrecto, abuso y dependencia de
pregabalina, y pregabalina se debe utilizar con precaucion en dichos pacientes. Antes de
prescribir pregabalina, se debe evaluar detenidamente el riesgo de uso incorrecto, abuso o
dependencia del paciente.

Los pacientes tratados con pregabalina deben ser monitorizados para detectar sintomas de
uso incorrecto, abuso o dependencia de pregabalina como, por ejemplo, el desarrollo de
tolerancia, el aumento de la dosis y la busqueda compulsiva del farmaco.

Sintomas de retirada

Se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del tratamiento con pregabalina,
tanto a corto como a largo plazo. Se han notificado los siguientes sintomas: insomnio, dolor
de cabeza, nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor,
convulsiones, hiperhidrosis y mareos. La aparicion de sintomas de retirada tras la interrupcién
- mmmmmmmm
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

del tratamiento con pregabalina puede indicar drogodependencia. Se debe informar al
paciente sobre esto al inicio del tratamiento. Si se tiene que interrumpir el tratamiento con
pregabalina, se recomienda hacerlo de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana
independientemente de la indicacion.

Durante el tratamiento con pregabalina, o al poco tiempo de interrumpir el tratamiento con
pregabalina, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus epiléptico y convulsiones de
tipo gran mal.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos sugieren
que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar relacionadas con la
dosis.

Encefalopatia

Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con enfermedades
subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

MUiGFﬁ"S en edad fértil/Anticoncepcion

El uso de Prebien en el primer trimestre del embarazo puede causar anomalias congeénitas
graves en el feto. No debe utilizarse pregabalina durante el embarazo a no ser que el beneficio
para la madre supere claramente el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil
deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento

Intolerancia a la lactosa

Prebien contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia
de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Dado que la pregabalina se excreta principalmente inalterada en orina, experimenta un
metabolismo insignificante en humanos (< 2% de la dosis recuperada en orina en forma de
metabolitos), no inhibe el metabolismo de farmacos in vitro y no se une a proteinas

plasmaticas, no es probable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible
a las mismas.

Estudios in vivo y analisis farmacocinético de la poblacién

En consecuencia, en los estudios in vivo, no se observaron interacciones farmacocinéticas
relevantes desde el punto de vista clinico entre pregabalina y fenitoina, carbamazepina, acido
valproico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam, oxicodona o etanol. El analisis
farmacocinético de la poblacién indico que los antidiabéticos orales, diuréticos, insulina,
fenobarbital, tiagabina y topiramato, no presentaban un efecto chnlcamente |mportante sobre

el aclaramiento de pregabalina. /,_\ / ) Sz
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Anticonceptivos orales, noretisterona y/o etinilestradiol

La administracién de pregabalina junto con anticonceptivos orales como noretisterona y/o
etinilestradiol, no influye en la farmacocinética en el estado estacionario de ninguna de estas
sustancias.

Medicamentos que influyen en el sistema nervioso central

La pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y del lorazepam.

Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado casos de insuficiencia
respiratoria, coma y muerte en pacientes en tratamiento con pregabalina y opioides y/u otros
medicamentos depresores del sistema nervioso central (SNC). Pregabalina parece tener un
efecto aditivo en la alteracion de la funcion cognitiva y motora causada por oxicodona.

“El uso concomitante de opioides y gabapentinoides (Gabapentina y Pregabalina) incrementa
el riesgo de sobredosis del opioide, depresion respiratoria y muerte.”

Interacciones vy pacientes de edad avanzada

No se realizaron estudios farmacodinamicos especificos de interaccién en voluntarios de edad

avanzada. Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

FERTLIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién

Se ha demostrado que la pregabalina atraviesa la placenta en ratas. Puede que la pregabalina
atraviese la placenta humana.

Malformaciones congénitas graves

Los datos de un estudio observacional noérdico de mas de 2700 mujeres embarazadas
expuestas a pregabalina en el primer trimestre de embarazo mostraron una mayor prevalencia
de malformaciones congénitas graves (MCG) entre la poblacion pediatrica (viva o nacida
muerta) expuesta a pregabalina en comparacion con la poblaciéon no expuesta (5,9 % frente
ad,1%).

El riesgo de MCG entre la poblacion pediatrica expuesta a pregabalina en el primer trimestre
de embarazo fue ligeramente mayor en comparacién con la poblacion no expuesta (cociente
de prevalencia ajustada e intervalo de confianza del 95 %: 1,14 [0,96-1,35]), y en comparacion
con la poblacién expuesta a lamotrigina (1,29 [1,01-1,65]) o duloxetina (1,39 [1,07-1,82]).
Los analisis de malformaciones especificas mostraron un mayor riesgo de malformaciones del
sistema nervioso, el ojo, las hendiduras bucofaciales, malformaciones urinarias vy
malformaciones genitales, pero las 0|fras eran_pequenas y los calculos |mpre0|sos /Prebien
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no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario (si el
beneficio para la madre es claramente superior al riesgo potencial para el feto).

Lactancia

Pregabalina se excreta en la leche materna. No se conoce el efecto de pregabalina en recién
nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos clinicos sobre el efecto de pregabalina sobre Ia fertilidad de Ia mujer.

En un ensayo clinico realizado para evaluar el efecto de pregabalina sobre la movilidad de los
espermatozoides se expuso a varones sanos a dosis de pregabalina de 600 mg/dia. Después
de 3 meses de tratamiento, no se observaron efectos sobre la movilidad de los
espermatozoides.

Un estudio de fertilidad realizado en ratas hembra ha mostrado efectos adversos sobre la
reproduccion. Estudios de fertilidad en ratas macho han mostrado efectos adversos sobre la

reproduccion y sobre el desarrollo. La relevancia clinica de estos hallazgos se desconoce.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de Prebien sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser
pequefia o moderada. Prebien puede causar mareos y somnolencia por lo que puede afectar
la capacidad de conducir o para utilizar maquinas. Se aconseja a los pacientes que no
conduzcan, manejen maquinaria pesada o realicen otras actividades potencialmente
peligrosas hasta que se sepa si este medicamento afecta su capacidad para realizar estas
actividades.

REACCIONES ADVERSAS

El programa clinico de pregabalina incluy6 a mas de 8.900 pacientes expuestos a pregabalina,
de los que mas de 5.600 participaron en ensayos doble ciego controlados con placebo. Las
reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron mareos y somnolencia.
Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad de leve a moderada. En todos
los estudios controlados, la tasa de abandono a causa de reacciones adversas fue del 12%
para pacientes que estaban recibiendo pregabalina y del 5% para pacientes que recibieron
placebo. Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcion del
tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareos y somnolencia.

En la tabla 2 siguiente se relacionan todas las reacciones adversas, que tuvieron lugar con
una incidencia superior a la detectada con placebo y en mas de un paciente, ordenadas por
sistema y frecuencia [muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (= 1/100 a-< 1/10); poco frecuentes
AT FE2P244PB62EGS1ARNEIERDAIGMMAT
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(2 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no

conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)].Las reacciones adversas se

enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la enfermedad

subyacente y/o con la medicaciéon que se administra al mismo tiempo.

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula espinal se

incremento la incidencia de reacciones adversas en general, reacciones adversas a nivel del

SNC y especialmente somnolencia.

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia poscomercializacion

se incluyen en la siguiente tabla en cursiva.

Tabla 2. Reacciones adversas de pregabalina

s

Clasificacian por érganos v sistemas  Reacciones adversas del farmaca

Infecciones e infestacianes

Frecuentes Nasofaringitis

Trastornaos de la sangre v del sistema linfatico

Poco frecuentes Neutropema

Trastornos del sistema inmunclagico

Poco frecuentes Hipersensibilidad

Raras Angioedema, reaccion alérgica

Trastornos del metabolismo v de 1a nutricion

Frecuentes Aumento del apetito

Poco frecuentes Anorexsa, hipoglucenua

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Estado de amumo euforico. confusion. imtabilidad.
desorientacion. msommio, libido disnunuida.

