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PREGABALINA {0 DIC. 20
Fregabalina - H
Capsulas duras N® Rel: SRS

Bioequivalencia: Este producto farmacéutico ha demostradq Equiviteficia——— i
terapéutica. 5 k'/-l :

Composicion:
Cada capsula dura contiene:

Pregabalina 75 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, almidén de maiz. talco. gelatina, didxido de titanio (E171),
laurilsulfato de sodio, tinta de impresion negra (que contiene: Goma laca ( shellac, éxido de
hierro negro (E172), propilenglicol. hidréxide de potasio, 6xido de hierro rojo (E172) l, €.5.

Cada capsula dura contiene:

Pregabalina 150 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato. almidén de maiz, talco, gelatina, diéxido de titanio (E171),
laurilsulfato de sodio, tinta de impresién negra (que contiene: Goma laca shellac,  oxido de
hierro negro (E172), propilenglicol, hidroxido de potasio), ¢.s..

FORMA FARMACEUTICA
Capsula dura de 75 mg: cuerpo blanco opaco y tapa naranja opaco. marcadas con "APQ" y
“P75" en tinta negra

Capsula dura de 150 mg: cuerpo y tapa blanco opaco, marcadas con “APQ" y “P150" en tinta
negra.

Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos. otros antiepilépticos;
Cadigo ATC: NO3AX16

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas
Pregabalina pertenece a un grupo de medicamentos que se utiliza en:

-Dolor neuropatico en adultos:
Para el tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en adultos
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-Epilgpsia;
Como terapia coadyuvante de convuisiones parciales con o sin generalizacion secundaria, en
pacientes a partir de los 12 afnos de edad,

-Trastorno de ansiedad generalizada:
En el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

-Fibromialgia.
Para el manejo del sindrome de fibromialgia.

Posologia y forma de administracién

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia. dividiendo su administracion en dos o tres
tomas. Pregabalina capsulas se puede tomar con o sin alimentos. Pregabalina se administra
unicamente por via oral,

Dolor neuropalico:

El tratamiento con pregabalina se puede comenzar con una dosis de 150 mg al dia. En
tuncién de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosificacion se pueds
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.

Emilepsia

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia, gue 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 a2 300 mg al dia despues de una
semana. La dosis maxima que se puede alcanzar, despues de una semana adicional, es de
800 mg al dia.

Trastorno de ansiedad generalizada
El rango de dosis g5 de 150 a 600 mg al dia. dividiendo su administracion en dos o tres
lomas. Se debe resvaluar de forma periddica la necesidad del tratamiento.

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg/dia En funcion de
la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, |la dosis se puede incrementar a 300
mg/dias despues de una semana. Tras una semana adicional, la dosis se puede incrementar
a 450 mgfdia. La dosis maxima que se puede alcanzar, despues de una semana adiciona. es
de 800 mg/dia.

Fibromialgia:

La dosis recomendada de Pregabalina capsulas para el tratamiento de la fibromialgia es de
200 a 450 mg/dia El tratamiento debera comenzar con una dosis de 75mg dos veces por dia
{180 mg/dia) vy se puede incrementar a 150 mg dos veces por dia (300 mg/dia) en el intervalo
de una semana en base a la eficacia y tolerabilidad. Los pacientes que no experimenten
beneficic suficients con 300 mg/dia. se les puede incremeantar la dosis a 225 mg dos veces

por dia {450 mg/dia). Aungue Pregabalina ca g estudid también a dosis de 600
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mg/dia, no hay evidencia de que esta dosis brinde un beneficio adicional y esta dosis no fue
muy bien tolerada

Mo se recomienda el tratamiento con dosis mayores a 450 mg/dia. dadas las reacciones
adversas dosis-dependientes (Ver Reacciones Adversas). Dado gue la pregabalina se
elimina principalmente por excrecion renal. la dosis debe ser ajustada en pacientes con
funcién renal reducida (clearance de creatinina menor a 60 mU/'min, Ver Pacientes con
insuficiencia renal),

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 periode minimo de 1 semana
independientemente de la indicacion (ver Advertencia v precauciones especiales de empleo
y Reacciones Adversas)

