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BUENOS AIRES, 14 MAR 2013

VISTO el Expediente n® 1-47-4110/12-1 del Registro de esta

Administracion Nacional; y

CONSIDERANDOQO:

Que por las presentes actuaciones la firma BALIARDA S.A.
solicita una nueva forma farmacéutica para la especialidad medicinal
denominada LINPREL / PREGABALINA Certificado n® 54,589.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N°
16.463, Decreto reglamentario N® 9.763/64, Decreto N° 150/92 (t.o
Decreto N® 177/93) y normas complementarias.

Que como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que la Direccidn de Evaluacién de Medicamentos vy el Instituto
Nacional de Medicamentos han tomado la intervencidn de su
competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones v/o

W rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
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certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT NO 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N© 6077/97,

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos n® 1.490/92 y n° 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
) DISPONE:
ARTICULO 10, - Autorizase a la firma BALIARDA S.A. para la
especialidad medicinal que se denominara LINPREL 75 PRACTIDOSIS /
PREGABALINA 75 MG la nueva forma farmacéutica de COMPRIMIDOS
BIRRANURADOS, segun datos caracteristicos del producto que se
detallan en el Anexo de Autorizacidon de Modificaciones que forma parte
Y integral de la presente Disposicion.
ARTICULO 20. - Establécese que el Anexo de autorizacidn de

8{ modificaciones forma parte integral de la presente disposicion y debera
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correr agregado al Certificado N© 54.589 en los términos de la
Disposicion ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de réotulos obrantes a fojas 50 a
52 y proyecto de prospectos obrantes de fojas 54 a 83.
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la nueva
forma farmacéutica autorizada por la presente Disposicion, el titular de
la misma deberd notificar a esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la
elaboracion del primer Iote a comercializar a los fines de realizar la
- verificacion en los términos de |la Disposicion ANMAT N° 5743/09.
ARTICULO 5°.- Inscribase la/s nueva/s forma/s farmacéutica/s vy
concentracion/es autorizadas en el Registro Nacional de Especialidades
medicinales.
ARTICULO 6°. - Andtese; por Mesa de Entradas notifiquese aI.

ﬂ interesado, girese al Departamento de Registro para que efectie la
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agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original.
Cumplido, archivese PERMANENTE.
Expediente n® 1-47-4110/12-1
MLJ-:\B
3 OTTO A ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
a.z. ANMAT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), autarizd mediante Disposicion N°... ., ]618 ...... ,
a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacion de
Especialidad Medicinal N@ 54.588, y de acuerdo con lo solicitado por la
firma BALIARDA S.A. ta nueva forma farmacéutica cuyos datos a
continuacion se detallan:

« NOMBRE COMERCIAL: LINPREL 75 PRACTIDOSIS

A
.

NOMBRE/S GENERICO/S: PREGABALINA

FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS BIRRANURADOS

CONCENTRACION: PREGABALINA 75 MG

EXCIPIENTES: CELLACTOSE 345 MG, (LACTOSA MONOHIDRATO,
CELULOSA MICROCRISTALINA: 75:25), ALMIDON PREGELATINIZADO
65 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 2,5 MG, DIOXIDO DE SILICIO
- COLOIDAL 5 MG, TALCO 5 MG, ESTEARATO DE MAGNESIO 2,5 MG.
W/ « ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA:! BLISTE;Q ALU/PVC-
PVDC- PE CON PROTECCION UV; CONTENIENDO 14, 15, 28 ¥ 30

2:{. COMPRIMIDOS BIRRANURADOS.
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« PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES;
CONSERVACION: A TEMPERATURA NO SUPERIOR A 30° C. PROTEGER
DE LA HUMEDAD

. CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA Y ARCHIVO

« LUGAR DE ELABORACION: ALBERTI 1255/65/69 Y SAAVEDRA
1242/48/54/60/62 CABA. |

« Disposicion Autorizvante de la Especialidad Medicinal n® 3813/08

« Expediente tramite de autorizacion n® 1-47-720/08-1

El presente solo tiene valor probatorio anexadol al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Mo.dificaciones del

REM a la firma BALIARDA S.A., Certificado de Autorizacion n°® 54.589,

14 MAR 2013

en la Ciudad de Buenos Aires, ..........000 00 0.

,l: ‘.)u;ui Lr
w, OTTO A OASINGHER

91 DISPOSICION N© 16 ] 8 (175 INTERVENTOR
AR

Expediente n® 1-47-4110/12-1

AL AT

a.z.
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Proyecto de Rétulo
LINPREL 75 PRACTIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos birranurados
Expendio bajo receta archivada
Industria Argentina Contenido: 14 comprimidos birranurados
FORMULA:
Cada comprimide birranurado contiene;
Pregabalina 75,00 mg
Excipientes:
Cellactose 345,00 mg
(Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina; 73:25)
Almidén pregelatinizado 65,00 mg
Laurit sulfato de sodio 2,50 mg
Dioxido de silicio coloidal 5,00 mg
Talco 3,00 mg
Estearato de magnesio 2,50 mg
POSOLOGIA:

Segtin prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera def alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia medica, y no puede repetirse sin nueva
receta medica”,

Conservacion: Mantener en [ugar seco, a temperatura no superior a 30 °C.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro. 54589

Partida Nro.

Vencimiento

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.

Baliarda §.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rdtulo para los envases con 13, 28 y 30 comprimidos birranurados.

(oY T AV L]
rf‘I:,-.;.q

ste
Apoderada

Ora.
Dr. Marcd|o G. Yassone

CO-DIRECTOR TECNICO
Matrizula N° 12627
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Proyecto de Rétulo
LINPREL 75 PRACTIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos birranurados

Expendio bajo receta archivada

Industria Argentina Contenido: 14 comprimidos birranurados

FORMULA:

Cada comprimido birranurado contiene;
Pregabalina 75,00 mg
Excipientes:
Cellactose 345,00 mg
{Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina; 75:25)
Almiddn pregelatinizado 65,00 mg
Laurii sulfato de sodio 2,50 mg
Didxido de silicio coleidal 5,00 mg
Talco 5,00 mg
Estearato de magnesio 2,50 mg

POSOLOGIA:

Semin prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado baje prescripcidn y vigilancia medica, y no puede repetirse sin nueva
receta medica”,

Conservacidn: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30 °C,
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro, 54589

Partida Nro.

Vencimiento

Director Técnico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rétulo para los envases con 15, 28 y 30) comprimidos birranurados.




Proyecto de Rotulo
LINPREL 75 PRACTIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos birranurados
Expendio bajo receta archivada
Industria Argentina Contenido: 14 comprimidos birranurados
FORMU LA:

Cada comprimido birranurado contiene:

Pregabalina 75,00 mg
Excipientes:
Cellactose 34500 mg
(Lactosa monghidrato, Celulosa microcristalina; 75.25)
Almidoén pregelatinizado 65,00 mg
Lauril sulfato de sodio 2,50 mg
Dioxido de silicio coloidal 5,00 mg
Talco 5,00 mg
Estearato de magnesio 2,50 mg
POSOLOGIA:
Segilin prospecto interno.

Mantener los medicamentos fiera del alcance de los niiios,

“Esfe medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia medica, y no puede repetirse sin nueva
receta medica”.

Conservacion: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30 °C.
Especialidad medicinal avtorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro. 54589

Partida Nro.

Vencimiento

Director Técenico: Felisindo Rodriguez, Farmacéutico.

Baljarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rétulo para los envases con 15, 28 y 30 comprimidos birranurados.

Dr. Marcelo' 5. Tassonse

c RECTOR TECNICO
Matricuin N° 12627
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Proyecto de Prospecto
LINPREL 75 PRACTIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos birranurados

Industria Argentina Expendio bajo receta archivada
FORMULA
Cada comprimido birranurado de contiene:

Pregabalina 75,00 mg

Excipientes:

Cellactose 345,00 mg

(Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina; 75:25)

Almidon pregelatinizado 65,00 mg

Lauril sulfato de sodio 2,50 mg

Didxido de silicio coloidal 5,00 mg

Tal¢o 5,00 mg

Estearato de magnesio 2,50 mg
ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. Antineurdlgico.
INDICACIONES

Tratamiente del dolor neuropético asociado a neuropatia diabética periférica.

Tratamiento de la neuralgia postherpética,

Tratamiento adyuvante en pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial.

Tratamiento de la fibromialgia.

Tratamiento de la ansiedad generalizada en adultos (segln criterios DSM V).
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Si bien el mecanismo por el cual pregabalina ejerce su accion terapéutica no ha sido completamente

dilucidado, se cree que la unién a la subunidad auxiliar (proteina alfa;-delta) de los canales de calcio voltaje

dependientes del Sistema Nervioso Central puede estar involucrada en la accién antinociceptiva y

anticonvulsivante observada en modelos animales, In vitro, la pregabalina reduce la liberacion calcio-

dependiente de varios neurotransmisores tales como glutamato, noradrenalina, sustancia P, reduciendo la

irritabilidad neuronal en el Sisterna Nervigso Central,

Aunque su estructura molecular deriva del acido gamma-aminobutirico (GABA), la pregabalina no

interacttia con los receptores GABA s, GABAs, 0 benzodiazepinicos, no modifica la concentracion cerebral

de GABA ni posee efectos agudos en la captacion o degradacion de GABA.

FARMACOCINETICA:

Dr. Marcelo G. Tagsone

CO-DIRECTOR TECHICO
Matricula N° 126
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Absorcion: tras la administracion oral, la C.a se alcanza aproximadamente a las 1,5 horas de la toma. La
biodisponibilidad oral es = 90 % e independiente de la dosis. Luego de la administracién de una dosis dnica
(25 a 300 mg) y dosis multiples (75 a 900 mg/dia), la C,y v el ABC incrementaron en forma lincal. Tras la
administracion de dosis repetidas, el estado estacionario se alcanza dentro de las 24-48 horas. La ingesta de
pregabalina con alimentos no altera significativamente su absorcién tolal pero disminuye la Cps en un
25-30 % vy retrasa el T4 aproximadamente 3 horas.

Distribucion: 1a pregabalina no se une a proteinas plasmaticas. El volumen de distribucién aparente es de
aproximadamente 0,5 I’kg. En animales, la pregabalina atraviesa la barrera hematoencefilica y se excreta en
la leche materna.

Metabolismo y Eliminacion: la pregabalina no se metaboliza en forma apreciable en humanos. Luego de Ia
administracién de una dosis de pregabalina radiomarcada, aproximadamente el 90 % de la dosis es
recuperada en la orina como droga sin metabolizar. La excrecion urinaria es la principal via de eliminacion.
La vida media de eliminaciéon es de 6,3 horas, El clearance renal es de 67 — 80,9 ml/min en voluntarios sanos
jovenes. Dado que pregabalina no se une a proteinas plasmatica, dicho cleararce sugiere que pregabalina
sufte reabsorcidn tubular renal.