Poco frecuentes Alucinaciones, cnsis de angustia. inquietud, agitacion,

depresion. estado de amumo depresivo. estado de anuno
elevado. agresion. cambios del estado de ammo.
despersonalizacion. dificultad de expresion. suefios
anormales. libido aumentada. anorgasnua. apatia

Raras Desmlubicion. compornamientos suicidas. pensanuentos
smcidas
Frecuencia no conocida Drogodependencia
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Clasificacion por organos v sistemas  Reacciones adversas del farmaco

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Mareos. somnolencia. cefalea

Frecuentes Ataxia. coordinacion anormal. temblor. disartria. ammnesia.
alteracion de la memona. alteracion de la atencion,
parestesia. lupoestesia. sedacion. alteracion del equilibnio.
letargo

Poco frecuentes Sincope. estupor. nuoclono. pérdida de conciencia,
luperactividad psicomotora, discinesia. mareo postural,
temblor de mtencion. mstagmo. trastomo cogmtivo.
dererioro mental, trastomo del habla. luporreflexia.
luperestesia. sensacion de ardor. ageusia, malestar

general

Raras Comulsiones, parosnua. lupocinesia, disgrafia.
parkinsonismo

Trastornos oculares

Frecuentes Vision borrosa. diplopia

Poco frecuentes Pérdida de la vision penfénca. alteracion de la vision.

lunchazon ocular. defecto del campo visual. agudeza
i visual disnunuida. dolor ocular. astenopia. fotopsia. ojo
4 seco. aumento del lagnmeo. 1mtacion ocular
Raras Perdida de la vision, queraritis, oscilopsia. alteracion
visual de la percepcion de profundidad. nudriasis.
estrabismo. brillo visual
Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes Vémgo
Poco frecuentes Hiperacusia
Trastornes cardiacos
Poco frecuentes Taquicardia. bloqueo aurniculoventricular de primer grado.
bradicardia smwsal. insuficiencia cardiaca congestiva
Raras Prolongacion del initervalo QT, taquicardia sinusal.
armtnua siusal
Trastornos vasculares
Poco frecuentes Hipotension, lupertension. sofocos. rubefaccion. frialdad
periférica
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos
Poco frecuentes Disnea. epistaxis, tos. congestion nasal. ruutis, ronquidos,
sequedad nasal
Raras . Edema pulmonar, sensacion de opresion en la garganta
Frecuencia no conocida Depresion respiratona
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Vomutos. nauseas, estrefunuento. diarrea, flatulencia.
distension abdonmunal. boca seca
Poco frecuentes Enfermedad por reflujo gastroesofagico. hipersecrecion
salival. hipoestesia oral
Raras Ascins. pancreautis. lengua hinichada, disfagia
Trastarnos hepatobiliares
Poco frecuentes Enzunas hepatcas elevadas*
Raras Ictenicia
Muy raras Insuficiencia hepauca. hepatitis
Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo
Poco frecuentes Erupci6n papular. urticana. laperhidrosis, pruriro
Raras Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
Jolnson, sudor frio
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Frecuentes Calambres musculares. artralgia. dolor de espalda. dolor
en las extrenudades, espasmo cm’x‘ica!
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QUIMICAARISTON S.A.I.C.

Clasificacién por organos v sistemas  Reacciones adversas del farmaco

Poco frecuentes Hinchazon articular. nualgia, sacudidas musculares, dolor
de cuello. ngidez muscular

Raras Rabdonuolisis

Trastornos renales v urinarios

Poco frecuentes Incontinencia urinana. disuria

Raras Insuficiencia renal. ohiguna. rerencion winaria

Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Frecuentes Disfuncion eréctil

Poco frecuentes Disfuncion sexual. eyvaculacion retardada. dismenorrea.
dolor de mama

Raras Amenorrea. secrecion mamara. aumento de tamano de la

mama, ginecomasria
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes Edema penfénco. edema. marcha anormal. caidas.
sensac1on de embrnaguez. sensacion anormal, fatiga
Poco frecuentes Edema generalizado. edema facial, opresion en el pecho.

dolor. prrexia, sed, escalofrios, asterua

Exploraciones complementarias

i | Frecuentes Aumento de peso

g Poco frecuentes Creaunfosfoquinasa elevada en sangre. glucosa elevada
en sangre, recuento dismunuido de plaquetas. creatimna
elevada en sangre. potasto dismumudo en sangre, peso
disnumudo

Raras Recuento dismumudo de leucocitos

*Alanina aminotransferasa elevada (ALT) y aspartato aminotransferasa elevada
(AST).

Se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del tratamiento con pregabalina,
tanto a corto como a largo plazo. Se han notificado los siguientes sintomas: insomnio, dolor
de cabeza, nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal, convulsiones, nerviosismo,
depresion, dolor, hiperhidrosis y mareos. Estos sintomas pueden ser indicativos de
drogodependencia. Se debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos sugieren
que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar relacionadas con la
dosis (ver secciones 4.2y 4.4).

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de pregabalina observado en cinco estudios pediatricos en pacientes
con crisis parciales con o sin generalizacion secundaria (estudio de eficacia y seguridad de
12 semanas en pacientes de 4 a 16 afos de edad, n = 295; estudio de eficacia y seguridad
de 14 dias en pacientes de 1 mes hasta menos de 4 afios de edad, n = 175; estudio de
farmacocinética y tolerabilidad, n = 65; y dos estudios de seguimiento de la seguridad, sin
enmascaramiento, de 1 afo de duracién, n = 54 y n = 431) fue similar al observado en los
estudios en adultos de pacientes con epilepsi fto_“at:erCImlentos advefrsos mas frecuentes
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

observados en el estudio de 12 semanas con el tratamiento de pregabalina fueron
somnolencia, pirexia, infeccion de las vias respiratorias superiores, aumento del apetito,
aumento de peso y nasofaringitis. Los acontecimientos adversos mas frecuentes observados
en el estudio de 14 dias con el tratamiento de pregabalina fueron somnolencia, infeccién de
las vias respiratorias superiores y pirexia.

Informacion a profesionales y usuarios: 0800-345-5757
Web: www.laboratorio-ariston.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

Con la comunicaciéon de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas

informacion sobre la seguridad de este medicamento.

SOBREDOSIS

Durante la experiencia poscomercializacion, las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia cuando se produjo una sobredosis por pregabalina, incluyeron somnolencia,
estado de confusion, agitacién e inquietud. También se han notificado crisis epilépticas. En
raras ocasiones, se han notificado casos de coma. El tratamiento de la sobredosis de

pregabalina debe incluir medidas generales de soporte y puede incluir hemodialisis si fuese
necesario (Tabla 1).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital "Dr. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 6 4658-7777 u optativamente otros centros
de Intoxicaciones

Presentaciones:

PREBIEN 75y 150 mg: Envases conteniendo 14, 28, 100 (UHE), 126 (UHE), 154 (UHE), 500
(UHE), 504 (UHE), 1000 (UHE) y 1001 (UHE) capsulas duras.

PREBIEN 300 mg: Envases conteniendo 14, 28, 100 (UHE), 120 (UHE), 150 (UHE), 500
(UHE) y 1000 (UHE) capsulas duras.

Condiciones de conservacién y almacenamiento

Conservar a temperatura no mayor a 30°C, desde 15°C hasta 30°C.
g /

- Mantenga las capsulas en su envase original. A, Sz
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QUIMICAARISTON S.A.I.C.

- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche y
el blister. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56216
Direcciéon Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafo - Farmaceutica.

QUIMICA ARISTON S.A.I.C., O‘Connor 555/559 (1707) Villa Sarmiento. Pdo. Morén. Pcia. de
Buenos Aires.

Fecha ultima revision: ...../[...../.....
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QUIMICAARISTON S.AlC.

PROYECTO DE PROSPECTO

PREBIEN DIVIDOSIS

PREGABALINA 75-150 mg
Comprimidos ranurados-dividosis
Via de administracion oral

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Férmula

Cada comprimido de PREBIEN DIVIDOSIS contiene
Pregabalina 75,0 mg 150,00 mg
Excipientes
Cellactosa 259,12 mg 437,64 mg
Almidon pregelatinizado 64,20 mg 89,72 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg 3,91 mg
Aerosil 200 5,70 mg 7,97 mg
Talco 5,70 mg 7,97 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg 2,79 mg
Avicel PH 101 86,38 mg

ACCION TERAPEUTICA:
Antiepiléptico Antineuralgico

INDICACIONES

Dolor neuropatico: PREBIEN DIVIDOSIS esta indicado en el tratamiento del dolor neuropatico
periférico y central en adultos.

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

Trastorno de ansiedad generalizada PREBIEN DIVIDOSIS esta indicado en el tratamiento del
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, otros antiepilépticos; cédigo ATC: NO3AX16

El principio activo, pregabalina, es un analogo del 4cido gamma-aminobutirico [acido (S)-3-
(aminometil)-5-metilhexanoipo].

Mecanismo de accion

La pregabalina se une a una subunidad auxiliar (proteina «:2-8) de los canales de calcio
dependientes del voltaje en el Sistema Nervioso Central.

Eficacia clinica y sequridad

Dolor neuropético

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 reduccion del dolor a la primera semana de tratamiento y se mantuvo
a lo largo del periodo de tratamiento. =X
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

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 observo 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 la administracion DVD como con TVD. En términos generales, los
perfiles de seguridad y eficacia para los regimenes posolégicos de dos y tres veces al dia
fueron similares. Se observo una reduccién en la frecuencia de las crisis a la primera semana
de tratamiento.

Poblacion 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 adversos observados en un estudio de farmacocinética y
tolerabilidad en el que participaron pacientes de entre 3 meses y 16 anos de edad (n = 65)
con crisis de inicio parcial fueron similares a los observados en los-adultos. Los resultados de
un estudio de 12 semanas, controlado con placebo, de 295 pacientes pediatricos de 4 a 16
anos de edad y otro estudio de 14 dias, controlado con placebo, de 175 pacientes pediatricos
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 duracion 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.

