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INSTIFUTO DE SALUD PUBLIC. 'L:‘-

FOLLETO INFORMI}CIC’)N AL PROFESI
NEURUM CAPSULAS 150 mg

COMPOSICION

Cada Céapsula contiene:
Prepabalina #a=e=150 mg
Excipientes c.s.p.

Segun ullimo aprobado en registro sanitario

FARMACOLOGIA

Pregabalina es un andlogo del dcido pamma-aminobutirico (acido (S)-3-(aminometil)-5-
metiThexanoico) con una estructura similar y acciones similarcs a la gabapentina, Al igual
que la pabapentina, pregabaling ticne aclividad antiepiléptica, analgésica y ansiolitica y ha
demostrado mayor potencia que gabapentina en el control del dolor v de trastomos
convulsivos.

MECANISMO DE ACCION

Pregabaling ¢s un ligando de una subunidad auxiliar dc los canales de calcio dependientes
del voltaje ¢n ¢l sislema nervioso central, v oactia desplazando potencialmente a (3H)-
gabapentina. Aunque no se comoce con exactitud el mecanismo de aceidn, st sc sabe que no
liene interaccion con los receptores a GABA-A o B, ni afecta a la recaptacion del GABA.
En términos generales se puede decir que Pregabalina actda a través del blogueo de los
canales de calcio reduciendo la entrada de este 10n en las terminaciomes nerviosas
presindpticas, disminuyendo la liberacion de neourotransmisores excitadores (ghuamato,
noradrenalina y sustancia P), dando como resultado un bloguee de la dispersion de |a sefial
excitatoria neuronal.

PERFIL FARMACOCINETICO

Absarcion;

Pregabalina se absorbe tipidamente cuando se administra en ayunas, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas una hora despuds de la administracion tanto de dosis
tmica como de dosis maltiples. La biodisponibilidad oral de pregabalina se eslima que es =
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90% y es independicnte de la dosis. Tras la administracion repelida, ¢l estado estacionario
s¢ alcanza entre las 24 y 48 horas posteriores. La velocidicd de absorcion de pregabalina
disminuye cuando s¢ administra con alimentos, produciéndose un descenso en la Cmax de
aproximadamente un 25-30% y un retraso en el tmax de aproximadamente 2,5 horas. Sin
embargo, la administracion de pregabalina junto con alimentos no tieng ningin efecto
clinicamente significativo sobre el grado de absorcion de pregabaling.

Distribucién:

Pregabalina no s unc a protcinas plasmalicas, cruza la barrera hematoencetilica de ratones,
ratas y monos. Ademas, sc ha demostrado que Pregabaling cruza la placenta en ratas y esta
presentc on la leche en ratas lactantes.

Metabolismo:

Pregabalina sufre un metabolismo insignificante en humangs, Tras una dosis de pregabalina
marcada isotopicamente, aproximadaments ¢l 98% de la radivactividad recuperada cn orina
procedia de prepabalina inalterada. No hubo indicios de racemizacion del S-enantidomero de
pregabalina al R-enantiomero.

Excrecion:
Pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante excrecion renal
como {armaco inalterado. La semivida media de eliminacion de pregabativa ¢s de 6,3 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Género
Los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencia clinicamente signilicativa
sobre las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Efecto de la raza

l.os ensayos clinicos realizados en diferentes poblaciones demostraron que la
farmacocinética de pregabalina no s modilica significativamente seglin la raza (caucasica,
negra ¢ hispéanica).

Efecto de la edad

Ancianos (65 afios 0 mas): El clearance de pregabalina tiende a disminuir al aumentar fa
cdad. Este descenso en el clearance de pregabalina oral estd en relacion con el descenso del
clearance de creatinina asociado con el aumento de 1a edad. Podria requerirse una reduccion
de la dosis de Pregabalina en pacientes que tengan la funcion renal alterada debido a la
e,

i
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Niios: La [armacocinética de pregabalina no ha sido estudiada adecuadamente ¢n pacicntes
pedidtricos.

