Réservé a un praticien médical agréé ou a un hopital.

PBREN M-75

(Capsules de prégabaline et de mécobalamine)

COMPOSITION:
Chaque capsule de gélatine dure contient:
Prégabaline ............... 75 mg
Mecobalamine 1P ... 750 meg
Excipients ..

DESCRIPTIO!
Prégabaline:
La prégabaline est un anticonvulsivant uilisé dans le traitement de la douleur neuropathique, en tant que traitement d'appoint pour le traitement de criscs partielles et dans le traitement
du trouble anxieux généralisé. Il est congu comme un successeur plus puissant a la gabapentine.

Mécobalamin
La mécobalamine est la forme neurologiquement active de la vitamine B12, utilisée par 'enzyme méthionine synthase pour transformer I'omocystéine (HCY) en méthionine. La
méthionine est ensuite convertie en un important donneur de metlvy\e |a s -adénosylméthionine (SAMe

11 se produit dans le sang et le liquide céphalorachidien. Les x le prennent plus activement et plus abondamment que les autres homologues de la vitamine BI2. La
mécobalamine aceélére la synthése de 'acide nucléique dans I molle assesh ot fovorse 1 maturation et 1 division de synthése des érythroblastes et des hémes, entrainant une
augmentation de la production d'érythrocytes (RBC).

Prégabaline et Mecobalamin sont prescrits pour le traitement de la douleur neuropathique liée 4 une Iésion de la moelle épiniére, de la fibromyalgie, de la douleur périopératoire, de la
migraine, de la douleur chronique et de la neuropathie périphérique.

Les patientes doivent étre encouragées & s'inserire au registre nord-américain de grossesse pour les médicaments antiépileptiques (NAAED) si elles tombent enceintes. L'objectif
principal est de déterminer la fréquence des malformations majeures, telles que les malformations cardiaques, le spina bifida et la fente labiale, chez les nourrissons exposés pendant la
grossesse 4 des anticonvulsivants.

Travail et accouchement:

Femmes qui allaitent La prégabaline est excrétée dans le lait des femmes allaitantes. Linnocuité de la prégabaline chez le nourrisson n'étant pas connue, I'allaitement n'est pas
recommandé pendant le traitement par la prégabaline. 11 faut décider d'interrompre I'allaitement ou de prégabaline en tenant compte des avantages de Iallaitement pour Ienfant et de
celui du traitement pour les femmes. La prégabaline était excrétée dans le lait maternel avec des concentrations moyennes maximales et a I'état déquilibre d'environ 53% et 76% de
celles du plasma maternel, respectivement,

Pédiatric (<18 ans): Linnocuité et l'efficacité de la prégabaline chez les patients pédiatriques (<18 ans) n'ont pas été établies.

Gériatrie (> 65 ans) La clairance orale de la prégabaline a tendance & diminuer avee Iige. Cette diminution de la clairance orale de la prégabaline correspond & une diminution de la
clairance de la eréatinine lice  sge. Une réduction de la dose de prégabaline peut étre nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale lice & lige. En géncral,

Tincidence des effets indésirables n'a pas augmenté avec l'ige.

Elévations de la eréatine kin; traitement  la prégabaline a é1¢ associé & des élévations de la créatine kinase. Les variations moyennes de la créatine kinase par rapport a la
valeur nitiale étaient de 60 U/ L pour les patients traités par la prégabaline et de 28 U/ L pour les patients du groupe placebo. Le traitement par prégabaline doit étre interrompu si une
‘myopathie est diagnostiquée ou suspectée ou si les taux de créatine kinase sont nettement élevs,

Modifications de laboratoire, diminution du nombre de plaquettes Le traitement i la prégabaline a é1¢ associé a une diminution du nombre de plaquettes. Les sujets traités  la
prégabaline ont présenté une diminution maximale moyenne de la numération plaquettaire de 20 x 103 / L, par rapporta 11 x 103 / L chez les patients recevant le placebo. Dans la base
de données globale des essais contrdlés, 2% des patients sous placebo ct 3% des patients sous prégabaline ont présenté une diminution potentiellement cliniguement significative du
nombre de plaquettes, définie comme étant inférieure de 20%  la valeur initiale et inférieure 4 150 x 103 /L.

Dans les essais controlés randomisés, la prégabaline n'a pas été associée  une augmentation des effets indésirables liés aux saignements.

Modifications de 'ECG: allnngemenl de lintervalle PR Un traitement par prégabaline a été associé & un léger allongement de lntervalle PR. Dans les analyses des donnces ECL- des
essais cliniques, I'augmentation moyenne de l'ntervalle PR était de 3 4 6 ms & des doses de prégabaline > 300 mg / jour. Cette différence de variation moyenne n'étai

une augmentation du risque d‘wgmenlahon de > 25% par rapport aux valeurs initiales,  une augmentation du pourcentage de sujets dont la PR était en traitement> 200 ms ou
risque aceru d'événements indésirables du bloc AV du deuxiéme ou du troisiéme degré

MECOBALAMINES MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS:

La mécobalamine doit étre utilisée avec prudence chez les patients présentant une maladie préexistante ou une allergie. Ce médicament doit étre tilisé uniquement comme indiqué
pendant la grossesse ou l'allaitement

Grossesse

La prégabaline et la mécobalamine peuvent améliorer 'énergie, la mémoire et I'apprentissage, soutenir les systémes nerveux et immunitaire, promouvoir la santé o
controler les taux plasmatiques d'homocystéine.

PHARMACOLOGIE CLINIQUE DE PREGABALIN:
Mécanisme d'action:

La prégabaline se lie & la sous-unité a2-8 des canaux calciques voltage-dépendants dans les tissus du systéme nerveux central. In vitro, la prégabaline réduit lnflux de calcium aux
extrémités nerveuses, ce qui peut mhlber la libération de neurotransmetteurs excitateurs tels que le glutamate. Grice 4 ce mécanisme, la prégabaline peut moduler les impulsions

ses impliquées dans la transmission de la douleur. Cependant, la pertinence clinique de ces résultats chez 'homme est inconnue

Phnrmncodynnmlque
La prégabaline se lie avec une grande affinité 4 la protéine alpha2-delta (une sous-unité des canaux calciques) des tissus cérébraux et posséde une activité analgésique, antiépileptique
et mxwlvllque La prégabaline est connue chimiquement en tant qu'acide (S) -3- (amino méthyl) -S-méthylhexanoique.

[ prégabline réduita libération e plusieus neurotrasmetteus,suggérant une action modalaticesur s foncion des canaix caleques, La prégabaline fmite pas| Ie GABA au
niveau des récepteurs GABA'A ou GABA'B, elle n'augmente pas non plus les réponses de GABA'A comme les ux blogueurs des
canaux calciques vasculaires, la prégabaline ne modifie pas la pression artérielle systémique ni la fonction cardiaque. Divers résultats in vitro et in vivo dmmnmm i prégabaline des
inhibiteurs de Ia capture de GABA ou des inhibiteurs de ln GABA transaminase. En outre, Ia prégabalin ne bloque pas les canaux sodiques, elle nest pas active au niveau des
récepteurs aux opiacés, elle naltére pas 'activité de la cyclooxygénase, elle n'est pas un agoniste de la sérotonine, elle nest pas un antagoniste de la dopamine ni un inhibiteur de la
dopamine, de la sérotonine. ou la recapture de noradrénaline.

Le traitement i la prégabaline réduit le comportement lié a la douleur dans les modéles neuropathiques de diabéte, de Iésions nerveuses périphériques ou dagression
chimiothérapeutique et dans un modéle de douleur associce  Iappareil locomoteur. La prégabaline administrée par voie intrathécale prévient les comportements liés & la douleur et
xéduit les comportements liés  la douleur provoqués par des agents administrés par voie spinale, suggérant qu'elle agit directement sur les tissus de la moelle épiniére ou du cerveau.