Facientes con 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 (ver Propiedades farmacocinéticas), 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. gue se ha determinado usando la férmula siguiente
re—

Acviml pun) = | (x 0855w rata de uma mumen

FIFTNTVAE SeMrTCa | fmey

CL (mU/min)= (140- edad)xpeso(kg)( x 0,85 en pacientes mujeres)

72xcreatinina sérica (mg/Dl)

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

Clearance de | Posologia
creatimina (Cer) Cosis diaria total de pregabalina
{milimin) i _

| Dosis inicial Dosis maxima ,
| - (mg/dia) (mg/dia) I
=60 150 500 DVvDo TVD
230-<60 | 75 | 300 _ DVD o TVD
=15- <30 2550 | 150 - UvD o DVD
<15 25 75 | UVD
Dosis complementarias tras |a hemodialisis (mg) _ _ - )

25 100 Dasis unica 1

TWD = Tres veces al dia

OVD = Dos veces al dia

UWVD = Una vez al dia

T La desis diaria total (mg/dia) se debe dividir en las tomas indicadas en la posclogia para
obtener los mg/dosis adecuados

11 La dosis complementaria es una unica dosis adicional

Factentes con insuficiencia hepatica
Mo se requiers ajuste de la dosis en pacentes con la funcion hepatica alterada (ver
Fropiedades farmacocinéticas).

Pobiacion pediatrica
Mo se ha establecido la seguridad y eficacia de pregabalina en nifios menores de 12 anfos ni
en adolescantes (de 12 a 17 afos de edad) No hay datos disponibles.

Foblacion de pacientes de edad avanzada (mayores de 65 arios de edad)
Los pacientes de edad avanzada pueden precisar una reduccion de la dosis de pregabalina
debido a la disminucién de la funcidn renal (ver Pacientes con insuficiencia renal).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de |a formulacién.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes diabaticos

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

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

Mareas, somnolencia, perdida de conocirnienta,_confusion y deterioro mental
AR ¥ Ao
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El tratamientc con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia. lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacion anciana. También ha
habide reportes post-comercializacion de pérdida de la consciencia, confusion, y alteracion
de la funcidon mental Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion
hasta que se familiaricen con los efectos potenciales del farmaco.

No hay datos suficientes que permitan suprimir 1a medicacién antiepiléptica concomitante
tras alcanzar el control de las crisis con pregabalina en el tratamiento combinado. para lograr
la monoterapia con pregabalina.

Reacciones de hipersensibilidad

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

Efectos relacionados con la vision

En ensayos clinicos controlados., una mayor proporcién de pacientes tratados con
pregabalina. en comparacion con aquellos tratados con placebo. notifico visién borresa que
en la mayoria de los casos se resolvid al continuar con el tratamiento En los ensayos
clinicos en los gue se llevaron a cabo pruebas oftalmolégicas, la incidencia de disminucion
de la agudeza wisual y alteracion del campo visual fue mayor en pacientes tratados con
pregabalina que en aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscopicos
fue mayor en pacientes tratados con placebo (ver seccion Propiedades farmacodinamicas).

Durante el periodo post-comercializacion también se han notificado reacciones adversas
visuales incluyendo pérdida de vision, visidén 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
interrupcién del tratamiento con pregabalina.

Retirada de la medicacion antiepileptica 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.

Sintormas de retirada

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado los
siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza nauseas, ansiedad diarrea
sindrome gripal. nerviosismo, depresion. dolor, convulsiongs, hiperhidrosis y mareos. Se
debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento.
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Durante el fratamiento con pregabalina. ¢ al poco tiempo de interrumpir el tratamiento con
pregabalina, pueden aparecer convulsiones. incluyendo estatus epiléptico y convulsiones de
Lpo gran mal

Con respecto a la mnterrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos
sugieren gue la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar relacionados
con ia dosis.

insuficiencia cardiaca congesliva

Durante la experiencia post-comercializacion se han nctificado casos de insuficiencia
carchaca congestiva en algunos pacientes en tratamiento con pregabalina. Estas reacciones
seé observan sobre todo en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) con funcion
cardievascular comprometida y tratados con pregabalina

