Plizery
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
LYRICA® 25 mg
LYRICA® 50 mg
LYRICA® 75 mg
LYRICA® 150 mg
LYRICA® 300 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ingrediente Activo: Pregabalina
Cada capsula contiene 25 mg, 50 mg, 75 mg, 150 mg o 300 mg de pregabalina.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsulas

4. DETALLES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Dolor neuropatico

La pregabalina esta indicada para el tratamiento del dolor neuropatico en adultos.

Epilepsia

La pregabalina esta indicada como terapia adjunta en adultos con convulsiones parciales con o sin
generalizacion secundaria.

Trastorno de Ansiedad generalizada (TAG)

La pregabalina esta indicada para el tratamiento de Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) en
adultos.

Fibromialgia

La pregabalina esta indicada para el manejo de fibromialgia.

4.2 Posologia y método de administracion

El rango de dosis es de 150 a 600 mg por dia administrados en dos o tres dosis divididas.
La pregabalina puede ser tomada con o sin comida.

Via de administracion: Oral
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Dolor neuropético

El tratamiento con pregabalina puede ser iniciado a una dosis de 150 mg por dia. Sobre la base de la
respuesta y tolerabilidad del paciente individual, la dosis puede ser aumentada a 300 mg por dia luego
de un intervalo de 3 a 7 dias, y si se requiere, hasta una dosis maxima de 600 mg al dia después de
otros 7 dias de intervalo adicional.

Fibromialgia

La dosis usual para la mayoria de pacientes es 300 a 450 mg por dia administrados en dos dosis
divididas. Algunos pacientes pueden obtener beneficios adicionales con 600 mg por dia. Las dosis
deben comenzar con 75 mg dos veces al dia (150 mg/dia) y puede incrementarse a 150 mg dos veces al
dia (300 mg/dia) dentro de 1 semana basados en la eficacia y tolerabilidad. Los pacientes que no
experimentan suficiente beneficio con 300 mg/dia pueden ser incrementados en su dosis a 225 mg dos
veces al dia (450 mg/dia). Si es necesario, en algunos pacientes, basados en su respuesta individual y
tolerabilidad, la dosis puede ser incrementada a una dosis maxima de 600 mg/dia después de una
semana adicional.

Epilepsia

El tratamiento con pregabalina puede ser iniciado con una dosis de 150 mg por dia. Sobre la base de la
respuesta y tolerabilidad del paciente individual, la dosis puede ser aumentada a 300 mg por dia luego
de 1 semana. La dosis maxima de 600 mg por dia puede lograrse luego de una semana adicional.

Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG)

El rango de dosis es 150 a 600 mg al dia administrados en dos o tres dosis divididas. La necesidad del
tratamiento debe ser reevaluada regularmente.

El tratamiento con pregabalina puede ser iniciado con una dosis de 150 mg por dia. Basados en la
respuesta individual del paciente y en la tolerabilidad, la dosis puede ser incrementada a 300 mg por
dia en 1 semana. Después de 1 semana adicional la dosis puede ser incrementada a 450 mg por dia. La
dosis maxima de 600 mg por dia puede ser conseguida después de una semana adicional.

Descontinuacion de pregabalina

Si la pregabalina debe ser descontinuada, se recomienda que la descontinuacion sea realizada
gradualmente a lo largo de 1 semana como minimo.

Pacientes con deterioro renal

La reduccion de la dosis en los pacientes con una funcion renal comprometida debe ser individualizada
de acuerdo con la depuracion de creatinina (CL.) (ver Seccidon 5.2 Propiedades farmacocinéticas,
Farmacocinética en grupos especiales de pacientes, Deterioro renal), segin lo indicado en la Tabla 1
determinada utilizando la siguiente formula:

CLor (mL/min) = [140 — edad (afios)] x peso (kg) (x 0,85 para las pacientes
72 x creatinina sérica (mg/dL) femeninas)

Para los pacientes que reciben hemodialisis, la dosis diaria de pregabalina debe ser ajustada sobre la
base de la funcidén renal. Ademas de la dosis diaria, debe administrarse una dosis suplementaria
inmediatamente después de cada tratamiento de hemodialisis de 4 horas (ver Tabla 1).
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http://www.sexovida.com/psiquiatria/tag.htm

