Ref.:MT265302/11 Reg.ISP N°:F-15732/11

WITTUTO DF SALUD PRBLICA pE CHILE

[
FOLLETO INFORMACION AL PROFE%M DE MEDICAMENTOS

NEURUM CAPSULAS 75 mg | 9 proouctos rak 5 NUEVGS
COMPOSICION 18 FEB 2012
. . What; FTA L L5 D O o g
S S T 22 =
Humapmm. ‘g’#-j
e e e i el el el i —— 4 -- e ...i.!.('.. ey o "

L-aom 2 n g - g P — - O

Cada Cdapsula contiene:;

Pregabalina 73 ettt

Exeipientes c.s.p.

FARMACOLOGIA

Pregabaling ¢s un andlogo del dcido gamma-aminobutirico (Acido (S)-3-(aminometil )-5-
metilhexanoico) con una estructura similar y acciones similares a la gabapentina, Al ipgual
que la gabapenting, pregabaling tiene actividad antiepiléptica, analpésica y ansiolitica y ha
demostrade mayor potencia que gabapentina en el control del dolor y de trastornos
convulsivos.

MECANISMO DE ACCION

Pregabalina es un ligando de una subunidad auxiliar de los canales de calcio dependientes
del voltaje en el sistema nervioso central, y actba desplazando polencialmente g (3H)-
gabapentina. Aunque no se conoce con exactitud ¢l mecanismo de accidn, si s¢ sabe que no
ticne mnteraceion ¢on log receptores a GABA-A 0 B, ni alceta a fa recaptacion del GADBA.
En términos generales s puede decir que Pregabaling aclia a través del blogueo de los
canales de calcio reduciendo la entrada de este ion en las terminaciones nervinsas
presinapticas, disminuyendo la liberacion de neurotransmisores excitadores (glutamato,
noradrenalina y sustancia P), dando como resultado un bloqueo de la dispersion de la sefial
excitatoria neuronal.

I'ERFIL FARMACOCINETICO

Abhsorcitn:

Pregabalina se  absorbe rapidamente cuuando se administra en ayunas, alcanzando
concentracioncs plasmaticas masimas una hora despuds de la administracion tanlo de dosis
anica como Jde dosis maltiples. La biodisponibilidad oral de pregabaling se estima que es >
90% v e independiente de la dosis. Tras la administracion repetida, el estado estacionario
se dleanza entre las 24 y 48 horas posteriores. La velocidad de absorcién de pregabalina
disminuye cuando se administra con alimentos, produciéndose un descenso en la Cimax de
aproximadamente un 25-30% y un retraso en el tmax de aproximadamente 2,5 horas. Sin
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embargo. la admimstracion de pregabalina junto con alimentos no tiene ningin efecto
clinicamente signilicativo sohre el grado de absorcién de pregabalina.

Distribucion:

Pregabaling no se une a proteinas plasmaticas, cruza la barrera hematoencefélica de ratones,
ratas y monos. Ademas. se ha demostrada que Prepabalina cruza la placenta en ratas y csta
presente en la leche en ratas lactantes.

Metabolismo;

Pregabalina sulte un mctabolismo insignificante en humanos. Tras una dosis de pregabalina
marcada 1soldpicamente, aproximadamente el 98% de la radioactividad recuperada en orina
procedia de pregabalina inalterada, No hubo indicios de racemizacion del S-cnantidmero de
pregabalina al R-enantidimera.

Excrecion;
Pregabalina se climina del sistema circulatorio principalmente mediante excrecidn renal
¢como farmaco inalterado. La semivida media de eliminacion de pregabaling es de 6,3 horas.

Furmacocinética en poblaciones especiales

Giéncero
Los ensayos climeos indican que ¢l sexo no ticne influencia clinicamente significativa
sobre las concentraciones plagimaticas de pregabalina.

Electlo de la raza

Los ensayos climicos realizados en  diferentes  poblaciones  demostraron  que
farmnacocinética de pregabalina no se modifica significativamente segln la raza (caucasica,
negrd e hispinica).

Efceto de 1a edad

Ancianos (63 aiivs o mas): Ll clearance de pregahalina tiende a disminuir al avmentar la
cdad. Lste descenso en ¢l clearance de pregabalina oral esta en relacion con ¢f descenso del
clearance de creatinina asociado con el aumento de la edad. Podria requerirse una reduceion
de la dosis de Pregabalina en pacientes quc tengan 4 [uncion renal alterada debido a la
edad.