El ¢learance de pregabalina es directamente proporcional al clearance de creatinina.

Situaciones clinicas particulares:

Insuficiencia renal: la pregabalina es efectivamente removida por hemodidlisis. Luego de una sesion de
hemadidlisis de 4 horas, la concentracion plasmadtica de pregabalina se reduce aproximadamente un 50 %.
Pacientes geridtricos: el clearance oral de pregabalina tiende a disminuir con el incremento de la edad.
Pacientes pedidtricos: 1a farmacocinética de pregabalina no ha sido adecuadamente estudiada en pacientes
pediétricos.

Insuficiencia hepdtica: la farmacocinética de pregabalina en pacicntes con insuficiencia hepética no ha sido
estudiada. No obstante, dado que la droga no es metabolizada en forma apreciable y se elimina
principalmente por via renal como droga sin metabolizar, no son de prever cambios significativos en la
concentracién plasmitica en pacientes con insuficiencia hepatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Un comprimido birranurado de 75 mg, puede fraccionarse en tres fragmentos de 25 mg cada uno.

El rango de dosis recomendado es de 150 a 600 mg/dia, en 2 6 3 tomas diarias.

La dosis diaria debe administrarse en dos a tres tomas diarias.

Tratamiento del dolor neuropdtico asociado con newroparia periférica diabética:

Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia 6 50 mg 3 veces al dia. En funcién de la respucsta y tolcrancia del
paciente, la dosis podrd incrementarse, dentro de la primera semana, a 150 mg 2 veces al dia 6 100 mg
3 veces al dia.

Dosis maxima recomendada: 300 mg/dia.

Tratamiento de la neuralgia postherpética:

:/ Y- Dr.\MarcelhG. Tassone
Estefla Farrayrs ¢A-DIRECTOR TECNIED

Apoderada fculp N° 12627
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Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia 6 50 mg 3 veces al dia. En funcién de la respuesta y tolerancia del
paciente, la dosis podra incrementarse, dentro de la primerz semana, hastz un maximo de 300 mg/dia. La
dosis recomendada es de 75-150 mg 2 veces al dia 6 50-100 mg 3 veces al dia (150 2 300 mg/dia).

En pacientes tratados con 300 mg/dia que no experimenten un alivio suficiente del dolor luego de 2-4
semanas de tratamiento, la dosis podra incrementarse a 600 mg/dia (300 mg 2 veces al dia 6 200 mg 3 veces
al dia). Dosis superiores a 300 mg/dia deben reservarse para pacientes que presenten dolor persistente y una
buena tolerancia a la dosis de 300 mg/dia.

Tratamiento adyuvante en pacientes adulios con canvulsiones de inicio parcial:

Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia 6 50 mg 3 veces al dia. En funcién de la respuesta y tolerancia del
paciente, la dosis podrd incrementarse, a intervalos semanales, a 300 mg/dia y posteriormente a 600 mg/dia.
Dosis mdxima recomendada: 600 mg/dia.

Tratamiento de la ansiedad generalizada en adultes:

Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia 6 50 mg tres veces al dia. En tuncion de 1a respuesta y tolerancia del
paciente, la dosis podrd incrementarse, z intervalos semanales, a 300 mg/dfa, seguidamente a 450 mg/dia y
posteriormente a 600 mg/dia, en 2 6 3 tomas diarias.

I.a necesidad de continuar con el tratamiento deberd reevaluarse periddicamente.

Daosis maxima recomendada: 600 mg/dia.

Tratamiento de la fibromialgia:

El rango de dosis recomendado es de 300 a 450 mg/dia, en 2 6 3 tomas diarias.

Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia. En funcién de la respuesta y tolerancia del paciente, la dosis podra
incrementarse, a intervalos semanales, a 300 mg/dia, y posteriormente a 450 mg/dia.

Dosis maxima recomendada: 450 mg/dia.

Situaciones clinicas particulares:

Insuficiencia renal: 1a siguiente tabla presenta las dosis sugeridas en pacientes con alteracién de la funcién

renal.
Clearance Dosis diaria total de pregabalina Forma de
de creatinina Desis inicial Dosis maxima administracién
{(ml/minuto) (mg/dia) (mg/dia)
30a60 75 300 2 a 3 tomas diarias
15230 25-50 150 1 a 2 tomas diarias
<15 25 75 | toma diaria

El clearance de creatinina puede ser estimado usando la ecuacién de Cockeroft y Gault:

Varones: Clearance de creatinina (ml/ min)=  Peso (kg) x (140 — edad)

72 x creatinina sérica (mg/dl)
Mujeres: 0,85 x el valor calculado para los varones,

- Dosis complementaria luego de la hemodialisis:

Dri %3 G. Tassone

CO-DIRECTOR TECKICO
trigula N° 12627
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Ademas de la dosis diaria de pregabalina, luego de cada sesién de 4 horas de hemodialisis debe administrarse

una dosis complementaria de inmediato:

Dosis diaria [Dosis complementaria
25 mg una vez por dia 25 650 mg
25 6 50 mg una vez por dia 50675 mg
Dosis diaria Dosis complementaria
50 6 75 mg una vez por dia 75 6 100 mg
75 mg una vez por dia 100 6 150 mg

Insuficiencia hepatica: no se requiere un ajuste de dosis.

Pacientes pedidtricos: la seguridad y eficacia de pregabalina en nifios menores de 12 afios y adolescentes
(12-17 afios) no ha sido establecida.

Pacientes geridtricos; dado que los pacientes ancianos son méis propensos a desarrollar insuficiencia renal,
sc rccomienda precaucion durante la seleccion de la dosis y un ajuste de la misma en funcién del clearance
de creatinina.

Forma de administracion:

El producto pucde administrarse con o fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES

Pacicntes con anteccdentes de hipersensibilidad a pregabalina (gj. angicedema) o a cualquier otro
componente del producto.

ADVERTENCIAS

No hay datos suficientes que permitan continuar ¢l tratamiento con pregabalina como moenoterapia lucgo de
haber alcanzado ¢l control de las crisis convulsivas con pregabalina como tratamiento adyuvante,

Riesgo de suicidabilidad: en estudios placebo controlados el empleo de antiepilépticos, entre ellos
pregabalina, se asocié con un incremento del 2,1 % en el nimero de pacientes que experimentaron
pensamiento y comportamiento suicida, con respecto a los grupos placebo. El aumento del riesgo de
1dcacidn y comportamiento suicida se observd desde la primera semana de tratamiento, y continuéd por al
menos 24 semanas. El mismo no ha sido sistematicamente evaluado en estudios clinicos més alld de las 24
semanas de tratamiento. Sintomas tales como ansiedad, agitacion, hostilidad, mania ¢ hipomania pueden ser
precursorcs de ideacién suicida emergente. En consecuencia, se deberd advertir a los familiares ¥ 2 quienes
cuidan a los pacientes acerca del potencial incremento del riesgo de ideacién suicida, e instruirlos sobre la
importancia de reportar inmediatamente al médico ante cualquier cambio inusual en el comportamiento.
Angioedema: durante la experiencia postmarketing se reporté angioedema al inicio del tratamiento con
pregabalina 0 en pacientes bajo tratamiento crénico. Los sintomas especificos incluyeron edema de cara,
boca y cuello. Asimismo sc reporté angioedema con amenaza para la vida debido a compromiso respiratorio
que requiri® tratamiento de emergencia. Ante la aparicién de dichos sintomas, el tratamiento con pregabalina

debera discontinuarse de inmediato.

Dr. 8l Tassone

COIDIRECTIOR TECNICO
tricully N° 12627
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Se recomienda precaucion durante la administracion de pregabalina en pacientes con antecedentes de
episodios de angioedema y en aquellos tratados concomitantemente con otras drogas asociadas a angioedema
(gj. inhibidores de la ECA).

Hipersensibilidad: durante 1a experiencia postmarketing se reporto hipersensibilidad (enrojecimiento de la
piel, ampollas, rash, disnea, sibilancias) poco después del inicio del tratamiento con pregabalina.
Discontinuacion del tratamiento: pregabalina, al igual que otras drogas antiepilépticas, debe ser
discontinuada en forma gradual para minimizar la posibilidad de un aumento de la frecuencia convulsiva.
Asimismo, algunos pacientes reportaron insomnio, niusea, cefalea, sindrome gripal, nerviosismo, depresién
dolor, sudoracién, mareos y diarrea luego de la discontinuacién abrupta o ripida del tratamiento con
pregabalina. En consccuencia, la discontinuacidn del tratamiento debe realizarse gradualmente, en un lapso
minimo de una semana.

Edema periférico: el tratamiento con pregabalina puede causar edema periférico, En estudios clinicos a corto
plazo en pacicntes sin enfermedad cardiovascular o vascular periférica clinicamente significativas, no se
observé una asociacién aparente entre edema periférico y complicaciones cardiovasculares tales como
hipertension o insuficiencia cardiovascular congestiva. El edema periférico no se asocié a cambios de
laboratorio que sugieran un deterioro de la funcién hepatica o renal.

En estudios clinicos, un 6 % de los pacientes tratados con pregabalina y un 2 % del grupo placebo
presentaron edema periférico. En estos estudios, un 0,5 % de los pacientes tratados con pregabalina
discontinuaron el tratamiento debido a este secundarismo, en comparacion con ¢l 0,2 % de los pacientes que
recibieron placebo.

En pacientes tratados con pregabalina y una tiazolidinadiona se observé un incremento en las incidencias de
aumente dec peso y edema periférico. Se recomienda precaucion durante el tratamiento concomitante de
pregabalina y tiazolidinadionas dado que dichos hipoglucemiantes pueden causar aumento de peso y/o
retencidn de fluidos, lo cual puede exacerbar o conducir a insuficiencia cardiaca.

Dado que la experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca (clase 1l y [V de NYHA) es limitada, se
recomienda precaucion durante el tratamiento con pregabalina,

Capacidad para conducir: dado que pregabalina puede producir mareos ¥ somnolencia, especialmente en
pacientes tratados con altas dosis, deberd advertirse a aquellos pacientes que operen maquinarias, conduzcan
vehiculos, desempefien tareas peligrosas o que requieran completa alerta mental, que la administracion de
pregabalina puede alterar su capacidad de reaccién.

PRECAUCIONES

Aumento de peso: en estudios clinicos controlados contra placebo, se observé un aumento del peso = 7 % en
9 % de los pacientes tratados con pregabalina y en 2 % de los que recibicron placcbo. Sélo el 0,3 % de los
pacientes tratados con pregabalina discontinuaron el tratamiento debido a este secundarismo.