Tabla 1. Ajuste de la Dosis de Pregabalina Basado en la Funcion Renal

Depuracion de
Cr(e(z;:n;na Dosis Diaria Total de Pregabalina * Régimen de Dosis
(mL/min)
Dosis de inicio Dosis méxima
(mg/dia) (mg/dia)

> 60 150 600 BID o TID
>30 - <60 75 300 BID o TID
>15-<30 25-50 150 QD o BID

<15 25 75 QD

Dosis suplementaria luego de la hemodialisis (mg)
| 25 | 100 | Dosis tinica*

TID = Tres dosis divididas

BID = Dos dosis divididas

QD = Dosis diaria tinica

* La dosis diaria total (mg/dia) debe ser dividida segin lo indicado por el régimen de dosis
para proveer mg/dosis

*La dosis suplementaria es una dosis adicional unica
Uso en pacientes con deterioro hepdtico

No se requiere un ajuste de la dosis para los pacientes con deterioro hepatico (ver Seccion 5.2
Propiedades farmacocinéticas, Farmacocinética en grupos especiales de pacientes, Deterioro hepatico).

Uso en nifios y adolescentes (12 a 17 anios de edad)

No se ha establecido la seguridad y efectividad de pregabalina en pacientes pediatricos menores de 12
afios de edad y en adolescentes.

No se recomienda el uso en nifios (ver Seccion 5.3 Informacion de seguridad preclinica).
Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios de edad)
Los pacientes de edad avanzada pueden requerir una reduccion de la dosis de pregabalina debido a la

funcién renal disminuida (ver Seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas, Farmacocinética en grupos
especiales de pacientes, Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios de edad)).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, la deficiencia de lactasa
de Lapp, o la mala absorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar esta medicina.

Algunos pacientes diabéticos que ganan peso con el tratamiento con pregabalina pueden necesitar
ajustar los medicamentos hipoglucémicos.
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Se han recibido reportes en la experiencia post-comercializacion de reacciones de hipersensibilidad
incluyendo casos de angioedema. Pregabalina debe ser descontinuada inmediatamente si ocurren
sintomas de angioedema como hinchazoén de cara, perioral o de vias aéreas superiores.

El tratamiento con pregabalina se ha asociado con mareos y somnolencia, los cuales pueden aumentar
la ocurrencia de dafo accidental (caida) en la poblacion de pacientes de edad avanzada. Ha habido
reportes post-comercializacion de pérdida de conciencia, confusion, y daflo mental. Por lo tanto, los
pacientes deben ser aconsejados para tener precaucion hasta que se familiaricen con los efectos
potenciales de la medicacion.

En la experiencia post-comercializacion, han sido reportados vision borrosa transitoria y otros cambios
en la agudeza visual en pacientes tratados con pregabalina. La descontinuacion de la pregabalina puede
ocasionar la resolucion o mejoramiento de estos sintomas visuales.

Existen datos insuficientes para el retiro de los productos medicinales antiepilépticos concomitantes,
una vez que se ha alcanzado el control de las convulsiones con pregabalina en forma adjunta, para
poder alcanzar una monoterapia con pregabalina.

Después de la descontinuacion de tratamientos a corto plazo y largo plazo con pregabalina, se
observaron sintomas de descontinuacion en algunos pacientes. Los siguientes eventos fueron
mencionados: insomnio, cefalea, nausea, ansiedad, hiperhidrosis y diarrea.

No se ha determinado si la pregabalina es activa en puntos receptores relacionados con drogas
psicoactivas. Se han comunicado casos de mal uso, abuso y dependencia en la base de datos post-
comercializacion. Al igual que con cualquier firmaco activo en el sistema nervioso central, evalle
cuidadosamente al paciente para determinar si presenta antecedentes de drogadiccion y/o desordenes
psiquiatricos. Los pacientes deben ser observados para determinar si hay indicios de mal uso, abuso o
dependencia de la pregabalina (p.ej., desarrollo de tolerancia, aumento progresivo de la dosis,
comportamiento asociado con la busqueda de farmacos).

Aunque los efectos de descontinuacion en la reversibilidad de falla renal no han sido sistematicamente
estudiados, se ha reportado una funcion renal mejorada que sigue a la descontinuacion o reduccion de
la dosis de pregabalina.