Nifios: La farmacocinética de pregabalina no ha sido estudiada adecuadamente ¢n pacicntes
pedidtricos.

Deterioro de la funcién hepatica
No es pasible prever que una alteracion de la [uncion hepitica altere de forma significativa
las concentraciones plasmaticas de pregabaling. -
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Deterioro de Ia Tuncidn renal

Dado que la principal via de eliminacion cs renal, en pacicnles con insuficiencia renal es
necesaria una reduceion Je la dosis;  tras una hemodidlisis se necesita una dosis
complementaria.

Carcinogénesis, mutagéncsis y deterioro de la fertilidad

Carcinopénesis

IIn aumento dosis dependiente en la meidencia de tumores  vasculares malignos
(hamangiosarcomas) se observd en dos razas de ratones (B6C3F1 y CD-1) que se les
adimirmstro progabaling (200, 1000 0 5000 mg/Kg) en la dieta por dos anos. El darea bajo {a
curva (ABC) de pregabalina plasmatica cn ralones gue recibian dosis mds bajas que la
NCCCsariy para un aumento de hemangiosarcomas era aproximadamente 1gual al ABC de un
hurnane al que se administra la dosis maxima recomendada de 600 mg/dia. No s¢ ¢stablecio
una dosis sin efecto de induccion de hemangiosarcomas en ratones. No hubo cvidencia de
carcinopénesis en dos estudios con ratas Wistar despucs de la administracion diaria de
pregabalina por dos afios con las dosis (50, 150 0 450 mg/Kg cn machos y 100, 300 o 900
mp/Ky on hembras), que se asociaran 4 concentraciones plasmaticas de hombres y mujeres
expuestos d i dosis recomendada maxima por 14 y 24 veces, regpectivamente.

Mutapénesis

In vitro pregabalina no fue mutagénica en bacterias o en cclutas de mamileros. No fue
clastogénica on los sistemas Jde mamileros in vitro ¢ in vivo, Y no indujo a ima gintesis
descontrolada de DNA ¢n hepatocitos de ratas.

Relerioro de la Ferilidad

Ln estudios de fertilidad sc administrd pregabalina por via oral (30 a 2500 mg/Kg) a ratas
machos antes y durante ¢l aparcamicnto con ratas herubras sin tratar. s¢ observaron efectos
adversos en reproduccién y desarrollo.

La dosis sin clecto de toxicidad reproductiva masculina (100 mg/Kg) en estos estudios fue
relacionada con el drea bajo la curvit (ATIC) de pregabaling plasmatica tras administracién
de aproximadamente 3 veces la dosis maxima recomendada en humanos (600 me/Kp).

La dosis sin efecto histopatolégico en log Organos reproductores de ratas machos (250
mg/Kg) fue relacionada con ¢l ABC de la administracion de aproximadamente 8 veces la
dosis maxima diaria ¢n humanos.

En estudios de fertilidad en ratus hembras a las que se adminisird pregabalina (500, 1250 o
2500 mg/Kg) por via oral antes y durante el aparcamiento ¥ en la etapa temprana de
gestacion, se observd con todas las dosis una interrupeidn del ¢iclo estrogénico y un
aumento ¢n los dias de aparcamicnto, y un awnento de letalidad embrionarta con dosis mas
altas. Las dosis bajas ¢n esle estudio produjeron un ABC aproximada a 1a de un humano
después de I administracion de 9 veces la dosis mixima recomendada. La dosis sin efectos
taxicos en la reproduccidn femenina en ratas no fue establecida.

En Humanos:
En un cstudio doble cicgo, pl;
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motilidad de los espermatozoides en 30 hombres sanos a quienes s¢ administrd una dosis de
600 mg/dia. Después de 3 meses de tratanniento (un ciclo de espermatozoides completo) la
diferencia porcentual en la motilidad normal de espermaltozoides entre los sujetos placebo v
105 syjetos en tratamiento con pregabaling lue < 4% y mmgdn grupo luvo una diferencia de
la media mayor al 2%, Clectos sobre otros pardmetros reproductores masculinos no fucron
estudiados adecuadamente

INDICACIONES CLINICAS
Pregabaling estd indicada en el tratamiento de:

- Dolor neuropatico en adultos.