Deterioro de la funcion hepitica
No ¢s posible prever que ung alleracion de la luncion hepdtica altere de forma significativa
las concentraciones plasmdlicas de pregabalina.

Deterioro de la Tuncion renal

Dado que la principal via de eliminacion ¢3 renal, cn pacientes con insuficiencia renal es
necesaria una reduccion de la dosis;  ras una hemodidlisis se necesita ima dosis
complementaria.

Carcinogénesis, mutagéncsis y deterioro de la lertilidad

Carcinogénesis

Un aumento dosis dependicnte ¢n la incidencia de (umores vasculares malignos
{hamangiosarcomas} sc observd en dos razas de ratones (B6CIF1 y CN-1) que se les
administro pregabalina (200, 1000 o 5000 mg/Kg) en la dieta por dos afios. El drea bajo la
curva (ARC) de pregabalina plasmitica en ratones que recibian dosis mas bajas que la
necesaria para un aumento de hemanginsarcomas era aproximadamente igual al ABC de un
humano al que se administra la dosis mdxima recomendada de 600 mg/dia. No se establecio
una dosis sin efecto de induccion de hemangiosarcomas ¢n ratoncs. No hubo evidencia de
carcinogénesis on dos estudios con ratas Wistar después de la administraciom diana de
pregabalina por dos afios con las dosis (50, 150 o 450 mg/Kg en machos v 100, 300 o 900
mg/Kg en hembras), que se asociaran a concentraciones plasmaricas de hombres y mujeres
expuestos a la dosis recomendada maxima por 14 y 24 veces, respectivamentc.

Mutagénesis

In vitro pregabalina no fue mutagénica cn baclerias o en células de mamiferos, No fue
clastogeénica en los sistemas de mamiferos in vitro e in vivo., Y no indujo a una sintesis
descontrolada de TNA en hepatocitos de ratas,

Detertoro de la Fertilidad

En estudios de fertilidad se administréd pregabalina por via oral (50 a 2500 mg/Kg) 4 ratas
machos antes y duranie ¢l aparcamicnto con ralas hembras sin tratar, se observaron etectos
adversos en reproduceion y desarrollo.

La dosis sin electo de toxicidad reproductiva masculina (100 mg/Kg) en estos estdios fue
relacionada con el drea bajo la curva (ABC) de pregabalina plasmatica tras administracién
de aproximadamente 3 veces la dosis mAxima recomendada en humanas (600 mg/Kp).

La dosis sin efecto histopatoldgico en los Organos reproductores de rtas machos (250
mg/Ke) fue relacionada con el ABC de la administracion de aproximadamente 8 veces la
dosis mixima diaria en humanos.
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En cstudios de fertibdad en ratas hembras a las que se administrd pregabalina (500, 1250 o
2300 mg/Kg) por via oral antes y durante el apareamiento y en la etapa temprana de
gestacion, se observd con todas las dosis una Interrupcion del ciclo estropénico vy un
aumento en los dias de apareamicnto, y un aumento de letalidad embrionaria con dosis mas
altas. [.as dosis bajas en este estudio produjeron un ABC aproximada a la de un humano
despuds de la admimistracion de 9 veces la dosis mixima recomendada. [.a dosis sin efectos
toxicos en la reproduceion femenina en ratas no fue establecida.

I TTumanos:

En un estudia doble ciego, placcbo controlado, para cvaluar los electos de pregabaling en la
motilidad dc los espermatozoides en 30 hombres sanos a quicnes se administrd una dosis de
600 me/dia. Después de 3 meses de tralamiento (un ciclo de espermatozoides completo) la
difcrencia poreentual en la motilidad normal de espermatoroides entre los sujetos placebo y
(03 sujctos en tralamiento con pregabalina fue < 4% y ningan grupo tuvo wna diferencia de
la media mayor al 2%. Etectos sobre otros parametros reproductorss masculinos no [ueron
estudiados adecvadamente.

INDICACIONES CLINICAS

Pregabatinag esti indicada en el tratamiento de:

Dolor neuropético en_adultos.