Pharmacocinétique
Toutes les actions de prégabaline sont ducs 4 lactivité du composé parent; a prégabaline n'est pas métabolisée de manicre
appréciable chez homme. La pharmacocmellque dela prégabaline est linéaire par rapport i la plage journaliére La variabilité entre les
Sujets lice & la prégabaline est faible (<20%),

Absorption: La prégabaline est rapidement absorbée lorsqu'elle est administrée & jeun, les concentrations plasmatiques maximales étant atteintes dans les 1,5 heure suivant
Tadministration d'une dose unique ou de doses multiples. La biodisponibilité orale de la prégabaline est > 90% et est indépendante de la dose. Les valeurs de la C max et de 'ASC
augmentent proportionnellement aprés I'administration d'une ou de plusicurs doses. Aprés administration répétée, Iétat déquilibre est atteint dans les 24 & 48 heures. Dose multiple la
‘pharmacocinétique est prévisible & pa lonnées & dose unique.

Distribution: La prégabaline est un substrat pour le transporteur du systéme L qui est responsable du transport des gros acides aminés 4 travers la barriére hé Chez

Lamé est classée dans la catégorie de grossesse C. Aucune étude adéquate n'a été menée chez Ihomme. cependant, aucune complication maternelle ou fetale n'a ét6

associe aux doses recommandées pendant la grossesse, et aucun traitement approprié ne doit étre interrompu chez les femmes enceintes présentant une anémie responsable de la

vitamine B12. A linverse, une anémie pernicieuse résultant d'une carence en vitamine B12 peut entrainer une infertilité ou de mauvais résultats de la grossesse. Une carence en

vitamine B12 sest produite chez des nourrissons de méres végétariennes nourrs au scin et dont e égime ne contint aucun produit dorigine animale (ceufs, produits laitiers, par

exemple), alors méme que les meres ne pre\enlalem aucun symptome de défici e moment-Ii. Les besoins maternels en vitamine B12 augmentent pendant la grosses

quantités itamine B12.soi par apport alimentaice. Sitpar Supplémentaton, doivent ire prises pendant I grossesse

Allaitement maternel

La méthylcobalamine est distribuce dans le lait maternel dans des quantités res & celles du plasma maternel et sa distribution dans le lait maternel permet un apport adéquat en

méthylcobalamine chez les nourrissons allaités. Un apport maternel adéquat est important pour la mére et l'enfant pendant lallaitement, et les besoins maternels en vitamine B12

augmentent pendant lallaitement. Sclon le fabricant, les quantités habituelles de vitamine B12 pour les femmes allaitantes, devraient

étre prises par la mére pendant I'allaitement. L'American Academy of Pediatrics considére que la vitamine B12 est compatible avec 'alaitement. Prendre en compte les avantages de

Iallaitement au sein, le risque d'exposition potentielle aux médicaments pour nourrissons et le risque d'affection non traitée ou mal traitée.

Effets secondaires: La mécobalamine produit des effets potentiellement mortels, notamment:

*Arythmic cardiaque,

*Aggravation de I'acidose.

Qui sont responsables de larrét du traitement par Les réactions indésirabl produites par ont plus ou moins tolérables et, si elles

deviennent graves, peuvent étre raitées de manicre symptomatique, notamment: mau de téte, nausée, vomissements, anorexic, diarhée, |nchycard|e, transpiration, rash cutan

sensation de chaleur, réactions de hypersensibilité allergique.

INTERACTION MEDICAMENTEUSE PREGABALINI

Vue d'ensemble

La prégabaline est pnnc\palemenl exerétée sous forme inchangée dans I'urine, subit un métabolisme négligeable chez homme (< 2% de la dose retrouvée dans lurine sous forme de
du s

nlinhibe pas le in vitro et n'est pas liée aux protéines plasmatiques, il st peu probable que la prégabaline produise ou étre sujet &
interactions pharmacocinétiques
¢ épine, acide valproique, igine, phénytoi ital et topi

Ty a pas d & entre la prégabaline et les antiépileptiques suivants: carbamazépine, acide valproique, lamotrigine, phénytoine,
phénobarbital et topiramate. Des interactions pharmacocinétiques importantes ne devraient pas non plus se produire entre la prégabaline et les antiépileptiques couramment utilisés.
Tiagabine: Les résultats d'une analyse pharmacocinétique de population ont indiqué que, chez les patients présentant des convulsions partielles, la tiagabine n'avait aucun effet

Thomme, le volume de distribution apparent de la prégabaline aprés administration orale est d'environ 0.5 L / kg. La prégabaline nest pas liée aux protéines plasmatiques.
Métabolisme: La prégabaline subit un métabolisme négligeable chez I'homme. Aprés ladministration d'une dose de prégabaline radiomarquée, environ 98% de la radioactivité
retrouvée dans lurine était sous forme de prégabaline sous forme inchangée. Le dérivé N-méthylé de la prégabaline, le principal métabolite de la prégabaline présent dans I'urine,
représentait 0,9% de la dose

Excrétion: La prégabaline est éliminée de Ia circulation systémique principalement par excrétion rénale sous forme de médicament inchangé. La t/ moyenne de prégabaline est de 6,3
heures. L'élimination de la prégabaline est proportionnelle i la clairance de la créatinine. La clairance de la prégabaline est réduite chez les patients présentant une insuffisance rénale.
Toxicité: Les effets indésirables les plus fréquents (= 5% et deux fois le placebo) sont les suivants: vertiges, somnolence, sécheresse de la bouche, cedéme, vision trouble, prise de
poids et pensées anormales (principalement concentration / attention)

PHARMACOLOGIE CLNQUE DE MECOBALAMINE:
ou vitamine B12 est impliquée dans plusieurs métabolismes tels que la synthése et la régulation de PADN, la synthése des acides

fras t h production d‘energ\c Cest une coenzyme de la méthionine synthase, nécessaire  la formation de méthionine & partir de homocystéine dans le cycle de méthylation, qui

implique la méthylation de 'ADN ou des protéines. Comparé 4 un autre analogue. La mécobalamine est la plus efficace pour étre absorbée par les organites subcellulaires des

‘neurones. La prégabaline peut réduire la libération de ottt exciteur o se liant & la sous-unité protéique u2-5 des canaux calciques voltage-dépendants.

Pharmacocinétique: Le métabolisme est rapporté hépati

Métabolisme: Le métabolisme est rapporté hépatique Lexerétion rénale représente de 40 & 80%, mais elle est également excrétée dans la bile et la demi

heures.

Excrétion: la mécobalamine est excrétée dans la bile

INDICATIONS PREGABALINES ET UTILISATION CLINIQUE:

Adultes

La prégabaline est indiquée pour le traitement de la douleur neuropathique associée i

‘» Neuropathie périphérique diabétique et névralgie post-herpétique

 La prégabaline est indiquée pour le traitement de la douleur neuropathique associée & une lésion de la moelle épinicre.

‘ La prégabaline est indiquée pour le traitement de la douleur associée i la fibromyalgie.

vie plasmatique est de 12,5

Leefficacité de la prégabaline dans le traitement de la douleur associée & la fil fhromyalgle jusqu'a 6 mois a été démontrée dans un essai controlé par placebo chez des patients ayant
initialement répondu & la prégabaline au cours dune phase ouverte de 6 se;

Gériatrie (> 65 ans): La clairance orale de la prégabaline a tendance diminuer avec Tdge. Cette diminution de la clairance orale de la prégabaline correspond  une diminution de la
clairance de la créatinine liée & 'ige. Une réduction de la dose de prégabaline peut étre nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale liée a 'ige.