Aunque el aumento de peso observado en estudios clinicos de eorta duracién no sc asocié con cambios

clinicos importantes en la presion sanguinea, no se conoce ¢l efecto cardiovascular a largo plazo.

kpoderad
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Si bien el efecto del aumento de peso asociado con pregabalina sobre el control glucémico no se ha evaluado
sistematicamente, en estudios clinicos abiertos de larga duracién, el tratamiento con pregabalina no estuvo
asociado con una pérdida del control glucémico.

Potencial tumorigénico: en estudios preclinicos in vivo de carcinogenicidad, se identificé una incidencia alta
¢ inesperada de hemangiosarcoma en ratones. Se desconoce el significado clinico de dicho hallazgo. Las
experiencias clinicas previas a la comercializacién de pregabalina no proporcionan un medio directo para la
evaluacién del potencial de pregabalina para inducir tumores en humanos.

Efectos oftalmoligicos: en estudios controlados, un 7 % de los pacientes tratades con pregabalinay un 2 %
de los que recibieron placebo presentaron visidn borrosa, Ia cual se resolvio, en la mayoria de los casos, sin
la necesidad de discontinuar el tratamiento. En un estudio oftalmeldgico prospective se reportd asimismo:
reduccién de la agudeza visual, cambios en el campo visual y alteraciones en ¢! examen fundoscépico. Se
desconoce ¢l significado clinico de dichos hallazgos. Los pacientes deben ser instruidos de reportar cualquier
alteracién en la vision. En pacientes con alteraciones oculares se recomicnda un monitoreo ocular mas
frecuente del habitual.

Falla renal: se han reportado casos de fala renal en pacientes tratados con pregabalina, algunos de Jos cuales
se recuperaron con la discontinuacion del tratamiento.

Insuficiencia cardiaca congestiva: durante la experiencia post-comcrcializacion, se reportaron casos de
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes ancianos con compromiso cardiovascular que recibian
tratamiento con pregabalina para una indicacion neuropética. Estos pacientes se recuperaron iras la
discontinuacion del tratamiento. Se recomienda administrar con precaucion en este grupo de pacientes.
Tratamiento del dolor neuropdtico central debido a lesiones de fa médula espinal: se observé un incremento
de la incidencia de reacciones adversas en general y del SNC (especialmente somnolencia) en pacientes
tratados con pregabalina por dolor neuropético central debido a lesiones de la médula espinal. El mismo se
atribuiria a un efecto aditivo con la medicacion antiespdstica. Se aconseja administrar con precaucién en
estos pacientes.

Reduccidn de la funcidn gastrointestinal inferior: dueante la experiencia post-comercializacidn, se han
reportaron eventos relacionados a la reduccidn de la funcién del tracto gastrointestinal inferior {obstruccidn
intestinal, fleo paralitico, cstrefiimiento) cuando pregabalina se administra concomitantemente con drogas
que potencian el estrefiimiente como por gjemplo, los analgésicos opidceos. Se aconseja tomar medidas para
prevenir el estrefiimiento, especialmente en pacientes de sexo femenino y de edad avanzada, si estas dos
drogas son co-administradas.

Encefalopatia: se han reportado casos de encefalopatia, mayormente en pacientes con condiciones
subyacentes que pueden precipitar este cuadro.

Flevaciones de la creatinquinasa: el tratamiento con pregabalina se asocié a elevaciones de la

creatinquinasa. Incrementos > 3 veces el limite superior normal fueron reportados en el 1.5 % de los

pacientes tratados con pregabalina y en el 0,7 % del grupo placebo. En estudios clinicos premarketing se

Apoderada




161 3@ 300

BALIARDA S.A.

reportaron res casos de rabdomiolisis cn pacientes tralados con pregabalina. La relacidn causal entre dichos
eventos y el tratamiento con pregabalina no se ha determinado completamente. Los pacientes deberdn ser
instruidos de reportar inmediatamente cualquier dolor muscular o debilidad, en particular si s¢ acompafia de
malestar o fiebre. El tratamiento deberd ser interrumpido si se diagnostica o sospecha miopatia o si se
observa un marcado incremento de la creatinquinasa.

Disminucion del recuento plaquetario: en estudios clinicos, un 3 % de los pacientes tratados con pregabalina
y un 2 % del grupo placebo presentaron una reduccion clinicamente significativa del recuento plaquetario.
No obstante, el tratamiento con pregabalina no se asocié con un incremenio en las reacciones adversas
relacionadas con sangrado.

Prolongacidn del intervalo PR: en un andlisis de los ECG de los pacientes enrolados en estudios clinicos, se
observé un incremento promedio del intervalo PR de 3-6 milisegundos en pacientes tratados con dosis >
300 mg/dia. Sin embargo, no se ha observado un aumento del riesgo en pacientes con intervalo PR
previamente aumentado o en pacientes tratados concomitantemente con otras drogas que aumentan dicho
intervalo.

Abuso y dependencia; asi como con otra droga activa sobre el SNC, sc deberd cvaluar la historia de abuso de
drogas de los pacientcs, debiendo los mismes scr observados cuidadosamente en busca de signos de abuso,
mal uso o tolerancia de pregabalina,

Er estudios clinicos, luego de la discontinuacidn abrupta o répida de pregabalina, algunos pacientes
reportaron sintomas sugestivos de dependencia tales como insomnio, ndusea, cefalea y diarrea.

Uso pedidtrico: no se ha establecido 1a seguridad y eficacia de pregabalina en menores de 18 afios.

Uso geridtrico: los cstudios clinicos no revelaron diferencias significativas en la seguridad y eficacia entre
los pacientes mayores y menores de 65 afios. No obstante, la incidencia de las siguientes reacciones adversas
fue mayor en pacientes > 65 afios con fibromialgia: mareos, visién borrosa, trastornos del equilibrio, temblor,
confusidn, trastornos en la coordinacién, letargo.

Dado que la pregabalina es principalmentc eliminada por via renal, se recomienda un ajuste de dosis en
pacicntes ancianos con insuficiencia renal.

Embarazo: durantc la experimentacién en ratas y conejos con dosis = 5 veces la dosis maxima recomendada
en humanos, se observé un incremento en la incidencia de malformaciones fetales, letalidad, retardo en el
crecimicnto y trastornos funcionales del sistema reproductor.

En ratas tratadas con pregabalina (300, 1250 6 2500 mg/kg) durante ¢l periodo de organogénesis, se observd
defecios craneales, incremento en la incidencia de variaciones esquctéticas y rctardo en la osificacién.

Ne habiendo estudios adecuados con pregabalina en mujeres embarazadas, el producto deberia ser usado
durante ¢l embarazo s6lo si los beneficios potenciales superan los posibles riesgos para ¢ feto.

Lactancia: pregabalina se excreta en la leche de ratas, pcro sc desconoce si se excreta en leche humana.,
Dado que muchas drogas son excretadas cn la leche humana, la decisién de discontinuar el tratamiento o la

lactancia deberd ser tomada de acuerdo con la importancia que la droga posea para la madre.
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Interacciones medicamentosas:

Dado que pregabalina se excreta principalmente por orina como droga inalterada, no es metabolizada en
forma apreciable, no inhibe el metabolismo de firmacos in vitro y no se une a proteinas plasmaticas, es
improbable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a ellas,

No se observaron interacciones farmacocinéticas entre pregabalina y las siguientes drogas antiepilépticas:
carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, fenitoina, fenobarbital, gabapentina y topiramato.

La pregabalina no inhibe las siguientes isoenzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2CI9, CYP2D6,
CYP2E1 y CYP3A4, En estudios in vitro la pregabalina no indujo la actividad de]l CYP1A2 6 CYP3A4,

La administracién concomitante de pregabalina y oxicodona, lorazepaim, o etanol no produjo interacciones
farmacocinéticas ni efectos clinicamente importantes en la respiracidn, pero se observaron efectos aditivos
en la funcidn cognitiva o motora.

Los hipoglucemiantes orales (glibenciamida, insulina, metformina) no afectan la farmacocinética de
pregabalina. De acuerdo con la prictica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que aumenten de peso
durante el tratamiento con pregabalina pueden requerir un ajuste de la dosis del hipoglucemiante. Se
recomienda precaucidn durante la administracién concomitante de pregabalina y tiazolidinedionas (Véase
ADVERTENCIAS).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas comunmente observadas en estudios clinicos controlados reportadas con una
incidencia 2 5 % y dos veces superior a placebo, fueron: mareos, somnolencia, sequedad bucal, edema,
visibn borrosa, aumento de pese, trastornos del pensamiento (principalmente dificultad de
concemnfracidn/atencién}.

A continuacion se describen otros efectos adversos emergentes de estudios clinicos confroladoes, observados
con frecuencia > [ % y superior a placebo, considerando las indicaciones en forma combinada.
Dermatoldgices: prurito.

Gastrointestinales: constipacion, flatulencia, vémites, aumento del apetito, distensién abdominal,
gastroenteritis, reflujo gastroesofagico, sequedad bucal.

Hematoldgicos: equimesis.

Metabdlicos y Nutricionales: hipoglucemia, retencion hidrica, anorexia.

Musculoesqueléticos: miastenia, artralgia, espasmos musculares, mialgia, calambres en fas piernas,
Neuroldgicos: neuropatia, ataxia, incoordinacidn, temblor, amnesia, nerviosisme, trastornos del habla, tic,
mioclonia, hipoestesia, letargo, ansiedad, despersonalizacion, hipertonia, disminucién de la libido, nistagmo,
parestesia, estupor, contracciones, mareos, somnolencia, disartria, deterioro de 1a memoria, alteracidn de la
atencion, sedacién, trastorno en el equilibrio.

Psiquidtricos: confusién, euforia, irritabilidad, desorientacion, insomnio, inquietud, agitacién, depresidn,
dificultad para encontrar las palabras.

Respiratorios: disnea, bronguitis, sinusitis, dolor faringolaringee, sequedad nasal.
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Sensoriales: visidn anormal, diplopia, trastornos oculares, conjuntivitis, otitis media, tinnitus, vértigo.
Urogenitales: incontinencia urinaria, anorgasmia, impotencia, disfuncién eréctil.

Cardiacos: msuficiencia cardiaca, hipotensién postural, taquicardia, bloquec auriculoventricular de primer
grado.

Vasculares: tromboflebitis profunda, ruboracién, sofocos, hipotensién, hipertensién.

Otros: astenia, injuria accidental, cdema facial, infeccion, cefalea, dolor, sindrome gripal, fatiga, reaccion
alérgica, delor abdeminal, fiebre, trastornos de la marcha, sensacidén de embriaguez, fatiga, edema periférico,
Las reacciones adversas que condujeron a la discontinuacién prematura del tratamiento afectaron al 14 % de
los pacientes tratados con pregabalina en estudios premarketing, comparado con el 7 % de los pacientes del
grupo placebo, Las reacciones adversas mis comunes asociadas con la discontinuacion del tratamiento
reportadas con una incidencia superior a placcbo, fueron: mareos, somnolencia, ataxia, confusion, astenia,
trastornos de! pensamiento, visién borrosa, incoordinacién y edema periférico.