- Trastormo de ansiedad generalizada

- Fibromialpia

- Terapia coadyuvante en cuadros epiléplicos con crisis comvulsivas parciales, con o
sint peneralizacion secundaria_en pacientes o partir de los 12 afios de edad.,

CONTRAINDICACIONES

Pregabalina esta contrmndicado en hipersensibilidad al principio activo o a cualquicra de
los componentes de la tormulacién.

PRECAUCIONES — ADVERTENCIAS

Pacicntes diabélicos: De acuerdo a la practica clinica actual, clertos pacientes diabéticos

quc ganen peso durante el tratamicnto con pregabalina, pucden precisar un ajuste de los
medicamentos hipoglicemiantes.

Reacciones  de  hipersensibilidad: Durante el periodo  post-comercializacidn  se  han
notilicado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si
aparecen sintomas de angioedema, como son tumefaccion facial, petioral o de las vias
respiralonias superiores, se debe suspender inmediatamente ¢l tratamiento con pregabal ma.

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, ¢onfusion vy delerioro mental:  El
tratamiento con pregabaling se ha asociado 3 mareos vy somnolencia, 1o cual podria
incremnentar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacion anciana. Asimismo
s¢ han notilicado, duranie el periodo  post-comercializacion, casos de pérdida de
conocimiento, confusion y deterioro mental. Por tanto, sc debe aconsgjar a los pacientes
gue tengan precaucidn hasta que se familiaricen con los potenciales cfectos del
medicamenio.

A b TR
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Efectos relacionados con la visidn: En ¢nsayos clinicos controlados, una mayor proporcion
de pacientes tratados con pregabalina, en comparacion con aquellos tratados con placeho,
nolificd vision borrosa que en la mavorfa de 10s casos se resolvid al continuar con el
tralamicnto. En los ensayos clinicos en los que se llevaron a cabo pruchas oftalmologicas,
la incidencia de disminucion de a agudeza visual y alteracion del campo visual fue mayor
en pacientes tratados con pregabalina que en aqucllos tratados con placebo; la incidencia de
cambios fundoscapicos tue mayor en pacientes tratados con placeho.

La suspension del tratamicnto con pregabalina puede resolver o mejorar estos sinfomas
visuales.

Insuliciencia renal: Se han notificado casos de insuficiencia renal, de 10s cuales algunos
revirtieron con n nterrupeion del tratamiento con prepabalina.

Retirada_de la medicacton anticpiléptica concomitante: No hay datos suficientes que
permilan suprimir la medicacion antiepiléptica concomitante, tras alcanzar el control de las
crisis con pregabaling en ¢l tratamiento combinado

sintomas de retirada: En algunos pacientes s¢ han obscrvado sintomas de retirada tras la
interrupeidn del tratamicnto con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han
meneionado los sigulenles aconlecimientos: insomnio, celalea, nauseas, ansiedad, diarren,
sindrome gripal. nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones, hiperhidrosis v mareos. Se
debe informar al paciente sobre esto al imicio del tratamiento.

Durante ¢l tratamiento con prepabalina, o al poco tempo de interrumpir ¢l tratamicnto con
prepabaling, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus epiléptico y convulsiones de
tpo gran mal.

Con respecto @ la interrupeion del tratamiento de pregabalina a largo plazo no hay datos
sobre 1a incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en relacion a la duracion del
tratamiento y a la dosis de prepabalina,

Insuficicncia cardiaca congestiva: Durante @ expericneia post-comercializacion s¢ han
notificado casos de insuliciencia cardiaca congestiva en algunos pacientes en tratamienio
con pregabaling. Listas reacciones s¢ observan sobre todo en pacientes de edad avanzada
(mayores de 65 arios) con luncion cardiovascular comprometida y Iratados con pregabaling
en la indicacion de tratamiento del dolor neuropatico. Pregabalina debe utilizarse con
precancion en este tipo de pacientes. lsras reacciones pueden revertir tras la suspension del
iratamiento.