Aunque no ha habido una relacion causal identificada entre la exposicion a pregabalina y falla cardiaca
congestiva, hubo reportes post-comercializacion de falla congestiva cardiaca en algunos pacientes que
estuvieron tomando pregabalina. En ensayos a corto plazo en pacientes con enfermedad vascular
periférica o cardiaca no clinicamente significativa, no hubo una asociacién aparente entre edema
periférico y complicaciones cardiovasculares tales como hipertension o falla cardiaca. Debido a la
limitada informacion en pacientes con falla cardiaca congestiva severa, la pregabalina debe ser usada
con precaucion en estos pacientes (ver Seccion 4.8 Efectos indeseables).

Se recomienda tener precaucion cuando se prescribe pregabalina concomitantemente con opioides,
debido al riesgo de depresion del SNC. En un estudio observacional de usuarios de opioides, los
pacientes que tomaron pregabalina concomitantemente con un opioide tuvieron un mayor riesgo de
muerte relacionada con opioides en comparacion con el uso de opioides solo (razon de probabilidades
ajustadas [aOR (por sus siglas en inglés)], 1,68 [IC del 95%, 1,19 a 2,36]).

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

El uso de pregabalina en el primer trimestre del embarazo puede causar defectos de nacimiento
importantes en el feto. La pregabalina no debe usarse durante el embarazo a menos que el beneficio
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para la madre supere claramente el riesgo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben
utilizar una anticoncepcion efectiva durante el tratamiento (ver Seccion 4.6 Fertilidad, embarazo y
lactancia).

4.5 Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Puesto que pregabalina es excretada predominantemente en la orina en forma inalterada, se somete a
un metabolismo despreciable en los humanos (<2% de una dosis se recupera en la orina como
metabolitos), no inhibe in vitro el metabolismo de medicamentos, y no se une a proteinas plasmaticas,
es improbable que produzca o se someta a interacciones farmacocinéticas.

Concordantemente, en estudios in vivo no se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente
relevantes entre pregabalina y fenitoina, carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina,
lorazepam, oxicodona, o etanol. Los andlisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que los
antidiabéticos orales, diuréticos, insulina, fenobarbital, tiagabina y topiramato, no tuvieron un efecto
clinicamente significativo sobre la depuracion de pregabalina.

La coadministracion de pregabalina con los anticonceptivos orales noretisterona y/o etinilestradiol no
influencia la farmacocinética de estado estable de alguna de las sustancias. Pregabalina puede
potenciar los efectos de etanol y lorazepam. En estudios clinicos controlados, dosis orales multiples de
pregabalina coadministradas con oxicodona, lorazepam, o etanol, no produjeron efectos clinicamente
importantes sobre la respiracion. La pregabalina parece ser aditiva en el deterioro de la funcion
cognitiva y motora gruesa ocasionada por la oxicodona.

En la experiencia post-comercializacion hay reportes de falla respiratoria, coma y muertes en pacientes
que tomaron pregabalina y otros medicamentos depresores de SNC, incluyendo pacientes que abusan
de sustancias. Hay reportes de vigilancia post-comercializacion relacionados con una reducida funcion
del tracto gastrointestinal inferior (p.ej., obstruccion intestinal, ileo paralitico, constipacion) cuando la
pregabalina fue co-administrada con medicamentos que tienen el potencial de producir constipacion
tales como analgésicos opidceos.

No se condujeron estudios especificos de interaccion farmacodinamica en voluntarios de edad
avanzada.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Existe una cantidad limitada de datos acerca del uso de pregabalina en mujeres embarazadas.

Los datos de un estudio observacional, que incluyé mas de 2.700 embarazos expuestos a pregabalina a
partir de datos recopilados de forma rutinaria de registros administrativos y médicos en Dinamarca,
Finlandia, Noruega y Suecia, no sugieren un aumento sustancial del riesgo de malformaciones
congénitas mayores, resultados de nacimiento adversos o desenlaces anormales del neurodesarrollo

postnatal en embarazos expuestos a la pregabalina.