- Trastorno de ansiedad generalizada

- Fibromialgia

- Terapia coadyuvante en cuadros epilépticos con crisis convulsivas parciales, con o
sin generalizacion secundaria_en paecicntes a partir de los 12 angs_de edad.,

CONTRAINDICACIONES

Pregabalina esta contraindicado ¢n hipersensibilidad al principio activo ¢ a cualquiera de
los componentes de la formulacion.

PRECAUCTONES —~ ADYERTENCIAS

Pacientes diahéticos: De acucrdo a la practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos

que gancn peso durante ¢l (ratamiento con pregabalina, pueden precisar un ajuste de los
medicamentos hipoglicemiantes.
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Reacciones de hipersensibilidad: Durantc ¢l periodo posi-comercializacién se  han
notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si
aparceen sintomas de angioedema, como son tumefaccion facial, perioral o de las vias
respiratorias superiores, s¢ debe susperder inmediatamente el tratamionto con pregabalina.

Marcos, somnolencia, pérdida _de  conocimicnto, confusion v deteriorn mental: Fl
tralamientd con pregabalina se ha asociado a marcos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacion anciana. Asimismo
ge han notificado, durante el periodo post-comercializacion, casos de pérdida de
conocimicnto, conlusion y delerioro mental. Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes
que tengan precaucion hasta que se familiaricen con los potenciales ofectos  del
medicamento.

Lfectos relacionados con la visién: En ensayos clinicos controlados, ung mayor proporcién
de pacientes tratados con pregabaling, ¢n comparacion con aquellos tratados con placebo,
notified vision borrosa que e¢n la mayoria de los casos se resolvid al continuar con el
tratamicnto. En 10s ensayos clinicos en los que se llevaron a cabo prugbas oftalmologicas,
la incidencia de disminucidon de la agudeza visual y alteracién del campo visual fue mayor
en pacientes tratados con pregabalina gue en aquellos tratados con placcbo; la incidencia de
cambios fundoscapicos fue mayor en pacientes tratados con placebo.

La suspensidn del tratamiento con pregabalina pucde resolver o mejorar estos sintomas
visuales.

Insulicicneia renal: Se han notilicado casos de insuficiencia renal, de los cuales alpunos
revirticron con la inlerrupeion del fratamiento con pregabalina.

Retirada de Ja medicacidn antiepiléptica concomitanic: No hay datos suficientes que
permitan suprimir la medicacion antiepiléptica concomilanie, tras aleanzar el control de las
crisis con pregabaling en ¢l tralamicnto combinado.

Sintomas de_retirada: En algunos pacientes se han ohservado sintomas de retirada tras la
inlerrupeion del tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han
mencionado los siguientes acontecimientos: ingomnio, cefalea, nauscas, ansicdad, diarrea,
sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones, hiperhidrosis y mareos. Se
debe intormar al paciente sobre esto al inicio del tratamicnto.

Durante el tratamicnto con pregabaling, o al poco liempo de interrumpir el tratamiento con
pregabalina, pueden aparceer convulsiones, incluyendo estatus epiléptico y convulsiones de
Lipo gran mal.

Con respecto a la interrupeidn del tratamicnto de pregabalina a largo plazo no hay datos
sobre la in¢idencia v gravedad de los sintomas de retirada en relacion a la duracién del
tratamicnlo y 4 la dosis de pregabalina.

Ddging a de T4
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Insuficiencia cardizes congestiva: Durante la experiencia post-comercializacion se han
notificado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en algunos pacientes en tratamiento
con pregabalina. Estas reacciones se observan sobre todo en pacientes de edad avanzada
(mayores de 65 afios) con funcidn cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina
en la indieacion de tratamiento del dolor neuropdtico. Pregabalina debe utilizarse con
precaucion en este tipo de pacientes. Fstas reacciones pueden revertir tras la suspension del
tratamiento.