Lratamicnto del dolor neuropatico ecntral debido a desion de la médula cspinal: En ool
fratamiento del dolor ncuropdtico cenfral debido a lesidn de la médula espinal se
incrementd la incidencia de reacctones adversas en gencral. reacciones adversas a nivel del
SNC y especialmente somnolencia. Fsto puede atribuirse a un efecto aditivo debido a los
medicamentos concomitantes (¢, agentes anticspasmadicos) necesarios para lratar ¢sla
patelogia. Este hecho debe enerse en cuenta cuando se prescriba pregabalina en cstos
Cas08,

Ideacidm v comportamiento siicida:
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¢ han notilicado casos de ideacion y comportamiento suicida en pacientes ratados con
medicamentos antiepilepticos en distintas indicaciones. Un metaandhisis de ensayos clinicos
controlados con placebo, aleatorizados, con firmacos antiepilépticos, ha mostrado también
un pequefio aumento del riesgo de pensamientos y comportamiento suicida, Se desconoce
el mecanismo por gl que se produce este fendmeno, v los datos disponibles no excluyen la
posibilidad de un meremento del rigsgo con pregabalina,

Por tantw, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de pensamiento y
comportamiento suicida, y debe considerarse ¢l tratamiento adecvado. Se debe aconsejar a
los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten a su médico si aparecen sintomas de este
Lipo.

Lismunucion de la funeignahidad del traclo gastromtestinal nferior

Durante ¢l periodo post-comercializacion se han notificado casos relacionados con la
disrminucion de  la funcionalidad  del tracte  gastrointestinal inferior (gj. obstruccion
intestinal, ileo paralitico, estrefimiento) al administrarse pregabalina conjuntamente ¢on
medicamentos con potencial para preducir estrefiimicnto, como los analgésicos opiodes. Si
s¢ requicre admimstrar en combinacion pregabaling y opicides, debe considerarse la
utilizacion de medidas para evilar ¢ estrefumiento (especialmente en mujeres y pacientes
de edad avanzada).

Polencial de abuso:

Se han notificado casos de abuso. Se debe tener precaucion en pacientes con anteecdenics
de abuso de snstancias, v 10s pacientes han de ser monitonzados para deteclar sinlomas de
abuso con pregabaling.

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

Potencial tumorigeno: En estudios in vivo sobre la carcinogemeidad de pregabalina hubo
una alta incidencia inesperada de hemangiosarcomas cn dos razas dilerentes de ratones. T
signilicancia clinica de este descubrimiento es incierta. La experiencia clinica durante el
periodo pre-comerciahizacion de pregabaling no proporciona ningiin medio directo para
evaluar el potencial inductor de tumores en humanos;

En un estndio clinico cruzado de 6396 pacientes mayores de 12 anos, se reporlo en 57
pacientes la aparicion ¢ un empeoramicnto de tumores existentes. Sin lener conocimiento
de la incidencia vy recurrencia ¢n una poblucion similar sin tener tratamicnto con
pregabalina es imposible saber s esti incidencia es afectada o no por el tratanticnto.

FElevacion de creatinina renal: El tratamicnto con pregabaling csta asociado con clevaciones
de la creatinina renal. Hay que mdicar a los pacicntes gque reporten dolores musculares
inexplicables, seusibilidad o debilidad. especialmente si estos sintomas estan acompafiados
de malestares vy licbre. Eiscontinuar ¢l tratamiento con pregabalina si se diagnostica o se
sospechu de miopatia o si los niveles de creatinina quinasa aumentan.

..... w
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disminucion del conteo de plaguetas. Iin ensayos controlados aleatorios, pregabaling no fue
asociada con un aumento en reacciones adversas relacionadas con la sangre.

Prolonpacién,_del intervalo PR: Eb tratamiento con pregabaling (ue asociado con una
prolongacion del intervalo PR. En andlisis de datos de ensayos clinicos de TG el aumento
promedia del ntervalo PR e 3 6 mscg con dosis de pregabalina > 300 mg/dia. La
dilerencia promedio no [ue asociada con un mayor riesgo de aumentar ¢l PR > 25%. un
porcentdje mayor de sujelos en (ratamiento tuvicron vn PR = 200 mscg, 0 un mayor riesgo
de reacciones adversas de bloqueo AV de sepundo o terecr grado.