Malformaciones congénitas mayores

Los cocientes de prevalencia ajustados (aPRs) e intervalos de confianza del 95% (ICs) en el
metaanalisis estandar para pregabalina en monoterapia durante el primer trimestre expuesta a
pregabalina frente a no expuesta a farmacos antiepilépticos fueron de 1,14 (0,96-1,35).
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Desenlaces de nacimiento y neurodesarrollo posnatal

No hubo hallazgos estadisticamente significativos para muerte del recién nacido, bajo peso al nacer,
parto prematuro, pequefio para la edad gestacional, bajo indice de Apgar y microcefalia.

En la poblacion pediatrica expuesta in utero, el estudio no presentd evidencia de un aumento del riesgo
de trastorno de déficit de atencion por hiperactividad (TDAH), trastornos del espectro autista (ASD) y
discapacidades intelectuales.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver Seccion 5.3 Informacion
de seguridad preclinica). La pregabalina no debe ser utilizada durante el embarazo a menos que el
beneficio para la madre sobrepase claramente el riesgo potencial para el feto. Debe utilizarse una
anticoncepcion efectiva en las mujeres en edad fértil.

Lactancia

La pregabalina es excretada en la leche de mujeres lactantes (ver Seccion 5.2 Propiedades
farmacocinéticas). Como se desconoce la seguridad de la pregabalina en los nifios, no se recomienda el
amamantamiento durante el tratamiento con pregabalina. Debe tomarse una decision sobre la
interrupcion de la lactancia materna o suspender la terapia con pregabalina teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.

4.7 Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinas

La pregabalina puede ocasionar mareos y somnolencia, y por lo tanto, puede influenciar la capacidad
para manejar o utilizar maquinas. A los pacientes se les aconseja no manejar, operar maquinaria
compleja, o realizar otras actividades potencialmente riesgosas, hasta que se tenga conocimiento de si
esta medicacion afecta su capacidad para realizar estas actividades.

4.8 Efectos indeseables

El programa clinico de pregabalina involucré a mas de 12.000 pacientes que fueron expuestos a
pregabalina, de los cuales mas de 7.000 estuvieron en estudios doble ciego controlados por placebo.
Las reacciones adversas reportadas mas comunmente fueron los mareos y la somnolencia. Las
reacciones adversas usualmente fueron leves a moderadas en intensidad.

En todos los estudios controlados, el porcentaje de descontinuacion debido a reacciones adversas fue
de 14% para los pacientes que recibieron pregabalina y 5% para los pacientes que recibieron placebo.
Las reacciones adversas mas comunes que produjeron la discontinuacion de los grupos de tratamiento
con pregabalina fueron los mareos y la somnolencia.

Una seleccion de eventos adversos medicamentosos relacionados con el tratamiento en el analisis de
datos de estudios clinicos esta listada en la tabla de abajo y se enumera por la Clasificacion de Organos
y Sistemas (SOC). La frecuencia de estos términos se ha basado en todos los eventos adversos
medicamentosos por todas las causas en el conjunto de datos del ensayo clinico (muy comun (>1/10),
comun (>1/100, <1/10), poco comun (>1/1.000, <1/100) y rara (<1/1.000)).

Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar asociadas con la enfermedad subyacente y/o
con las medicaciones concomitantes.
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Tabla 2. Reacciones Adversas al Medicamento de Experiencias de Estudios Clinicos

Clasificacién de Organos . .
g y Reacciones adversas al medicamento

Sistemas

Infecciones e Infestaciones

Comun Nasofaringitis

Desordenes del sistema hematologico y linfatico

Poco comtn Neutropenia

Desordenes del metabolismo y la nutricion

Comun Apetito aumentado

Poco comtn Anorexia, hipoglicemia

Desérdenes psiquiatricos

Comun Humor euforico, confusion, irritabilidad, depresion,
desorientacion, insomnio, libido disminuida

Poco comun Alucinacion, inquietud, agitacion, humor deprimido, humor
elevado, oscilaciones del humor, despersonalizacidn, suefios
anormales, dificultad para encontrar las palabras correctas,
libido aumentada, anorgasmia

Raro Ataque de panico, desinhibicion, apatia

Desordenes del sistema nervioso

Muy Comun Mareos, somnolencia

Comun Ataxia, coordinacion anormal, temblor, disartria, amnesia,

deterioro de la memoria, alteracion en la atencion, parestesia,
hipoestesia, sedacion, desorden de equilibrio, letargia

