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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-9006-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 6 de Diciembre de 2021

Referencia: EX-2021-05812835-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-05812835-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada LYRICA / PREGABALINA, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULAS, PREGABALINA 25 mg — 50 mg — 75 mg — 150 mg — 300 mg; aprobado por
Certificado N° 52.012.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma PFIZER S.R.L., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada
LYRICA / PREGABALINA, Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS, PREGABALINA 25 mg — 50



mg — 75 mg — 150 mg — 300 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-2021-
110368509-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.012, cuando €l mismo se
presente acompariado de |a presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar a legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EX-2021-05812835-APN-DGA#ANMAT
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Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Valeria Teresa Garay
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PROYECTO DE PROSPECTO

LYRICA
PREGABALINA

Cépsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
COMPOSICION
Cada cédpsula contiene: 25 mg 50 mg 75mg 150 mg 300 mg
Pregabalina 25 mg 50 mg 75 mg 150 mg 300 mg
Lactosa monohidrato 35 mg 70 mg 8,25 mg 16,5 mg 33 mg
Almidén de maiz 20 mg 40 mg 8,375 mg 16,75 mg 33,5mg
Talco 20 mg 40 mg 8,375 mg 16,75 mg 33,5mg

ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico, cddigo ATC: NO3AX16.

INDICACIONES

Dolor neuropatico
Lyrica estd indicado en el tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en adultos.

Epilepsia
Lyrica estd indicado en adultos como terapia adjunta de las crisis parciales con o sin generalizacién secundaria.

Trastorno de ansiedad generalizada
Lyrica estd indicado en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.

Fibromialgia
Lyrica estd indicado en el tratamiento de la fibromialgia en adultos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

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

Mecanismo de accién
La pregabalina se une a una subunidad auxiliar (proteina a.-2 - 8) de los canales de calcio voltaje dependientes en el
Sistema Nervioso Central, desplazando potencialmente a [*H]-gabapentina.

Experiencia clinica

Dolor neuropdtico

Se ha demostrado la eficacia en estudios en neuropatia diabética, neuralgia post-herpética y lesion de la médula
espinal. No se ha estudiado la eficacia en otros modelos de dolor neuropatico.

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

En ensayos clinicos de hasta 12 semanas de duracién en dolor neuropatico periférico y central, se observé una
reduccion del dolor en la primera semana de tratamiento y se mantuvo a lo largo del periodo de tratamiento.

En ensayos clinicos controlados en dolor neuropético periférico, el 35% de los pacientes tratados con pregabalinay
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 observd en un 33% de los pacientes
tratados con pregabalina y en un 18% de los pacientes tratados con placebo. En el caso de los pacientes que
experimentaron somnolencia, los porcentajes que respondieron fueron del 48% para pregabalina y 16% para
placebo.

En el estudio clinico controlado en dolor neuropatico central, el 22% de los ?Eﬁ@fg;@@%&%@%éﬁ%@ﬁﬂ#NMAT

7% de los pacientes tratados con placebo tuvieron una mejoria del 50% en la es¢afa T
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Epilepsia

Terapia Adjunta

La pregabalina se ha estudiado en 3 estudios clinicos controlados con una duracion de hasta 12 semanas tanto con
dos (DVD) como con tres administraciones al dia (TVD). En términos generales, los perfiles de seguridad y eficacia
para los regimenes posoldgicos de dos y tres veces al dia fueron similares.

Se observd una reduccién en la frecuencia de las crisis a la primera semana de tratamiento.

Poblacidén pedidtrica

No se ha establecido la eficacia ni la seguridad de pregabalina como tratamiento complementario para la epilepsia
en pacientes pediatricos de menos de 12 afios y adolescentes. Los acontecimientos adversos observados en un
estudio de farmacocinética y tolerabilidad en el que participaron pacientes de entre 3 meses y 16 afios de edad
(n =65) con crisis de epilepsia parciales, fueron similares a los observados en los adultos. Los resultados de un
estudio de 12 semanas controlado con placebo de 295 pacientes pediatricos entre 4 y 16 afios y otro estudio de 14
dias, controlado con placebo, de 175 pacientes pediatricos de 1 mes hasta 4 afos de edad, realizados para evaluar
la eficacia y seguridad de la pregabalina como tratamiento complementario para el tratamiento de crisis de inicio
parcial, y dos estudios de seguridad, abiertos, de 1afio de duraciéon en 54y 431 pacientes pediatricos
respectivamente, de entre 3 meses y 16 afios de edad con epilepsia indican que los acontecimientos adversos de
pirexia e infecciones respiratorias altas se observaron con mayor frecuencia que en los estudios en pacientes
adultos con epilepsia (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, REACCIONES ADVERSAS y Propiedades
farmacocinéticas).

En el estudio de 12 semanas controlado con placebo, los pacientes pediétricos (de 4 a 16 afios de edad) fueron
asignados a pregabalina de 2,5 mg/kg/dia (maximo, 150 mg/dia) o a pregabalina de 10 mg/ kg/dia (maximo, 600
mg/dia) o placebo. El porcentaje de sujetos con al menos un 50% de reduccion en las crisis de inicio parciales en
comparacién con el inicio, fue 40,6% de los sujetos tratados con pregabalina 10 mg/kg/dia (p = 0,0068 versus
placebo), 29,1% de los sujetos tratados con 2,5 mg de pregabalina/kg/dia (p = 0.2600 versus placebo) y 22.6% de
los que recibieron placebo.