En el estudio controlado con placebo de 12 semanas, los pacientes pediatricos (de 4 a 16
afos 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 comparacion 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 afnos 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 pregabalina
y 2,9 y 2,3 para placebo. Pregabalina 14 mg/kg/dia redujo significativamente la frecuencia de
inicio de las crisis parciales transformadas logaritmicamente en comparacién con placebo (p
= 0,0223); pregabalina 7 mg/kg/dia no mostré mejoria en comparacién con placebo.

En un estudio controlado con placebo de 12 semanas en sujetos con convulsiones ténico-
clénicas generalizadas primarias (PGTC), 219 sujetos (de 5 a 65 afos de edad, de los cuales
66 tenian entre 5 y 16 afos de edad) recibieron pregabalina 5 mg/kg/dia (maximo 300 mg/dia),
pregabalina 10 mg/kg/dia de (méaximo 600 mg/dia) o placebo: como tratamiento
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complementario. El porcentaje de sujetos con al menos una reduccion del 50% en la tasa de

convulsiones 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 DVD. Pregabalina no demostré 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 duraciéon, un
estudio en pacientes de edad avanzada de 8 semanas de duracion y un estudio a largo plazo
de prevencion de recaidas con una fase doble ciego de prevencion de recaidas de 6 meses
de duracion.

En la primera semana se observé un alivio de los sintomas del TAG como se reflejé en la
Escala de Valoracion de la Ansiedad de Hamilton (HAM-A).

En los ensayos clinicos controlados (4-8 semanas de duracion) 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 finalizacién del estudio.

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con
pregabalina, en comparacion con aquellos tratados con placebo, notifico visién borrosa que
en la mayoria de los casos se resolvié al continuar con el tratamiento. Se realizaron pruebas
oftalmoldgicas (incluyendo pruebas de agudeza visual, pruebas de campo visual y examen
fundoscépico en pupila dilatada) a mas de 3.600 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 fundoscopicos 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 crénico.

Absorcién

La pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas 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 administracion repetida, el estado estacionario se
alcanza en las 24 a 48 horas posteriores. La velocidad de absorcién de pregabalina disminuye
cuando se administra con alimentos, produciéndose un descenso en la Cmax de
aproximadamente un 25-30% y un retraso en el tmax de aproximadamente 2,5 horas. Sin
embargo, la administracion de pregabalina junto con alimentos no tiene ningun efecto
clinicamente significativo sobre el grado de absorcién de pregabalina.

Distribucién

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 distribucion aparente de
la pregabalina tras la administracion oral es de aproximadamente 0,56 I/kg. La pregabalina no
se une a las proteinas plasmaticas. - ) -' '
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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, representd el 0,9% de la dosis.
En estudios preclinicos, no hubo indicios de racemizacion del S-enantidmero de pregabalina
al R-enantiomero.

Eliminacién

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante excrecion renal
como farmaco inalterado. La semivida media de eliminacion de pregabalina es de 6,3 horas.
El aclaramiento plasmatico y el aclaramiento renal de pregabalina son directamente
proporcionales al aclaramiento de creatinina (ver seccion 5.2 Alteracion renal).

Es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con la funcién renal alterada o en hemodialisis
(ver.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 monitorizacion 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 hemodialisis (tras una
sesion 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 pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reduccion de la dosis y
una dosis complementaria tras la hemodialisis (ver Tabla 1).

Alteracion hepatica

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

Poblacion pediatrica

En un estudio de farmacocinética y tolerabilidad se evalud 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 afos 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 concentracion 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 parametros de Cmax y AUC de pregabalina aumentaron de forma lineal con el aumento
de la dosis en cada grupo de edad. ElI 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 230 kg.

La semivida terminal promedio de pregabalina fue, aproximadamente, de entre 3 y 4 horas en
los pacientes pediatricos de hasta 6 afios de edad, y de entre 4 y 6 horas en los de 7 afios o
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El analisis de farmacocinética poblacional mostroé que el aclaramiento de creatinina era una
covariable significativa del aclaramiento de pregabalina oral, el peso corporal era una
covariable significativa del volumen de distribucién 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.

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 relacion 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 la funcion renal alterada debido a la edad (ver Tabla
1k

Madres lactantes

Se evalu6 la farmacocinética de 150 mg de pregabalina administrados cada 12 horas (dosis
diaria de 300 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
mi/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 observdé 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 exposicién media en humanos a la dosis clinica maxima
recomendada

La pregabalina no fue teratégena 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 exposicion 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 érganos
reproductores masculinos y sobre el esperma fueron de caracter reversible y Gnicamente 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 genotoxica de acuerdo a los resultados del conjunto de analisis in vitro
e in vivo.

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos afos con pregabalina en ratas vy
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 mas altas se observé un incremento en la
incidencia de hemangiosarcoma. El mecanismo no genotoxico de la formacion de tumores
inducidos por pregabalina en ratonewpllca camblos en las plaquetas y una prohferacmn
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

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 jovenes 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 (inhibicion pasajera de la ganancia de peso). Se
observaron efectos sobre el ciclo estral a 5 veces la exposicion terapéutica humana. Se
observo una respuesta reducida al sobresalto acustico en ratas jovenes 1-2 semanas después
de una exposicion > 2 veces a la terapéutica humana. Este efecto no se volvio a observar
nueve semanas después de la exposicion

POSOLOGIA / DOSIFICACION MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

El comprimido birranurado de 75 mg puede fraccionarse en 3 fragmentos de 25 mg cada uno
El comprimido birranurado de 150 mg puede fraccionarse en 3 fragmentos de 50 mg cada uno
El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracion en dos o tres tomas.

“El comprimido de PREBIEN Dividosis esta disefado para
ser partido en 3 partes iguales. Para retirarlo del blister,
colocar la yema del dedo pulgar sobre todo el alveolo y

presionar con cuidado.” o )
Quimica Ariston

Cod. 1201

Dolor neuropatico
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 funcién 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 pregaballna 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 maxima 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 administracion en dos o tres tomas.
Se debe reevaluar de forma periodica la necesidad del tratamiento.

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. En funcion de
la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede incrementar a 300
mg al dia después de una 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

De acuerdo con la practica clinica actual, si se tiene que interrumpir el tratamiento con
pregabalina se debera hacer de forma gradual durante un penodo mlnlmo de 1 ‘semana,
independientemente de la indicacién / — :
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

Insuficiencia renal

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por excreciéon renal como
farmaco inalterado. Dado que el aclaramiento plasmatico de pregabalina es directamente
proporcional al aclaramiento de creatinina, la reduccién de la dosis en pacientes con la funcion
renal alterada se debera 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:

1.23x[140 - edad (aios)] <peso (Kg)
creatinna serica (pmol 1)

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 funcién renal. Ademas de la dosis diaria, después de cada sesion de 4

horas de hemodialisis se debe administrar de forma inmediata una dosis complementaria
(véase Tabla 1).

Acr(ml'min) =

(= 0.85 si se trata de una mujer)

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

* | Aclaramiento de

creatinina (Ay) Dosis diaria total de pregabalina” Posologia
(ml/min)

Dosis 1ucial (mg/dia) Dosis maxima (mg dia)
=60 150 600 DVDo TVD
>30-- 60 73 300 DVDo TVD
=15~-<30 25-30 150 U\VD o DVD
<15 25 75 UVD
Dos1s complementanas tras la hemodialisis (mg)

25 | 100 | Dosts vuca”

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 hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcion hepatica alterada.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de PREBIEN DIVIDOSIS en nifios menores de

12 afos ni en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad). No se puede hacer una recomendacion
posolodgica.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden precisar una reduccion de la dosis de pregabalina
debido a la disminucién de la funcion renal

Forma de administracién

PREBIEN DIVIDOSIS se puede tomar con o sin alimentos.

PREBIEN DIVIDOSIS se administra Unicamente por via oral.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Pacientes diabéticos

De acuerdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen peso durante
el tratamiento con pregabalina, pueden precisar un ajuste de los medicamentos
hipoglucemiantes.

Reacciones de hipersensibilidad

Durante el periodo poscomercializacién se han notificado casos de reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si aparecen sintomas de angioedema,
como son tumefaccion facial, perioral o de las vias respiratorias superiores, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento con pregabalina.

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica toxica (NET), que pueden ser potencialmente mortales
o0 mortales, asociadas al tratamiento con pregabalina. En el momento de la prescripcion, se
debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilarles estrechamente por si
aparecen reacciones cutaneas. Si aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones,
se debera retirar inmediatamente la pregabalina y considerar un tratamiento alternativo
(cuando proceda).

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusién y deterioro mental

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién anciana. Asimismo,
se han notificado, durante el periodo poscomercializacion, casos de pérdida de conocimiento,
confusion y deterioro mental. Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes que tengan
precaucion hasta que se familiaricen con los potenciales efectos del medicamento.

Efectos relacionados con la vision

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcién de  pacientes tratados con
pregabalina, en comparacion con aquellos tratados con placebo, notificd visién borrosa que
en la mayoria de los casos se resolvio al continuar con el tratamiento. En los ensayos clinicos
en los que se llevaron a cabo pruebas oftalmolégicas, la incidencia de disminucion de la
agudeza visual y alteracion del campo visual fue mayor en pacientes tratados con pregabalina
que en aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscépicos fue mayor en
pacientes tratados con placebo.