Reportes post-comercializacidn. otras reacciones adversas reportadas durante el tratamiento con pregabalina
(relacién causal desconocida) y no informadas previamente en estudios premarketing incluyen: nduseas,
diarrea, insuficiencia cardiaca congestiva, hipersensibilidad, angicedema, agresion, pérdida de conciencia,
convulsiones, cefaleas, malestar, pérdida de la visién, queratitis, edema pulmonar, hinchazén de la lengua,
sindrome de Stevens Johnson, retencién urinaria.

SOBREDQSIFICACION

E! perfil de reacciones adversas reportado con sobredosis de hasta |5 g no fue clinicamente diferente al
observado en pacientes tratados con dosis terapéuticas de pregabalina,

Tratamiento: en caso de sobredosis deberan instituirse medidas de soporte general incluyendo el monitoreo
de los signos vitales y la observacidn del estado clinico del paciente. Se procederd al vaciamiento del
contenido gastrico mediante el lavado géstrico o la induccidn de la emesis y se establecerd y mantendra una
via aérea permeable. No existe antidoto especifico de la pregabalina. Pregabalina puede ser eliminada por
hemodialisis.

Ante la eventualidad de¢ una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los centros
toxicolégicos del Hosp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION

Envases conteniendo ]4, 15, 28 v 30 comprimidos birranurados.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niFios.

“Este medicamento debe ser usado hajo prescripcion y vigilancia medica, y no puede repetirse sin nueva
receta medica™.

Conservacién; Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°® 54589

Dr. . Tassone

CO-DIREC TECRIEO
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LINPREL 75 PRACTIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos birranurados

Industria Argentina Expendio bajo receta archivada
FORMULA
Cada comprimido birranurado de contiene:

Pregabalina 75,00 mg

Excipientes:

Cellactose 345,00 mg

(Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina; 75:25)

Almidén pregelatinizado 65,00 mg

Lauril sulfato de sodio 2,50 mg

Didxido de silicio coloidal 5,00 mg

Talco 5,00 mg

Estearato de magnesio 2,50 mg
ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. Antineuraigico.
INDICACIONES

Tratamiento del dolor neuropético asociado a neuropatia diabética periférica.

Tratamiento de [a neuralgia postherpética,

Tratamiento adyuvante en pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial.

Tratamiento de la fibromialgia.

Tratamiento de la ansiedad generalizada en adultos (Segin criterios DSM IV).

CARACTFERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Si bien el mecanismo por el cual pregabalina ejerce su accifn terapéutica no ha sido completamente
dilucidado, se cree que la unidn a la subunidad auxiliar (proteina alfa,-delta) de los canales de calcio voltgje
dependientes del Sistema Nervioso Central puede estar involucrada en la accién antinociceptiva y
anticonvulsivante obsetvada en modelos animales. In vitro, la pregabalina reduce la liberacién calcio-
dependiente de varios neurotransmisores tales como glutamato, noradrenalina, sustancia P, reduciendo la
irritabilidad neurona) en el Sistema Nervioso Ceniral.

Aunque su esiructura molecular deriva del 4cido gamma-aminobutirico (GABA), la pregabalina no
interactiia con los receptores GABA L, GABAg, o benzodiazepinicos, no modifica la conceniracion cerebral
de GABA ni posee efectos agudos en la captacion o degradacion de GABA.,

FARMACOCINETICA:
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Absarcidn: tras la administracion oral, la Co, se alcanza aproximadamente a las 1,5 horas de |a toma. La
biodisponibilidad oral es > 90 % e independiente de la dosis. Luego de la administracién de una dosis tinica
(25 a 300 mg} y dosis maltiples (75 a 900 mg/dia), la Cre ¥ €l ABC incrementaron en forma lineal. Tras la
administracidén de dosis repetidas, el estado estacionario se alcanza dentro de las 24-48 horas. La ingesta de
pregabalina con alimentos no altera significativamente su absoreién total pero disminuye la C,;, en un
25-30 % y retrasa el Tng, aproximadamente 3 horas.

Distribucién: 1a pregabalina no se une a proteinas plasméticas. El volumen de distribucién aparente es de
aproximadamente 0,5 I/kg. En animales, la pregabalina atraviesa la barrera hematoencefilica y se excreta en
la Teche materna.

Metabolismo y Eliminacion: la pregabalina no se metaboliza en forma apreciable en humanos. Luego de la
administracién de una dosis de pregabalina radiomarcada, aproximadamente ¢l 90 % de la dosis es
recuperada en la orina como droga sin metabolizar. La excreci6n urinaria es la principal via de eliminacién.
La vida media de eliminacién es de 6,3 horas. El clearance renal es de 67 — 80,9 ml/min en voluntarios sanos
jovenes. Dado que pregabalina no se une a proteinas plasmitica, dicho clearance sugiere que pregabalina
sufre reabsorcion tubular renal.

El clearance de pregabalina es directamente proporcional al clearance de creatinina.

Situaciones clinicas particulares:

Insyficiencia renal. la pregabalina es efectivamente removida por hemodialisis. Luego de una sesién de
hemodialisis de 4 horas, la concentracién plasmiética de pregabalina se reduce aproximadamente un 50 %.
Pacientes geridtricos: el clearance oral de pregabalina tiende a disminuir con ¢l incremento de la edad.
Pacientes pedidtricos: |a farmacocinética de pregabalina no ha sido adecuadamente estudiada en pacientes
pediatricos.

Insuficiencia hepdtica: la farmacocinética de pregabalina en pacientes con insuficiencia hepética no ha sido
estudiada. No obstante, dado que la droga no es metabelizada en forma apreciable y se elimina
principalmente por via renal como droga sin metabolizar, no son de prever cambios significativos en la
concentracion plasmética en pacientes con insuficiencia hepética.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Un comprimido birranurado de 75 mg, puede fraccionarse en tres fragmentos de 25 mg cada uno.

El rango de dosis recomendado es de 150 a 600 mg/dia, en 2 6 3 tomas diarias.

La dosis diaria debe administrarse en dos a tres tomas diarias.

Tratamiento del dolor neuropdtico asociado con neuropatia periférica diabética:

Desis inicial: 75 mg 2 veces al dia 6 50 mg 3 veces al dia. En funcién de la respuesta y tolerancia del
paciente, la dosis podré incrementarse, dentro de la primera semana, a 150 mg 2 veces al dia 6 100 mg
3 veces al dia.

Dosis mixima recomendada: 300 mg/dia.

Tratamiento de la neyralgia postherpética:

Draﬁe!
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Dosis injcial: 75 mg 2 veces al dia 6 50 mg 3 veces al dia. En funcién de la respuesta y tolerancia del
paciente, la dosis poedra incrementarse, dentro de la primera semana, hasta un méximo de 300 mg/dia. La
dosis recomendada es de 75-150 mg 2 veces al dia 6 50-100 mg 3 veces al dia (150 a 300 mg/dia),

En pacientes tratados con 300 mg/dia que no experimenten un alivio suficiente del dolor luego de 2-4
semanas de tratamiento, la dosis podra incrementarse a 600 mg/dia (300 mg 2 veces al dia 6 200 mg 3 veces
al dia). Dosis superiores a2 300 mg/dia deben reservarse para pacientes que presenten dolor persistente y una
buena tolerancia a la dosis de 300 mg/dia.

Tratamiento adyuvente ent pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial:

Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia 6 50 mg 3 veces al dia. En funcién de la respuesta y tolerancia del
paciente, 1a dosis podrd incrementarse, & intervalos semanales, a 300 mg/dia y posteriormente a 600 mg/dia.
Deosis méxima recomendada: 600 mg/dia.

Tratamiento de la ansiedad generalizada en adultos:

Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia 6 50 mg tres veces al dia. En funcién de la respuesta y tolerancia del
paciente, Ia dosis podrd incrementarse, a intervalos semanales, 2 300 mg/dia, seguidamente a 450 mg/dia y
posteriormente a 600 mg/dia, en 2 6 3 tomas diarias.

La necesidad de continuar con el tratamiento debera reevaluarse periédicamente.

Dosis maxima tecomendada: 600 mg/dia.

Tratamiento de la fibromialgia:

El rango de dosis recomendado es de 300 a2 450 mg/dia, en 2 6 3 tomas diarias.

Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia. En funcidn de la respuesta y tolerancia del paciente, la dosis podra
incrementarse, a intervalos semanales, a 300 mg/dia, y posteriormente a2 450 mg/dia.

Dosis maxima recomendada: 450 mg/dia.

Situaciones clinicas particulares:

Insuficiencia renal: |a siguiente tabla presenta las dosis sugeridas en pacientes con alteracién de la funcién

renal.

—m‘! Dosis diaria total de pregabalina Formade |
de creatinina Dosis inicial | Dosis maxima administracion
{ml/minuto) (mg/dia) (mg/dia)

30a60 | 75 | 300 2 a3 tomas diarias
15a30 25-50 150 1 a 2 tomas diarias
<15 25 } 75 1 toma diaria

El clearance de creatinina puede ser estimado usando la ecuacién de Cockcroft y Gauit:

Varones: Clearance de creatinina (ml/min) =  Peso (kg) x (140 — edad)

72 x creatinina sérica (mg/dl)
Mugeres: 0,85 x el valor calculado para los varones.