En un subgrupo de analisis s¢ coneluyo ¢como no probable 1a prolongacion del intervalo PR
en pacientes que ticnen como nonnal ¢ PROprolongado o en pacientes que toman
medicamentos que aumentan ly prolongacion de PR, Aunque estos anahsis no tueron
constderados como delinitivos porgue el nimera de pacientes fue muy Lhimitado.

Informacion para los pacienles

Alounos diabéticos pueden ganar peso durante ¢l tratamiento con Pregabaling, v pueden
precisar un ajuste de la medicacion hipoplicemiante,

Ll tratamiento con Pregablina sc ha asociado con mareos v somuolencia, 1o cual podria
incrementar los casos de lesiones aceidentales ¢o la poblacion anciana. IPor tanto, se debe
aconsejar a los pacientes que tengan precaucion hasta que se familiaricen con los efectos
polenciales del farmaco. B¢ debe advertir a los pacientes gue no condurean, m manejen
imaguinaria pesada ni realicen otra actividad potencialmente peliprosa hasta evaluar 51 cste
medicamenlo atecta su capacidad para realizar csras actividades.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embargzo: No existen datos suficicates sobre la utilizacion de pregabalina en mujeres
crmbarazadas. Los cstudios en gmimales han mostrado toxicidad reproductiva. 5S¢ descomoce
¢l ricsgo en seres huminos.

Pregabalina no deberia utilizarse durante ¢l embarazo excepto si luese claramente pecesario
{1 el heneficie para la madre es claramente superior al ricspo potencial para ¢l 1elo),

Lactancia: Se desconaee sioprepabatina seooxercta ¢n la leche malerng humana; sin
embargo, estd presente en la leche de las ratas. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia
materna durante ¢l tratamicento con pregabaling.

REACCIONES ADVERSAS

Las rcacciones adversas que tuvicron lugar con una incidencia superior a | defectada con
placebo y en mas de un paciente, ordenadas por sistema y frecuencia [mny frecuentes
(=1/10); frecuentes (17100 a =1/10); poco frecuentes (11000 a <1/100); raras
(= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<X[/10.000), recuencia no conocida (no pucde cstimarse

R -
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a partir de los datos disponibles)]. 1as reacciones adversas se enumeran en orden
deerceiente de gravedad dentro de cada intervale de frecucncia.

Las teaceiones adversas cnumeradas también pueden estar relacionadas con la enlermedad
subyacente v/o con la medicacion de otros farmacos concomitantemente.

Fo el rratarmento del dolor nearopdtico central debido g lesion de La médulia espinal se
merements la incidencia de reacciones adversas en peneral, reacciones adversas a nivel ded
SNC y especialmente somnolencia.

Infecciones e infestaciones
Ioco frecuentes: Nusofaringitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: Anemia, lencocitosis, lencopenia, trombocitopema, linfadenopatia.

Raras: Neutropenia, miclotibrosis, disminucion de protombina, policitemia,
tombocieniz.

Trastornos del sistema inmunolagico
I'recuencia_noe conocida: Hipersensibilidad, angioedemi. reaccidon alérgica.

‘Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frocucnles: Aumento del apetito.
Paoco lrecuentes: Anorexia. hipoglucemia.
aras; isminucion de tolerancia a la glucosa, cristaluria por dcido urico.

Trastornos psiquidtricos

Frecuenies: bstado de ammo cotdrico, confusidon, irtitabilidad, libido disminuida.
desorientaeion, msormo,
Poco frecuentes: Alucinaciones, crisis de angustia, inguietud, agitacion, depresion,

egstado  de  dnimo  depresivo.  cambios  del estadn  de  Animo,
despersonalizacion, dificultad de expresidn, suefios anormales, libido
aumentada, anorgasmia, apatia.

Raras Desinhibicion, cstado de animo clevado, delinios

I'recuencia no conocida: Agresion.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuenles: Mareos, somnolencia.
I'recuentes: Ataxia, coordinacidén anormal, temblor, disartria, alteracion de la

memoria, alteracion de la atencion, parcstesias, sedacion, alleracion
det cquilibrio, letargo, hipertonia, contracciones.

Poco frecucntes. sineope, estupor, mioclonias, hiperactividad psicomaotors, discinesia,
mareo postural, temblor de inlencidn, nistagmao, trastomaos
copnitivos, trastornos del habla, hiporreflexia, hipoestesia, amnesia,
hiperestesia, scnsacion de ardor.