En el estudio de 14 dias controlado con placebo, los pacientes pediatricos (de 1 mes hasta menos de 4 afios de
edad) recibieron 7 mg/kg/dia de pregabalina, 14 mg/kg/dia de pregabalina o placebo. La mediana de la frecuencia
de las crisis en 24 horas al inicio y en la visita final fue de 4,7 y de 3,8 para 7 mg/kg/dia de pregabalina, 5,4y 1,4
para 14 mg/kg/dia de pregabalina y 2,9 y 2,3 para placebo. Pregabalina 14 mg/kg/dia redujo significativamente la
frecuencia de inicio de las crisis parciales transformadas logaritmicamente en comparacion con placebo
(p = 0,0223); pregabalina 7 mg/kg/dia no mostré mejoria en comparacién con placebo.

Monoterapia (pacientes recientemente diagnosticados)

La pregabalina se ha estudiado en un ensayo clinico controlado de 56 semanas de duracién y con una dosificacién
de dos veces al dia (DVD). La pregabalina no alcanzé la ausencia de inferioridad de la lamotrigina con base en el
criterio de valoracion de 6 meses sin convulsiones. Se encontrdé que, de manera similar, la pregabalina y la
lamotrigina fueron inocuas y bien toleradas.

Trastorno de ansiedad generalizada

La pregabalina se ha evaluado en 6 estudios controlados de 4-6 semanas de duracién, un estudio en ancianos de 8
semanas de duracién y un estudio a largo plazo de prevencién de recaidas con una fase doble ciego de prevencidn
de recaidas de 6 meses de duracion.

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

En los estudios clinicos controlados (4-8 semanas de duracion) el 52% de los pacientes tratados con pregabalina y
el 38% de los que recibieron placebo mejoraron la puntuacién total de la HAM-A en al menos un 50% desde la
visita basal hasta la finalizacion del estudio.

En estudios clinicos controlados, una mayor proporcidon de pacientes tratados con pregabalina, en comparacion
con aquellos tratados con placebo, notificd visién borrosa, evento que en la mayoria de los casos se resolvié al
continuar con el tratamiento. Se realizaron pruebas oftalmoldgicas (incluyendo pruebas de agudeza visual, pruebas
de campo visual y examen fundoscépico en pupila dilatada) a mas de 3.600 pacientes como parte de los estudios
clinicos controlados. En dichos pacientes la agudeza visual se redujo en un 6,5% de los pacientes tratados con
pregabalina frente al 4,8% de los pacientes tratados con placebo. Se detectaron alteraciones del campo visual en el
12,4% de los pacientes tratados con pregabalina frente al 11,7% de los pacientes tratados con placebo. Se

observaron cambios fundoscépicos en el 1,7% de los pacientes tratados ‘iﬂiﬁﬁa}ﬁlﬁgéé%é-ﬂﬁﬁf/bﬁm#ANMAT

pacientes tratados con placebo.
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Fibromialgia

La eficacia de Lyrica para el tratamiento de la fibromialgia se determiné en un estudio multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, de 14 semanas de duracién (F1) y en un estudio aleatorizado de retiro de la droga, de 6
meses de duracion (F2). En los estudios F1y F2 participaron pacientes a los cuales se les diagnosticé la fibromialgia
usando los criterios del Colegio Estadounidense de Reumatologia [American College of Rheumatology (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 se demostrd en base a la evaluacidn global del paciente (PGIC), y en el cuestionario de impacto de la
fibromialgia [Fibromialgia Impact Questionnaire (FIQ)].

Estudio F1: En este estudio de 14 semanas de duracién se compararon dosis diarias de 300 mg, 450 mg y 600 mg
de Lyrica con un placebo. Los pacientes fueron incluidos con un puntaje medio minimo del dolor basal mayor o
igual a 4 en una escala de 11 puntos de calificacion numérica del dolor y una puntuacién mayor o igual a 40 mm en
la escala analdgica visual del dolor de 100 mm (VAS). El puntaje medio del dolor basal en este estudio fue de 6,7.
Los pacientes que respondieron al placebo en la fase inicial de una semana, no fueron aleatorizados a las fases
posteriores del estudio. El 64% de los pacientes aleatorizados al tratamiento con Lyrica completd el estudio. No
hubo evidencias de un mayor efecto sobre los puntajes del dolor con la dosis de 600 mg diarios en comparacion
con la dosis de 450 mg diarios, pero si hubo evidencias de reacciones adversas dependientes de la dosis (ver
REACCIONES ADVERSAS). En algunos pacientes el dolor se redujo ya a partir de la Semana 1, y dicha reduccion
persistio durante todo el estudio.

Estudio F2: En este estudio aleatorizado de retiro de la droga se comparé a Lyrica con un placebo. Durante una
fase abierta de optimizacion de la dosis de 6 semanas de duracidn, se ajusté la dosis a un total diario de 300 mg,
450 mg, o0 600 mg. Se considerd que el paciente respondia si tenia tanto: 1) una reduccién de al menos un 50% del
dolor (VAS) como, 2) si calificaba su mejoria general en la PGIC como "mejor" o "mucho mejor.” A los pacientes
que respondieron al tratamiento se los aleatorizé posteriormente a la fase de tratamiento doble ciego para recibir
la dosis alcanzada en la fase abierta o el placebo. Los pacientes recibieron tratamiento durante un maximo de 6
meses a partir de la aleatorizacion. La eficacia se evalud en funcién del tiempo transcurrido hasta la pérdida de la
eficacia terapéutica, definida como 1) una reduccién de menos del 30% del dolor (VAS) respecto del nivel basal del
tratamiento abierto durante dos visitas consecutivas de la fase doble ciego, o 2) empeoramiento de los sintomas
de la FM que requiriera un tratamiento alternativo. El 54% de los pacientes soportaron la titulacién hasta una dosis
eficaz y tolerable de Lyrica durante la fase abierta de 6 semanas. De los pacientes que ingresaron a la fase de
tratamiento aleatorio que continuaron el tratamiento con Lyrica, el 38% de los pacientes completd las 26 semanas
de tratamiento en comparacién con el 19% de los pacientes tratados con el placebo.