Pédiatrie (<18 ans): La sécurité et lefficacité de la prégabaline chez les patients pédiatriques (<18 ans) n'ont pas été établies et son utilisation chez cette population de patients n'est
pas indiquée.

INDICATION DE MECOBALAMIN
La mécobalamine est principalement indiquée dans des conditions telles que
. Malabsmpuon congénitale de cobalamine
Déficit congénital en facteur intrinséque
« Homocysténémi
« méthylmalonylacidurias
+ Neuropathie périphérique, anémie pernicieuse
« Carence post-gastrectomic en vitamine B-1
« Carence en transcobalamine IT
« Carence en vitamine B12
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION DE PREGABALI

ET DE MECOBALAMI

Indication Régime posologique Dose maximale
Douleur DPN 3 doses divisées par jour 300 mg / kg en | semainc
PHN 2 ou 3 doses divisées par jour 300 mg / jour pendant | semaine. Dose maximale de 600 mg / jour

Thérapie d'appoint pour adulte

Patients présentant des crises partielles 2 ou 3 doses divisées par jour

Dose maximale de 600 mg / jour

Fibromyalgic 2 doses divisées par jour 300 mg / jour pendant | semaine. Dose maximale de 450 mg / jour

significatif sur la clairance de la prégabaline.
Ia étique de la dlune dose unique ou de doses multiples n'a pas éé modifiée par la coadministration de prégabaline. Le

taux d'absorption de la prégabaline a é1¢ réduit d'environ 26% (administration par dose unique) et de 18% (administration par doses multiples) sur la base de valeurs de C max plus

faibles; Cependant, le degré d'absorption de la prégabaline n'a pas été modifié par la coadministration de gabapentine.

Contraceptifs oraux: La co-administration de prégabaline (200 mg TID) n'a pas d'effet sur la étique de la noré etde I

respectivement) a I'état d'équilibre chez le sujet sain.

Lorazépam: L'administration de doscs multiples de prégabaline chez des sujets sains n'a cu aucun effet sur le tau et Iétenduc de la pharmacocinétique dune dose unique de

lorazépam et 'administration d'une dose unique de lorazépam (I mg) n'a pas eu d'effet significatif sur la i l'état déquilibre de la prégabaline.

Oxyeodone: L'administration de doses multiples de prégabaline chez des sujets en bonne santé n'a pas cu d'effet sur le tau et I'étendue de la pharmacocinétique de I'oxycodone  dose

unique. L'administration dune dose nique doxycodone (10 mg) n'a pas eu deffet significatif sur la de la prégabaline a 'état d'équilibre.

Ethanol: I'administration de doses multiples de prégabaline & des sujets sains 'a eu aucun effet sur le taux et Itendue de la pharmacocinétique dune dose unique d'éthanol et

Iadministration d'une dose unique d'éthanol (0,7 g / kg) n'a pas cu deffet cliniquement significatif sur la pharmacocinétique de la prégabaline  I'état d'équilibre:

Diurétiques, hypoglyeémiants oraux et insuline: une analyse phalmacocmcuque de population menée chez des patients souffrant de douleur chronique n'a montré aucun effet

cliniquement significatif sur la clairance de la prégabaline lors de l'tilisation de diurétiques, d! ral et d'insuline.

Oxycodone, lorazépam et éthanol: L'administration concomitante de prégabaline par voic orale et d'oxycodone, de lorazépam ou d'éthanol n'a pas eu deffet cliniquement important

sur la respiration. La prégabaline peut potentialiser les effets de I'éthanol et du lorazépam. La prégabaline semble étre un additif dans la dégradation de la fonction motrice cognitive et

globale provoquée par I'oxycodone.

Aprés commercialisation, des cas d'insuffisance respiratoire et de coma ont été rapportés chez des patients prenant de la prégabaline seule ou en association avec d'autres dépresseurs

du systéme nerveux central.

Agents antidiabétiques A Ia thiazolidinedione: Des fréquences plus élevées de prise de poids et d'edéme périphérique ont été observées chez les patients prenant  la fois de la

prégabaline et un agent antidiabétique & la thiazolidinedione, par rapport aux patients prenant 'un ou I'autre des médicaments.

(1'mg/35 pg,

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES DE MECOBALAMINE:

« 112 éé signalé que 'acide para-aminosalicylique réduit I'absorption de la méthylcobalamine, la vitamine B12.

« 1112 é1¢ rapporté que la forte consommation d'éthanol pendant plus de 2 semaines réduisait Iabsorption de la méthyleobalamine, la vitamine B12.

« On a signalé que la colchicine réduit I'bsorption de la méthylcobalamine, la vitamine B12. 11 a été démontré que la colchicine induisait une malabsorption réversible de la vitamine
B12, apparemment en altérant la fonction de la mugueuse iléale.

« L'oméprazole, administré 4 raison de 20 mg & 40 mg par jour, a entrainé une diminution significative de 'absorption orale de la méthyleobalamine, vitamine B12

« Les patients recevant un traitement & long terme par l'oméprazole ou d'autres inhibiteurs de la pompe & protons (IPP) doivent étre surveillés & la recherche de signes de déficit en
vitamine

* Le chloramphénicol peut contrarier la réponse hématopoiétique  la méthylcobalamine, la vitamine B12, en interférant avec la maturation des érythrocytes

* On sait quune anémie aplastique ct un anémic se produisent aprés I'admi de énicol. Sur le plan périphérique, on observe le plus souvent une
pancytopénie, mais seulement 1 a 2 des principaux types de cellules (érythrocytes, leucocytes, plaquettes) peuvent étre déprimés dans certains cas

* La metformine peut entrainer une absorption sousropumale de la vitamine B12 par voie orale en bloquant de maniére compétitive la liaison dépendant du calcium du complexe
facteur intrinséque-vitamine B12 4 son récepteus

* Les médicaments connus pour provoquer une suppression de la moelle os:
entravée du traitement par la méthylcobalamine, vitamine

« Les antinéoplasiques qui sont des antimétabolites pour la vitamine peuvent induire une utilisation inadéquate de la vitamine B12. Cependant, les patients cancéreux bénéficient
généralement d'une supplémentation en vitamine B12. Les formes intranasales de méthylcobalamine, la vitamine B12, doivent étre administrées au moins 1 heure avant ou | heure
aprés I'ingestion daliments ou de liquides chauds.

* Des taux déprimés de méthylcobalamine, de vitamine B12 et un test de Schilling anormal ont été rapportés chez des patients recevant de loctréotide.

« L'utilisation dagents anti-infectieu ou de pyriméthamine peut invalider les tests de diagnostic pour lacide folique et la vitamine B12; Cependant, il s'agit d'interférences de tests de
laboratoire de diagnostic et non de véritables interactions médicamenteuses.

REACTIONS INDESIRABLES AU PREGABALIN:

Appareil digestif: Des événements post-commercialisation liés & une réduction de la foncllon m. tracts gusro intestinal inférieur (obstruction intestinale, iléus paralytique et

constipation, par exemple) ont principalement été rapportés lorsque Pregabal de provoquer une tels que les opioides

analgésiques.

Troubles urinaires et rénaux: insuffisance rénale. Depuis la commercialisation du produit, de rares patients, avec ou sans antécédents, ont présenté une insuffisance rénale lor

use (par exemple, des antinéoplasiques myélosuppresseurs) peuvent entrainer une réponse émoussée ou

s de

Douleur neuropathique associée  une lesion meédullaire 2 doses divisées par jour 300 mg / jour pendant | semaine. Dose maximale de 600 mg / jour

 de prégabaline seul ou en association avec dautres médicaments.
Cardi cardiaque congestive. Ces réactions sont principalement observées chez les patients dgés atteints de troubles cardiovasculaires lors d'un traitement par

La posologie doit étre ajustée chez les patients présentant une insuffisance rénale.