Durante el periodo poscomercializacion también se han notificado reacciones adversas
visuales incluyendo pérdida de vision, vision borrosa u otros cambios de agudeza visual,
muchos de los cuales fueron transitorios. La suspension del tratamiento con pregabalina
puede resolver o mejorar estos sintomas visuales.

Insuficiencia renal

Se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos revirtieron con la
interrupcion del tratamiento con pregabalina.

Retirada de la medicacion antiepiléptica concomitante

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

Insuficiencia cardiaca congestiva

Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado casos de insuficiencia cardiaca
congestiva en algunos pacientes en tratamiento con pregabalina. Estas reacciones se
observan sobre todo en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos) con funcidn
cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina en la indicaciéon de tratamiento del
dolor neuropatico. Pregabalina debe utilizarse con precaucion en este tipo de pacientes. Estas
reacciones pueden revertir tras la suspension del tratamiento.

Tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula espinal En el
tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesién de la médula espinal se incremento
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QUIMICAARISTON S.A.LC.

la incidencia de reacciones adversas en general, reacciones adversas a nivel del SNC y
especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a un efecto aditivo debido a los
medicamentos concomitantes (p. €j., agentes antiespasmodicos) necesarios para esta

patologia. Este hecho debe tenerse en cuenta cuando se prescriba pregabalina en estos
casos.

Depresion respiratoria

Se han notificado casos de depresion respiratoria grave en relacion con el uso de pregabalina.
Los pacientes con funcién respiratoria comprometida, enfermedad respiratoria o neurologica,
insuficiencia renal, uso concomitante de depresores del SNC y los pacientes de edad
avanzada pueden tener un mayor riesgo de experimentar esta reaccién adversa grave. En
estos pacientes pueden ser necesarios ajustes de dosis.

Pensamientos y comportamientos suicidas

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes tratados
con medicamentos antiepilépticos en distintas indicaciones. Un metanalisis de ensayos
clinicos controlados con placebo, aleatorizados, con farmacos antiepilépticos, ha mostrado
también un pequefio aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas. Se
desconoce el mecanismo por el que se produce este riesgo. Durante el periodo
poscomercializacion se han observado casos de pensamientos y comportamientos suicidas
en pacientes tratados con pregabalina. Un estudio epidemioldgico que utilizdé un disefio de
estudio autocontrolado (que comparé periodos de tratamiento con periodos de no tratamiento
en una persona) mostrd indicios de un incremento en el riesgo de aparicion de
comportamientos suicidas y muerte por suicidio en pacientes tratados con pregabalina.

Se debe aconsejar a los pacientes (y sus cuidadores) que consulten a su médico si aparecen
signos de pensamientos o comportamientos suicidas. Los pacientes deben ser monitorizados
para detectar signos de pensamiento y comportamiento suicida, y debe considerarse el
tratamiento adecuado. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con pregabalina en
caso de pensamientos y comportamientos suicidas.

Disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior

Durante el periodo poscomercializacién se han notificado casos relacionados con la
disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (p. €j., obstruccion intestinal,
ileo paralitico, estrefimiento) al administrarse pregabalina conjuntamente con medicamentos
con potencial para producir estrefiimiento, como los analgésicos opioides. En caso de que se
vayan a administrar en combinacion pregabalina y opioides, debe considerarse la utilizacién

de medidas para evitar el estrefiimiento (especialmente en mujeres y pacientes de edad
avanzada).

Uso concomitante con opioides

Se recomienda precaucion cuando se prescriba pregabalina de forma concomitante con
opioides debido al riesgo de depresion del SNC. En un estudio observacional de usuarios de
opioides, aquellos pacientes que tomaron pregabalina de forma concomitante con un opioide
tuvieron un mayor riesgo de muerte relacionada con los opioides en comparacion con el uso
de opioides en monoterapia (adjusted odds ratio [aOR], 1,68 [IC del 95% entre 1,19 y 2,36)).
Este incremento del riesgo se observé con dosis bajas de pregabalina (< 300 mg, aOR 1,52
[95% CI, 1,04 — 2,22]) y generé una tendencia a un riesgo mayor con dosis altas de
pregabalina (> 300 mg, aOR 2,51 [95% CI 1,24 — 5,06))
Uso incorrecto, potencial de abuso o dependencia
Pregabalina puede causar drogodependencia, que puede aparecer a dosis terapéuticas. Se
han notificado casos de abuso y uso incorrecto. Los pacientes con antecedentes de abuso de
sustancias pueden tener un mayor riesgo de uso incorrecto, abuso y dependencia de
pregabalina, y pregabalina se debe utilizar con precaucion en dichos pacientes. Antes de

prescribir pregabalina, se debe evaluar detenidamente el riesgo de uso incorrecto, abuso o
dependencia del paciente. ; ' /5%
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Los pacientes tratados con pregabalina deben ser monitorizados para detectar sintomas de
uso incorrecto, abuso o dependencia de pregabalina como, por ejemplo, el desarrollo de
tolerancia, el aumento de la dosis y la busqueda compulsiva del farmaco.

Sintomas de retirada

Se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del tratamiento con pregabalina,
tanto a corto como a largo plazo. Se han notificado los siguientes sintomas: insomnio, dolor
de cabeza, nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor,
convulsiones, hiperhidrosis y mareos. La aparicion de sintomas de retirada tras la interrupcion
del tratamiento con pregabalina puede indicar drogodependencia. Se debe informar al
paciente sobre esto al inicio del tratamiento. Si se tiene que interrumpir el tratamiento con
pregabalina, se recomienda hacerlo de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana
independientemente de la indicacion.

Durante el tratamiento con pregabalina, o al poco tiempo de interrumpir el tratamiento con
pregabalina, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus epiléptico y convulsiones de
tipo gran mal.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos sugieren
que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar relacionadas con la
dosis. '

Encefalopatia

Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con enfermedades
subyacentes que podrian haber provocado |la encefalopatia.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

El uso de PREBIEN DIVIDOSIS en el primer trimestre del embarazo puede causar anomalias
congeénitas graves en el feto. No debe utilizarse pregabalina durante el embarazo a no ser que
el beneficio para la madre supere claramente el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en
edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
Intolerancia a la lactosa

PREBIEN DIVIDOSIS contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia)
o malabsorcién de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Dado que la pregabalina se excreta principalmente inalterada en orina, experimenta un
metabolismo insignificante en humanos (< 2% de la dosis recuperada en orina en forma de
metabolitos), no inhibe el” metabolismo de farmacos in vitro y no se une a proteinas
plasmaticas, no es probable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible
a las mismas.

Estudios in vivo y analisis farmacocinético de la poblacion

En consecuencia, en los estudios in vivo, no se observaron interacciones farmacocinéticas
relevantes desde el punto de vista clinico entre pregabalina y fenitoina, carbamazepina, acido
valproico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam, oxicodona o etanol. El analisis
farmacocinético de la poblacion indico que los antidiabéticos orales, diuréticos, insulina,
fenobarbital, tiagabina y topiramato, no presentaban un efecto clinicamente importante sobre
el aclaramiento de pregabalina.

Anticonceptivos orales, noretisterona y/o etinilestradiol

La administracion de pregabalina junto con anticonceptivos orales como noretisterona y/o
etinilestradiol, no influye en la farmacocinética en el estado estacionario de ninguna de estas
sustancias.

Medicamentos gue influyen en el sistema nervioso central

La pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y del lorazepam.
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QUIMICAARISTON SA.l.C.

Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado casos de insuficiencia
respiratoria, coma y muerte en pacientes en tratamiento con pregabalina y opioides y/u otros
medicamentos depresores del sistema nervioso central (SNC). Pregabalina parece tener un
efecto aditivo en la alteracion de la funcion cognitiva y motora causada por oxicodona.

“El uso concomitante de opioides y gabapentinoides (Gabapentina y Pregabalina) incrementa
el riesgo de sobredosis del opioide, depresion respiratoria y muerte.”

Interacciones y pacientes de edad avanzada

No se realizaron estudios farmacodinamicos especificos de interaccion en voluntarios de edad
avanzada. Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

FERTLIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion

Se ha demostrado que la pregabalina atraviesa la placenta en ratas. Puede que la pregabalina
atraviese la placenta humana.

Malformaciones congénitas graves

Los datos de un estudio observacional nérdico de mas de 2700 mujeres embarazadas
expuestas a pregabalina en el primer trimestre de embarazo mostraron una mayor prevalencia
de malformaciones congénitas graves (MCG) entre la poblacion pediatrica (viva o nacida
muerta) expuesta a pregabalina en comparacion con la poblacién no expuesta (5,9 % frente
a41%).

El riesgo de MCG entre la poblacion pediatrica expuesta a pregabalina en el primer trimestre
de embarazo fue ligeramente mayor en comparacién con la poblacién no expuesta (cociente
de prevalencia ajustada e intervalo de confianza del 95 %: 1 14 [0,96-1,35]), y en comparacion
con la poblacién expuesta a lamotrigina (1,29 [1,01-1,65]) o duloxetina (1,39 [1,07-1,82]).