Cuando se considerd el regreso del dolor o el retiro a causa de los eventos adversos como la pérdida de la
respuesta (LTR), el tratamiento con Lyrica produjo un mayor tiempo hasta la pérdida de la respuesta terapéutica
que el tratamiento con el placebo. El 53% de los sujetos tratados con pregabalina, en comparacién con el 33% de
los pacientes tratados con el placebo, continuaron tomando la droga del estudio y mantuvieron la respuesta
terapéutica hacia la Semana 26 del estudio. El tratamiento con Lyrica también tuvo como resultado un tiempo mas
prolongado hasta la pérdida de la respuesta en base al FIQ, y un tiempo mas prolongado hasta la pérdida de la
evaluacidn general del estado del paciente, medida con la PGIC.

Propiedades Farmacocinéticas
Los parametros farmacocinéticos de pregabalina en el estado estable son similares en voluntarios sanos, pacientes
con epilepsia recibiendo farmacos antiepilépticos y pacientes con dolor crénico.

Absorcién

La pregabalina se absorbe rdpidamente cuando se administra en ayunas, alcanzando concentraciones plasmaticas
maximas una hora tras la administracidn tanto de dosis Unica como de dosis multiples. La biodisponibilidad oral de
pregabalina se estima que es > 90% y es independiente de la dosis. Tras la administracidon repetida, el estado
estable se alcanza dentro de 24 a 48 horas. La velocidad de absorcidon de pregabalina disminuye cuando se
administra con alimentos, produciéndose un descenso en la Cmax de aproximadamente un 25-30% y un retraso en
el Tmax hasta aproximadamente 2,5 horas. Sin embargo, la administracién de pregabalina junto con alimentos no
tiene ningun efecto clinicamente significativo sobre el grado de absorcién de pregabalina.

Distribucion
En estudios preclinicos, se ha visto que la pregabalina atraviesa la barrera hematoencefélica en ratones, ratas y

monos. Se ha visto que la pregabalina atraviesa la placenta en ratas y esta qE§§6§1gii%§é%%8§-rﬁfﬁN§5%#ANMAT
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En humanos, el volumen de distribucion aparente de la pregabalina tras la administracion oral es de
aproximadamente 0,56 I/kg. La pregabalina no se une a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacién

La pregabalina sufre un metabolismo insignificante en humanos. Tras una dosis de pregabalina marcada
isotdpicamente, aproximadamente el 98% de la radioactividad recuperada en la orina procedia de pregabalina
inalterada. El derivado N-metilado de pregabalina, metabolito principal de ésta encontrado en orina, represento el
0,9% de la dosis. En estudios preclinicos, no hubo indicios de que el S-enantiémero de pregabalina se racemice al
R-enantidmero.

Eliminacién

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante excrecién renal como farmaco
inalterado.

La vida media de eliminacién promedio de pregabalina es de 6,3 horas. El clearance plasmatico y renal de la
pregabalina son directamente proporcionales al clearance de creatinina (ver Alteracion de la funcién renal).

Es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con la funcién renal alterada o en hemodiélisis (ver POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION - Tabla 1).

Linealidad/no linealidad:

La farmacocinética de pregabalina es lineal en el rango de dosis diaria recomendada. La variabilidad
farmacocinética interindividual de pregabalina es baja (< 20%). La farmacocinética de dosis multiples es predecible
a partir de los datos obtenidos con dosis Unica. Por tanto, no es necesario llevar un monitoreo de rutina de las
concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes
Sexo: Los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencia clinicamente significativa sobre las
concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Alteracion de la funcion renal

El clearance de pregabalina es directamente proporcional al clearance de creatinina. Ademas, la pregabalina se
elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodialisis (tras una sesion de hemodidlisis de 4 horas, las
concentraciones plasmaticas de pregabalina se reducen aproximadamente al 50%). Dado que la eliminacién por
via renal es la principal via de eliminacidn, en pacientes con insuficiencia renal es necesaria una reduccién de la
dosis y una dosis complementaria tras la hemodialisis (ver Posologia y Forma de Administracion, ver Tabla 1).

Alteracidn de la funcién hepdtica

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

IF-2021-110368509-APN-DERM#ANMAT
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Poblacién pedidtrica

En un estudio de farmacocinética y tolerabilidad se evalué la farmacocinética de pregabalina en pacientes
pediatricos con epilepsia (grupos de edad: de 1 a 23 meses, de 2 a 6 afios, de 7 a 11 afios y de 12 a 16 afios) con
concentraciones de dosis de 2,5, 5, 10 y 15 mg/kg/dia.

En general, el tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima tras la administracién oral
de pregabalina a pacientes pediatricos en ayunas fue similar en todo el grupo de edad y se produjo entre 0,5 horas
y 2 horas después de la dosis.

Los pardmetros de Cmax Yy ABC de pregabalina aumentaron de forma lineal con el aumento de la dosis en cada
grupo de edad. El AUC fue un 30% menor en los pacientes pediatricos con un peso inferior a 30 kg debido a un
mayor aclaramiento ajustado al peso corporal del 43% en estos pacientes en comparacion con los pacientes con un
peso 230 kg.