CCONTRE-INDICATIONS AVEC LA PREGABALINE: Patients présentant une hypersensibilité & la prégabaline ou 4 I'in des composants du produit ou du contenant.
CCONTRE-INDICATIONS DE MECOBALAMINE: La mécobalamine est contre-indiquée dans des conditions telles que I'hypersensibilité a I'un des composants du produit.
PREGABALIN AVERTISSEMENT!

Angioedema:

Des cas d'edéme de Quincke ont été rapportés aprés la commercialisation du produit, dont certains sans antécédents / épisode (s) antérieur (s), lors du traitement initial / aigu et
chronique par Pregabalin. Les symptomes spécifiques comprenaient un gonflement du visage, de la bouche (langue, lévres et gencives), du cou, de la gorge et du larynx / voies
respiratoires supérieures.

L'hypersensibilité

Des réactions d'hypersensibilité (p. Ex. Rougeur de la peas, veslcules, urticaire, éruption cutanée, dyspnée et respiration sifflante) ont été rapportées aprés la commercialisation. La
prégabaline doit étre immédiatement interrompue si de tels symptomes se manifestent.

Insuffisance rénale:

Dans les deux essais cliniques portant sur diverses indications et dans la base de données post-commercialisation, des patients, avec ou sans antécédents, ont présenté une insuffisance
rénale lors de I'administration de prégabaline seul ou en association avec d'autres medicaments

Potentiel tumorigéne:

Dans les études standard précliniques in vivo de cancérogénicité au cours de la vie de la prégabaline, une incidence élevée d'hémangiosarcome a été identifice.

Effets ophtalmologiques:

Dans les études controlées, le traitement par la prégabaline était associé & des effets indésirables liés  la vision, tels qu'une vision trouble (amblyopie) [6% de prégabaline et 2% de
placebo] et une diplopic (2% de prégabaline et 0,5% de placebo).

@déme périphérique:

La prégabaline peut causer un exdéme périphérique. Dans les études cliniques controlées sur la douleur neuropathique périphérique et la fibromyalgie, le traitement par la prégabaline a
‘provoqué un eedéme périphérique chez 9% des patients, contre 3% des patients du groupe placebo. I'edéme périphérique n'était pas associc a des modifications de laboratoire
Suggérant une détérioration de la fonction rénale ou hépatique.

Insuffisance cardiaque congestive:

Dans les études cliniques controlées, des cas d'insuffisance cardiaque congestive ont été signalés 4 un taux peu fréquent (entre 0,1% et 1%).

Des cas d'insuffisance cardiaque congestive ont été rapportés aprés la commercialisation chez certains patients traités par la prégabaline. Bien que cette réaction indésirable ait
principalement été observée chez des patients agés souffrant de troubles cardiovasculaires au cours du traitement par la prégabaline pour une indication de douleur neuropathique.
Réactions cutanées graves:

De trés rares cas de réactions cutanées graves ont été rapportés aprés la commercialisation du produit, notamment syndrome de Stevens-Johnson (SIS), nécrolyse épidermique toxique
(TEN), dermatite exfoliative, réactions cutanées bulleuses et érythéme polymorphe chez les patients traités avec la prégabaline.

Gastro-intestinal:
Des événements liés 4 une réduction de la fonction du tractus gastro-intestinal inférieur (par exemple, obstruction intestinale, iléus paralytique et constipation) ont été rapportés aprés la
commercialisation chcz dcs patients, certains sans antécédents / épisode (s) antérieur (s). au cours du traitement initial / aigu et chronique. avec la prégabaline, principalement en
association avec d'au de provoquer la

Prise de poids La preg:b: ne peut entrainer une prise de poids.

Au cours des essais cliniques sur la doul contrdlés par la prégabaline d'une durée allant jusqu'a 14 semaines, un gain de 7% ou plus
par rapport au poids de base a été ubservc cl\ez 8% des patients traités par In prégabaline et 3% des patients du groupe placebo.

La prise de poids associe 4 la prégabaline était liée 4 la dose et 4 la durée d'exposition. La prise de poids associce & la prégabaline ne semble pas étre associce & I'TMC, au sexe ou
Tage de référence.

Parmi les patients diabétiques, les patients traités par la prégabaline ont pris en moyenne 1,6 kg (extrémes:
patients du groupe placet

La prégabaline peut provoquer des vertiges et une somnolence. Dans les études contrélées sur la doul etlafi la prégabaline a provoqué des
Vertiges chez 32% des patients, contre 8% sous placebo. 17% ct 4% des patients traités par plegahalme ot par placebo ont présenté une somnolence, respectivement.

Encéphalopathie:

De graves cas d'encéphalopathic ont été rapportés aprés la commercialisation, principalement chez des patients présentant des affections sous-jacentes pouvant provoquer une
encéphalopathie. Certains cas ont été rapportés chez des patients ayant des antécédents de maladie rénale ou hépatique.

‘Comportement suicidaire et idéation:

Des événements liés au suicide ont été rapportés aprés la commercialisation, notamment un suicide complet, une tentative de suicide et une idéation suicidaire chez des patients traités
par la prégabaline pour diverses raisons, telles que douleur neuropathique, fibromyalgie, etc.

Fonction sexuelle / reproduction

Affaiblissement de la fertilité masculine

La prégabaline n'a pas montré d'effet néfaste significatif sur la fonction de reproduction des sujets masculins en bonne santé, telle que mesurée par Ianalyse du sperme, par rapport au
placebo (n ependant, en raison de la petite taille de 'échantillon et de 'exposition 4 court terme a la prégabaline (un seul cycle complet du sperme), aucune conclusion ne peut
gtre tirée quant aux effets possibles de la prégabaline sur la reproduction au cours d'une exposition  long terme.

164 16 kg), contre une moyenne de 0.3 kg (extrémes: -10 4 9 kg) chez les

PRECAUTIONS PREGABALINES:
Effets du signalés aprés la du - Etant donné que la prégabaline est principalement éliminée par voie rénale, la dose de
prégabaline doit & ajusiée comme indiqueé pour les patents dgés ou ceux présentant une insuffisance rénale.

Ajustement de la dose chez les patients insuffisamment rénaux: chez les patients ayant des antéeédents médicaux d'insuffisance rénale grave, les doses quotidiennes doivent étre
réduites en conséquence.