Los analisis de malformaciones especificas mostraron un mayor riesgo de malformaciones del
sistema nervioso, el ojo, las hendiduras bucofaciales, malformaciones urinarias y
malformaciones genitales, pero las cifras eran pequenas y los calculos imprecisos. PREBIEN
DIVIDOSIS no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario
(si el beneficio para la madre es claramente superior al riesgo potencial para el feto).
Lactancia

Pregabalina se excreta en |4 leche materna. No se conoce el efecto de pregabalina en recién
nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos clinicos sobre el efecto de pregabalina sobre la fertilidad de la mujer.

En un ensayo clinico realizado para evaluar el efecto de pregabalina sobre la movilidad de los
espermatozoides se expuso a varones sanos a dosis de pregabalina de 600 mg/dia. Después
de 3 meses de tratamiento, no se observaron efectos sobre la movilidad de los
espermatozoides.

Un estudio de fertilidad realizado en ratas hembra ha mostrado efectos adversos sobre la
reproduccion. Estudios de fertilidad en ratas macho han mostrado efectos adversos sobre la
reproduccion y sobre el desarrollo. La relevancia clinica de estos hallazgos se desconoce.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
La influencia de PREBIEN DIVIDOSIS sobre |a capacidad para conducir y utilizar maquinas
puede ser pequefia 0 moderada. PREE}I_E_I\_J__DIVIDOSIS puede gau's‘a};-mareos y somnolencia
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

por lo que puede afectar la capacidad de conducir o para utilizar maquinas. Se aconseja a los
pacientes que no conduzcan, manejen maquinaria pesada o realicen otras actividades

potencialmente peligrosas hasta que se sepa si este medicamento afecta su capacidad para
realizar estas actividades.

REACCIONES ADVERSAS

El programa clinico de pregabalina incluyd a mas de 8.900 pacientes expuestos a pregabalina,
de los que mas de 5.600 participaron en ensayos doble ciego controlados con placebo. Las
reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron mareos y somnolencia.
Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad de leve a moderada. En todos
los estudios controlados, la tasa de abandono a causa de reacciones adversas fue del 12%
para pacientes que estaban recibiendo pregabalina y del 5% para pacientes que recibieron
placebo. Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcion del
tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareos y somnolencia.

En la tabla 2 siguiente se relacionan todas las reacciones adversas, que tuvieron lugar con
una incidencia superior a la detectada con placebo y en mas de un paciente, ordenadas por
sistema y frecuencia [muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(= 1/1,000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)].Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la enfermedad
subyacente y/o con la medicacion que se administra al mismo tiempo.

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesién de la médula espinal se
incremento la incidencia de reacciones adversas en general, reacciones adversas a nivel del
SNC y especialmente somnolencia.

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia poscomercializacion
se incluyen en la siguiente tabla en cursiva.

Tabla 2. Reacciones adversas de pregabalina

Clasificacion por érganos v sistemmas  Reacciones adversas del farmaco

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Nasofanngitis

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Poco frecuentes ‘ Neutropema

Trastornos del sistema inmunolagico

Poco frecuentes Hipersensibilidad

Raras Angioedema, reaccion alérgica

Trastornos del metabolismo v de Ia nutricion

Frecuentes Aumento del apetito

Poco frecuentes Anorexsa. lupoglucenua

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Estado de animo eufonico. confusion. imtabilidad.
desorientacion, insommo. libido disnunuida,

Poco frecuentes Alucinaciones. cnsis de angustia. mnquetud. agitacion,
depresion, estado de amumo depresivo, estado de amimo
elevado. agresion, cambios del estado de ammo,
despersonalizacion. dificultad de expresion. suefios
anormales. libido aumentada. anorgasnua. apatia

Raras Desmnlubicion. comportamientos suicidas. pensamientos
suicidas

Frecuencia no conocida Drogodependencia

Quit
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QUIMICA ARISTON S.A.l.C.

Clasificacion por Grganos v sistemas

Reacciones adversas del farmaco

Trastarnos del sistema nervioso
Muy frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Trastornos oculares
Frecuentes
Poco frecuentes

Raras

Trastornas del oido v del laberinto
Frecuentes

Poco frecuentes

Trastarnos cardiacos

Poco frecuentes

Raras

Trastornos vasculares
Poco frecuentes

Mareos. somnolencia. cefalea

Ataxia. coordinacion anormal. temblor. disartna. ammesia.
alteracion de la memona. alteracidn de la atencion.
parestesia. hipoestesia, sedacion. alteracion del equulibrio.
letargo

Sincope. estupor. nuoclono. pérdida de conciencia,
luperactividad psicomotora, discinesia. mareo postural.
temblor de mtencion. mistagmo. trastormo cogmuvo.
deteriore mental, trastomo del habla. luporreflexia,
luperestesia. sensacion de ardor. ageusia. malestar
general

Comuisiones, parosnua. lupocinesia. disgrafia.
parkinsonismo

Vis10n borrosa. diplopia

Pérdida de la vision penfénica. alteracion de la vision.
lunchazon ocular, defecto del campo visual, agudeza
visual dismunuida, dolor ocular. astenopia. fotopsia. ojo
seco. aumento del lagnmeo. irmitacion ocular

Perdida de la vision, queratitis, oscilopsia. alteracion
visual de la percepcion de profundidad. nudnasis,
estrabismo. brllo visual

Vémgo
Hiperacusia

Taquicardia. bloqueo auriculoventricular de primer grado.
bradicardia smusal. suficiencia cardiaca congestiva
Prolengacion del inteivalo OT, taquicardia sinusal,
arntmua smusal

Hipotension. lupertension. sofocos. rubefaccion. frialdad
penfénca

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

Poco frecuentes

Raras

Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Trastornos hepataobiliares
Poco frecuentes

Raras

Muy raras

Disnea. epistaxis. tos. congestion nasal, nmtis. ronquidos.
sequedad nasal

Edema pulmonar, sensacion de opresion en la garganta
Depresion respiratoria

Vonutos. nauseas, estrefunuento. diarrea, flarulencia.
distension abdomunal. boca seca

Enfermedad por reflujo gastroesofagico. lupersecrecion
salival. hipoestesia oral

Ascins. pancreanus, lengua inchada, disfagia

Enzimas hepancas elevadas*
Ictenca
Insuficiencia hepatica, hepatitis

Trastarnos de la piel v del tejido subcutineo

Poco frecuentes
Raras

Erupcion papular. urticaria. hiperhadrosss, prvriro
Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
Jolmson, sudor frio

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Frecuentes

Calambres musculares. artralgia. dolor de espalda. dolor
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QUIMICAARISTON S.A.L.C.

Clasificacian por érganos v sistemas  Reacciones adversas del farmaco

Poco frecuentes Hinchazon articular. mualgia. sacudidas musculares. dolor
de cuello. ngidez muscular

Raras Rabdomuiolisis

Trastornos renales v urinarios

Poco frecuentes Incontinencia urinana. disuria

Raras Insuficiencia renal. oliguna. rerencion urinaria

Trastornos del aparato reproductor v de In mama

Frecuentes Disfuncion erécnl

Poco frecuentes Disfuncion sexual. eyvaculaciéon retardada. dismenorrea,
dolor de mama

Raras Amenorrea, secrecion mamara. aumento de tamario de la

mama. ginecomastia
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes Edema penfénco. edema. marcha anomal. caidas.
sensacion de embniaguez. sensacion anommal, fatiga
Poco frecuentes Edema generalizado. edema facial, opresion en el pecho,

dolor. prrexaa, sed. escalofrios. astemua
Exploraciones complementarias
. | Frecuentes Aumento de peso
Poco frecuentes Creatinfosfoquinasa elevada en sangre. glucosa elevada
en sangre. recuento disnumudo de plaquetas, creatuuna
elevada en sangre. potasio distmimudo en sangre, peso
disnumudo
Recuento dismumudo de leucocitos

Raras

*Alanina aminotransferasa elevada (ALT) y aspartato aminotransferasa elevada
(AST).

Se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del tratamiento con pregabalina,
tanto a corto como a largo plazo. Se han notificado los siguientes sintomas: insomnio, dolor
de cabeza, nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal, convulsiones, nerviosismo,
depresion, dolor, hiperhidrosis y mareos. Estos sintomas pueden ser indicativos de
drogodependencia. Se debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento

Con respecto a la interrupcién del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos sugieren
que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar relacionadas con la
dosis (ver secciones 4.2y 4.4).