La semivida terminal promedio de pregabalina fue, aproximadamente, de entre 3 y 4 horas en los pacientes
pediatricos de hasta 6 aios de edad, y de entre 4y 6 horas en los de 7 afios 0 mas.

El anélisis de farmacocinética poblacional mostré que el aclaramiento de creatinina era una covariable significativa
del aclaramiento de pregabalina oral, el peso corporal era una covariable significativa del volumen de distribucion
aparente de pregabalina oral, y que dichas relaciones eran similares en los pacientes pediatricos y adultos.

No se ha estudiado la farmacocinética de pregabalina en pacientes de menos de 3 meses de edad (ver POSOLOGIA
Y FORMA DE ADMINISTRACION, REACCIONES ADVERSAS y Propiedades Farmacodinamicas).

Ancianos: El clearance de pregabalina tiende a disminuir al aumentar la edad. Este descenso en el clearance de
pregabalina oral esta en relacidn con el descenso del clearance de creatinina asociado con el aumento de la edad.
Podria requerirse una reduccidon de la dosis de pregabalina en pacientes que tengan la funcién renal alterada
debido a la edad (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION - Tabla 1).

Madres lactantes

Se evalud la farmacocinética de 150 mg de pregabalina administrados cada 12 horas (dosis diaria de 300 mg), en
10 mujeres lactantes, tras al menos 12 semanas después del parto. La lactancia tuvo un efecto nulo o pequeiio
sobre la farmacocinética de pregabalina. La pregabalina se excretdé por la leche materna a concentraciones
promedio, en estado estacionario, de aproximadamente el 76% de las presentes en el plasma materno. La dosis
estimada para el lactante procedente de la leche materna (suponiendo un consumo medio de leche de
150 ml/kg/dia) de las mujeres que reciben 300 mg/dia o la dosis maxima de 600 mg/dia seria de 0,31 o
0,62 mg/kg/dia, respectivamente. Estas dosis estimadas son aproximadamente el 7% de la dosis materna diaria
total, en mg/kg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracién en dos o tres tomas.
Lyrica se puede administrar con o sin alimentos.

Lyrica se administra Unicamente por via oral.

Dolor neuropdtico
El tratamiento con pregabalina se puede comenzar con una dosis de 150 mg al dia, que se puede administrar

dividida en dos o tres tomas. En funcién de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosificacion
se puede incrementar hasta 300 mg al dia después de un intervalo de 3 a 7 dias, y si fuese necesario, hasta una
dosis maxima de 600 mg al dia después de un intervalo adicional de 7 dias.

Epilepsia

El tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia, que se puede administrar dividida
en dos o tres tomas. En funcién de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede
incrementar a 300 mg al dia después de una semana. La dosis maxima que se puede alcanzar, después de una
semana adicional, es de 600 mg al dia.

Trastorno de ansiedad generalizada

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracidon en dos o tres tomas. Se debe reevaluar de
forma periddica la necesidad del tratamiento.

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

Tras una semana adicional, la dosis se puede incrementar a 450 mg al dia. L?ﬂﬁSﬂéiT&%%%&eﬁﬁgﬁ?Bﬁﬁw#ANMAT

después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.
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Fibromialgia

La dosis recomendada de Lyrica para el tratamiento de la fibromialgia es de 300 a 450 mg/dia. El tratamiento
deberd comenzar con una dosis de 75 mg dos veces por dia (150 mg/dia) y 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 beneficio suficiente con 300 mg/dia, se les puede incrementar la dosis a 225 mg dos veces por dia
(450 mg/dia). Aunque Lyrica se estudi6 también a dosis de 600 mg/dia, no hay evidencia de que esta dosis brinde
un beneficio adicional y esta dosis no fue muy bien tolerada. No se recomienda el tratamiento con dosis mayores a
450 mg/dia, dadas las reacciones adversas dosis-dependientes (ver REACCIONES ADVERSAS). Dado que la
pregabalina se elimina principalmente por excrecién renal, la dosis debe ser ajustada en pacientes con funcion
renal reducida (ver Pacientes con alteracion de la funcién renal).

Interrupcién del tratamiento con pregabalina

De acuerdo con la practica clinica actual, si se tiene que interrumpir el tratamiento con pregabalina, se debera
hacer de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana independientemente de la indicacion (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO y REACCIONES ADVERSAS).

Poblaciones especiales

Alteracidn de la funcion renal

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por excrecidn renal como farmaco inalterado.
Dado que el clearance plasmatico de pregabalina es directamente proporcional al clearance de creatinina (ver
Propiedades Farmacocinéticas), la reduccion de la dosis en pacientes con funcion renal alterada se debera realizar
de forma individualizada de acuerdo al clearance de creatinina (Ccr), tal como se indica en la Tabla 1, que se ha
determinado usando la férmula siguiente:

Ccr (ml/min) = 1,23 x [140 — edad (afios)] x peso (kg)  (x 0,85 si se trata de pacientes mujeres)
creatinina sérica (umol/I)

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 segln su funcidn renal. Ademas
de la dosis diaria, después de cada sesion de 4 horas de hemodidlisis se debe administrar de forma inmediata una
dosis complementaria (ver Tabla 1).