- Dasis complementaria luego de la hemodidlisis:

Dr. Marce éassona
~n 4 TROEMICO
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Ademds de la dosis diaria de pregabalina, luego de cada sesién de 4 horas de hemodiélisis debe administrarse

una dosis complementaria de inmediato:

Dosis diaria Dosis complementaria
25 mg una vez por dfa 256 50 mg
25 & 50 mg una vez por dia 508675 mg
T Dosisdiaria |  Dosis complementaria |
50 6 75 mg una vez por dia 756 100 mg
75 mg una vez por dia 100 6 150 mg

m un ajuste de dosis.
Pacientes pedidtricos: 1a seguridad y eficacia de pregabalina en nifios menores de 12 afios y adolescentes
(12-17 afios) no ha sido establecida.
Pacientes geridtricos: dado que los pacientes ancianos son més propensos a desarrollar insuficiencia renal,
se recomienda precaucién durante la seleccién de [a dosis y un ajusie de la misma en funcién del clearance
de creatinina.
Forma de administracién:
El producto puede administrarse con o fuera de las comidas.
CONTRAINDICACTONES
Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a prepgabalina (gj. angioedema) o a cualquier otro
componente del producto.
ADVERTENCIAS
No hay datos suficientes que permitan continuar el tratamiento con pregabalina como monoterapia leego de
haber alcanzado el control de las crisis convulsivas con pregabalina como tratamiento adyuvante,
Riespo de suicidabilidad: en estudios placebo controlados el empleo de antiepilépticos, entre ellos
pregabalina, se asocid con un incremento del 2,1 %o en el nimero de pacientes que experimentaron
pensamiento y comportamiento suicida, con respecto a los grupos placebo. El aumento del riesgo de
ideacién y comportamiento suicida se observ) desde la primera semana de tratamiento, y continud por al
menos 24 semanas. El mismo no ha sido sisteméticamente evaluado en estudios clinicos més all4 de las 24
semanas de tratamiento. Sintomas tales como ansiedad, agitacién, hostilidad, mania e hipomanfa pueden ser
precursores de ideacién suicida emergente. En consecuencia, se deberd advertir a los familiares y a quienes
cuidan a los pacientes acerca del potencial incremento del riesgo de ideacidn suicida, e instruirlos sobre la
importancia de reportar inmediatamente al médico ante cualquier cambio inusual en el comportamiento,
Angioedema: durante la experiencia postmarketing se reporté angioedema al inicio del tratamiento con
pregabalina o en pacientes bajo tratamiento crénico. Los sintomas especificos incluyeron edema de cara,
boca y cuello, Asimismo se reporté angivedema con amenaza para la vida debido a compromiso respiratorio
que requirié fratamiento de emergencia. Ante la aparicion de dichos sintomas, el tratamiento con pregabalina

debera discontinuarse de inmediato.

hpoderaca
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Se recomienda precaucién durante la administracién de pregabalina en pacientes con antecedentes de
episodios de angioedema y en aquelios tratados concomitantemente con otras drogas asociadas a angicedema
(¢j. inhibidores de la ECA).

Hipersensibilidad: durante la experiencia postmarketing se report6 hipersensibilidad (enrojecimiento de la
piel, ampollas, rash, disnea, sibilancias} poco después del injcio del tratamiento con pregabalina.
Discontinuacién del tratamiento: pregabalina, al ipual que otras drogas antiepilépticas, debe ser
discontinuada en forma graduval para minimizar la posibilidad de un aumento de la frecuencia convulsiva.
Asimismo, algunos pacientes reportaron insomnio, nausea, cefalea, sindrome gripal, nerviosismo, depresion
dolor, sudoracién, mareos y diarrea luego de la discontinuacién abrupta o rdpida del tratamiento con
pregabalina. En consecuencia, la discontinuacion del tratamiento debe realizarse gradualmente, en un lapso
minimo de Una semana.

Fdema periférico: el tratamiento con pregabalina puede causar edema periférico. En estudios clinicos a corto
plazo en pacientes sin enfermedad cardiovascular o vascular periférica clinicamente significativas, no se
observé una asociactén aparenfe entre edema periférico y complicaciones cardiovasculares tales como
hipertensidén o insuficiencia cardiovascular congestiva. El edema periférico no se asocié a cambios de
laboratorio que sugieran un deterioro de ia funcién hepatica o renal.

En estudios clinicos, un 6 % de los pacientes tratados con pregabalina y un 2 % del grupo placebo
presentaron edema periférico. En estos estudios, un 0,5 % de los pacientes tratados con pregabalina
discontinuaron ¢l tratamiento debido a este secundarismo, en comparacién con el 0,2 % de los pacientes que
recibieron placebo.

En pacientes tratados con pregabalina y una tiazolidinadiona se observé un incremento en las incidencias de
aumento de peso y edema periférico. Se recomienda precaucién durante ¢l tratamiento concomitante de
pregabalina y tiazolidinadionas dado que dichos hipoglucemiantes pueden causar aumento de peso y/o
retencion de fluidos, lo cual puede exacerbar o conducir a insuficiencia cardiaca,

Dado que ia experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca (clase Il y IV de NYHA) es limitada, se
recomienda precaucién durante ¢l tratamiento con pregabalina,

Capacidad para conducir: dado que pregabalina puede producir mareos y somnolencia, especizlmente en
pacientes tratados con altas dosis, deberd advertirse a aquellos pacientes que operen maquinarias, conduzean
vehiculos, desempefien tareas peligrosas o que requieran completa alerta mental, que la administracién de
pregabalina puede alterar su capacidad de reaccién.

PRECAUCIONES

Aumento de peso: en estudios clinicos controlados contra placebo, se observé un anmento del peso > 7 % en
9 % de los pacientes tratados con pregabalina y en 2 % de los que recibieron placebo. Sélo el 0,3 % de los
pacientes tratados con pregabalina discontinuaron el tratamiento debido a este secundarismo.

Aungue el aumento de peso observado en estudios clinicos de corta duracién no se asocié con cambios

clinicos importantes en la presion sanguinea, no se conoce el efecto cardiovascular a largo plazo.
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Si bien el efecto del aumento de peso asociado con pregabalina sobre el control glucémico no se ha evaluado
sistem4ticamente, en estudios clinicos abiertos de larga duracién, el tratamiento con pregabalina no estuvo
asociado con una pérdida del control glucémico.

Potencial tumorigénico: en estudios preclinicos in vivo de carcinogenicidad, se identificé una incidencia alta
e inesperada de hemangiosarcoma en ratones. Se desconoce el significado clinico de dicho hallazge. Las
experiencias clinicas previas a la comercializacién de pregabalina no proporcionan un medio directo para la
evaluacién del potencial de pregabalina para inducir tumores en humanos,

Efectos oftalmoldgicos: en estudios controlados, un 7 % de los pacientes tratados con pregabalina y un 2 %
de los que recibieron placebo presentaron visidn borrosa, la cual se resolvi6, en la mayorfa de los casos, sin
la necesidad de discontinuar el tratamiento. En un estudio oftalmoldgico prospectivo se report$ asimismo:
reduccion de la agudeza visual, cambios en el campo visual y alteraciones en el examen fundoscépico. Se
desconoce el significado clinico de dichos hallazgos. Los pacientes deben ser instruidos de reportar cualquier
alteracién en la visidn. En pacientes con alteraciones oculares se recomienda un monitoreo ocular mas
frecuente del habitual.

Falla renal: se han reportado casos de falla renal en pacientes tratados con pregabaling, algunos de los cuales
se recuperaron con la discontinuacién del tratamiento.

Insuficiencia cardiaca congestiva: durante la experiencia post-comercializacion, se reportaron casos de
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes ancianos con compromiso cardiovascular que recibian
tratamiento con pregabalina para una indicacién neuropética. Estos pacientes se recuperaron tras la
discontinuacién del tratamiento. Se recomienda administrar con precaucién en este grupo de pacientes.
Tratamiento del dolor neuropitico central debido a lesiones de fa médula espinal: se observd un incremento
de la incidencia de reacciones adversas en general y del SNC (especialmente somnolencia) en pacientes
tratados con pregabalina por dolor neuropético central debido a lesiones de la médula espinal. El mistno se
atribuiria a un efecto aditivo con la medicacion antiespastica, Se aconseja administrar con precaucién en
estos pacientes.

Reduccion de la funcidn gastrointestinal inferior: durante la experiencia post-comercializacién, se han
reportaron eventos relacionados a la reduccidn de la funcion del tracto gastrointestinal inferior (obstruccion
intestinal, {leo paralftico, estrefiimiento) cuando pregabalina se administra concomitantemente con drogas
que potencian el estrefiimiento como por ejemplo, los analgésicos opidceos. Se aconsgja tomar medidas para
prevenir el estrefiimiento, especialmente en pacientes de sexo femenino y de edad avanzada, si estas dos
drogas son co-administradas.

Encefaloparfa: se han reportado casos de encefalopatia, mayormente en pacientes con condiciones
subyacentes que pueden precipitar este cuadro.

Elevaciones de la creatinquinasa: el tratamiento con pregabalina se asocié a elevaciones de la
creatinquinasa, Incrementos 2 3 veces el limite superior normal fueron reportados en el 1,5 % de los

pacientes tratados con pregabalina y en el 0,7 % del grupo placebo. En estudios clinicos premarketing se

Apoderaca
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reportaron tres casos de rabdomiolisis en pacientes tratados con pregabalina. La relacién causal entre dichos
eventos y el tratamiento con pregabalina no se¢ ha determinado completamente. Los pacientes deberdn ser
instruidos de reportar inmediatamente cualquier dolor muscular o debilidad, en particular si se¢ acompafia de
malestar o fiebre. El tratamiento debers ser interrumpido si se diagnostica o sospecha miopatia o si se
observa un marcado incremento de la creatinquinasa.

Disminucion del recuento plaquetario: en estudios clinicos, un 3 % de los pacientes tratados con pregabalina
y un 2 % del grupo placebo presentaron una reduccion clinicamente significativa del recuento plaquetario.
No obstante, el tratamiento con pregabalina no se asocié con un incremento en las reacciones adversas
relacionadas con sangrado,

Prolongacion del intervalo PR: en un anilisis de los ECG de los pacientes enrolados en estudios clinicos, s¢
observd un incremento promedio del intervalo PR de 3-6 milisegundos en pacientes tratados con dosis >
300 mg/dia. Sin embargo, no se ha observado un aumento del riesgo en pacienfes con intervalo PR
previamente aumentado o en pacientes fratados concomitantemente con otras drogas que aumentan dicho
intervalo.

Abuso y dependencia: asi como con oftra droga activa sobre ¢l SNC, se deberd evaluar la historia de abuso de
drogas de los pacientes, debiendo los mismos ser observados cuidadosamente en busca de signos de abuso,
mal uso o tolerancia de pregabalina.

En estudios clinicos, luego de la discontinuacién abrupta o rapida de pregabalina, algunos pacientes
reportaron sintomas sugestivos de dependencia tales como insomnio, niusea, cefalea y diarrea.

Use pedidirico: no se ha establecido 1a seguridad y eficacia de pregabalina en menores de 18 afios,

Uso geridtrico. los estudios clinicos no revelaron diferencias significativas en la seguridad y eficacia entre
los pacientes mayores y menores de 65 affos. No obstante, la incidencia de las siguientes reacciones adversas
fue mayor en pacientes > 65 afios con fibromialgia: mareos, visién borrosa, trastornos del equilibrio, temblor,
confusion, trastornos en la coordinacién, [etargo,

Dado que la pregabalina es principalmente eliminada por via renal, se recomienda un ajuste de dosis en
pacientes ancianos con insuficiencia renal.

Embarazo: durante la experimentacion en ratas y congjos con dosis 2 5 veces la dosis maxima recomendada
en humaitos, se observd un incremento en la incidencia de malformaciones fetales, [etalidad, retardo en el
crecimiento y trastornos funcionales del sistema reproductor.

En ratas tratadas con pregabalina (500, 1250 6 2500 mg/kg) durante el periodo de organogénesis, se observé
defectos craneales, incremento en la incidencia de variaciones esqueléticas y retardo en la osificacidn.