Grossesse
Femmes enceintes 11 n'y a pas d‘études adéquates et bien controlées chez les femmes enceintes. La prégabaline ne doit étre utilisée pendant la grossesse que si les avantages potentiels
justifient le risque potentiel pour le fetus.

la prégabaline pour le traitement d'une douleur neuropathique.
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux: Des cas doedéme pulmonaire post-commercialisation ont é1¢ rapportés chez des patients traités par la prégabaline.
‘Troubles oculaires: diplopie, vision brouillée, trouble de la vue et perte de vision. De rares cas de troubles de I'accommodation, d'edéme des paupidres et de rougeur des yeux ont
également té rapportés.
E De graves cas
entrainer une encéphalopathie.
Convulsions: des convulsions, comprenant un état de mal pileptique et des convulsions de grand mal, ont ét6 rapportées chez des patients non épileptiques au cours d'un traitement
par préclinique ou aprés un arrét brutal du traitement.
Comportement suicidaire et idéation: Des événements liés au suicide ont ¢ signalés aprés la commercialisation du produit, y compris un suicide complet, une tentative de suicide et
une idéation suicidaire chez des patients traités par la prégabaline pour diverses raisons, telles que douleur neuropathique, fibromyalgie, etc.
Réactions cutanées graves De trés rares cas de réactions cutandes graves, notamment le syndrome de Stevens-Johnson (SIS), la nécrolyse épidermique toxique (TEN), la dermatite
exfoliative, des réactions cutanées bulleuses et I'érythéme polymorphe ont été rapportés aprés la commercialisation du produit, chez les patients traités par prégabaline. Les patients
doivent étre informés que, sils présentent une éruption cutanée, ils doivent interrompre le traitement par la prégabaline et contacter leur médecin pour une évaluation et des conseils.
Abus de drogues et dépendance / responsabilité
Dans les études cliniques, aprés l'arrét brutal ou rapide de la prégabaline, certains patients ont signalé des symptomes comme I'insomie, des nausées, des maux de téte, lanxiété,
Ihyperhidrose ou une diarrhée évocateurs dune dépendance physique
La prégabaline n'est pas connue pour étre active au niveau des sites récepteurs associés aux drogues d'abus. Comme pour tout médicament actif sur le SNC, les médecins doivent
soigneusement évaluer les antécédents de toxicomanie chez les patients et détecter les signes d'abus ou de maltraitance de la prégabaline (par exemple, développement de la tolérance,
augmentation de la dose, comportement a a recherche de médicament).
REACTIONS INDESIRABLES / MECOBALAMINES:
La méthylcobalamine est non toxique, méme a fortes doses. Les effets indésirables rapportés aprés les maux de téte, les infections,
les nausées / vomissements, les paresthésies et la thinite. Les réactions aprés une injection e (1VE) ont Et¢ Fanviét, ume darthée ransioie egéne,une atanie,
une nervosité, un prurit, un exanthéme transitoire et une sensation de gonflement de tout le corps. Certains patients ont également présenté une réaction dhypersensibilit aprés une
injection intramusculaire, qui a entrainé un choc anaphylactique et la mort. En cas de suspicion d'hypersensibilité au cobalt, une dose test intradermique doit étre administrée.
Au cours de la période initiale de traitement par Ia méthylcobalamine, un cedéme pulmonaire et une insuffisance cardiaque congestive se seraient produits tot dans le traitement
par la méthylcobalamine par voie parentérale. Une thrombose vasculaire périphérique a également eu lieu.
Une hypokaliémic ot une thrombocylosc peuvent survenir lors de la conversion d'une anémie mégaloblastique grave en érythropoiése normale avee un traitement i la

ar conséquent, il & é de surveiller le nombre de plaquettes et le taux de potassium sérique pendant le traitement. Polycythemia vera a également été
signalé avec la méthylcobalamine par voie parentérale.
Diarrhée et mal de téte.
Signes deréation allergique:éruption utanée,démangeaisons ou i, gonflement du visage, des lvres ou de 1 lngue, coloration bieuede la eau, appression thoracique,
douleur, difficulté 4 respirer, respiration sifflante, vertiges, zone doulourcuse enflée sur la jambe.

ont été rapportés aprés la commercialisation, principalement chez les patients présentant des affections sous-jacentes pouvant

SURDOSAGE DE PREGABAL)

Signes, symptomes et résultats de laboratoire relatifs 3 une surdose aigué chez I'homme

La dose la plus élevée connue de prégabaline regue dans le cadre du programme de développement clinique dans laquelle il 'y avait pas dévolution fatale était de 15 000 mg chez 1
patient. Les types d'effets indésirables observés chez les patients ayant regu un surdosage n'étaient pas cliniquement différents de ceux des autres patients recevant les doses
recommandées de prégabaline

Aprés commerclallsauon, des cas de surdosage avee une dose de 800 g par jour ont éié rapportés dans les cas dans lesquels la prégabaline a été associce 4 dautres médicaments
Dans aucun la prégabaline n'a été établie en tant que cause de décés ou en monothérapic & la prégabaline. La dose mortelle la plus faible avec la prégabaline seule n'a pas
encore été identifiée.

Les effets indésirables le plus souvent observés lors de la prise de prégabaline en surdosage (doses allant de 800 mg / jour & 11 500 mg en dose unique) comprenaient les troubles
affectifs, la somnolence, la confusion, la dépression, I'agitation et I'agitation. Des convulsions ont également été signalées

Traitement ou gestion de surdosage

Il wexiste aucun antidote spécifique en cas de surdosage avec la prégabaline. Si indiqué, I'élimination du médicament non absorbé peut étre tentée par vomissement ou lavage
‘gastrique; les précautions habituelles doivent tre observées pour maintenir les voies respiratoires. Les soins de soutien généraux du patient sont indiqués, y compris la surveillance des
signes vitaux et 'observation de I'état clinique du patient. Vous devez contacter un centre antipoison certifié pour obtenir des informations & jour sur la gestion du surdosage en
prégabaline

Hémodialyse

Les procédures d'hémodialyse standard entrainent une clairance significative de la prégabaline (environ 50% en 4 heures) et doivent étre envisagées en cas de surdosage. Bien que
Ihémodialyse n'ait pas été pmuquce dans les quelques cas de surdosage connus, elle peut étre indiquée en fonction de I'état clinique du patient ou chez les patients présentant une
insuffisance rénale importay

STOCKAGE:
Conserver & une température ne dépassant pas 30°C. Protégez de la lumiére et de I'humidité.

PRESENTATION
1) Pbren M 75 est disponible sous forme de blister de 10 gélules dans un monocarton avec une notice. Ces 10 monocartons sont emballés dans un emballage extérieur.

3) Pbren M 75 est disponible sous forme de plaquette thermoformée de 10 gélules. Ces 3 plaquettes thermoformées sont emballées dans un carton primaire avec la notice.

Fabriqué par:
Stanford Laboratories Pvt. Ltd.

(Une fillale de La Renon Healtheare Py, Ltd.)

8, Industrial Area, Mehatpur, (H.P) 174315, Inde. R ®
Q henon
La Renon Healthcare Pyt. Ltd.

207-208, ISCON Elegance, Circle-P, Prahlad Nagar Cross
Roads, S.G. Highway, Ahmedabad-380015, Gujarat, Inde.
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PBREN M-75

(Pregabalin and Mecobalamin Capsules)

COMPOSITION:

Each Hard Gelatin capsu\es contains:
Pregabalin .......

Mecobalamin J. 750meg

Excipients .

DESCRIPTION:

Pregabalin:

Pregabalin is an anticonvulsant drug used for neuropathic pain, as an adjunct therapy for partial seizures, and in generalized anxiety disorder. Itis designed as a more potent successor to
gabapentin.

Mecobalamin:

Mecobalamin is the neurologically active form of Vitamin B12, used by the enzyme methionine synthase to turn homocysteine (HCY) into methionine. Methionine is further converted to the
important methyl donor, - adenosy\memlomne (SAMe).

Itoccursin blood fluid. Itis taken by nerve tissus tively and f vitamin B12.

acidin aswell ythrocyte (RBCs) prodi

than other synthesis of nucleic

Pregabalin and Mecobalamin are prescribed for the treatment of spinal cord injury related neuropathic pain, fibromyalgia, perioperative pain, migraine, chronic pain and peripheral
neuropathy.

07 supports. immune system: health, control

PREGABALIN CLINICAL PHARMACOLOGY:

Mechanism of Action:

Pregabalin binds to the a2-5 subunit of the voltage-( gateo calcium channels in central nervous system ussues In vitro, pregabahn reduces oa\mum influx at nerve terminals, which may
inhibit excitatory lutamate. Through this mechanism, modulate pain. However, the
clinical relevance of these findings inman is. unknown.