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

Clearance de Creatinina (Ccr) (ml/min) Dosis Diaria Total de Pregabalina* Posologia
Dosis inicial (mg/dia) Dosis maxima (mg/dia)

> 60 150 600 DVD o TVD
>30-<60 75 300 DVD o TVD
>15-<30 25-50 150 UVvD o DVD
<15 25 75 uvD
Dosis complementarias tras la hemodialisis (mg)

[ 25 100 | Dosis unica*

TVD = Tres veces al dia

DVD = Dos veces al dia

UVD = Una vez al dia

* La dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir en las tomas indicadas en la posologia para obtener los mg/dosis adecuados.
** | a dosis complementaria es una Unica dosis adicional.

Alteracidn de la funcién hepdtica
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcion hepatica alterada (ver Propiedades Farmacocinéticas).

Poblacién pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Lyrica en nifios menores de 12 afios ni en adolescentes (de 12 a 17
afios de edad). Los datos actualmente disponibles estan descriptos en las secciones de REACCIONES ADVERSAS y
Propiedades Farmacocinéticas/Farmacodinamicas, sin embargo no se puede hacer una recomendacién posologica.

IF-2021-110368509-APN-DERM#ANMAT
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Los pacientes ancianos pueden precisar una reduccion de la dosis de pregabalina debido a la disminucién de la
funcidn renal (ver Uso en pacientes con alteracion de la funcion renal).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Intolerancia a la lactosa

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

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

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado durante la etapa posterior a la comercializacion, reacciones de hipersensibilidad incluyendo
casos de angioedema. La pregabalina debe suspenderse inmediatamente si se presentan sintomas de angioedema,
tal como edema facial, perioral, o de las vias respiratorias superiores.

Mareos, somnolencia, pérdida de la conciencia, confusion y alteracién de la funcion mental

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria incrementar los casos de
lesiones accidentales (caidas) en la poblacidon anciana. También ha habido reportes post-comercializacion de
pérdida de la conciencia, confusidn, y alteracion de la funcién mental. Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes
que tengan precaucion hasta que se familiaricen con los efectos potenciales del farmaco.

Efectos relacionados con la vision

En estudios clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con pregabalina, en comparacion
con aquellos tratados con placebo, notificé visién borrosa, evento que en la mayoria de los casos se resolvié al
continuar con el tratamiento. En los estudios clinicos en los que se llevaron a cabo pruebas oftalmoldgicas, la
incidencia de disminucién de la agudeza visual y alteracion del campo visual fue mayor en pacientes tratados con
pregabalina que en aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscépicos fue mayor en pacientes
tratados con placebo (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacodinamicas).

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

Insuficiencia renal
Se han notificado casos de insuficiencia renal que revirtieron con la interrupcién del tratamiento con pregabalina.

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

Sintomas de retirada

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcién del tratamiento con pregabalina
tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado los siguientes eventos: insomnio, dolor de cabeza, nduseas,
ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones, hiperhidrosis y mareos, sugestivos
de dependencia fisica. Se debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento.

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

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

IF-2021-110368509-APN-DERM#ANMAT
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En algunos pacientes tratados con pregabalina se han recibido reportes posteriores a la comercializacién de
insuficiencia cardiaca congestiva. Estas reacciones se observan sobre todo en pacientes ancianos (mayores de 65
afios) con funcién cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina en la indicacion de tratamiento del
dolor neuropatico. La pregabalina debe ser usada con cautela en este grupo de pacientes. Estas reacciones pueden
revertir tras la suspension del tratamiento.

Tratamiento del dolor neuropdtico central debido a lesion de la médula espinal

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesién de la médula espinal se incrementé la incidencia de
eventos adversos en general, eventos adversos a nivel del SNC y especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse
a un efecto aditivo debido a la medicacion concomitante (ej. agentes antiespasmaddicos) necesaria para esta
patologia. Este hecho debe tenerse en cuenta cuando se prescriba pregabalina en estos casos.

Depresion respiratoria

Se han notificado casos de depresidn respiratoria grave relacionados con el uso de pregabalina. Los pacientes con
funcién respiratoria comprometida, enfermedad respiratoria o neuroldgica, insuficiencia renal, que usan
concomitantemente depresores del SNC y los ancianos pueden tener un mayor riesgo de experimentar esta
reaccion adversa grave. En estos pacientes pueden ser necesarios ajustes de dosis (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

Ideacién y comportamientos suicidas

Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o comportamientos suicidas en los pacientes
tratados con drogas antiepilépticas (DAEs).

Se realizé una evaluacién de 199 estudios clinicos controlados para evaluar la incidencia de comportamiento e
ideacién suicida en pacientes en tratamiento con DAEs (11 diferentes drogas antiepilépticas). Estos estudios
evaluaron la eficacia de diferentes drogas antiepilépticas en tratamiento de epilepsia y alteraciones psiquiatricas
(trastorno bipolar, depresion y ansiedad) y otras condiciones.

Los pacientes aleatorizados a alguna de las drogas antiepilépticas tuvieron casi el doble del riesgo de tener
ideacion o comportamiento suicida comparados con los pacientes aleatorizados al grupo placebo (riesgo relativo
ajustado 1.8, 95% I1C:1,2; 2,7).

El nimero de casos de suicidio dentro de estos estudios es muy pequefio para permitir estimar cualquier
conclusidn sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidio consumado.

Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que en si mismas se asocian a un riesgo
creciente de morbilidad y mortalidad, de ideas y de comportamiento suicida.

Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser informados del potencial aumento de riesgo de tener ideas y
comportamientos suicidas y se debe aconsejar sobre la necesidad de estar alerta ante la aparicién o el
empeoramiento de los sintomas de depresidn, cualquier cambio inusual en humor o comportamiento, o la
aparicién de ideas y comportamientos suicidas.