Tratamicnto del delor neuropdtico central debido a lesidn de la médula ¢spinal: En cl
tratamiento del dolor neuropdtico central debido a lesion de la medula espinal se
incremento la incidencia de reacciones adversas en general, reacciones adversas a nivel del
SNC y especialmente somnolencia. Tsto puede atribuirse a un efecto aditive debido a los
medicamentos concomitantes (gj. agentes antiespasmadicos) necesarios para tratar esta
patclogfa. Este hecho debe tenerse en cucnta cvando s¢ prescriba prepabalina cn cstos
Cas0s.

ldeacion y comportamicnto suicida:

S¢ han notificado casos de ideacion v comportamiento suicida en pacientes tratados con
medicamentos antiepilepticos en dislintas indicaciones. Un metaanalisis de ensayos clinicos
controlados con placebo, aleatorizados, con farmacos antiepilépticos, ha mostrado también
un pequetio aumenta del riesgo de pensamientos ¥ comportamiento suicida. Se desconoce
el mecanismo por el que se produce este fenomeno, v los datos disponibles no excluyen la
posibilidad de vn incremento del ricsgo con pregabaling.

Por tanto, los pacientes deben scr monitorizados para deleetar signos de pensamicnlo y
comporlamicnto swieida, v debe considerarse el tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a
los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten a su médico si aparecen sintomas de este
LipHo.

Disminucidn de 1a funcionalidad del tracto gastromtestinal inferior:

Durante el periodo post-comercializacion sc¢ han notificado casos relacionados con fa
disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal interior (¢j. obstruccion
intestingl, ileo paralitico, csirefiimiento) al administrarse pregabaling conjuntamente con
medicamentos con potencial para producir estrefiimiento, como los analgésicos opioides. $i
se¢ requiere administrar en combinacién pregabalina y opioides, debe considerarse la
utilizacion de medidas para evitar ¢! estrefiimiento (especialmente en mujeres y pacicnlcs
de edad avanzada).

Potencial de abuso:

a¢ han notilicado casos de abuso. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes
de abuso de sustancias, y los pacientes han de ser monitorizados para detectar sintomas de
abuso con pregabalina.

Encefalopatia;
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3¢ han notilicado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con enfermedadcs
subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia,

una alta incidencia inesperada de hemangiosarcomas en dos razas dilerentes de ratones. La
significancia clinica de este descubrimiente ¢s incicrta. La experiencia clinica durante cl
periodo pre-comercializacion de pregabalina no proporciona ningin medio directo para
evaluar el potencial induetor d¢ twinores en humanos%

En un estudio ¢linico cruzado de 6396 pacientes mayores de [2 afios, se reporto en 57
pacicntes la aparicion o un empeoramiento de tumores existentes. Sin lener conocimiento
de la incidencia y rccurrcncia en una poblacién similar sin tener tratamiento com
pregabaling os imposible saber si esta incidencia es afectada o no por ¢l tratamiento.

[levacién de creatinina renal: El tratamicnto con pregabalina estd asociado con elevaciones
de la creatinina renal. Hay que indicar a los pacientes que reporten dolores muscularcs
inexplicables, sensibilidad o debilidad, cspecialmente si estos sintomas estan acompaiiados
de malestarcs y Nebre. Discontinuar el tratamiento con pregabalina si sc diagnostica o se
sospecha de miopatia o s los niveles de creatinima quinasa aumentar.

[Yisminucion del conteo de plaguetas: El tratamicnto con pregabalina se ha asociado con
disminucién del conteo de plaquetas. En ensayos controlados aleatorios, pregabalina no fue
asociada con un awmento en reacclones adversas relacionadas con la sanpre.

Prolongacion del intervalo PR: [ tratamiento ¢on prepabalina fuc asociado con una
prolongacion del intervalo PR, n analisis de datos de ensayos clinicos de ECG el aumentn
promedio del intervalo PR fue 3 — 6 mscg con dosis de pregabaling > 300 mg/dia. La
diferencia promedio no fu¢ asociada con un mayor riesgo de aumentar ef PR > 25%, un
porcentaje mayor de sujetos en tralamicnto luvieron un PR = 200 mseg, o un mayor riesgo
de reacciones adversas de bloqueo AV de segundo o tercer grado.