Pregabalina debe uliizarse con precaucion en este tipo de pacientes Estas reacciones
pueden revertir tras la suspension del tratamiento

FPensamientos y compaortarnientos sucidas

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes tratados
con medicamentos antiepillépticos en distintas indicaciones. Un metanalisis de ensayos
clinicos controlados con placebo. aleatorizados, con farmacos antiepilépticos, ha mostrade
tambien un pequeno aumento del riesga de pensamientos y comportamientos suicidas Se
desconoce el mecanismo por el gue se produce este riesgo, v |los datos disponibles no
excluyen |a posibilidad de un incremento del riesgo con pregabalina

Por tanto. los pacientes deben ser monitonizados para detectar signos de pensamientos vy
comportamientos suicidas y debe considerarse el tratamiento adecuado. Se debe aconsejar
a los pacientes |y a sus cuidadores) que consulten a su medico si aparecen pensamientos y
comporiamientas suicidas

Chsiminucion de la funcionatidad del tracto gastrointestinal inferior

Durante el periodo post-comercializacion se han notificado casos relacionados con la
disminucion de |a funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (e obstruccion intestinal,
lleo paralitico estrefimiente) al administrarse pregabalina conjuntamente con medicamentos
con potencial para producir estrenimiento, como los analgésicos opicides En caso de que se
vayan a administrar en combinacion pregabalina y opioides, debe considerarse |a utilizacion
de medidas para evitar el estrenimiento (especialmente en mujeres y pacientes de edad
avanzada).

Usu incorrecto. potencral de abuso o dependencia

Se han notificado casos de uso incorrecto, abuso o dependencia Se debe tener precaucion
en pacientes con antecedentes de abuso de sustancias, y los pacientes han de ser
monitornzados para delectar sintomas de use incorrecto de abuso o dependencia con
pregabalna (se han notficado casos de tolerancia, aumento de la dosis. busqueda
compulsiva de drogas)
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Encefalopatia
Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con enfermedades
subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

Intolerancia a la lactosa

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

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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
metabaolitos), 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
alas mismas.

Estudios in vivo y andlisis farmacocinetico 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 poblacidn indicéd que los antidiabéticos orales, diurgticos, insuling,
fenobarbital, tiagabina y topiramato, no presentaban un efecto clinicamente importante sobre
el aclaramiento de pregabalina.

Anticonceptivos orales, noretisterona y/o elinilestradiol

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

Medicamentos que influyen en el SNC

La pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y del lorazepam. En ensayos clinicos
controlados, dosis mdltiples orales de pregabalina administrada junto con oxicodona,
lorazepam o etancl no produjeron efectos clinicamente relevantes sobre la respiracion.
Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de insuficiencia
respiratoria y coma en pacientes en tratamiento con pregabalina y otros medicamentos
depresores del SNC. Pregabalina parece tener un efacto aditivo en |a alteracién de la funcion
cognitiva y motora causada por oxicodona.

Interacciones y pacientes de edad avanzada
No se realizaron estudios farmacodinamicos especificos de interaccién en voluntarios de
edad avanzada. Los estudios de interacciones se han realizado solo en adulios.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil‘Anticoncepcion en hombres v mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un metodo anticonceptivo eficaz, al desconocerse el
riesgo potencial en la reproduccion humana
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Embaraszo No existen datos suficientes sobre la utilizacion de pregabalina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver Datos
preclinicos sobre segundad) Se desconoce el riesgo en seres humanos.

Pregabalina no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario
{51 el beneficio para la madre es claramente superior al nesgo potencial para el feto)

Lactancia

Se desconoce s pregabalina se excreta en la leche materna humana: sin embarge. esta
presente en la leche de las ratas, Por lo tanto, no seé recomienda la lactancia materna
durante el tratamiento con pregabalina.