Pharmacodynamics

Pregabalin binds with high affinity to the alpha2-delta protein (a calcium channel subunit) of brain tissues and has analgesic, antiepileptic, and anxiolytic activity. Pregabalin is known
chemically as (S)-3-(amino methyl)-5-methylhexanoic acid.

Pregabalin reduces modulator channe\ function. Pregabalin does not mimic GABA at GABA'A or GABA'B receptors,
nor does it augment 'A responses like liazepines or In contrast to vascular blockers, not alter systemic blood pressure or cardiac
function. Various in vitro and in vi d lin from GABA uptake inhibitors or GABA i In addition, balin d block sodium channels, it

is notactive atopiatereceptors, it does not altr cyclooxygenase enzyme actwlly‘ itis nota serotonin agonist, itis not a dopamine antagonist, and tis not an inhibitor of dopamine, serotonin
ornoradrenaline reuptake.

Pregabalin treatment reduces pain-related behavior in neuropatmc models of olabetes peripheral nerve damage or cnemomerapeut\c insult and in a model of musculoskeletal-associated
pain. Pregabalin given pain-related behavi pi caused by spinally suggesting that it acts directly on tissues of the
spinal cord or brain.

Pharmacokinetics

All pharmacologma\ aollons Iol\owmg pregabalin administration are due to the activity of the parent compound pregabalin is not appreciably metabolized in humans. Pregabalin
aily dose range. Inter-: variability for pregabalin is low (<20%).

Absorpnnn Pregabalin is vap\dly absovbed when aommlsloreo in the fasted state, with peak plasma concentrations occuring within 1.5 hours following both single- and multiple-dose

Pregnancy

Pregnant Women There are no adequate and well-controlled studies in pregnant women. Pregabalin should be used during pregnancy only if the potential benefit justifies the potential risk to
the fetus.

Patiets should be encouraged to enrolin the North American Antiepieptc Drug (NAAED) Pregnancy Reagisty if they become pregnant. The primary goals to determinethe frequency of
‘major malformations, such as heart defects, spina bifida and cleft ip, i pregnancy

Labor and Delivery:

Nursing Women Pregabalin is excreted in the milk of lactating women. As the safety of pregabalin in infants is not known, breast-feeding is not recommended during treatment with
pregabalin. A decision must be made whether to discontinue breast-feeding or to discontinue from pregabalin therapy taking into account the benefit of breast feeding for the child and the
benefit of therapy for the women. Pregabalin was excreted into breast milk with average peak and steady-state concentrations approximately 53 and 76% of those in maternal plasma,
respectively.

Pediatrics(<18 years of age): The safety and efficacy of pregabalinin pediatric patients (<18 years of age) have not been established.

Geriatrics (>65 years of age) Pregabalin oral clearance tended to decrease with increasing age. This decrease in pregabalin oral clearance is consistent with age-related decreases in
creatinine clearance. Reduction of pregabalin dose may be required in patients who have age-related compromised renal function. In general, the incidence of adverse events did not
increase with age.

Creatine Kinase Elevations: Pregabalin treatment was associated with creatine kinase elevations. Mean changes in ovea\me kinase from baseline to the maximum value were 60 U/L for
pregabalin-treated patients and 28 U/L for the placebo patients. Pregabalin treatment should be di if myopathy is di d if markedly elevated creatine kinase
levels occur.

d " P

L. Count Pregabalin treatment: unt. amean maximal decrease
in platelet count of 20 x103/L, compared to 11 x103/L in placebo patients. In me overall database of conlrol\ed Inals 2% cl p\acebo patients and 3% of pregabalin patients experienced a

potentially clinically h’lm'lr‘am defined as 20% below <150x103/L.
Inrandomized pregabali iated with i
ECG Changes: PR Interval treatment with mild PR inter In analyses of clinical trial ECG data, the mean PR interval increase was 3-6

gabal
msec at pregabalin doses = 300 mg/day. This mean change difference was not associated with an increased risk of PR increase > 25% from baseline, an increased percentage of subjects
with on- PR >200msec, or f second or third degree AV block

MECOBALAMIN WARNINGS AND PRECAUTIONS:
Mecobalamine should be used with cautionin patients with any pi
Pregnancy

Methylcobalamin is classified as pregnancy category C. Adequate studies in humans have not been conducted; however, no maternal or fetal complications have been associated with
doses that are recommended during pregnancy, and appropriate treatment should not be withheld from pregnant women with vitamin B12 responsive anemias. Conversely, pernicious
anemia resulting from vitamin B12 deficiency may cause infertility or poor pregnancy outcomes. Vitamin B12 deficiency has occurred in breast-fed infants of vegetarian mothers
whose diets contain no animal products (e.g., eggs, dairy), even though the mothers had no symptoms of deficiency at the time. Maternal requirements for vitamin B12 increase
during pregnancy. The usual daily recommended amounts of methylcobalamin, vitamin B12 either through dietary intake or supplementation should be taken during pregnancy.
Breast-feeding

Methylcobalamin is distributed into breast milk in amounts similar to those in maternal plasma, and distribution in breast milk allows for adequate intakes of methylcobalamin by
breast-feeding infants. Adequate maternal intake is important for both Ihe mother and infant during nursing, and maternal requirements for vitamin 12 increase during lactation.
According to the the usual daily vitamin B12 for lactating women should be taken maternally during breast-feeding . The
American Academy of Pediatrics considers vitamin B12 to be compaob\e with breast-feeding. Consider the benefits of breast-feeding, the risk of potential infant drug exposure, and
the risk of an untreated or maoeouately lreated cund\non

any allergies. Thi: icati directed during pregnancy or lactation.

Side Effects: whichinclude

« Cardiacarrhythmia,

«  Aggravation of acidosis.

Which ponsible for the therapy. The produced by are more or less. ifthey become severe,

they can be treated symptomatically, these include Headache, Nausea, Vomiting, Anorexia, Diarrhea, Tachycardia, Sweating, Skin RashX, Hot sensation, Allergic hypersensitivity reactions.
PREGABALIN DRUG INTERACTION:

Overview

Pregabalin is predominately excreted unchanged in the urine, undergoes negligible metabolism in humans (< 2% of a dose recovered in urine as metabolites), does not inhibit drug
metabolismin wlro ano is no{boundlo plasma proteins, pregabalinis unl\ke\ylo produce orbe subjectto, pharmacokinetic interactions.

Pregabahn oral is = 90% and s ir of dose. C max and AUC va\ues increase proportionally following single- and multiple-d
ithin 24 to 48 hours. i arep! le-dose dat

C igine, phenytoin,
Thete are no ciricaly signifcant pharmacokineic neractions between pregabalin and the follwing aniopieptic drugs: carbamazepie, valroie acid, \amomolne phenytoin,

volume of

g
Dlsmhunon Pregahalm\sasuhs(rale!orsyslemLlransporlerwmch forthe transport of the blood-bi hamer. Inhumans,

5L/kg. Pregabalinis notbound to plasma proteins.

and topiramate. |H|uuv tant would also not be il

Tiagabine: Th its of {

no clinically significant

Metabolism: Pregabalin undergoes negligible metabolism in humans. Following a dose of pregabalin, 98% of the recovered in the urine was n patient

unchanged pregabalin. The N-methylated derivative of pregabalin, the major i 0.9%of the dose. Gabapentin following u linistra pregabalin The rate of

Exmnon Pregabalm limir Irom onmamy by tion as P is6.3 hours. Pregabalin tionalto by 26% (single dose and 18% (multiple dose administration) based on lower C max values; however, the extent of pregabalin absorption was unaffected by
function. gabapentin coadministration.