Poco comun Sincope, mioclonus, hiperactividad psicomotora, discinesia,
mareos posturales, temblor de intencion, nistagmo, trastorno
cognitivo, alteracion del lenguaje, hiporreflexia, hiperestesia,
sensacion urente

Raro Estupor, parosmia, hipocinesia, ageusia, disgrafia

Desordenes oculares

Comun Vision borrosa, diplopia

Poco comtn Pérdida de vision periférica, alteracion visual, hinchazon ocular,

defectos en el campo visual, agudeza visual reducida, dolor
ocular, astenopia, fotopsia, 0jo seco, lacrimacién aumentada,
irritacion ocular

Raro Oscilopsia, percepcion alterada de la profundidad visual,
midriasis, estrabismo, brillantez visual

Desordenes del oido y del laberinto

Comun Vértigo

Poco comtin Hiperacusia

Desoérdenes cardiacos

Poco comin Taquicardia, bloqueo atrioventricular de primer grado,
bradicardia sinusal

Raro Taquicardia sinusal, arritmia sinusal

Desoérdenes vasculares

Poco comtn Hipotension, Hipertension, calorones, ruborizacion, frialdad
periférica

Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinales

Poco comun Disnea, epistaxis, tos, congestion nasal, rinitis, ronquidos

Raro Estenosis laringea, sequedad nasal

Desoérdenes gastrointestinales

Comun Voémitos, constipacion, flatulencia, distension abdominal, boca
seca

Poco comin Enfermedad de reflujo gastroesofagico, hipersecrecion salival,

hipoestesia oral
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Clasificacién de Organos y Reacci .
. eacciones adversas al medicamento

Sistemas

Raro Ascitis, pancreatitis, disfagia

Desordenes de la piel y el tejido subcutaneo

Poco comun Erupcion papular, urticaria, sudoracion

Raro Sudoracion fria

Desordenes musculo esqueléticos y del tejido conectivo

Comun Calambres musculares, artralgia, dolor de espalda, dolor de los
miembros, espasmo cervical

Poco comin Edema articular, mialgia, espasmo muscular, dolor de cuello,
rigidez muscular

Raro Rabdomidlisis

Desordenes renales y urinarios

Poco comin Incontinencia urinaria, disuria

Raro Insuficiencia renal, oliguria

Desordenes del sistema reproductivo y de la mama

Poco comun Disfuncion eréctil, disfuncion sexual, eyaculacion retardada,
dismenorrea

Raro Mastalgia, amenorrea, secrecion mamaria, aumento de las
mamas

Desordenes generales y condiciones en el sitio de administracion

Comun Edema periférico, edema, marcha anormal, caida, sensacion de
embriaguez, sensacion de anormalidad, fatiga

Poco comun Edema generalizado, estrechez toracica, dolor, pirexia, sed,
escalofrios, astenia

Investigaciones

Comun Peso aumentado

Poco comun Creatina fosfoquinasa sanguinea aumentada, alanina
aminotransferasa aumentada, aspartato aminotransferasa
aumentada, glucosa sanguinea aumentada, contaje plaquetario
disminuido, potasio sanguineo disminuido, peso disminuido

Raro Contaje leucocitario disminuido, creatinina sanguinea
aumentada

Las siguientes reacciones adversas medicamentosas fueron reportadas durante la VIGILANCIA
POST-COMERCIALIZACION:

Desordenes del sistema inmunolégico: Poco comtin: Hipersensibilidad; Raro: Angioedema, reaccion
alérgica

Desordenes del sistema nervioso: Muy comun: Cefalea; Poco comtn: Pérdida de conciencia, dafio
mental

Desordenes oculares: Raro: Queratitis®

Desordenes cardiacos: Raro: Falla cardiaca congestiva

Desérdenes respiratorios, toracicos y mediastinales: Raro: Edema pulmonar®
Desordenes gastrointestinales: Comun: Nausea, diarrea; Raro: Lengua hinchada

Desordenes de la piel y el tejido subcutineo: Poco comun: Hinchazon facial, prurito; Raro: sindrome
de Stevens-Johnson
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Desordenes renales y urinarios: Raro: Retencion urinaria

Desérdenes mamarios y del aparato reproductor: Raro: Ginecomastia®

Desordenes generales y condiciones del sitio de administracion: Poco comtin: Malestar

Y Frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos estimada con “La Regla de 3”

4.9 Sobredosificacion

En sobredosis de hasta 15 g, no se reportaron reacciones adversas inesperadas.