Fartiidad
Mo hay datos clinicos sobre el efecto de pregabalina sobre |a fertilidad de la mujer

En un ensayo clinico realizado para evaluar i efecto de pregabalina sobre la movilidad de
los espermalozoides se expuse a varones sanos a dosis de pregabalina de 500mgidia
Despuss de 2 mases de tratamento, no se observaron efectos sobre la movilidad de los
espermatozoides

Un estudio de fertilidad realizado en ratas hembras ha mostrado efectos adversos sobre la
reproduccién. Estudios de fertilidad en ratas macho han mostrado efectos adversos sobre |a
reproduccién y sobre el desarrollo La relevancia clinica de estos hallazgos. se desconoce
(ver Datos preclinicos sobre segundad)

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

La influencia de pregabalina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser
reducida ¢ moderada Pregabalina puede causar mareos y somnolencia por lo gue puede
afectar la capacidad de conducir o para utiizar maguinas Se aconseja a los pacientes gue
no conduZcan, manejen maquinana pesada o realicen otras actividades potenciaimente
peligrosas hasta gue se sepa si este medicamento afecta su capacidad para realizar estas
actividades

Reacciones adversas

E! programa clinico de pregabalina incluyo a mas de 8 900 pacientes que fueron expuestos a
pregabalina. de los gue mas de 5600 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 lodos
los estudios controlados, |a tasa de abandono a causa de reacciones adversas fue del 12%
para pacientes gue estaban recibiendo pregabalina y del 5% para pacientes gque recibieron
placebo Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcion del
tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareas y somnolencia.
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En la tabla siguiente se relacionan todas las reacciones adversas, gue tuvieron lugar con una
incidencia supericr a la detectada con placeboc 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 (=1/10000 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

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia post-comercializacion
se incluyen en la siguiente tabla en cursiva.

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Nasofaringitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: Neutropenia

Trastornos del sistema inmunologico
Poco frecuentes Hipersensibilidad
Raras: Angioedema, reaccion alérgica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Aumento del apetito
Poco frecuentes: Anorexia. hipoglucemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes. Estado de animo euforico, confusion, irmtabilidad, desorientaciéon, insomnio,
libido disminuida

FPoco frecuentes: Alucinaciones, crisis de angustia. inquietud, agitacion, depresién, estado de
animo depresivo, estado de animo elevado, agresion, cambios del estado de animo
despersonalizacion, dificultad de expresion. suefios anormales. libido aumentada.
anorgasmia, apatia

Raras: Desinhibicion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Mareos, somnolencia, cefalea

Frecuentes: Ataxia, coordinacion anormal, temblor, disartria. amnesia, alteraciéon de la
memoeria, alteracion de la atencidn. parestesia, hipoestesia, sedacion  alteracion del
equilibric. letargo

Poco frecuentes Sincope. estupor, miociono. pérdida de conciencia, hiperactividad
psicomotora, discinesia. mareo postural, temblor de intencién, nistagmo. trastorno cognitivo,
deterioro mental, trastorno del habla, hiporreflexia. hiperestesia. sensacion de ardor, ageusia.
malestar general
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Raras Convulsiones. parosmia, hipocinesia, disgrafia

Trastornos oculares

Frecuentes. Vision borrosa, diplopia

Poco frecuentes Pérdida de la vision periférica, alteracion de la vision. hinchazén ocular
defacto del campo visual, agudeza wisual disminuida, dolor ocular, astenopia, fotopsia, ojo
seco aumento del lagnmeao. irritacion ocular

Raras Perdida de la vision queratitis, oscilopsia. alteracion visual de la percepcion de
profundidad. midnasis. estrabismo bnllo visual

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes Vertigo
Paco frecuentes Hiperacus:a

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Taquicardia, bloguec auriculoventricular de primer grado bradicardia
sinusal, insuficiencia cardiaca congestiva

Faras Prolongacion del intervalo QT taquicardia sinusal, arritmia sinusal

Trastornos vasculares
Poco frecuentes. Hipotension, hipertension, sofocos, rubefaccion, frialdad periférica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Foco frecuentes. Disnea, epistaxis. tos, congestidn nasal, ninitis. ronguidos  sequedad nasal
Raras: Edema pulmonar, sensacion de opresion en la garganta

Trastornos gastrointestinales

Frecugntes Vomitos nauseas, estredimiento. diarrea. flatulencia, distension abdominal, boca
seca

Poco frecuentes Enfermedad por reflujo gastroesofagico. hipersecrecion salival, hipoestesia
oral