Disminucidn de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior

Durante el periodo posterior a la comercializacion se han notificado casos relacionados con la disminuciéon de la
funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (ej. obstruccidn intestinal, ileo paralitico, estrefiimiento) al
administrarse pregabalina conjuntamente con medicamentos con potencial para producir estrefiimiento, como los
analgésicos opioides. En caso de que se vayan a administrar en combinacidon pregabalina y opioides, debe
considerarse la utilizacién de medidas para evitar el estrefiimiento (especialmente en mujeres y pacientes de edad
avanzada).

Uso concomitante con opioides

Se recomienda precaucidn cuando se prescribe pregabalina concomitantemente con opioides debido al riesgo de
depresion del SNC (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién). En un estudio de casos
y controles de usuarios de opioides, aquellos pacientes que tomaron pregabalina concomitantemente con un
opioide tuvieron un mayor riesgo de muerte relacionada con los opioides en comparacion con el uso de opioides
solos (razon de momios ajustado [RM], 1,68 [IC 95%, 1,19 — 2,36] ) Este mayor riesgo se observé con dosis bajas de
pregabalina (< 300 mg, RM 1,52 [IC 95%, 1,04 — 2,22]) y hubo una tendencia a un mayor riesgo con dosis altas de
pregabalina (> 300 mg, RM 2,51 [95 % CI 1,24 — 5,06]).

Uso incorrecto potencial de abuso o dependencia
Se han notificado casos de uso incorrecto, abuso y dependencia. Se debﬁ: pi@? 8 ('fé];& i
antecedentes de abuso de drogas, y los pacientes han de ser monitoreado ctar sintomas
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incorrecto, abuso o dependencia con pregabalina (se han notificado casos de tolerancia, aumento de la dosis,
bldsqueda compulsiva de drogas).

Encefalopatia

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

Contenido de sodio
Lyrica contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada cadpsula dura. Los pacientes en dietas bajas en sodio,
puede ser informados que este producto es esencialmente “libre de sodio”.

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 metabolitos), no inhibe el metabolismo de
farmacos in vitro y no se une a proteinas plasmaéticas, no es probable que produzca interacciones farmacocinéticas
o sea susceptible a las mismas.

Estudios in vivo y andlisis farmacocinético de la poblacién

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

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

Influencia del SNC en medicamentos

La pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y lorazepam. En la experiencia post-comercializacién, existen
reportes de insuficiencia respiratoria, coma y muertes en pacientes que toman pregabalina y opioides y/u otros
medicamentos depresores del Sistema Nervioso Central. La pregabalina parece tener un efecto aditivo en la
alteracion de la funcién cognitiva y motora causada por oxicodona.

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

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

En los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad en animales, la pregabalina fue bien tolerada a
dosis clinicamente relevantes. En estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratas y monos se observaron efectos
en el SNC, incluyendo hipoactividad, hiperactividad y ataxia. Se observé un aumento en la incidencia de atrofia
retiniana, observada frecuentemente en ratas albinas ancianas, tras la exposicién a largo plazo de pregabalina a
exposiciones 25 veces la exposicion media en humanos a la dosis clinica maxima recomendada.

La pregabalina no fue teratogénica ni en ratones ni en ratas ni en conejos. Sélo hubo toxicidad fetal en ratas y
conejos a exposiciones lo suficientemente por encima de la exposicion en humanos. En estudios de toxicidad
prenatal/postnatal, la pregabalina indujo toxicidad en el desarrollo de las crias en ratas a exposiciones >2 veces la
exposicién maxima recomendada en el hombre.

Unicamente se observaron efectos adversos sobre la fertilidad en ratas macho y hembra a exposiciones por
encima de la dosis terapéutica. Los efectos adversos sobre los 6rganos reproductores masculinos y sobre el
esperma fueron de caracter reversible y Unicamente se produjeron a exposiciones suficientemente por encima de
la dosis terapéutica, o cuando estaban asociados con procesos degenerativos espontaneos de los drganos
reproductores masculinos en ratas macho. Por lo tanto, los efectos fueron considerados de pequefia o nula
relevancia clinica.

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

Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos afios con pregabaline] Iegiéﬁ-ii[gﬁag%%d\&ﬂﬁﬁ\?—sgﬁ?\ﬂ#ANMAT
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recomendada de 600 mg/dia. En ratones, a exposiciones similares a la exposicion media en humanos, no se
detecté aumento en la incidencia de tumores, pero a exposiciones mas altas se observé un incremento en la
incidencia de hemangiosarcoma. El mecanismo no genotdxico de la formacién de tumores inducidos por
pregabalina en ratones implica cambios en las plaquetas y una proliferacion asociada de células endoteliales. Estos
cambios en las plaquetas no estuvieron presentes ni en ratas ni en humanos de acuerdo a los datos clinicos
obtenidos a corto y limitado largo plazo. No hay evidencias que sugieran un riesgo relacionado en el hombre.

En ratas jovenes los tipos de toxicidad no difieren cualitativamente de los observados en las ratas adultas. Sin
embargo, las ratas jovenes son mas sensibles. A las exposiciones terapéuticas, hubo evidencias de signos clinicos
en el SNC de hiperactividad y bruxismo y algunos cambios en el crecimiento (inhibicion pasajera de la ganancia de
peso). Se observaron efectos sobre el ciclo estral a 5 veces la exposicion terapéutica humana.