Raras: Fhpocinesia, parosmia. disgratia, coma, ..

.
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I'recuencia ng conocida: Pérdida de coneciencia, dafio mental progresivo, convulsiones,
cetalea, malestar gencral.

Trastornos vculares

Frecuentes: Visien borrosa, diplopia. conjuntivitis,

Poco trecuentes: Allcracion de [a vision, hinchazén ocular, defecto del campo visual,
agudeza  visual disminuida, dolor ocular, asienopia, ojo seco,
aumento del lagruneo, edeima retingl,

R aras: Pérdida de la vision peritérica, oscilopsia, alieracion visual do la
pereepeion de profundidad, fotopsia, irritacion ocular, midriasis,
cstrabisimo, brillo visual, dleera corneal

Frecueneia no conocida: Perdida de 1a vision, queratifis.

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuenies Vrtigo, otits media.
Poco frecuentes: Hiperacusia.

Trastornos cardiacos

Poco [recuentes: Taquicardia, bloqueo auriculoventricalar de primer grado.

Raras: Taquicardia sinusal, bradicardia sinusal. arritmia sinusal, fibrilacion
ventricular.

Frecucnela no conocida: Insuficiencia cardiaca congestiva, prolongacidn del imervalio Q1

T'rastornos vasculares

Poco frecucnites: Rubclaceion,  sofocos,  hipotension,  hipertension,  tromboflebitis,
trastomos vasculares de la retina,
Raras: Frialdad poritérica

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Poco frecuenies: Disnei, sequedad nasal

Raras: Epistaxis, sensacidn de opresion en la garganta, 10s, congestion nasal|
rinitig, ronquidos. apnca, hipo, cdem pulmonar, (ibrosis pulmonar.

Frecuencia no conocida: Edema pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Frecuenles: Vomitos,  sequedad de boca,  estrefumiento.  [Tatulencia,
prastroenteritis.
Paco frecuentes. Lhstension  abdominal,  enfermedad  por reflujo gastroesofipico,

hiperseerceion  salival, hipoestesia  oral,  colecistinig,  colehitiasis,
hemorragia gasirointestinal, ulceracidn de boca, rectorragia, cdema
l[ingual, perdida del gusto.

Riiras: Ascitis, pancreatitts, dislapia, cstomatitis allosa. Ulcera esofageal
abgcesos periodontal.

Frecuencia no conocida: Lengua hchhuqug_i_lqg_;:_q, naduseas.
i R
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Trastornos de la piel ¥ del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Frupcion papular, hiperhidrosis, alopecia, hirsutismo.
Raras: Urticaria, sudor frio

Frecuencia no conoctda: Sindrome de Stevens Johnson, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: Sacndidas musculares, hinchazon articular, calambres mugculares,
mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor en {as extremidades, rigider
muscular. dolor pélvico, tibrosis retropritoneal, artrosis.

Ratas: [Rabdomiolisis, cspasmao cervical, cervicalgia, condrodistrofia.

Trastornos renales y urinarios
Poco Irecuertles: Incontinencia urinaria, disuria, litiasis renal, nelritis.
Raras: Insuficiencia renal, oliguria

Frecuencia no conocida: Retencidn urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

I'recuentes: Disluncion erécul
PPoco (Tecueries: liyaculacion retardada, disfunciom sexual
Raras: Amenorred,  secrecion  mamarid, dolor de  mama,  disinenorrea,

hipertrolia mamaria, (rastornos oviricos.

Trastornos generales y alteriaciones al momento de la administracion

Frecuenles. Marcha anormal, scngacion de cmbriagues, fatiga, cdema perilérico,
edema. liebre,

Poco (recueriles: Caidas, opresion en el pecho, astenia, sed, dolor, sensacion anormal,
escalofrios, shock

Raris: lidema peneralizado, pirexia

Frecuencia no conocida: Fdema facial

Oltros trastornoes reportadoes

Frecuentes: Aumento de peso

Poco trecuentes: Creatinfostoquinasa elevada en sangre, alanina aminotransterasa
elevada, aspartato aminotransferasa elevada, recuento disminuido de
plaguetas.

Raras: Glucesa clevada en sangre, polasio disminuido en sangre, recuentu
dismimuide  de Jeucocitos,  creatimna elevada en sangre,  peso
disminuido.