Raras Ascihis pancrealilis lengua hinchada disfagia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes Erupcion papular urticana hiperhidrosis. prurnito
Raras: Sindrome de Stevens Johnson, sudor frio

Trastornos musculoesqueléeticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes. Calambres musculares, artralgia. dolor de espalda, dolor en las extremidades
espasmao cernvical,

Poco frecuentes: Hinchazdn articular, mialgia, sacudidas musculares. dolor de cuello. rigidez
rrsscular

Raras Fabdomolisis

Trastornos renales y urinarios
Foco frecuentes, Incontinencia urinana. disuria
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Raras: Insuficiencia renal, oliguria, retencion urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Disfuncion eréctil

Poco frecuentes: Disfuncion sexual, eyaculacion retardada, dismenorrea. dolor de mama
Raras: Amenorrea. secrecidn mamaria, aumento de tamario de la mama. ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes Edema penférico. edema, marcha anormal caidas. sensacion de embriaguez
sensacion anormal, fatiga

Poco frecuentes: Edema generalizado. edema facial, opresion en el pecho, dolor, pirexia,
sed, escalofrios, astenia

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Aumento de peso

Poco frecuente: Creatinfosfoquinasa elevada en sangre, alanina aminotransferasa elevada,
aspartatlo aminotransferasa elevada. glucosa elevada en sangre. recuento disminuido de
plaguetas, creatinina elevada en sangre. potasio disminuido en sangre. peso disminuido
Raras: Recuento disminuido de leucocitos

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a large plazo. Se han mencionado las
siguientes reacciones. insomnio, cefaleas, nauseas. ansiedad, diarrea, sindrome gripal,
convulsiones. nerviosismo. depresion, dolor. hiperhidrosis y mareos, sugestivos de
dependencia fisica. 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 relacionados
con la dosis

MNotificaciéon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a traves del Sistema Espanol de Farmacowvigilancia de Medicamentos de Uso
Humano: www notificaRAM es

Sobredosis

Durante la experiencia post-comercializacion, las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia cuando se produjo una sobredosis por pregabalina incluyeron somnolencia,
estado de confusién, depresion, agitacion e inquietud. 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 (ver Posologia y forma de administracion Tabla
s
1).

om———
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Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al centro de urgencia mas cercano
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
El principio activo. pregabalina, es un analogo del acido gamma-aminobutirico (acido (5)-3-
faminametil)-5- metilhexancico)

Mecanismo de accion

La pregabkalina se une a una subunidad auxiliar {proteina o2-9) de los canales de calcio
voltaje dependientes en el Sistema Nervioso Central,, desplazando potencialmente a [3H]
gabapeantina,

Eficacia cfinica y sequrnidad

Dolor neurapatico.

52 ha demaostrade la eficacia en estudios en neuropatia diabetica, neuralgia post-herpética v
lesign dz la medula espinal. No se ha estudio la eficacia en ofros modelos de dolor
neurgpatico.

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

En ensayos ciinicos controlades en dolor neurcpatico periferico. el 35% de los pacientes
tratados con pregabalina y el 18% de los pacientes tratados 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 abservo en un 33% de los pacientes tratades con pregabalina
y en un 18% de |os pacientes tratados con placebo En el caso de los pacientes que
experimentaron somnalencia. los porcentajes que respondieron fueron del 48% para
pragabaling v 15% para placebo.

En el estudio cliniso controlado en dolor neuropatico central, el 22% de los pacientes
tratados con pregabalina y el 7% de los pacientes tratados con placeboe tuvieron una mejoria
del 50% en la escala de dolor.

Emlepsia

Tratam:ento complementario La pregabalina se ha estudiado en 3 ensayos clinicos
controlados con una duracion de hasta 12 semanas tanto con dos (DWD) como con tres
administraciones al dia (TVD). En terminos generales, los perfiles de seguridad vy eficacia
para los regimenss posologicos de dos y tres veces al dia fueron similares

Se observe una reduccién en la frecuencia de las crisis a la primera semana de tratamiento
i A PR E 2 N Raging 12 do 16
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Monoterapia (pacientes recientemente diagnosticados).
Pregabalina se ha estudiado en 1 ensayo clinico controlado de 56 semanas de duracién
administrada dos veces al dia (DVD).