No habiendo estudios adecnados con pregabalina en mujeres embarazadas, €l producto deberfa ser usado
durante el embarazo sélo si los beneficios potenciales superan los posibles riesgos para el feto.

Lactancia: pregabalina se excreta en la leche de ratas, pero se desconoce si se excreta en leche humana.
Dado que muchas drogas son excretadas en la leche humana, 1a decisién de discontinuar el tratamiento o la

lactancia deberd ser temada de acuerdo con la importancia que 1a droga posea para la
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Interacciones medicamentosas:

Dado que pregabalina se excreta principalmente por orina como droga inalterada, no es metabolizada en
forma apreciable, no inhibe el metabolismo de firmacos in vitro y no se une a proteinas plasmdticas, es
improbable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a ellas.

No se observaron interacciones farmacocinéticas entre pregabalina y las siguientes drogas antiepilépticas:
carbamazepina, 4cido valproico, lamotrigina, fenitoina, fenobarbital, gabapentina y topiramato.

La pregabalina no inhibe las siguientes isoenzimas: CYPIA2, CYP2A6, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E| y CYP3A4. En estudios in vitro la pregabalina no indujo la actividad del CYP1A2Z 6 CYP3A4.

La administracién concomitante de pregabalina y oxicodona, lorazepam, o etanol no produjo interacciones
farmacocinéticas ni efectos clinicamente importantes en la respiracion, pero se observaron efectos aditivos
en la funcién cognitiva ¢ motora,

Los hipoglucemiantes orales {glibenclamida, insulina, metformina) no afectan la farmacocinética de
pregabalina. De acuerdo con la prdctica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que aumenten de peso
durante el tratamiento con pregabalina pueden requerir un ajuste de la dosis del hipoglucemiante. Se
recomienda precaucién durante la administracién concomitante de pregabalina y tiazolidinedionas (Véase
ADVERTENCIAS).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas cominmente observadas en estudios clinicos controlados reportadas con una
incidencia > 5 % y dos veces superior a placebo, fueron: mareos, somnolencia, sequedad bucal, edema,
vision borrosa, aumento de peso, trastomos del pensamiento (principalmente dificultad de
concentracidén/atencién).

A continuacidn se describen otros efectos adversos emergentes de estudios clinicos controlados, observados
con frecuencia = 1 % y superior a placebo, considerando las indicaciones en forma combinada.
Dermatolégicos: prurito.

Gastrointestinales: constipacion, flatulencia, vémitos, aumento del apetito, distensiéon abdominal,
gastroenteritis, reflujo gastroesofigico, sequedad bucal.

Hematoldgicos: equimosis.

Metabdlicos y Nutricionales: hipoglucemia, retencién hidrica, anorexia.

Musculoesqueiéticos: miastenia, artralgia, espasmos musculares, mialgia, calambres en las piernas.
Neurolégicos: neuropatia, ataxia, incoordinacién, temblor, amnesia, nerviosismo, trastornos del habla, tic,
mioclonia, hipoestesia, letargo, ansiedad, despersonalizacién, hipertonfa, disminucion de la libido, nistagmo,
parestesia, estupor, contracciones, mareos, somnolencia, disartria, deterioro de la memoria, alteracion de la
atencién, sedacién, trastomo en ¢l equilibrio.

Psiquiatricos: confusion, euforia, irritabilidad, desorientacidn, insomnio, inquietud, agitacién, depresion,
dificultad para encontrar las palabras.

Respiratorios: disnea, bronquitis, sinusitis, dolor faringolaringeo, sequedad nasal.

Dra. Pstel#rayrey? Dr. Margelo GjTassone
Apoderada CO-DIRBCTOR FECNICO
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Sensoriales: visién anormal, diplopia, trastornos oculares, conjuntivitis, otitis media, tinnitus, vértigo.
Urogenitales: incontinencia urinaria, anorgasmia, impotencia, disfuncién eréctil.

Cardiacos: insuficiencia cardiaca, hipotensién postural, taquicardia, bloqueo auriculoventricular de primer
grado.

Vasculares: tromboflebitis profunda, ruboracién, sofocos, hipotensién, hipertension.

Otros: astenia, injuria accidental, edema facial, infeccion, cefalea, dolor, sindrome gripal, fatiga, reaccién
alérgica, dolor abdominal, fiebre, trastornos de la marcha, sensacién de embriaguez, fatiga, edema periférico.
Las reacciones adversas que condujeron a la discontinuacién prematura del tratamiento afectaron al 14 % de
los pacientes tratados con pregabalina en estudios premarketing, comparado con el 7 % de los pacientes del
grupo placebo. Las reacciones adversas mis comunes asociadas con la discontinuacién del tratamiento
reportadas con una incidencia superior a placebo, fueron: mareos, somnolencia, ataxia, confusién, astenia,
trastornos del pensamiento, vision borrosa, incoordinacién y edema periférico.

Reportes post-comercializacion: otras reacciones adversas reportadas durante e] tratamiento con pregabalina
(relacion causal desconocida) y no informadas previamente en estudios premarketing incluyen: nuseas,
diarrea, insuficiencia cardiaca congestiva, hipersensibilidad, angioedema, agresion, pérdida de conciencia,
convulsiones, cefaleas, malestar, pérdida de la vision, queratitis, edermta pulmonar, hinchazén de la lengua,
sindrome de Stevens Johnson, retencion urinaria.

SOBREDOSIFICACION

El perfil de reacciones adversas reportado con sobredosis de hasta 15 g no fue clinicamente diferente al
observado en pacientes tratados con dosis terapéuticas de pregabalina.

Tratamiento: en caso de sobredosis deberan instituirse medidas de soporte general incluyendo el monitoreo
de los signos vitales y la observacién del estado clinico del paciente. Se procederd al vaciamiento del
contenide gastrico mediante el Iavado géstrico o la mduccién de la emesis y se establecerd y mantendra una
via aérea permeable. No existe antidoto especifico de la pregabalina. Pregabalina puede ser eliminada por
hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercanc ¢ consultar a los centros
toxicologicos del Hasp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION

Envases conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos birranurados.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcidn y vigilancig medica, y no puede repetirse sin nueva
recela medica”.

Conservacion: Mantener en lugar seco, a temperatura no superior a 30° C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 54589

rarreyy
/ Anoderada CONRECTORTREONIFN
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Proyecto de Prospecto
LINPREL 75 PRACTIDOSIS
PREGABALINA
Comprimidos birranurados

Industria Argentina Expendio bajo receta archivada
FORMULA
Cada comprimido birranurado de contiene:

Pregabalina 75,00 mg

Excipientes:

Cellactose 345,00 mg

{Lactosa monohidrato, Celilosa microcristalina; 75:25)

Almiddn pregelatinizado 65,00 mg

Lauril sulfato de sodio 2,50 mg

Didxido de silicio coloidal 5,00 mg

Talco 5,00 mg

Estearato de magnesio 2,50 mg
ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. Antineurilgico.
INDICACIONES

Tratamiento del dolor neuropatico asociado a neuropatia diabética periférica.

Tratamiento de la neuralgia postherpética.

Tratamiento adyuvante en pacientes adultos con convulsiones de inicio parcial.

Tratamiento de la fibromialgia.

Tratamiento de la ansiedad generalizada en adultos (segiin criterios DSM V).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Si bien el mecanismo por el cual pregabalina gjerce su accidn terapéutica no ha sido completamente
dilucidado, se cree que la unién a la subunidad auxiliar (proteina alfa,-delta) de los canales de calcio voltaje
dependientes del Sistema Nervioso Central puede estar involucrada en la accién antinociceptiva y
anticonvulsivante observada en modelos animales. In vitro, la pregabalina reduce la liberacion calcio-
dependiente de varios neurotransmisores tales como glutamato, noradrenalina, sustancia P, reduciendo la
irritabilidad neuronal en el Sistema Nervioso Central,

Aungue su estructura molecular deriva del acido gamma-aminobutirico (GABA), la pregabalina no
interactia con los receptores GABA,, GABAp, o benzodiazepinicos, no modifica la concentracién cerebral
de GABA ni posee efectos agudos en la captacion o degradacién de GABA.

FARMACOCINETICA:

Dr. MircelofG. Tassone
cO-CiRECTAR TECNICO
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Absorcion: tras la administracion oral, la Cos, se alcanza aproximadamente a las 1,5 horas de la toma. La
biodisponibilidad oral es 2 90 % e independiente de la dosis. Luego de la administracién de una dosis tnica
(25 a 300 mg) y dosis miltiples (75 a 900 mg/dia), la Cpyy ¥ ¢l ABC incrementaron en forma lineal. Tras la
administracién de dosis repetidas, el estado estacionario se alcanza deatro de las 24-48 horas. La ingesta de
pregabalina con alimentos no altera significativamente su absorcion total pero disminuye la C.u €n un
25-30 % vy retrasa el Ty aproximadamente 3 horas,

Distribucion: la pregabalina no se une a proteinas plasmdticas. El volumen de distribucién aparente es de
aproximadamente 0,5 I’kg. En animales, la pregabalina atraviesa la barrera hematoencefilica y se excreta en
1a leche matcrna.

Metabolismo y Eliminacion: la pregabalina no se metaboliza en forma apreciable en humanos. Luego de la
administracién de una dosis de pregabalina radiomarcada, aproximadamente el 90 % de la dosis es
recuperada en la orina como droga sin metabolizar. La excrecién urinarta es la principal via de eliminacion.
La vida media de eliminacidn es de 6,3 horas. El clearance renal es de 67 — 80,9 ml/min en voluntarios sanos
jévenes. Dado que pregabalina no se une a proteinas plasmitica, dicho clearance sugiere que pregabalina
sufre reabsorcién tubular renal.

El clearance de pregabalina es directamente proporcional al clearance de creatinina.

Sitnaciones clinicas particulares:

Insuficiencia renal: la pregabalina es efectivamente removida por hemodialisis. Luego de una sesién de
hemodialisis de 4 horas, la concentracion plasmdtica de pregabalina se reduce aproximadamente un 50 %.
Pacientes geridtricos: el clearance oral de pregabalina tiende a disminuir con el incremento de la edad.
Pacientes pedidtricos: la farmacocinética de pregabalina no ha sido adecuadamente estudiada en pacientes
pedidtricos.

Insuficiencia hepdtica: la farmacocinética de pregabalina en pacientes con insuficiencia hepética no ha sido
estudiada. No obstante, dado que la droga no es metabolizada en forma apreciable y se elimina
principalmente por via renal como droga sin metabolizar, no son de prever cambios significativos en la
concentracién plasmatica en pacientes con insuficiencia hepatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Un comprimido birranurado de 75 mg, puede fraccionarse en tres fragmentos de 25 mg cada uno.

El rango de dosis recomendado es de 150 a 600 mg/dia, en 2 & 3 tomas diarias.

La dosis diaria debe administrarse en dos a tres tomas diarias.