En un subgrupe de anilisis se concluyo como no probable la prolongacion del intervalo PR
en pacientes que tienen como nommal & PR prolongado o cn pacientes que toman
medicamenias gque aumentan la prolongacion de PR, Aunque estos andlisis no fueron
considerados como definitivos porque ¢l ndmero de pacientes fue muy limitado.

Informacion para los pacientes

Algunos diabéticos pueden ganar peso durante el tratamiento ¢on Pregabalina, y pueden
precisar un ajuste de la medicacion hipoglicemiante.

El tratamiento con Pregablina s¢ ha asociado con mareos y somnolencia, lo cual podria
inerementar los casos de lestones accidentates en la poblacién anciana, Por tanio, sc debe
aconsejar a los pacientes que tengan precaucidn hasta que se familiaricen con los electos
polenciales del firmaco. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan, ni manejen
maquinaria pesada ni realicen otra actividad potencialimente peligrosa hasta evaluar si este
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medicamento atecta su capacidad para realizar estas actividades.
EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilizacion de pregabalina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce
el riesgo en seres humanos,

Pregabalina no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario
(s1 ¢l beneficio para la madre ¢s claramente supenior al ricsgo potencial para ¢l feto).

Lactancia: Se¢ desconoce si pregabalina se excreta en la leche materna humana; sin
embargo, estd presente en la leche de las ratas. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia
materna durante ¢t ratamicnlo con pregabaling.

REACCIONES ADVERSAS

Las rcacciones adversas que tuvicron lugar con una incidencia superior a la detectada con
placebo ¥ en mas de un paciente, ordenadas por sislema y [recucncia [muy lrecuentes
{(=1/10); frecuentes (=1/100 a =1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a =1/100); raras
(=1/10.000 2 -1/1.000), muy raras (=1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles)]. [.as reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

I.as reacciones acdversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la enfermedad
subyaccnte y/o con la medicacion de otros farmacos concomitantemente.

£n el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula espinal se
tnerementd la incidencia de reacciones adversas en generdl, reacciones adversas a nivel del
SNC y especialmente somnaolencia.

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes: Nasotarmgitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Pocy [recuenles: Anemia, leucocitosis, leucopenia, trombocitopenia, linfadenoparia.
Raras: Neutropenia, mielofibrosis, disminucidon de protombina, policitemia,
tromhocitemia.

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad, angioedema, reaccion alérgica.

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn
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Frecucntes: Aumcnlo del apetito.
Poco trecucntes: Anorexia, hipoglucemia.
Rras: Disminucion de tolerancia a la plucosa, cristaluria por dcido arico.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Estado de animo eultrico, confusion, irritabilidad, libido disminuida,
desorientacion, insomnio.
Poco frecuentes: Alucinaciones, crisis de angustia, inquietud, agitacion, depresion,

estado  de  animo  depicsivo, cambios del estado de  Animo,
despersonalizacién, dificultad de expresion, suefos anormales, libido
aumentada, anorpasmia, apatia.

Raras: Desinhibicion, cstado de animo elevado, delirios

Frecucncia no conocida: Agresion,

Trastornos del sistema nervioso

Muyv frecuentes: Mareos, somnolencia.
Frecuentes: Ataxia, coordinacion anormal, lemblor, disartria, alteracion de la

memoria, alleracion de la atencion, parestesias, sedacion, alteracion
del equilibrio, letargo, hipertonia, contracciones,
Poco [recuenles: Sincope, estupor, mioclonias, hiperactividad psicomotora, discinesia,
mareo postural, temblor de intencidn, nigtagmo, (rastornos
cogmitivos, trastormos del habla, hiporreflexia, hipoesiesia, amnesia,
hiperestesia, scnsacion de ardor.
aras: Hipocinesia, parosmia, disgralia. coma.
Frecuencia no conocida: Pérdida de conciencia, dafio mental progresivo, convulsioncs,
cefalea, malesrar general.