: Most common adverse reactions (=5% and twice placebo) are dizziness, somnolence, dry mouth, edema, blurred vision, weight gain and thinking abnormal (primarily difficulty
with concentration/attention).

MECOBALAMIN CLINICAL PHARMACOLOGY:

Pharmacodynamit lecobalamin or Vitamin B12 is normally involved in several metabolism such as DNA synthesis and regulation, fatty acid synthesis, and energy production. Itis a
coenzyme of methionine synthase, which is required for the formation of methionine from homocysteine in the methylation cycle which involves methylation of DNA or proteins. Compared
wun omev ana\ogue Meoobalamm is the mosl eﬁeollve one in being up taken by subcellular organelles of neurons. Pregabalin may reduce excitatory neurotransmitter release by binding to

Phavmacukmenr.s Me\abollsm isreported Hepatic.
ted Hepatic. F

Excretion: mecobalamin s excreted in bile

PREGABALIN INDICATIONS AND CLINICAL USE:

Adults

Pregabalin is indicated for the management of neuropathic pain associated with:

~ Diabetic peripheral neuropathy and Postherpetic neuralgia

[ n inis ndicatedfor 3

[ inis indicated for

40-80% &

plasma halflife is 12.5 hr.

injury.

y of pai with fil jia for who had initially responded to

Pregabalin during a 6-week open-label phase.

Geriatrics (>65 years of age): Pregabalin oral c\earance tendeo to decrease with increasing age This oecrease in Pregabalin oral clearance is consistent with age-related decreases in
Reducti d renal function.

nts
Pediatrics (<18 years of age): The safety and eficacy of pregabalin i pediatric patients (< 18 years of age) have not

andits use inthis patient indicated.

MECUBALAMININDICATIUN

is primarily
= Congenital cobalamine malabsorption
«» Congenital intrinsic factor deficiency
= Homocystenemia
» Methylmalonylacidurias

Peripheral neuropathy, Pernicious anaemia
Post gastrectomy vit B-12 deficiency
«» Transcobalamin Il deficiency

Oral Contraceptives: Pregabalin coadministration (200 mg TID) had no effect on the steady state pharmacokinetics of norethindrone and ethinyl estradiol (1 mg/35 g, respectively) in
healthy subjects.

Lorazepam: Multiple dose administration of pregabalinin healiy subjects had no efect on the rate and extent of lorazepam single dose
lorazepam (1 mg) pregabalin.

Oxycodone: Multiple dose aomlmstratwon of pregabalin in healthy subjects had no effect on ‘he rate and extent of

oxycodone (10 mg) nif regabali

Ethanol: Multiple dose aomlnlstranon of pregabalin in healthy subjects had no effect on (he rate ano exlenl of ethanol single dose pharmacokinetics and single dose administration of
ethanol (0.7 g/kg) pregabalin.

Dmrunns Oral Hypoglycemic, and Insulin: A population pharmacokinetic analysis in patients with chronic pain showed no clinically significant effect on pregabalin clearance with the

and single dose jon of

[ Single dose i f

use of diuretics, andinsulin.
Oxycodone, lorazepam, and ethanol: Mutipe ol doses of pegabalin co-administered with oxycodone, orazepar, or ethanol id ot resuln clincally important efects on respiraton.
Pregabalin appears to b oxycodone.
[ t-marketi i h ts of respiratory fai d taking balin alg in jith other CN

'lhlamlmmedmne Anlldlabellc Agents: Higher frequencies of weight gain and peripheral edema were observed in patients taking both pregabalin and a thiazolidinedione antidiabetic agent
compared to patients taking either drug alone.
MECOBALAMIN DRUG INTERACTIONS:

Para-aminosalicylic acid, have been reported to reduce the absorption of memy\coba\amln vwlamm B12.

+  Theheavy ethanol for greater umHZ ks has been report vitamin B12.

«  Colchicine, ted vitamin B12. Cy shownto f vitamin B12, app: ly
altering the function of ileal mucosa.

«  Omeprazole, in doses of 20 mg- g per day, caused a significant iin, vitamin B12.

. long-term therapy P other hibitors (PPl forsigns of B

< C antagonize i vitamin B12

«  Aplastic anemia and hypoplastic anemia are known to occur after i i Peripherally, is most often ob: d, but only 1—2 of the major cell

types (erythrocytes, leukocytes, platelets) may be depressed in some cases.
. inmay resultin i
+ Medications know to cause bone marrow
therapy.
. Antmooolas\ms that are annmelabohlos for the vitamin may mduoe |naoooua\e utilization of vitamin B12. However, cancer patients usually benefit from vitamin B12 supplementation.

itamin B12

blocking I binding of the intrinsic factor-vitamin B12 complex to its receptor.
i lic agents) may result in a blunted or impeded response to methylcobalamin, vitamin B12

(eg.

+ Vitamin B12 deficiency forms of vitamin B12, least 1 hour before or 1 hour after ingestion of hot food or liquids.
PREGABALIN & MECOBALAMIN DOSAGE & ADMINISTRATION:
. vitaminB12, 's test ported in patient:
\ndication Dosing Regimen ‘Maximum Dose «  Theuse of anlnnleotwe agents or pyrimethamine may invalidate diagnostic assays for folic acid and vitamin B12; however, mese are diagnostic laboratory test interferences and not
DPN Pain . 3 da‘ﬁded“ ddujes Pe’d"‘;’ T nww] ’“W':(g "\’n"""‘” ! WZ“ — PREGABALIN ADVERSE REACTION
PHN Or 3 divided doses per day mg/day within 1 week. Maximum dose o mg/day inal:There have been p rketing events related to reduced lower gastrointestinal tract function (eg. intestinal obstruction, paralyllc ileus, and constipation) primarily
Ad]unc\\ve»Tnerap‘y for Adult i 2 or 3 divided doses per day Maximum doses of 600 mg/day reported when Pregabalin was given with other have the potential t uch
Patients with Partial Onset Seizures Urinary and Renal Disorder: renal failure. There have been rare post-marketing reports of patients, with or without previous history, experiencing renal failure while receiving pregabalin
Fibromyalgia 2 divided doses per day 300 mg/day within 1 week. Maximum Dose of 450 mg/day alone orincombination with other medications.
Neuropathic pain Associated with Spinal Cord Injury 2 divided doses per day 300 mg/day within 1 week. Maximum dose of 600 mg/day tfailure seen ly cardi i fora indication
Respiratory, Thoracic and Mediastinal Disorder: Tt { ts of pulmonary i pregabalin.
De hould be adjusted unction. Eye disorders: diplopia, vision blurred, visual vision loss. There h: It msorder eyelid edemaandeyeredness
. X X Encephalopathy: There have been serious post-marketing reports of may precipi
PREGABAL toany ingredientin the formulation or component of the container. Convulsions: _ convulsions, including status epilepticus and grand mal convulsions, have been reported in non-epileptic patients during treatment with preclinical or following abrupt
discontinuation.
MECOBALAMIN CONTRAINDICATIONS: y componentof product. Suicidal Behaviour and Ideation: There have been post-marketing reports of suicide-related events, including completed suicide, suicide attempt, and suicidal ideation in patients treated
foravariety i i etc.
PREGABALIN WARNINGS: Serious Skin Reactions There have been very rare post-marketing reports of serious cutaneous reactions, including Stevens-Johnson Syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN),
Angioedem: dermatms exfoliative, bullous skin reactions, and ery\homa multiforme in patients treated with pregabalin. Patients should be advised that if they experience a skin rash, they should
treatment and contact their physician for and advice.

There have been post: of in patients, some without repor during initial/acute and chronic treatment with Pregabalin. Specific
symptoms included swelling of the: Yaco mouth (tongue, lips, and gums), neck, throat, and larynx/upper airway.