Tratamiento del dolor neuropdtico asociado con neuropatia periférica diabética:

Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia & 50 mg 3 veces al dia. En funcién de la respuesta y tolerancia del
paciente, la dosis podrd incrementarse, dentro de la primera semana, a 150 mg 2 veces al dia 6 100 mg
3 veces al dfa.

Dosis maxima recomendada: 300 mg/dia.

Tratamiento de la newralgia postherpética:

IRELTOR TECNICO
Matri,
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Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia 6 50 mg 3 veces al dia. En funcién de la respuesta y tolerancia del
paciente, la dosis podra incrementarse, dentro de la primera semana, hasta un méaximo de 300 mg/dia. La
dosis recomendada es de 75-150 mg 2 veces al dia 6 50-100 mg 3 veces al dia {150 a 300 mg/dia).

En pacientes tratados con 300 mg/dia que no experimenten un alivio suficiente del dolor luego de 2-4
semanas de tratamiento, la dosis podra incrementarse a 600 mg/dia (300 mg 2 veces al dia 6 200 mg 3 veces
al dia). Dosis superiores a 300 mg/dia deben reservarse para pacientes que presenten dolor persistente y una
buena tolerancia a la dosis de 300 mg/dia.

Tratamiento adyuvante en pacientes adulios con convulsiones de inicio parcial;

Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia 6 50 mg 3 veces al dia. En funcién de la respuesta y tolerancia del
paciente, la dosis podra incrementarse, a intervalos semanales, a 300 mg/dia y posteriormente a 600 mg/dia.
Dosis maxima recomendada: 600 mg/dia.

Traramiento de la ansiedad generalizada en adultos:

Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia 6 50 mg tres veces al dia. En funcidn de la respuesta y tolerancia del
paciente, la dosis podra incrementarse, a intervalos semanales, a 300 mg/dia, seguidamente a 450 mg/dia y
posteriormente a 600 mg/dia, en 2 6 3 tomas diarias.

La necesidad de continuar con el fratamiento debera reevaluarse periédicamente.

Dosis maxima recomendada: 600 mg/dia.

Tratamiento de la fibromialgia:

El rango de dosis recomendado es de 300 a 450 mg/dia, en 2 6 3 tomas djarias.

Dosis inicial: 75 mg 2 veces al dia. En funcién de la respuesta y tolerancia del paciente, la dosis podra
incrementarse, a intervalos semanales, a 300 mg/dia, ¥ posteriormente a 450 mg/dia.

Dosis maxima recomendada: 450 mg/dia.

Situaciones clinicas particulares:

Insuficiencia renal; |a siguiente tabla presenta las dosis sugeridas en pacientes con alteraci6n de la funcidn
renal.

Clearance Dosis diaria total de pregabalina Forma de
de creatinina Dasis inicial Dosis méaxima administracidn
(ml/minuto) (mg/dia) (mg/dia)
©30a60 | 75 | 300 | 2a3tomas diarias |
15a30 25-50 150 | a 2 tomas diarias
<15 25 75 1 toma diaria

El clearance de creatinina puede ser estimado usando la ecuacion de Cockceroft y Gault:

Varones: Clearance de creatimina (ml/ min)=  Peso (kg) x (140 — edad)

72 x creatinina sérica (mg/dl)
Mujeres: 0,85 x el valor calculado para los varones.

- Dosis complementaria luego de la hemodialisis:

¥
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Ademis de la dosis diaria de pregabalina, luego de cada sesién de 4 horas de hemodidlisis debe administrarse

una dosis complementaria de inmediato:

Dosis diaria Dosis complementaria
25 mg una vez por dia 256 50 mg
25 6 50 mg una vez por dia 506 75 mg J
Dosis diaria Dosis complementaria J
T 50 6 75 mg una vez por dia 756 100 mg
75 mg una vez por dia 1006 150 mg

Insuficiencia hepdtica: no se requiere un ajuste de dosts.

Pacientes pedidtricos: 1a seguridad y eficacia de pregabalina en nifios menores de 12 afios y adolescentes
(12-17 afios) no ha sido establecida.

Pacientes geridtricos; dado que los pacientes ancianos son més propensos a desarrollar insuficiencia renal,
se recomienda precaucién durante la seleccién de la dosis y un ajuste de ]a misma en funcién del clearance
de creatinina.

Forma de administracion:

El producto puede administrarse con o fuera de las comidas.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a pregabalina (gj. angioedema) o a cualquier otro
componente del producto.

ADVERTENCIAS

No hay datos suficientes que permitan continuar e] tratamiento con pregabalina como monoterapia luego de
haber alcanzado el control de las crisis convulsivas con pregabalina como tratamiento adyuvante,

Riesgo de suicidabilidad: en estudios placebo controlados el empleo de antiepilépticos, entre ellos
pregabalina, se asocid con un incremento def 2,1 %o en el niimerp de pacientes que experimentaron
pensamiento y comportamiento suicida, con respecto a los grupos placebo. El aumento del riesgo de
ideacion y comportamiento suicida se observd desde la primera semana de tratamiento, y continud por al
menos 24 semanas, El mismo no ha sido sistemdticamente evaluado en estudios clinicos més alla de las 24
semanas de tratamiento. S{ntomas tales como ansiedad, agitacion, hostilidad, manfa € hipomania pueden ser
precursores de ideacion suvicida emergente, En consecuencia, se deberd advertir a los familiares y a quienes
cuidan a los pacientes acerca del potencial incremento del riesgo de ideacidn suicida, e instruirlos sobre la
importancia de reportar inmediatamente al médico ante cualquier cambio inusual en el comportamiento.
Angioedema: durante la experiencia postmarketing se reporté angicedema al inicio del tratamiento con
pregabalina ¢ en pacientes bajo tratamiento crénico. Los sintomas especificos incluyeron edema de cara,
boca y cuello. Asimismo se reportd angioedema con amenaza para la vida debido a compromiso respiratorio
que requirié tratamiento de emergencia. Ante la aparicién de dichos sintomas, el tratamiento con pregabalina

deberd discontinuarse de inmediato.

Apoderata
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Se recomienda precaucién durante Ia administracién de pregabalina en pacientes con antecedentes de
episodios de angioedema y en aquellos tratados concomitantemente con otras drogas asociadas a angioedema
(gj. inhibidores de la ECA).

Hipersensibilidad: durante la experiencia postmarketing se reportd hipersensibilidad (enrojecimiento de la
piel, ampollas, rash, disnea, sibilancias) poco después del inicio del tratamiento con pregabalina.
Discontinuacion del tratamjento: pregabalina, al igual que otras drogas antiepilépticas, debe ser
discontinuada en forma gradual para minimizar la posibilidad de un aumento de la frecuencia convulsiva.
Asimismo, algunos pacientes reportaron insomnio, nausea, cefalea, sindrome gripal, nerviosismo, depresién
dolor, sudoracién, mareos y diarrea luego de la discontinuacion abrupta o rapida del tratamiento con
pregabalina. En consecuencia, la discontinuacién del tratamiento debe realizarse gradualmente, en un lapso
minimo de una semana.

Edema periférico: el tratamiento con pregabalina puede causar edema periférico. En estudios clinicos a corto
plazo en pacientes sin enfermedad cardiovascular o vascular periférica clinicamente significativas, no se
observé una asociaciéon aparente entre edema periférico y complicaciones cardiovasculares tales como
hipertensién o insuficiencia cardiovascular congestiva. El edema periférico no se asocié a cambios de
laboratorio que sugieran un deterioro de la funcién hepética o renal,

En estudios clinicos, un 6 % de los pacientes tratados con pregabalina y un 2 % del grupo placebo
presentaron edema periférico. En estos estudios, un 0,5 % de los pacientes tratados con pregabalina
discontinuaron el tratamiento debido a este secundarismo, en comparacién con el 0,2 % de los pacientes que
recibieron placebo.

En pacientes fratados con pregabalina y una tiazelidinadiona se observé un incremento en las incidencias de
aumento de peso y edema periférico. Se recomienda precaucion durante el tratamiento concomitante de
pregabalina y tiazolidinadionas dado que dichos hipoglucemiantes pueden causar aumento de peso y/o
retencién de fluidos, le cual puede exacerbar o conducir a insuficiencia cardiaca.

Dado que la experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca (clase IIl y IV de NYHA) es limitada, se
recomiend a precaucion durante el tratamiento con pregabalina.

Capacidad para conducir: dado que pregabalina puede producir mareos y somnolencia, especialmente en
pacientes tratados con altas dosis, deberd advertirse a aquellos pacientes que operen maquinarias, conduzcan
vehiculos, desempefien tareas peligrosas o que requieran completa alerta mental, que la administracion de
pregabalina puede alterar su capacidad de reaccién.

PRECAUCIONES

Aumento de peso: en estudios clinicos controlados contra placebo, se observé un aumento del peso > 7 % en
9 % de los pacientes tratados con pregabalina y en 2 % de los que recibieron placebo. Sélo el 0,3 % de los
pacientes tratados con pregabalina discontinuaron el tratamiento debido a este secundatismo.

Aunque el aumento de peso observado en estudios clinicos de corta duracién no se asocid con cambios

clinicos importantes en la presién sanguinea, no se conoce el efecto cardiovascular a largo plazo.

Dr. Marcel@ G. Tassonhe
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Si bien el efecto del aumento de peso asociado con pregabalina sobre el control glucémico no se ha evatuado
sistemdticamente, en estudios clinicos abiertos de larga duracion, el tratamiento con pregabalina no estuvo
asociado con una pérdida del control glrcémico.

Potencial tumorigénico: en estudios preclinicos in vivo de carcinogenicidad, se identificé una incidencia alta
e inesperada de hemangiosarcoma en ratones. Se desconoce el significado clinico de dicho hallazgo. Las
experiencias clinicas previas a la comercializacién de pregabatina ne proporcionan un medie directo para la
evaluacidn del potencial de pregabalina para inducir tumores en humanos.

Efectos oftalmoldgicos: en estudios controlados, un 7 % de los pacientes tratados con pregabalina y un 2 %
de los que recibieron placebo presentaron visién borrosa, la cual se resolvid, en la mayoria de los casos, sin
la necesidad de discontinuar el tratamiento. En un estudio oftalmoldgico prospectivo se reportd asimismo:
reduccién de la agudeza visual, cambios en el campo visual y alteraciones en el examen fundoscépico. Se
desconoce el significado clinico de dichos hallazgos. Los pacientes deben ser instruidos de reportar cuatquier
alteracién en la visién. En pacientes con alteraciones oculares se recomienda un monitoreo ocular mas
frecuente del habitual,

Falla renal: se han reportado casos de falla renal en pacientes tratados con pregabalina, algunos de los cuales
se recuperaron con la discontinuacién del tratamiento.