]
o

I'rastornos oculares

Frocucntes: Vision borrosa, diplopia, conjuntivitis.
Poco frecucnies: Alwracidn de la vision, hinchazén ocular, defecto del campo visual,

agudeza visual disminuida, dolor ocular, astcnopia, ojo  sceo,
aumento del lagrimeo, edema retinal.

Raras: Pérdida de la visiom periférica, oscilopsia, allcracion visual de la
percepcién de profundidad, fotopsia, irritacion ocular, midriasis,
estrabismo, brillo visaal, dleera corneal.

Frecuencia no conocida: Perdida de la vision, queratitis.

Trastornos del oido y del laberinto

['recuentes: Vértigo, otitis media.
Poco frecuentes: Hiperacusiz.

Trastornos cardiacos
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Poco lrocucnles: Taquicardia, bloqueo auriculoventricular de primer grado.
Raras; Taquicurdia sinusal, bradicardia sinusal, arritmia sinusal, fibrilacion
ventricular.

Frecuencia no conocida: Insuficiencia cardiaca congestiva, prolongacidn del intervalo QT

T'rastornos vasculares

Poco frecuentes: Rubefaceion, sofocos, hipotension, hipertension, tromboflebitis,
trastormos vasculares de la retina.
Raras: Frialdad periférica

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea, sequedad nasal.

Raras: Epistaxig, sensacion de opresion en la parpanta, tos, conpgestion nasal,
rinitis, ronquidos, apnea, hipo, cdema pulmonar, Gbrosis pulmonar.

Frecuencia no conocida: Edema pulmonar

Trastornos gastrointestinales

l'recuentes: Vomitos,  sequedad  de  boca,  estrefiimiento,  flatulencia,
gastroenteritis.

Poco frecuentes: Distension  abdominal, enlermedad por reflujo  gastrocsoligico,
hipersecrecion  salival, hipoestesia oral, colecistitis, colelitiasis,
hemorragia gastrointestinal, uleeracion de boca, rectorragia, edema
lingual, pérdida del gusto.

Raras; Ascitis, pancreatitis, disfagia, estomatitis aftosa, Ulcera csofageal,
ahscesos periodontal .

Frecuencia no conocida: Lengua hinchada, diarrea, nauscas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Poco frecuentes: Erupcion papular, hiperhidrosis, alopecia, hirsulismo.
Raras: Urlicaria, sudor trio

Frecueneid no conocida: Sindrome de Stevens Johnson, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: Sacudidas musculares, hinchaszon articular, calambres musculares,
nialgiy, artralgia, dolor de espalda, dolor en las extremidades, rigider
muscular, dolor pélvico, fibrosis retropritoncal. artrosis.

1Raras: Rahdomiolisis, espasmo cervical, cervicalpia, condrodistrofia.

Trastornos renales y urinarios

Poco [tecucnles: Incontinencia urinariy, disuria, litiasis renal, nefritis.
Raras: Insuliciencia renal, oliguriz
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Irecuencia no conoeida: Retencian urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de Ia mama

Frecuentes: Disfuncién créetil
Poco frecucntes: Eyaculacion retardada, distuncidn sexual
Raras: Amenorrea, secrecidon  mamaria, dolor de mama, dismenorea,

hipertrofia mamaria, trastornos ovaricos.

‘Trastornos generales y alleraciones al momento de la administracion

Frecucnles: Marcha anormal, sensacion de embriaguez, tatiga, cdema perilérico,
cdema, liehre,

Poco [recuentes: Caidas, opresién en el pecho, astenia, sed, dolor, sensacion anormal,
escalofrios, shock

Raras: Edema generalizado, pircxia

Frecuencia no conocida: Bdema Lacial

Otraos trastornos reportados

Frecuentes: Aumento de peso

Poco frecuentes: Creatinfosfoquinasa elevada en sangre, alanina aminotransferasa
clevada, aspartato aminofransferasa elevada, recuento disminuido de
plaguetas.

Raras: Glucosa elevada en sangre, potasio disminuido en sangre, Tecuento
disminuido  de  leucocitos, creatinina clevada en sangre, peso
disminuido.