Se observd una respuesta reducida al sobresalto acustico en ratas jévenes 1-2 semanas después de una exposicidn
>2 veces a la terapéutica humana. Este efecto no se volvid a observar nueve semanas después de la exposicion.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/ Anticoncepcion en hombre y mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz, al desconocerse el riesgo
potencial en la reproducciéon humana.

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de pregabalina en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la
fertilidad). Se desconoce riesgo en seres humanos. Por tanto, Lyrica no debe utilizarse durante el embarazo a
menos que el beneficio para la madre supere el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

La pregabalina se excreta en la leche humana (ver Propiedades Farmacocinéticas). No se conoce el efecto de la
pregabalina en los recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos clinicos sobre el efecto de pregabalina sobre la fertilidad de la mujer. En un ensayo clinico realizado
para evaluar el efecto de pregabalina sobre la movilidad de los espermatozoides se expuso a varones sanos a dosis
de pregabalina de 600mg/dia. Después de 3 meses de tratamiento, no se observaron efectos sobre la movilidad de
los espermatozoides. Un estudio de fertilidad realizado en ratas hembras ha mostrado efectos adversos sobre la
reproduccion. Estudios de fertilidad en ratas macho han mostrado efectos adversos sobre la reproduccion y sobre
el desarrollo. La relevancia clinica de estos hallazgos, se desconoce (ver Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro
de la fertilidad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Lyrica sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser pequefia o0 moderada. Lyrica
puede causar mareos y somnolencia por lo que puede afectar la capacidad de conducir o de utilizar maquinas. Se
aconseja a los pacientes que no conduzcan, manejen maquinaria pesada o se dediquen a otras actividades
potencialmente peligrosas hasta que se sepa si este medicamento afecta su capacidad para realizar estas
actividades.

REACCIONES ADVERSAS

El programa clinico de pregabalina incluyé a mas de 8900 pacientes que fueron expuestos a pregabalina, de los
que 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 leve a moderada. En todos los estudios controlados, la tasa de abandono
a causa de reacciones adversas fue del 12% para pacientes que estaban recibiendo pregabalina y del 5% para
pacientes que recibieron placebo. Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcion
del tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareos y somnolencia.

En la tabla 2 siguiente se relacionan todas las reacciones adversas, que tuvieron lugar con una incidencia superior a
la detectada con placebo y en mas de un paciente, ordenadas por sistema y frecuencia [muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 y <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1000), muy raras

(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de IoﬁF%gg%%ffB@%é%&Q—Rbﬁ-%ﬁﬂﬁ#ANMAT

adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada interva recuencia.
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Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la enfermedad subyacente y/o con la
medicacidn que se administra concomitantemente.

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesién de la médula espinal se incrementé la incidencia de
eventos adversos en general, efectos adversos a nivel del SNC y especialmente somnolencia (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO). Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia post-
comercializacién se incluyen en la siguiente tabla en cursiva.

Tabla 2. Reacciones adversas de pregabalina

Sistema de clasificacién de 6rganos | Reacciones adversas del farmaco

Infecciones e infestaciones

Frecuentes | Nasofaringitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes | Neutropenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes Hipersensibilidad

Raras Angioedema, reaccion alérgica

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes Aumento del apetito

Poco frecuentes Anorexia, hipoglucemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Euforia, confusidn, irritabilidad, desorientacién, insomnio, disminucion
de la libido

Poco frecuentes Despersonalizacién, anorgasmia, inquietud, depresidn, agitacion,

estado de dnimo depresivo, estado de dnimo elevado, agresion,
cambios del estado de 4nimo, dificultad de expresidn, alucinaciones,
suefios anormales, aumento de la libido, apatia, crisis de angustia

Raras Desinhibicion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Mareos, somnolencia, cefalea

Frecuentes Ataxia, alteracidon en la atencion, coordinacion anormal, alteracion de

la memoria, temblor, disartria, amnesia, parestesias, hipoestesia,
alteracion del equilibrio, letargo, sedaciéon

Poco frecuentes Trastorno cognitivo, nistagmo, trastorno del habla, deterioro mental,
mioclonia, pérdida de conciencia, hiporreflexia, discinesia,
hiperactividad psicomotora, mareo postural, hiperestesia, sensacion de
ardor, temblor intencional, estupor, sincope, sensacién de ardor,
ageusia, malestar general

Raras Convulsiones, parosmia, hipocinesia, disgrafia

Trastornos oculares

Frecuentes Visién borrosa, diplopia

Poco frecuentes Pérdida de la visién periférica, alteracidn de la visién, hinchazén ocular,

defecto del campo visual, disminucion de la agudeza visual, dolor
ocular, astenopia, fotopsia, ojo seco, aumento del lagrimeo, irritacién
ocular

Raras Perdida de la visidn, queratitis, midriasis, oscilopsia, alteracion visual
de la percepcion de profundidad, estrabismo, brillo visual

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes Vértigo

Pocos frecuentes Hiperacusia

Trastornos cardiacos

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

Raras Prolongacién del intervalo QT, taquicardia sinusal, arritmia sinusal

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Hipotensidn, hipertensidn, sofocos, rubefaccién, frialdad periférica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 1E-2021-110368509-APN-DER
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Sistema de clasificacion de 6rganos Reacciones adversas del farmaco

Poco frecuentes Disnea, epistaxis, tos, congestion nasal, rinitis, ronquidos, sequedad
nasal

Raras Edema pulmonar, sensacion de opresion en la garganta

Frecuencia no conocida Depresidn respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas, constipacion, vomitos, flatulencia, diarrea, distension
abdominal, boca seca

Poco frecuentes Hipersecrecion salival, enfermedad de reflujo gastroesofagico,
hipoestesia oral