Insuficiencia cardiaca congestiva: durante la experiencia post-comercializacidn, se reportaron casos de
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes ancianos con compromise cardiovascular que recibian
tratamiento con pregabalina para una indicacion neuropitica. Estos pacientes se recuperaron tras la
discontinuacién del tratamiento. Se recomienda administrar con precaucidn en este grupo de pacientes.
Tratamiento del dolor neuropdtico central debide a lesiones de la médula espinal: se observé un incremento
de la incidencia de reacciones adversas en general y del SNC (especialmente somnolencia) en pacientes
tratados con pregabalina por dolor neuropético central debido a lesiones de la médula espinal. El mismo se
atribuiria a un efecto aditivo con la medicacion antiespéstica, Se aconseja administrar con precaucién en
estos pacientes.

Reduccion de la funcion gastrointestinal inferior: durante la experiencia post-comercializacién, se han
reportaron eventos relacionados a la reduccion de la funcién del tracto gastrointestinal inferior (obstruccion
intestinal, ileo paralitico, estrefiimiento) cuando pregabalina se administra concomitantemente con drogas
que potencian ¢l estrefiimiento como por ejemplo, los analgésicos opidceos. Se aconseja tomar medidas para
prevenir el estrefiimiento, especialmente en pacientes de sexo femenino y de edad avanzada, si estas dos
drogas son co-administradas.

Encefaloparia: se han reportado casos de encefalopatia, mayormente en pacientes con condiciones
subyacentes que pueden precipitar este cuadro.

Elevaciones de la creatinguinasa: el tratamiento con pregabalina se asocid a elevaciones de la
creatinquinasa. Incrementos > 3 veces €l limite superior normal fueron reportados en el 1,5 % de los

pacientes tratados con pregabalina y en el 0,7 % del grupo placebo. En estudios clinicos premarketing se
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reportaron tres casos de rabdomiolisis en pacientes tratados con pregabalina. La relacién causal entre dichos
eventos y el tratamiento con pregabalina no se ha determinado cotnpletamente. Los pacientes deberan ser
instruidos de reportar inmediatamente cualquier dolor muscular o debilidad, en particular si se acomparia de
malestar o ficbre. El tratamiento deberd ser interrumpido si se diagnostica o sospecha miopatia o si se
observa un marcado incremento de la creatinquinasa.

Disminucidn del recuento plagquetario: en estudios clinicos, un 3 % de los pacientes tratados con pregabalina
y un 2 % del grupo placebo presentaron una reduccién clinicamente significativa del recuento plaquetario.
No obstante, el tratamiento con pregabalina no se asoci¢ con un incremento en las reacciones adversas
relacionadas con sangrado.

Prolongacion del intervalo PR: en un andlisis de los ECG de los pacientes enrolados en estudios clinicos, se
obsetvé un incremento promedio del intervalo PR de 3-6 milisegundos en pacientes tratados con dosis 2
300 mg/dia. Sin embargo, no se ha observado un avmento del riesgo en pacientes con intervalo PR
previamente aumentado o en pacientes tratades concomitantemente con otras drogas que aumentan dicho
intervalo.

Abuso v dependencia; asf como con otra droga activa sobre el SNC, se debers evaluar la historia de abuso de
drogas de los pacientes, debiendo los mismos ser observados cuidadosamente en busca de signos de abuso,
mal uso o tolerancia de pregabalina.

En estudios clinicos, luego de la discontinuacién abrupta o rdpida de pregabalina, algunos pacientes
reportaron sintomas sugestivos de dependencia tales como insomnio, nansea, cefalea y diarrea.

Uso pedidtrico: no se ha establecido la seguridad y eficacia de pregabatina en menores de 18 afios.

Uso gerigtrico: los estudios clinicos no revelaron diferencias significativas en la seguridad ¥ eficacia entre
los pacientes mayores y menores de 65 afios. No obstante, la incidencia de las siguientes reacciones adversas
fue mayor en pacientes > 65 afios con fibromialgia: mareos, visién borrosa, trastornos del equilibrio, temblor,
confusion, trastornos en la coordinacién, letargo.

Dado que la pregabalina es principalmente eliminada por via renal, se recomienda un ajuste de dosis en
pacientes ancianos con insuficiencia renal.

Embaraze: durante la experimentacién en ratas ¥ conejos con dosis 2 5 veces la dosis maxima recomendada
en humanos, se observé un incremento en la incidencia de malformaciones fetales, letalidad, retardo en el
crecimiento y trastornos funcionales del sistema reproductor.

En ratas tratadas con pregabalina (500, 1250 6 2500 mg/kg) durante el perfodo de organogénesis, se observd
defectos craneales, incremento en la incidencia de variaciones esqueléticas y retardo en la osificacion.

No habiendo estudios adecuados con pregabalina en mujeres embarazadas, el producto deberia ser usado
durante el embarazo s6lo si los beneficios potenciales superan los posibles riesgos para el feto.

Lactancia: pregabalina se excreta en la leche de ratas, pero se desconoce si se excreta en leche humana.
Dado que muchas drogas son excretadas en la leche humana, [a decisién de discontinuar el tratamiento o la

lactancia debera ser tomada de acuerdo con la importancia que la droga posea para la madre,
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Interacciones medicamentosas:

Dado que pregabalina se excreta principalmente por orina como droga inalterada, no es metabolizada en
forma apreciable, no inhibe el metabolisme de fdrmacos in vitro y no se une a proteinas plasmaéticas, es
improbable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a ¢llas.

No se observaron interacciones farmacocinéticas entre pregabalina y las siguientes drogas antiepilépticas:
carbamazepina, 4cido valproico, lamotrigina, fenitoina, fenobarbital, gabapentina y topiramato.

La pregabalina no inhibe las siguientes isoenzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS,
CYP2E1 y CYP3A4. En estudios in vitro la pregabalina no indujo la actividad del CYPIA2Z 6 CYP3A4,

La administracién concomitante de pregabalina y oxicodona, lorazepam, o etanol no produjo interacciones
farmacocinéticas mi efectos clinicamente importantes en la respiracién, pero se observaron efectos aditivos
en la funcidn cognitiva o motora.

Los hipoglucemiantes orales (glibenclamida, insulina, metformina) no afectan la farmacocinética de
pregabalina, De acuerdo con la prictica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que aumenten de peso
durante e! tratamiento con pregabalina pueden requerir un ajuste de la dosis del hipoglucemiante. Se
recomienda precaucién durante la administracién concomitante de pregabalina y tiazolidinedionas (Véase
ADVERTENCIAS).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas cominmente observadas en estudios clinicos controlados reportadas con una
incidencia = 5 % ¥y dos veces superior a placebo, fueron: mareos, somnolencia, sequedad bucal, edema,
visibn borrosa, aumento de peso, trastomos del pensamiento (principalmente dificultad de
concentracién/atencion).

A continuacién se describen otros efectos adversos emergentes de estudios clinicos controlados, observados
con frecuencia = 1 % y superior a placebo, considerando las indicaciones en forma combinada.
Dermatolégicos: prurito.

Gastrointestinales: constipacién, flatulencia, vdémitos, aumento del apetito, distensién abdominal,
gastroenteritis, reflujo gastroesofagico, sequedad bucal,

Hematologicos: equimosis.

Metabélicos y Nutricionales: hipoglucemia, retencidn hidrica, anorexia.

Musculoesqueléticos: miastenia, artralgia, espasmos musculares, mialgia, calambres en las piernas.
Neuroldgicos: neuropatia, ataxia, incoordinacién, temblor, amnesia, nerviosismo, trastornos del hablg, tic,
mioclonia, hipoestesia, letargo, ansiedad, despersonalizacion, hipertonta, disminucién de la libido, nistagmo,
parestesia, estupor, contracciones, mareos, somnolencia, disartria, deterioro de la memoria, alteracién de la
atencidn, sedacion, trastorno en el equilibrio.

Psiquidtricos: confusién, euforia, irritabilidad, desorientacién, insomnio, inquictud, agitacién, depresion,
dificultad para encontrar las palabras.

Respiratorios: disnea, bronquitis, sinusitis, dolor faringolaringeo, sequedad nasal.

Dr. Marcelo (3. Tassone
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Sensoriales: vistbn anormal, diplopia, trastornos oculares, conjuntivitis, otitis media, tinnitus, vértigo.
Urogenitales: incontinencia urinaria, anorgasmia, impotencia, disfuncién eréctil.

Cardiacos: insuficiencia cardfaca, hipotensidn postural, taquicardia, bloqueo auriculoventricular de primer
grado.

Vasculares: tromboflebitis profunda, ruboracién, sofocos, hipotension, hipertensién.

Otros: astenia, injuria accidental, edema facial, infeccion, cefalea, dolor, sindrome gripal, fatiga, reaccién
alérgica, dolor abdominal, fiebre, trastornos de la marcha, sensacion de embriaguez, fatiga, edema periférico.
Las reacciones adversas que condujeron a la discontinuacién prematura del tratamiento afectaron al 14 % de
los pacientes tratados con pregabalina en estudios premarketing, comparado con el 7 % de los pacientes del
grupo placebo. Las reacciones adversas mds comunes asociadas con la discontinuacién del tratamiento
reportadas con una incidencia superior a placebo, fucron: mareos, somnolencia, ataxia, confusion, astenia,
trastornos del pensamiento, vision borrosa, incoordinacion y edema periférico.

Repartes post-comercializacién: otras reacciones adversas reportadas durante el tratamiento con pregabalina
(relacién causal desconocida) y no informadas previamente en estudios premarketing incluyen: niuseas,
diarrea, insuficiencia cardiaca congestiva, hipersensibilidad, angioedema, agresion, pérdida de conciencia,
convulsiones, cefaleas, malestar, pérdida de la visidn, queratilis, edema pulmonar, hinchazon de la iengua,
sindrome de Stevens Johnson, retencidn urinaria.

SOBREDOSIFICACION

El perfil de reacciones adversas reportado con sobredosis de hasta 15 g no fue clinicamente diferente al
observado en pacientes tratados con dosis terapéuticas de pregabalina.

Tratamiento: en caso de sobredosis deberan instituirse medidas de soporte general incluyendo el monitoreo
de los signos vitales y la observacion del estado clinico del paciente. Se procederd al vaciamiento del
contenido géstrico mediante €] lavado géstrico o la induccién de la emesis y se establecerd y mantendra una
via aérea permeable. No existe antidoto especifico de la pregabalina. Pregabalina puede ser ¢liminada por
hemodiilisis.

Ante la eventualidad de vna sobredosificacion, concurtir al hospital més cercano o consultar a los centros
toxicolégicos del Hosp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION

Envases conteniendo 14, 15, 28 y 30 comprimidos birranurados.

Mantener los medicamentos fitera del alcance de los nifios.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia medica, y no puede repetirse sin nueva
recete medica”,

Conservacién: Mantener en lugar seco, atemperatura no superior a 30° C,

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 54589
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