INTERACCIONFES

Dado que pregabalina s¢ excreta principalmente inalterada en orina, experimenta un

metabolismo insignificante en humanos (2% de la dosis recuperada en orina €5 en lorma

de metabolitos). no inhibe el metabolismo de farmacos_ja vitro vy no se une a protefnas
HES
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plasmaticas, no o5 probuble que produzea interacciones lannacocinéticas o que sea
susceplible a las mismas.

lstudios in vive y andlisis farmacocinélico de la poblacion: en los estudios in wive. no sc
observaron intcracciones farmacocinélicas relevantes desde el pmto de vista clinico entre
pregabalina y Tenitoing,  carbamazeping, 4cido valproico, lamotrigina, gabapenitina,
lorazepam, oxicodona o etanol. Tl andlisis farmacocinético de ka poblacion indicod que los
antidiabéticos  orales, diuréticos, insulina.  fenobarbital,  tagabina vy topiramalo, no
presentaban un efecto clinicamente importante sobre ¢l clearance de pregabalina.

Existe una potencial tcraceion  de¢ o pregabalina con  farmacos de la familia  de
tiazohdindionas fo que aumentaria la probabilidid de gue se produzea un aumento de peso
o que se desarrolle cdema perilérico.

Anticonceplivos orales, notetisterana y/0 etinilestradiol: La administraciom de pregabalina
Junto com anticonceptives orales como noretislerony y/o etnilestradiol, no influye en la
farmacocinética en el estado de equilibrio de ninguna de cstas sustancias.,

Etanol, lorazepam, oxicodona: Ta pregabaling puede potenciar los ofectos del etanol y del
lorazepam. [n ensayos clinicos controlados, dosis multiples orales de pregabaling
administrada junio con oxicodona, lorazepam o ctanol no produjeron efectos clinicamente
relevantes sobre la respiracion. Durante la cxpericneia post-comercializacién se han
notiticado casos de msuliciencia respiratoria v coma ¢n pacientes en tratamicnto  ¢on
pregabalina y otros medicamentos depresores del SNC. Prepabalina parcec toner un ctecto
aditivo ¢n g alleracion de la [uncion cognitiva y mortora causada por oxicodona.

Naproxeno: Il uso concomitante de naproxeno con algan anticonvulsivanic puede reducir
los electos de estos Ultimos, aumentando ¢l ncsgo de que se produzean convulsiones.

Inhibidores de cnzima converlidora de angiotensina (INCA): Fxiste una  potencial
interaccion de estos farmacos con pregabalina, lo que pucde aumentar ¢l riesgo de
angiocdema.

b

eyl T WL e “u
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Al momamm
SOBREDOSIS - TRATAMIENTO e e

En sobredosis de hasta 15 g, no se han informado reacciones adversas no csporadas.

Durante Ty experiencia post-comercializacion, las rcacciones adversas nofiticadas con
mayor frecuencia cuando se produjo  una sobredosis por pregabalina,  incluyeron
somnolencia, cstado de conlusion, agitacion ¢ ingquietud.

Tratamicnto general de la sobredosis:

Ll tratamiento de 1a sabredosis de pregabaling debe incluic medidas pencrales de soporie y
puede inclhiir hemaodidlisis si fuese necesario.

VIA DE ADMINISTRACION - POSOLOGEA
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Via oral
Dosis: scgn prescripcion médica.
Dosis usual adultos:

Fl rango de dosis cs de 150 a 600 me al div, dividiendo su admimistracion en dos o tres
tomnas. Be puede womar con o sin alimentos.

Nolor Neurgpdtico

La dosis méxima recomendada es de [00 mg tres veces al dia (300 mg/dia) en pacientes
con clearance de creatinina Je al menos 60 mL/min. La dosilicacion pucde imciarse con 50
mg ues veees al dia, 0 con 75 myg 2 veces al dia (150 mg/dia). Lo funcién de la respucsta y
tolerabilidad mdividual de cada paciente, Ta dosis se puede imerementar hasta 300 myg al dia

dmpuu, dx, un mturvalo de 3 a 7 diaq AR E e HOROR ARt aed e Se e e e

’