INTERACCIONES

Dado que pregabalina se excreta principalmente inalterada en otina, ¢xperimenta un
metabolismo insignificante en humanos (<2% dc la dosis recuperada en orina es en forma
de metabolitas), no inhibe ¢! metabolismo de farmacos in vitro y no se une a proteinas
plasméticas, no ¢s probable que produzea inleracciones farmacocindticas o que sea
susceptible a las mismas.

Estudios i vive y andlisis farmacocinélico de la poblacién: en los cstudios in vive, no se
observaron interacciones farmacocinéticas relevantes desde el punto de vista clinico cnire
pregabalina y  fenitofna, carbamazepina, 4cido valproico, lamotrigina, gabapentina,
lorazepam, oxicadona o etanol. Bt andlisis farmacocinético de la poblacion indicod que los
antidiabéticos orales, diuréticos, insuling, fenobarbital, Gagahina y topiramato, no
presentaban un cteelo clinicamenle impaortante sobre el ¢learance de pregabalina,

Exisle una potencial interaccion de pregabalina com farmacos de la familia de
tazolidindionas lo que aumentaria la probabilidad de que s¢ produzea un aumento de peso
o que se desarrolle edema periférico.
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Anticonceptivos orales, norctisterona v/o etinilestradiol: La administracion de pregabalina
junto con anticonceptivos orales cono noretisterona y/o etinilestradiol, no influye en la
farmacocinética en el estado de equilibrio de ninguna de eslas sustancias.

Etanol, lorazepam, oxicodona: La pregabatina puede potenciar los efectos del ctanol y del
lorazepam. En ensayos clinicos controlados, dosis multiples orales de pregabalina
administrada junto con oxicodena, lorazepam ¢ clanol no produjeron efectos clinicamente
relevantes sobre la respiracion. Duranle la experiencia post-comercializacion se han
nolificado casos de insuficiencia respiratoria y coma en pacientes en tratamiento con
pregabalina y otros medicamentos depresores del SNC. Pregabalina parece tener un efecto
aditivo en la alteracidn de la funcién cognitiva y motora causada por oxicodona.

Maproxeno: El uso concomitante de naproxenc con algon anticonvulsivante puede reducir
los electos de estos allimes, aumentando ¢] nesgo de que se produzean convulsiones.

Inhibidores de enzima convertidors de angiotensinag (IECA):. Tlxiste una potencial
interuceion de estos farmacos con pregabalina, lo que puede aumentar el riespo de
angioedema.

SOBREDOSIS - TRATAMIENTO

En sobredosis de hasta 15 g, no se han informado reacciones adversas no csperadas.
DNurante la experiencia post-comercializacion, las reacciones adversas notificadas con
mayor frocuencia cuando se produjo una sobredosis por  pregabaling,  incluyeron
somnolencia, estado de confusion, agitacion e inquietud.

Tratamiento general de la sobredosis:

[l tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe incluir medidas penerales de soporte v
puede incluir hemodialisis si fuese noecsario.

VIA DE ADMINISTRACION - POSOLOGfA
Via oral

Daosis: segun prescripeion médica.

Dosis usual adulios:

Ll rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracidén ¢n dos o wes
tomas. Se puede tomar con o sin alimentos.

Mdgina 12 de 1%
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Dolor Neuropatico
La dosis maxima recomendada es de 100 mg rres veces al dia (300 mg/dia) cn pacientes
con clearance de creatinina de al menos 60 mL/min. La dosificacion pucde iniciarse con 5()
mg tres veces al dia, o con 75 mg 2 veces al dia (150 mg/dia). En funcion de la respuesta y
tolerabilidad individual dc¢ cada pacicntc, la dmm e puedc IllCFClT]t‘I’IIrlT hm.ld 300 mgj al dia
deapuéa de un mtcwalu dc 3 a 7 dias,

Terapia coadyuvante en cunadros epilépticos con ¢risis convulsivas parciales, con o sin
generalizacion secundaria; Ll tratamiento con pregabaling s¢ pucde iniciar con una dosis de
50 mg al dia, que se puede administrar dividida en dos o tres tomas. En (uncion de la
respuesta y tolerabilidad individual de cada pacicule, la dosis se puede incrementar a 300
mg al dia despuds de una semana. La dosis maxima que se puede alcanzar, después de una
semanag adicional, €5 de 600 mg al dia.