Pregabalina no demostro no infericridad frente a lamotrigina en base a la variable de estar
libre de crisis durante 6 meses.

Fregabalina y lamotrigina tuvieron perfiles de seguridad similares y buena tolerabilidad

Trastomo 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
de duracion.

En la primera semana se observé un alivio de los sintomas del TAG como se reflejo 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 puntuacion
total de la HAM-A en al menos un 50% desde |a visita basal hasta |a finalizacién del estudio.

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con
pregabalina, en comparacion con aguellos tratados con placebo. notifico vision borrosa que
en la mayoria de los casos se resolvid al continuar con el tratamiento. Se realizaran pruebas
oftalmologicas (incluyende 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 fundoscopicos en el 1,7% de los
pacientes tratados con pregabalina frente al 2.1% de los pacientes tratados con placebo

Fibromialgia:

La eficacia de Pregabalina capsulas para el tratamiento de |a fibromialgia se determing en un
estudic multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de 14 semanas de duracion (F1) y
en un estudio randomizado de retiro de la droga, de 6 meses de duracién (F2). En los
estudios F1 y F2 participaron pacientes a los cuales se les diagnosticé la fibromialgia
usando los criterios del Colegio Estadounidense de Reumatologia [American College of
Fheumatology /ACR)] (antecedentes de dolor diseminado durante 3 meses y dolor presente
en 11 o mas de 18 puntos especificos de dolor a la palpacion). Los estudios demostraron
una reduccién del dolor en la escala analdgica visual. Ademas la mejoria s demostré en
base a la evaluacion global del paciente (PGIC). y el cuestionario de impacto de la
fibromialgia [Fibromialgia Impact Questionnaire (FIQ}]
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Propiedades farmacocinéticas
Los parametros farmacocinéticos de pregabalina en el estado estacionaric son similares en
voluntarios sancs. pacientes con epilepsia recibiendo farmacos antiepilepticos y pacientes
con dolor cronico

Absorcion

La pregabalina se absorbe rapidamente cuande 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 =90% y
g5 independiente de la dosis. Tras la administracion repetida, el estado estacionario se
alcanza en las 24 a 48 horas posteriores. La velocidad de absorcion de pregabalina
disminuye cuande s2 administra con alimentos, produciéndose un descenso en la Cmax ds
aproximadamente un 25-30% vy 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.

Cistribucion

En estudios preclinicos, se ha visto que la pregabalina atraviesa la barrera hematoencefalica
en ratones ratas y monos. Se ha visto gue la pregabalina atraviesa la placenta en ratas y
asta 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 kg, La
pregabalina no se une a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion

La pregabalina sufre un metabgolismo insignificante en humanos. Tras una dosis de
oregabalina marcada isctopicameante, aproximadamente el 98% de la radioactividad
recuperada en oring procedia de pregabalina inalierada. El derivado N-metilado de
oregabalina, 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 B-gnamtiomero

Efrrunacan

La pregabalina se elimina del sistema circulatoric principalmente mediante excrecidn renal
como farmaco inalterade. La vida media de eliminacion promeadio de pregabaling es de 6 3
horas, El clearance plasmatico y renal de pregabalina son directamente proporcionales al
clearance de creatinina (ver Propiedades farmacocinéticas Insuficiencia renal).

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

Linealidad/no linealidad

La farmacocingtica de pregabaling es lineal en el rango de dosis diaria recomendada. La
variabiidgad  farmacocinética interindividual de pregabalina es  baja (<20%) La
farmacocinetica de dosis multiples es predecible a partir de los datos obtenidos con dosis
unica. For tanioc. no es necesario llevar una monitorizacion rutinaria de las concentraciones
plasmaticas de pregabaling
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Sexo
Los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencia clinicamente significativa sobre
las concentraciones plasmaticas de pregabalina

Insuficiencia 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 eliminacion por via renal es la principal via
de eliminacion, en pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reduccion de |a dosis y
una dosis complementaria tras la hemodialisis (ver Posologia y forma de administracion
Tabla 1},