Hypersensitivity

Drug Abuse and Dependence/Liability

In clinical studies, following abrupt or rapid discontinuation of pregabalin, some patients reported symptoms including insomnia, nausea, headache, anxiety, hyperhidrosis, or diarrhea

There have been post marketing reports of hypersensitivity reactions (e.g., skin redness, blisters, hives, rash, dyspnea, and wheezing). Pregabalin should be it
such symptoms occur.

Renal Failure:

In both clinical trials of various indications and post-marketing database, there are reports of patients, with or without previous history, experiencing renal failure while receiving pregabalin
alone orin combination with other medications.

Tumorigenic Potential:

Jn standard preciinical in vivo lfetime carcinogenicity studies of pregabalin, a high incidence of hemangiosarcoma was identified.

Ophthalmological Effects:

In controlled studies, pregabalin treatment was associated with vision-related adverse events such as blurred vision (amblyopia) [6% pregabalin and 2% placebo] and diplopia (2%
pregabalin and 0.5% placebo)

Peripheral Edema:

Pregabalin may cause penphem\ edema. In con\vol\ed penpheva\ neuropamm pain and Ilbrumya\gla clinical |na|s pregabalin maatmem caused penphem\ edema in 9% of patients compared
with 3% of patients in the
Congestive Heart Failure:

linical studies, events of failure were reported atani (bet 0.1%and 1%).

Th rketing reports of rtfailure in some patients receiving pregabalin. Aithough has mostly
patients lintreatment for inir

Serious Skin Reactions:

There have been very rare post-marketing reports of serious cutaneous reactions, including Stevens - Johnson syndrome (SJS), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN), dermatitis exfoliative,
bullous skin reactions, and erythema multiform in patients treated with Pregabalin.
Gastrointestinal:
There have been post-marketing reports of events related to reduced lower gastrointestinal tract function (e g. intestinal obstruction, paralytic ileus, and constipation) in patients, some
without reported previous history/episode(s), during initial/acute and chronic treatment with Pregabalin, primarily in combination with other medications that have the potential to produce
constipation.
i i i ause
In pregabalin-controlled peripheral neuropathic pain and fibromyalgia clinical trials with durations of up to 14 weeks, a gain of 7% or more over baseline weight was obser ved in 8% of
pregabahn -treated patients and 3 % of placebo-treated patients.
0 igl gdmwa related to dose and durati

of exposure. Pregabalin associated weight gain did not appear to be associated with baseline BMI, gender, or age.
f 1.6 kg (range: -16 to 16 kg), compared to an average 0.3 kg (range: -10to 9 kg) weight gain in placebo patients.

Amon preg:
Dizziness and Somnolence:
Pregabalin may cause dizziness and somnolence. In controlled peripheral neuvopamlc pam and fibromyalgia s!ud\es pregabalin caused dizziness in 32% of patients compared to 8% in
placebo. by 17% and 4% of and placebo,

Encephalopathy:

There have been serious post-marketing reports of encephalopathy, mostly in patients with underlying conditions that may precipitate encephalopathy. Some cases were reported in
patients with a history of kidney orliver disease.

Suicidal Behavior and Ideation:

There have been post-marketing reports of suicide-related events, including completed suicide, suicide attempt, and suicidal ideation in patients treated with pregabalin for a variety of

Pregabalinis notknown to be acove atreceptor sites associated with drugs of abuse. As with anyCNS active drug physicians should carefully evaluate patients for history of drug abuse and
igns of abuse (eg, oftolerance, king behaviour).

MECOBALAMIN ADVERSE REACTIONS / SIDE EFFECTS:

Methylcobalamin is nontoxic, even in large doses. Adverse reactions reported following methylcobalamin administration include headache, infection, nausea/vomiting, paresthesias, and

rhinitis. Adverse reacuonslol\owmg |nlramnscular (IM) |mecnon have included anxiety, mild trans\enm\arrhea ataxia, nervousness, pruritus, transitory exanthema, and a feeling of swelling

of the entire body. Sume patie reaction following i injection that has resulted in shock and death. In cases of suspected

cobalt
During the initial treatment period with methylcobalamin, pulmonary edema and congestive heart failure have reportedly occurred early in treatment with parenteral methylcobalamin.
Peripheral vascular

t f i iato | is with lin therapy. Therefore, the platelet
countand serum p i i .

Diarrhea and headache.

Signs of an allergic reaction: skin rash, itching or hives, swelling of the face, lips, or tongue, blue tint to skin, chest tightness, pain, difficulty breathing, wheezing, dizziness, red, swollen

painful area on the leg.

PREGABALIN OVERDOSAGE:

Signs, Symptoms and Laboratory Findings of Acute Over dosage in Humans

The highest known dose of pregabalm received in the. clmlca\ development program in wmch there was no fatal oulcome was 15,000 mg in 1 patient. The types of adverse events
by patients different from other pregabalin.

In post-marketing experience, fatal outcomes in cases in which pregabalin has been taken in combination with other medications have been reported with a pregabalin overdose as low as

800mginaday. Innone of these cases has pregabalin been established as the cause of death or in pregabalin monotherapy. The lowest fatal dose with pregabalin alone has not yet been

identified.

The most commonly reported adverse events observed when pregabalin was taken in overdose (dose range from 800 mg/day up to 11,500 mg as a single dose) included affective disorder,

somnolence, confusional state, depression, agitation, and restlessness. Seizures were also reported.

Treatment or Management of Overdose

There is no specific antidote for overdose with pregabalin. If indicated, elimination of unabsorbed drug may be attempted by emesis or gastric lavage; usual precautions should be observed

to maintain the airway. General supporllve care of the patient is indicated including monitoring of wla\ signs and observation of the clinical status of the patient. A Certified Poison Control

Center should b on

Hemodialysis:

Standard hemodialysis procedures result in significant clearance of pregabalin (aopvoxlmale\y 50%in 4 hours) and snou\o be cons\oereo in cases of overdose. Although hemodialysis has

notbeen performed in the few known cases of overdose, it may be indicated by the patient' in patients renalimpairment.

STORAGE:

Store at atemperature not exceeding 30°C. Protect from light and moisture.

of overdose

PRESENTATION:

efc. 1) Poren M 75 is available as blister of 10 capsules in a monocarton along wit leaflet. Such carton.
Sexual Function/Reproduction 2)PbrenM 75 ilable as blister of 10 capsules, Such aprimary car
Impairment of Male Fertility 3) Pbren M 75 s available as blister of 10 capsules, Such 3 blisters are packedin a primary carton alungwnhlna package leaflet
Pregabalin did not exhibit significant detrimental effects on the reproductive function of healthy male subjects, as measured by semen analysis, when compared with placebo (n = 16). ®
However, due to the small sample size and short-term exposure to pregabalin (only one complete sperm cycle), no conclusions can be made regarding possible reproductive effects of Manufactured By: 0 e n O n
pregabalin during long-term exposure. Stanford Laboratories Pvt.Ltd.
(Asubsidiary company of LaRenon Healthcare Pvt. Ltd)
PREGABALIN PRECAUTIONS: 8, Industrial Area, Mehatpur, (H.P) 174 315, India. 20000xxx
Post-Marketi primarily by the dose of pregabalin should be adjusted as noted for elderly patients or those with
renal impairment LMa[r{keled:v: Hhcare PuL L
i i i i i aRenon Healthcare Pvt. Ltd.
P 7 Inpatients witha otsigniticantrenal daly 207-208, ISCON Elegance, Gircle-P, Prahiad Nagar Cross
Roads, S.G. Highway, Ahmedabad-380015, Gujarat, India.
€ S Stanford Laboratories Pvt.Ltd.
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