Trastorno de ansiedad generalizada: Fl rango de dosis es de 150 a 600 myg al dia, dividiendo
su admimstracion ¢n dos o tres tomas. El tratamicnto con pregabalina se puede iniciar con
una dosis de 150 mg al dia. En funeidn de la respucsta y lolerabilidad individual, la dosis se
pucde incrementar a 300 mg al dia después de una semana. 'I'ras una semana adicional, la
dosis s¢ pucde incrementar 4 450 mg al dia. T.a dosis mixima que se puede alcanzar luego
de una semana adicional, es de 600 mg al dia.

I'ribromialgia: Fl rango de dosis es de 300 a 450 myg al dia. La dosis inicial s de 30 mg tres
veees al dia (150 mg al dia). La dosis s¢ pucde aumentar despuds de evaluar su eficacia y
tolerabilidad a 300 mg al dia, dividicndo su administracion en dos o tres tomas, Cn
pacicnles que no experimentaron suficientes beneticios con 300 mg al dia se pnede
aumentar a 450 myg al dia, dividiendo su administracion en 3 tomas. También se estudid con
600 mg al dia, peto no se observd un beneficio adicional a esta dosis y tampoco fuc muy
bien tolerada. Y en vista a las rcaccioncs adversas que sc pucden producir por esta dosis no
se recomienda una dosis mayor a 450 mg al dia.

Interrupeion del tratamicnto con pregabaling: De acuerdo con la prictica elinica actual, si se
requiere interrumpir el tratamiento con pregabalina se deberd hacer de forma gradual
durianle un periodo minimo de 1 semana independientemente de la indicacién.

Poblaciones especiales

Pacientes con alteracion renal: 1.a pregahalina se elimina del sistema circulatorio
principalmente por excrecion renal como farmaco inalterado. Dado que el clearance
plasmitico de pregabalina es directamente proporcional al c¢learance de creatinina, la
reduccién de la dosis on pacientes con la funcion renal alterada se deberd realizar de [orma
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individualizada de acuerdo al clearance de creatinina (Acr), il como se indica en la Tabla
stguiente, que se ha determinado usando la formula:

Acr (mL/min) = [1.23 x (140 — edad (afios)) x peso (Kg)] (x 0,85 si se trata de una mujer)
Creatinina sérica (pmol/L)

Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodidlisis (50 % del
farmaco en 4 horas)., En pacientes sometidos a hemodiélisis, se debe ajustar la dosis diaria
de pregabalina segun su tuncion renal. Ademas de la dosis diaria, después de cada sesion de
4 horas de hemodialisis se debe administrar de forma inmediata una dosis complementaria.

Ajuste de dosis de prepabalina de acucrdo a la funcidn renal

Clearance de Dosis diaria depregabalina* Posologia
credlinina { A,
(mL/min)
Dosis inicial Dosis maxima
{mg/dia) (mg/dia)
=6() 150 600 DVD o TVD
230 -<60 75 300 NDVD o TVD
>4 - =30 25 — 50 150 UvD o DVD
<15 25 75 UVT)

Daosis complementana tras la hemodialisis (mg}

25

|

100

Dosis Gnica

TV — Tres veces al dia
DV = [os veces al dia
UVD = Una vee al dia

* La dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir en las tomas mdicadas en la posologia para
obtener los mg/dosis adecuados
+ La dosis complementaria es una inica dosis adicional.
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LJso en pacientes con alteracion hepdtica: No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
la fumcidn hepartica alterada.

Ninos (12 a 17 afios):. No s¢ ha establecido la seguridad y eficacia de pregabalina en nifios
menores de 12 anos ni en adolescentas.

Ancianos_(mavores de 65 aflos): Los pacicnies de cdad avanzada pueden precisar una
reduccion de la dosis de pregabalina debido a la disininueion de la fimeidn renal.
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