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de pregabalina observado en cinco estudios pediatricos en pacientes
con crisis parciales con o sin generalizacién secundaria (estudio de eficacia y seguridad de
12 semanas en pacientes de 4 a 16 afos de edad, n = 295; estudio de eficacia y seguridad
de 14 dias en pacientes de 1 mes hasta menos de 4 afnos de edad, n = 175; estudio de
farmacocinética y tolerabilidad, n = 65; y dos estudios de seguimiento de la seguridad, sin
enmascaramiento, de 1 ano de duraciéon, n = 54 y n = 431) fue similar al observado en los
estudios en adultos de pacientes con epilepsia. Los acontecimientos adversos mas frecuentes
observados en el estudio de 12 semanas con el tratamiento de pregabalina fueron
somnolencia, pirexia, infeccion de las vias respiratorias superiores, aumento del apetito,
aumento de peso y nasofaringitis. Los acontecimientos adversos mas frecuentes observados
en el estudio de 14 dias con el tratamiento de pregabalina fueron somnolencia, infeccién de
las vias respiratorias superiores y pirexia.

Informacion a profesionales y usuarios: 0800-345-5757
Web: www.laboratorio-ariston.com.ar
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QUIMICAARISTON S.A.I.C.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

Con la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

SOBREDOSIS

Durante la experiencia poscomercializacion, las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia cuando se produjo una sobredosis por pregabalina, incluyeron somnolencia,
estado de confusion, agitacion e inquietud. También se han notificado crisis epilépticas. En
raras ocasiones, se han notificado casos de coma. El tratamiento de la sobredosis de
pregabalina debe incluir medidas generales de soporte y puede incluir hemodialisis si fuese
necesario (Tabla 1).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital,"Dr. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 6 4658-7777 u optativamente otros centros
de Intoxicaciones

Presentaciones:

PREBIEN DIVIDOSIS 75 y 150 mg: Envases conteniendo 14, 28, 100 (UHE), 120 (UHE), 150
(UHE), 500 (UHE), 1000 (UHE) comprimidos birranurados.

Condiciones de conservacién y almacenamiento
Conservar a temperatura no mayor a 30°C, desde 15°C hasta 30°C.
- Mantenga los comprimidos en su envase original.
- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche y
el blister. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56216
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafo - Farmacéutica.

QUIMICA ARISTON S.A.I.C., O‘Connor 555/559 (1707) Villa Sarmiento. Pdo. Morén. Pcia. de
Buenos Aires.

Fecha ultima revision: ...../1...../ ...
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QUIMICAARISTON S.A.LC.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

PREBIEN 75 -150 -300

PREGABALINA 75-150-300 mg

Capsulas duras
Via de administracién oral

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Formula

Cada capsula de PREBIEN contiene:

Pregabalina 75 mg 150 mg 300 mg
Excipientes

Starcap 1500 25,56 mg 51,12 mg 102,24 mg
Lauril sulfato de sodio 2,08 mg 4,16 mg 8,32 mg
Aerosil 0,52 mg 1,04 mg 2,08 mg
Talco 0,78 mg 1,56 mg 3,12 mg

Estearato de Magnesio 0,26 mg 0,52 mg 1,04 mg

¢QUE ES PREBIEN Y PARA QUE SE UTILIZA?
PREBIEN pertenece a un grupo de medicamentos que se utilizan para el tratamiento de la
epilepsia, del dolor neuropatico y del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR PREBIEN Y
DURANTE EL TRATAMIENTO?

No tome PREBIEN Si es alérgico a pregabalina o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmaceutico antes de empezar a tomar PREBIEN.

* Algunos pacientes tratados con PREBIEN han notificado sintomas que apuntan a una
reaccion alérgica. Estos sintomas incluyen hinchazon de la cara, los labios, la lengua y la
garganta, asi como aparicién de erupcion cutanea difusa. Si usted experimenta alguno de
estos sintomas, debe acudir inmediatamente a su médico.

* Se han notificado erupciones cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica, asociadas al tratamiento con pregabalina. Deje de tomar
pregabalina y solicite atencién médica inmediatamente si observa alguno de los sintomas
relacionados con estas reacciones cutaneas graves

* PREBIEN 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 precaucion hasta que se familiarice con los efectos que puede tener el medicamento.
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

* PREBIEN puede causar vision borrosa, pérdida de vision u otros cambios en la vista,
muchos de ellos transitorios. Si experimenta cualquier alteracion en su vision, 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.

+ Ciertos efectos adversos, como la somnolencia, pueden ser mas frecuentes ya que los
pacientes con lesion de la medula 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.

« Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca en algunos pacientes tratados con
PREBIEN. La mayoria de ellos eran pacientes de edad avanzada con enfermedades
cardiovasculares. Antes de utilizar este medicamento, debe indicar a su médico si tiene
antecédentes de enfermedad cardiaca.

» Se han notificado casos de insuficiencia renal en algunos pacientes tratados con
PREBIEN. Si durante el tratamiento con PREBIEN nota una disminucion de su capacidad
para orinar, debe informar a su médico ya que la interrupcién del tratamiento puede mejorar
esta situacion. _

« Algunos pacientes en tratamiento con antiepilépticos tales como PREBIEN han tenido
pensamientos de hacerse darfo o suicidarse o han mostrado un comportamiento suicida.
Si en cualquier momento usted presenta estos pensamientos o ha mostrado tal
comportamiento, contacte con su médico lo antes posible.

+ Cuando PREBIEN se toma junto con otros medicamentos que pueden causar
estrefiimiento (como algunos tipos de medicamentos para el dolor) es posible que
aparezcan problemas gastrointestinales (p. ej., estrefiimiento y bloqueo o paralisis
intestinal). Informe a su médico si sufre estrefiimiento, especialmente si usted es propenso
a sufrir este problema.

« Antes de tomar este medicamento, informe a su médico si alguna vez ha abusado o ha
tenido dependencia del alcohol, medicamentos de venta con receta o drogas ilegales;
puede significar que tiene un mayor riesgo de volverse dependiente de PREBIEN.

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

« Se han notificado casos de reduccion de la funcion cerebral (encefalopatia) en algunos
pacientes que estaban tomando PREBIEN y que presentaban otras enfermedades. Indique

a su médico si tiene antecedentes de alguna enfermedad grave, mcluyendo enfermedad’
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* Se han notificado casos de dificultad para respirar. Si padece trastornos del sistema
nervioso, trastornos respiratorios, insuficiencia renal o es mayor de 65 afios, su médico
puede recetarle una dosis diferente. Contacte con su medico si experimenta problemas
para respirar o respiraciones superficiales.

Dependencia

Algunas personas pueden volverse dependientes de PREBIEN (necesidad de seguir
tomando el medicamento). Pueden tener efectos de retirada cuando dejan de usar
PREBIEN (ver “Como tomar PREBIEN" y “Si interrumpe el tratamiento con PREBIEN”). Si

le preocupa que pueda volverse dependiente de PREBIEN, es importante que consulte a
su médico.

Si nota alguno de los siguientes signos mientras toma PREBIEN, podria ser un signo de
que se ha vuelto dependiente:

* Necesita tomar el medicamento durante mas tiempo del recomendado por su medico.

* Siente que necesita tomar mas cantidad de la dosis recomendada.

* Esta utilizando el medicamento por razones distintas a las recetadas.

* Ha realizado intentos repetidos y sin éxito para dejar o controlar el-uso del medicamento.
* Cuando deja de tomar el medicamento, siente malestar y se siente mejor una vez que
toma el medicamento de nuevo.

Si nota alguno de estos signos, hable con su médico para analizar el mejor plan asistencial
para usted, incluido cuando es apropiado dejar el tratamiento y como hacerlo de manera
segura.

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.

¢PUEDO TOMAR PREBIEN CON OTROS MEDICAMENTOS?

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento.

PREBIEN y ciertos medicamentos pueden ejercer una influencia mutua entre ellos
(interacciones).

Cuando se utiliza PREBIEN junto con determinados medicamentos que tienen efecto
sedante (incluidos los opioides), pueden potenciarse esos efectos, y puede dar lugar a

insuficiencia respiratoria, coma y muerte. El grado de mareos, somnolenCIa y disminucion
/""._ “‘x /
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en la concentracion puede aumentar si PREBIEN se toma junto con otros medicamentos
que contengan:

e Oxicodona — (utilizado como analgésico)

e Lorazepam - (utilizado para tratar la ansiedad)

e Alcohol

PREBIEN se puede tomar con anticonceptivos orales.

Embarazo y lactancia

No debe tomar PREBIEN durante el embarazo o el periodo de lactancia, a menos que su
médico se lo haya indicado. El uso de pregabalina durante los primeros 3 meses de
embarazo puede causar anomalias congénitas en el feto que requieren tratamiento medico.
En un estudio que revis6 datos de mujeres en los paises nordicos que tomaron pregabalina
en los primeros 3 meses de embarazo, 6 bebés de cada 100 presentaban tales anomalias
congénitas. Esto contrasta con 4 bebes de cada 100 nacidos de mujeres no tratadas con
pregabalina en el estudio. Se han notificado anomalias de la cara (hendiduras
bucofaciales), los ojos, el sistema nervioso (incluido el cerebro), los rifiones y los genitales.
Se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz en mujeres en edad fertil. Si esta
embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion

de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

PREBIEN puede producir mareos, somnolencia y disminucion de la concentracion. No
debe conducir, manejar maquinaria pesada ni practicar otras actividades potenciaimente
peligrosas hasta que sepa si este medicamento afecta su capacidad para realizar estas
actividades.