Raras Ascitis, disfagia, pancreatitis, lengua hinchada

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes Enzimas hepdticas elevadas*

Raras Ictericia

Muy raras Insuficiencia hepatica, hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Hiperhidrosis, erupcidn papular, urticaria, prurito

Raras Sudor frio, Sindrome de Stevens Johnson

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Calambres musculares, artralgia, dolor de espalda, dolor en las
extremidades, espasmo cervical,

Poco frecuentes Edema articular, mialgia, sacudidas musculares, dolor de cuello, rigidez
muscular

Raras Rabdomidlisis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes Disuria, incontinencia urinaria

Raras Oliguria, insuficiencia renal, retencidn urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas

Frecuentes Disfuncion eréctil

Poco frecuentes Retraso en la eyaculacién, disfuncion sexual, dismenorrea, dolor de
mama

Raras Amenorrea, secrecion mamaria, aumento del tamafio de las mamas,
ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes Edema periférico, edema, marcha anormal, caidas, sensacion de
embriaguez, sensacién anormal, fatiga

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

Exploraciones complementarias

Frecuentes Aumento de peso

Poco frecuentes Aumento de la creatinfosfoquinasa plasmatica, aumento de la
glucemia, disminucion del nimero de plaquetas, aumento de la
creatinina plasmatica, reduccion de la potasemia, reduccién de peso

Raras Reduccion del nimero de leucocitos

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

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcién del tratamiento con pregabalina
tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado los siguientes eventos: insomnio, dolor de cabeza, nduseas,
ansiedad, diarrea, sindrome gripal, convulsiones, nerviosismo, depresidn, 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 relacionadas con la dosis.

Poblacidn pedidtrica
El perfil de seguridad de pregabalina observado en cinco estudios en pacientes pediatricos con crisis de epilepsia

parciales con o sin generalizacion secundaria (estudio de seguridad y eficaciq fed@2¢MaAT3685R9 N PFRIIDERMAANMAT
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afios de edad, n=295; estudio de eficacia y seguridad de 14 dias en pacientes de 1 mes hasta menos de 4 afios de
edad, n=175; estudio de farmacocinética y tolerabilidad, n = 65; y dos estudios de seguimiento de la seguridad,
abiertos, de 1 afio de duracion, n =54 y n = 431) fue similar al observado en los estudios en pacientes adultos con
epilepsia. Las reacciones adversas mas comunes observadas en este estudio de 12 semanas de tratamiento con
pregabalina fueron somnolencia, pirexia, infecciones del tracto respiratorio superior, aumento del apetito,
aumento de peso y nasofaringitis. Los acontecimientos adversos mas frecuentes observados en el estudio de
14 dias con el tratamiento de pregabalina fueron somnolencia, infeccién de las vias respiratorias superiores y
pirexia (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y Propiedades Farmacocinéticas/ Farmacodinamicas).

Estudios controlados en fibromialgia

Reacciones adversas que motivaron la discontinuacion

En estudios clinicos de pacientes con fibromialgia, el 19% de los pacientes tratados con pregabalina (150-600
mg/dia) y 10% de los pacientes con placebo, discontinuaron el estudio prematuramente debido a las reacciones
adversas. En el grupo tratado con pregabalina, las reacciones adversas mdas comunes que motivaron la
discontinuacion fueron: mareos (6%) y somnolencia (3%). En comparacién, <1% de los pacientes con placebo
discontinuaron el estudio debido a mareos y somnolencia. Otras razones que motivaron la discontinuacién de los
estudios, que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo tratado con pregabalina que en el de placebo, fueron:
fatiga, cefaleas, trastorno del equilibrio y aumento de peso. Cada una de estas reacciones adversas llevo a
discontinuar el estudio en aproximadamente el 1% de los pacientes.

En estudios clinicos controlados de Lyrica en fibromialgia, 106 pacientes fueron de 65 afios de edad o mayores. A
pesar de que el perfil de reacciones adversas fue similar en los dos grupos de edad, las siguientes reacciones
adversas neuroldgicas fueron mas frecuentes en pacientes de 65 afios de edad o mayores: mareos, vision borrosa,
trastorno del equilibrio, temblores, estado de confusidn, coordinacién anormal y letargia.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas de acuerdo con las regulaciones locales.

SOBREDOSIS

En la experiencia post-comercializacion, los eventos adversos reportados mas comunmente observados cuando la
pregabalina fue tomada en sobredosis incluyeron somnolencia, estado de confusidn, agitacidn, e inquietud.
También se reportaron convulsiones.

En raras ocasiones, fueron reportados 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 1).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los Centros de
Toxicologia:

« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

« Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777 / 4654-6648

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente, no superior a 25°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES

Lyrica 25 mg: envases por 30 y 60 cdpsulas.
Lyrica 50 mg: envases por 30 cépsulas.

Lyrica 75 mg: envases por 15, 30 y 60 capsulas.
Lyrica 150 mg: envases por 30 capsulas.

Lyrica 300 mg: envases por 30 cdpsulas.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.012

Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza
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Para mayor informacidn respecto al producto, comunicarse al (011) 4788-7000

En Uruguay:
Importa y representa Warner Lambert del Uruguay S.A. Dr. Luis Bonavita 1266 of 504 — Montevideo.
DT: QF Laura Conti

Fecha de la Ultima revision:
LPD: 20/Noviember/2020

/%

anMat

SIMUNIC Veronica Paula IF-2021-110368509-APN-DERM#ANMAT
CUIL 27232572138
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