Insuficiencia hepatica

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

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios de edad)

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 insuficiencia renal debido a la edad (ver Posologia y
forma de administracion Tabla 1)

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

La pregabalina no fue teratégena ni en ratones ni en ratas ni en conegjos. S6lo 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 |a fertiidad en ratas macho y hembra a
exposiciones por encima de la dosis terapeéutica. Los efectos adversos sobre los organos
reproductores masculinos y sobre el esperma fueron de caracter reversible y Unicamente se
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produjeron a exposiciones suficientemente por encima de la dosis terapeutica, o cuando
estaban asociados con procesos degensrativos espontanecs de los organos reproductores
masculinos en ratas macho Por tanto, los efectos fueron considerados de peguena o nula

relevancia clinica

La pregabalina no es genotoxica de acuerdo a los resultados del conjunto de analisis i vitra
&N vivo

Se llevaron a cabo estudios de carcincgenicidad a dos afios con pregabalina en ratas y
ratones Mo se observarcn 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 detectd aumente en la
incigencia de lumares perg a exposiciones mas alias se observo un incremento en a
ncidencia de hemangiosarcoma El mecanismo no genotaxico de la formacion de tumores
nducidos por pregabalina en ratones implica cambios en las plaguetas y una proliferacion
asociada de celulas endoteliales Estos cambios en las plaguetas no estuvieron presentes ni
en ratas m en humanos de acuerdo a los datos clinicos obtenidos a corto y limitado largo
plaze 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
terapeuticas. hubo evidencias de signos clinicos en el SNC de hiperactividad y bruxismo vy
algunos cambios en el crecimiento (inhibicion pasajera de la ganancia de peso) Se
observaron efectos sobre el ciclo estral a 5 veces la exposicion terapeutica humana

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

Condiciones de almacenamiento:

Mantener fuera del alcance de los mifios.

No utiizar este medicamente despues de la fecha de caducidad que aparece en el envase
cespues de CAD

Almacenar a temperatura amsente a no mas 25°C1e8-2-a-30°G

Presentacion:

Estuche de cartulina impreso conteniendo blister con X capsulas de gelatina dura de 75 y 150
mg

REFERENCIA:

- AEMPS

- Informacion Cientifica “Apo-Pregabalin’
Apotex ING (Control N® 145249 162379)

- ANMAT
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INSITiviv DE SaLuD FUBLICA DE CHILE
ACINCI, MACICHAL DE MCDICAMENTOS
SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANTARIAS
OFICINA MODIFICACIONES

Aspecto: Sobredosis/Intoxicacion e
ET2 Ui
Se incorpora la siguiente informacion: 24 AGD. 20%
También se informaron convulsiones. — -
weret: TXLRGUB24/13
N‘Rogkﬁo:'?'z?,?;/”l"l!){‘; —
Firme Profesional: _ WXV

Aspecto: Precauciones/Advertencias

Se incorpora la siguiente informacion:
Lactancia:

Pregabalina es excretada en la leche materna. Dado que no se conoce la seguridad de pregabalina en
los lactantes, no se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento con pregabalina. Se debe
tomar la decision de suspender la lactancia materna o de suspender el tratamiento con pregabalina,
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nino y el beneficio de la terapia para
las mujeres. Se debe aconsejar a los pacientes que notifiquen a su médico si estdan amamantando.

Se evalué la farmacocinética de pregabalina 150 mg administrada cada 12 horas (300 mg de dosis
diaria) en 10 mujeres en periodo de amamantamiento con al menos 12 semanas post- parto.
Pregabalina se excreté en la leche materna en concentraciones de pico promedio y estado
estacionario de aproximadamente 53% y 76% del plasma materno, respectivamente. La dosis diaria
promedio estimada para el lactante proveniente de leche materna (suponiendo un consumo medio de
leche de 150 mL / kg / dia) fue de 0,31 mg / kg / dia, que en una dosis de mg / kg base seria
aproximadamente el 7% de la dosis materna diaria total.

Se elimina la siguiente informacion:

Lactancia

Se desconoce si pregabalina se excreta en la leche materna humana sin embargo, esta presente en la
leche de las ratas. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento con
pregabalina.
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