¢COMO DEBO TOMAR PREBIEN?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su medico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. No tome mas
medicamento del recetado.

Su médico determinara qué dosis es la adecuada para usted.
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“Si tiene mas de 65 afios y/o problemas renales, el médico le indicara que dosis le
corresponde”

PREBIEN es exclusivamente para uso oral.

Toma de PREBIEN con los alimentos, bebidas y alcohol
PREBIEN se pueden tomar con y sin alimentos.

Se aconseja no tomar alcohol durante el tratamiento con PREBIEN.

Dolor neuropatico periférico y central, epilepsia o trastorno de ansiedad
generalizada:

* Tome el nimero de capsulas que le haya indicado su médico.

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

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

Si estima que la accion de PREBIEN es demasiado fuerte o debil, comuniqueselo a su
meédico o farmacéutico.

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

Su médico puede prescribir otro regimen de dosificacion o dosis diferentes si usted tiene
problemas en los rifiones.

Trague la capsula entera con agua.

Contintie tomando PREBIEN hasta que su médico le diga que deje de tomarlo.

Si toma mas PREBIEN del que debe

Llame a su médico o vaya al servicio de urgencias mas cercano inmediatamente. Lleve el
estuche o blister de capsulas de PREBIEN con usted. Como resultado de haber tomado
mas PREBIEN del que debiera, usted puede sentirse somnoliento, confuso, agitado, o

inquieto. También se han notificado crisis epilépticas e inconsciencia (coma).

Si olvidé tomar PREBIEN

Es importante que tome las capsulas de PREBIEN regularmente a la misma hora cada dia.

Si olvida tomar una dosis, témela tan pronto como se acuerde a menos que sea el momento
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

de la siguiente dosis. En ese caso, continle con la siguiente dosis de forma normal. No

tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con PREBIEN

No deje de tomar PREBIEN repentinamente. Si desea dejar de tomar PREBIEN, hable
primero con su médico. El le dira como hacerlo. Si va a dejar el tratamiento, esto debe
hacerse de forma gradual durante un minimo de una semana.

Una vez finalizado un tratamiento a corto o largo plazo con PREBIEN, debe saber que
puede experimentar ciertos efectos adversos, llamados efectos de retirada. Estos efectos
incluyen problemas de suefio, dolor de cabeza, nauseas, sensacion de ansiedad, diarrea,
sintomas gripales, convulsiones, nerviosismo, depresion, dolor, sudoracion y mareo. Estos
efectos pueden aparecer con mas frecuencia o gravedad si ha estado tomando PREBIEN
durante un periodo de tiempo mas prolongado. Si experimenta efectos de retirada, debe

acudir a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico o

farmacéutico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

Muy frecuentes:

« Mareo, somnolencia, dolor de cabeza.

Frecuentes:

* Aumento del apetito.

« Sensacion de euforia, confusion, desorientaciéon, disminucion del apetito sexual,
irritabilidad.

« Alteraciéon de la atencion, torpeza de movimiento, deterioro de la memoria, pérdida de
memoria, temblores, dificultad al hablar, sensacién de hormigueo, entumecimiento,
sedacion, letargo, insomnio, fatiga, sensacion anormal.

« Vision borrosa, vision doble.

« VVértigo, problemas de equilibrio, caidas.

« Boca seca, estrefiimiento, vomitos, flatulencia, diarrea, nauseas, abdomen hinchado.

« Dificultad en la ereccién.

« Hinchazon del cuerpo incluyendo las extremidades.

+ Sensacion de embriaguez, alteraciones Fmodﬁ deandar. r;,- V74% Vi
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QUIMICAARISTON S.Al.C.

« Aumento de peso.
« Calambre muscular, dolor en las articulaciones, dolor de espalda, dolor en las
extremidades.

* Dolor de garganta.

Si usted experimenta hinchazén en la cara o en la lengua, o si su piel enrojece y

presenta ampollas o descamacion, deberia solicitar inmediatamente asistencia
médica.

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
tratar, por ejemplo, el dolor o la espasticidad (muUsculos 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.

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

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Informacion a profesionales y usuarios: 0800-345-5757
Web: www.laboratorio-ariston.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha gue esta en
la Pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Con la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas

informacion sobre la seguridad de este medicamento.

- ¢QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

“Si toma/usa mas de la dosis recetada de PREBIEN, consulte a su médico o al centro de
intoxicaciones:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital "Dr. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 6 4658-7777 u optativamente otros

centros de Intoxicaciones , i 5
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

Presentaciones:

PREBIEN 75 y 150 mg: Envases conteniendo 14, 28, 100 (UHE), 126 (UHE), 154 (UHE),
500 (UHE), 504 (UHE), 1000 (UHE) y 1001 (UHE) capsulas duras.

PREBIEN 300: Envases conteniendo 14, 28, 100 (UHE), 120 (UHE), 150 (UHE), 500 (UHE)
y 1000 (UHE) capsulas duras.

¢COMO DEBO CONSERVAR PREBIEN?

Conservar a temperatura no mayor a 30°C, desde 15°C hasta 30°C.

- Mantenga las capsulas en su envase original.

- No utilice este medicamento después de |a fecha de caducidad que aparece en el estuche
y el blister. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este folleto resume la informacién méas importante de PREBIEN, para mayor informacién y
ante qualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafiado.
Ud. puede tomar/usar PREBIEN hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase. No tome
PREBIEN luego de la fecha de vencimiento.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente por favor complete la ficha
disponible en http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame a ANMAT
responde 0800-333-1234

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad medicinal aytorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56216.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmaceéutica.

QUIMICA ARISTON S.A.I.C., O'Connor 555/559 (1707) Villa Sarmiento. Pdo. Morén. Pcia.
de Buenos Aires.

Fecha ultima revision; ..... l.. ...
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QUIMICA ARISTON S.Al.C.

INFORMACION PARA EL PACIENTE
PREBIEN DIVIDOSIS

PREGABALINA 75-150 mg

Comprimidos ranurados-dividosis
Via de administracion oral

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Formula

Cada comprimido de PREBIEN DIVIDOSIS contiene
Pregabalina 75,0 mg 150,00 mg
Excipientes
Cellactosa 259,12 mg 437,64 mg
Almidon pregelatinizado 64,20 mg 89,72 mg
Laurilsulfato de sodio 2,80 mg 3,91 mg
Aerosil 200 5,70 mg 7,97 mg
Talco 5,70 mg 7,97 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg 2,79 mg
Avicel PH 101 86,38 mg

¢QUE ES PREBIEN Y PARA QUE SE UTILIZA?
PREBIEN pertenece a un grupo de medicamentos que se utilizan para el tratamiento de Ia
epilepsia, del dolor neuropatico y del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR PREBIEN Y
DURANTE EL TRATAMIENTO?

No tome PREBIEN Si es alérgico a pregabalina o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar PREBIEN.

* Algunos pacientes tratados con PREBIEN han notificado sintomas que apuntan a una
reaccion alérgica. Estos sintomas incluyen hinchazon de la cara, los labios, la lengua y la
garganta, asi como aparicion de erupcion cutanea difusa. Si usted experimenta alguno de
estos sintomas, debe acudir inmediatamente a su médico.

* Se han notificado erupciones cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica, asociadas al tratamiento con pregabalina. Deje de tomar
pregabalina y solicite atencién médica inmediatamente si observa alguno de los sintomas
relacionados con estas reacciones cutaneas graves

* PREBIEN 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 precaucion hasta que se familiarice con los efectos que puede tener el medicamento.
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

- PREBIEN puede causar vision borrosa, pérdida de vision u otros cambios en la vista,
muchos de ellos transitorios. Si experimenta cualquier alteracion en su vision, 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.

« 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.

« Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca en algunos pacientes tratados con
PREBIEN. La mayoria de ellos eran pacientes de edad avanzada con enfermedades
cardiovasculares. Antes de utilizar este medicamento, debe indicar a su meédico si tiene
antecedentes de enfermedad cardiaca.

« Se han notificado casos de insuficiencia renal en algunos pacientes tratados con
PREBIEN. Si durante el tratamiento con PREBIEN nota una disminucién de su capacidad
para orinar, debe informar a su médico ya que la interrupcion del tratamiento puede mejorar
esta situacion.

« Algunos pacientes en tratamiento con antiepilépticos tales como PREBIEN han tenido
pensamientos de hacerse dafio o suicidarse o han mostrado un comportamiento suicida.
Si en cualquier momento usted presenta estos pensamientos o ha mostrado tal
comportamiento, contacte con su médico lo antes posible.

« Cuando PREBIEN se toma junto con otros medicamentos que pueden causar
estrefiimiento (como algunos tipos de medicamentos para el dolor) es posible que
aparezcan problemas gastrointestinales (p. ej., estrefiimiento y bloqueo o paralisis
intestinal). Informe a su médico si sufre estrefiimiento, especialmente si usted es propenso
a sufrir este problema.

+ Antes de tomar este medicamento, informe a su medico si alguna vez ha abusado o ha
tenido dependencia del alcohol, medicamentos de venta con receta o drogas ilegales;
puede significar que tiene un mayor riesgo de volverse dependiente de PREBIEN.