Terapia coadyuvante  on cuadros cpilépticos con crisis convulsivas parciales, con o sin
generalizacion sceundaria; Bl tratamicnto con pregabaling se pucde iniclar con una dosis de
150 myg al dia, que se puede administrar dividida en dos o tres womas. Lo {uncién de la
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, s dosis se puede incrementar a 300
mg al dia después de una semana. [L.a dosis maxima que se puede alcanzar, después de una
semana adicional, es de 600 my al dia

Trastorne de ansicdad gencralizada: 2] rango de dosis ¢s de 150 a 600 mg al dia, dividiendo
su administracion on dos o tres tomas. El tratamiento con pregabaling se puedce inieiar con
una dosis de 150 myg al dia. Lin funcion de la respuesta v tolerabilidad individual, la dosis se
puede incrementar a 300 mye al dia después de tma semana. Tras una semana adicional, la
dosis se puede incrementar 5 450 myp al dia. La dosis maxima que se puede aleanzar liego
de una semana adicional, €5 de 600 mg al dia.

Fribromialgia: El range de dosis ¢s de 300 a 450 mg al dia. La dosis inicial ¢s de 50 mg tres
veees ab dia (150 myg al dia). i dosis se puede aumeniar después de evaluar su eficacia y
tolerabilidad a 300 mg al dia. dividiendo su administracion en dos o tres tomas. En
pacientes que no experimentaron suficientes beneficios con 300 mg al dia se puede
aumentar a 450 mg al dia, dividiendo su administracion en 3 tomas. También se estudid con
GO0 myg al dia, pero no sc observd un bencficio adicional a csta dosis y tampoco fue muy
bicn (olerada. Y en vista a las reacciones adversas que se pucden producir por esta dosis no
s recomicnda una dosts mayor a 450 myg al dia.

Interrupcion del tratamiento con pregabalina: De acuerdo con la praclica clinica actual. 51 se
requicre interrumpir ¢l tratamiento con pregabalina se debera hacer de forma gradual
durante un periodo minimo de 1 semana independientemente de la indicacion.

aper
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Pacientes con alteracion renal: La pregabalina sc chiming del sistema  circulatonio
principalmente por exerccion renal como  fArmaco inalterado. Dado que ¢l clearance
plasmético de pregabaling ¢s dircetsmente proporcional al ¢learance de creatinina, la
reduceion de la dosis en pacientes con la funciém renal alterada se deberd realizar de forma
individuahzada de acuerdo al clearance de creatinima (Acr). tal como se tndica en 1a Tabla
siguiente, que se ha determinado usando la tHrmula;

Acr (mL/min) = [1.23 x (140 — edad (aios)) x peso (K (x 0,85 si se trata de una ujer)
Creatinina sérica (umol/L)

Pregubalina se eliming del plasma de forma clicar mediante hemodialisis (50 % del
fdrmaco en 4 horas). En pacientes sometidos a hemodilisis, se debe ajustar la dosis diaria
do pregabalina segun su tfuncion renal. Ademis de la dosis diaria, después de cada sesion de
4 horas de hemaodialisis se debe administrar de forma inmediata una dosis complementaria.

Ajuste de dosis de pregabaling de acucrdo a la luncion renal

Clearance de Dasis diaria deprepabaling* Posalogia
crearinina (A
{mL./min)
Dosis inicial | Dosis méxima
N (mg/dia) (mg/dia)
=64) 150 6O NPVD o TVD
- F0-w 00 75 o300 DVDY o 'TVD
=15 - 3() 25 50 150 LUV o DVD
< 15 2 75 UvD
Dosis complementaria tras la hemaodialisis (mg) o _
| 25 100 | Dosis mica” |

TV = Tres veees al dis
DVD = Dos veces al dia
VD = Ulna ver al din

* La dosis diaria total {mg/dia) se debe dividir en las tomas mdicadas ¢n la posologia para
obtener los mg/dosis adecuados
I La dosis complementaria ¢s una Gnica dosis adicional.

Uso en pagientes con alteragion hepatica. No se requicre gjuste de la dosts ¢n pacientes con
la funcidn hepatica alterada,

MNifios (12 a 17 anos): No se ha establecido la sepundad y elicacia de pregabalina en niiios
menares de 12 afios ni enadolescenies.
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Ancianos (mayorces de 63 aios): Los pacienies de edad avanzada pueden precisar una
reduceion de T dosis de pregabaling debido a la disminucion de T funcion renal.
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