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

« Se han notificado casos de reduccion de la funcién cerebral (encefalopatia) en algunos
pacientes que estaban tomando PREBIEN y que presentaban otras enfermedades. Indique

a su médico si tiene antecedentes de alguna enfermedad grave, incluyendo enfermedad

hepatica o renal. 7 R 7 %
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

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

Dependencia

Algunas personas pueden volverse dependientes de PREBIEN (necesidad de seguir
tomando el medicamento). Pueden tener efectos de retirada cuando dejan de usar
PREBIEN (ver “Cémo tomar PREBIEN" y “Si interrumpe el tratamiento con PREBIEN”). Si
le preocupa que pueda volverse dependiente de PREBIEN, es importante que consulte a
su médico.

Si notaralguno de los siguientes signos mientras toma PREBIEN, podria ser un signo de
que se ha vuelto dependiente:

* Necesita tomar el medicamento durante mas tiempo del recomendado por su médico.

* Siente que necesita tomar mas cantidad de la dosis recomendada.

* Esta utilizando el medicamento por razones distintas a las recetadas.

* Ha realizado intentos repetidos y sin éxito para dejar o controlar el uso del medicamento.
* Cuando deja de tomar el medicamento, siente malestar y se siente mejor una vez que
toma el medicamento de nuevo.

Si nota alguno de estos signos, hable con su médico para analizar el mejor plan asistencial

para usted, incluido cuando es apropiado dejar el tratamiento y como hacerlo de manera
segura.

Nifios y adolescentes

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

¢PUEDO TOMAR PREBIEN CON OTROS MEDICAMENTOS?

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento.

PREBIEN y ciertos medicamentos pueden ejercer una influencia mutua entre ellos
(interacciones).

Cuando se utiliza PREBIEN junto con determinados medicamentos que tienen efecto
sedante (incluidos los opioides), pueden potenciarse esos efectos, y puede dar lugar a
insuficiencia respiratoria, coma y muerte. El grado de mareos, somnolencia y disminucion
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QUIMICAARISTON S.A.l.C.

en la concentracién puede aumentar si PREBIEN se toma junto con otros medicamentos
que contengan:

e Oxicodona - (utilizado como analgésico)

e Lorazepam — (utilizado para tratar la ansiedad)

e Alcohol

PREBIEN se puede tomar con anticonceptivos orales.

Embarazo y lactancia

No debe tomar PREBIEN durante el embarazo o el periodo de lactancia, a menos que su
médico se lo haya indicado. El uso de pregabalina durante los primeros 3 meses de
embarazo puede causar anomalias congénitas en el feto que requieren tratamiento médico.
En un estudio que revisé datos de mujeres en los paises nérdicos que tomaron pregabalina
en los primeros 3 meses de embarazo, 6 bebés de cada 100 presentaban tales anomalias
congénitas. Esto contrasta con 4 bebés de cada 100 nacidos de mujeres no tratadas con
pregabalina en el estudio. Se han notificado anomalias de la cara (hendiduras
bucofaciales), los ojos, el sistema nervioso (incluido el cerebro), los rifiones y los genitales.
Se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz en mujeres en edad feértil. Si esta
embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

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

¢COMO DEBO TOMAR PREBIEN?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. No tome mas
medicamento del recetado.

Su médico determinara qué dosis es la adecuada para usted.

El comprimido birranurado de 75 mg puede fraccionarse en 3 fragmentos de 25 mg cada

uno
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QUIMICA ARISTON S.A.l.C.

El comprimido birranurado de 150 mg puede fraccionarse en 3 fragmentos de 50 mg cada
uno

“El comprimido de PREBIEN Dividosis esta disefado para
ser partido en 3 partes iguales. Para retirarlo del blister,
colocar la yema del dedo pulgar sobre todo el alveolo y

presionar con cuidado. o .
Quimica Ariston

Cod. 1201 Ay

“Si tiene mas de 65 afios y/o problemas renales, el médico le indicara que dosis le
corresponde”

PREBIEN es exclusivamente para uso oral.

Toma de PREBIEN con los alimentos, bebidas y alcohol
PREBIEN se pueden tomar con y sin alimentos.

Se aconseja no tomar alcohol durante el tratamiento con PREBIEN.

Dolor neuropatico periférico y central, epilepsia o trastorno de ansiedad
generalizada:

* Tome el numero de comprimidos que le haya indicado su médico.

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

* Su médico le indicara que tome PREBIEN dos o tres veces al dia. En el caso de dos
veces al dia, tome PREBIEN 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 PREBIEN por la
manana, al mediodia y por la noche, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Si estima que la accién de PREBIEN es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
médico o farmaceéutico.

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

Su meédico puede prescribir otro régimen de dosificacion o dosis diferentes si usted tiene
problemas en los rifiones.

Trague el comprimido con agua.

Continue tomando PREBIEN hasta que su médico le diga que deje de tomarlo. f,f__'
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Si toma mas PREBIEN del que debe

Llame a su médico o vaya al servicio de urgencias mas cercano inmediatamente. Lleve el
estuche o blister de comprimidos de PREBIEN con usted. Como resultado de haber tomado
mas PREBIEN del que debiera, usted puede sentirse somnoliento, confuso, agitado, o
inquieto. También se han notificado crisis epilépticas e inconsciencia (coma).

Si olvidé tomar PREBIEN

Es importante que tome los comprimidos de PREBIEN 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, continle con la siguiente dosis de forma
normal. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si intg:rrumpe el tratamiento con PREBIEN

No deje de tomar PREBIEN repentinamente. Si desea dejar de tomar PREBIEN, hable
primero con su médico. El le dira coémo hacerlo. Si va a dejar el tratamiento, esto debe
hacerse de forma gradual durante un minimo de una semana.

Una vez finalizado un tratamiento a corto o largo plazo con PREBIEN, debe saber que
puede experimentar ciertos efectos adversos, llamados efectos de retirada. Estos efectos
incluyen problemas de suefo, dolor de cabeza, nauseas, sensaciéon de ansiedad, diarrea,
sintomas gripales, convulsiones, nerviosismo, depresion, dolor, sudoracion y mareo. Estos
efectos pueden aparecer con mas frecuencia o gravedad si ha estado tomando PREBIEN
durante un periodo de tiempo mas prolongado. Si experimenta efectos de retirada, debe
acudir a su medico.

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

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

Muy frecuentes:

» Mareo, somnolencia, dolor de cabeza.

Frecuentes:

* Aumento del apetito.

+ Sensacion de euforia, confusién, desorientaciéon, disminucion del apetito sexual,
irritabilidad.
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QUIMICAARISTON S A.l.C.

* Alteracion de la atencién, torpeza de movimiento, deterioro de la memoria, pérdida de
memoria, temblores, dificultad al hablar, sensaciéon de hormigueo, entumecimiento,
sedacion, letargo, insomnio, fatiga, sensacién anormal.

* Vision borrosa, vision doble.

* Veértigo, problemas de equilibrio, caidas.

* Boca seca, estrefiimiento, vomitos, flatulencia, diarrea, nauseas, abdomen hinchado.

* Dificultad en la ereccion.

* Hinchazon del cuerpo incluyendo las extremidades.

* Sensacion de embriaguez, alteraciones del modo de andar.

« Aumento de peso.

* Calambre muscular, dolor en las articulaciones, dolor de espalda, dolor en las
extremidades.

. DoIor de garganta.

Si usted experimenta hinchazén en la cara o en la lengua, o si su piel enrojece y

presenta ampollas o descamacion, deberia solicitar inmediatamente asistencia
meédica.

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
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.

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

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,

incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Informacion a profesionales y usuarios: 0800-345-5757
Web: www.laboratorio-ariston.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
la Pagina web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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Con la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

- ¢QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

“Si toma/usa mas de la dosis recetada de PREBIEN, consulte a su médico o al centro de
intoxicaciones:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital "Dr. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 6 4658-7777 u optativamente otros
centros de Intoxicaciones

Presentaciones:
PREBIEN DIVIDOSIS 75 y 150 mg: Envases conteniendo 14, 28, 100 (UHE), 120 (UHE),
150 (UHE), 500 (UHE), 1000 (UHE) comprimidos birranurados.

¢COMO DEBO CONSERVAR PREBIEN?

Conservar a temperatura no mayor a 30°C, desde 15°C hasta 30°C.
- Mantenga los ccomprimidos en su envase original.
- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche
y el blister. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
Este folleto resume la informacion mas importante de PREBIEN, para mayor informacion y
ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafnado.
Ud. puede tomar/usar PREBIEN hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase. No tome
PREBIEN luego de la fecha de vencimiento.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente por favor complete la ficha
disponible en http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame a ANMAT
responde 0800-333-1234

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin una nueva receta meédica”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 56216.
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio - Farmacéutica.

QUIMICA ARISTON S.A.I.C., O'Connor 555/559 (1707) Villa Sarmiento. Pdo. Morén. Pcia.
de Buenos Aires.
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