En la experiencia post-comercializacion, los eventos adversos mas comunmente reportados cuando la
pregabalina fue administrada en una sobredosis incluyeron desordenes afectivos, somnolencia,

confusidn, depresion, agitacion e inquietud. También se reportaron convulsiones.

El tratamiento de la sobredosis con pregabalina debera incluir medidas generales de soporte, y puede
incluir hemodialisis si es necesario (ver Seccion 4.2 Posologia y método de administracion Tabla 1).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, codigo ATC: NO3A (propuesto)

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

Mecanismo de accion

La pregabalina se une a una subunidad auxiliar (proteina o-3) de los canales de calcio voltaje-
dependientes en el sistema nervioso central.

La evidencia en modelos de animales con dafio nervioso ha demostrado que la pregabalina reduce la
liberacion dependiente de calcio de neurotransmisores pronociceptivos en la columna vertebral
probablemente por la interrupcion del transito de calcio y/o reduciendo el calcio presente. La evidencia
de otros modelos de animales con dafio nervioso sugiere que las actividades antinociceptivas de
pregabalina pueden también ser mediadas a través de interacciones con las vias noradrenérgicas y
serotoninérgicas descendientes.

Experiencia clinica

Dolor neuropatico

Se ha mostrado eficacia en estudios en la neuropatia diabética y la neuralgia post-herpética. No se ha
estudiado la eficacia en otros modelos de dolor neuropatico.

La pregabalina ha sido evaluada en 9 estudios clinicos controlados de hasta 13 semanas de duracion
con dosificacion dos veces al dia, y de hasta 8 semanas de duracion con una dosificacion tres veces al
dia. En general, los perfiles de seguridad y eficacia para los regimenes de dosificacion de dos y tres
veces al dia fueron similares.
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En estudios clinicos de hasta 13 semanas de duracidon, se observd una reduccion del dolor en la
Semana 1, y se mantuvo a lo largo de todo el periodo de tratamiento.

En estudios clinicos controlados, el 35% de los pacientes tratados con pregabalina y el 18% de los
pacientes que recibieron placebo tuvieron una mejoria de 50% en el puntaje del dolor. Para los
pacientes que no experimentaron somnolencia, dicha mejoria se observo en el 33% de los pacientes
tratados con pregabalina y en el 18% de los pacientes que recibieron placebo. Para los pacientes que
experimentaron somnolencia, los porcentajes de respuesta fueron de 48% con la pregabalina y 16%
con el placebo.

Fibromialgia

La pregabalina como monoterapia ha sido estudiada en 5 estudios controlados con placebo, tres de
ellos de 12 semanas de duracion con dosis fija, uno de 7 semanas de duracidén con dosis fijas y un
estudio de 6 meses para demostrar eficacia a largo plazo. El tratamiento con pregabalina en los
estudios con dosis fijas produjo una significante reduccion del dolor asociado con fibromialgia en
dosis desde 300 a 600 mg/dia (BID).

En los tres estudios de 12 semanas con dosis fijas, 40% de los pacientes tratados con pregabalina
experimentaron un 30% o mas de mejora en la calificacion de dolor vs. 28% de los pacientes con
placebo; 23% de los pacientes tratados experimentaron un 50% o mas de mejora en la calificacion de
dolor vs. el 15% de pacientes con placebo.

La pregabalina produjo significativamente superiores evaluaciones globales via Impresion de cambio
global de los pacientes (PGIC siglas en inglés) en los tres estudios de 12 semanas con dosis fijas
comparados con el tratamiento con placebo (41% de pacientes se sintieron mucho mejor o mucha
mejoria con pregabalina vs. 29% con placebo). Segin se midié con el Cuestionario de Impacto de
Fibromialgia (FIQ), pregabalina produjo una mejora estadisticamente significativa en la funcion vs. el
tratamiento con placebo en 2 de los 3 estudios con dosis fijas en los cuales fue evaluado.

La pregabalina produjo significativas mejoras en pacientes que reportaron resultados en el suefio en 4
de los estudios con dosis fijas como fue medido por la Escala de Suefio del Estudio de Resultados
Médicos (MOS-SS) Subescala de trastornos de suefio, MOS-SS indice general de problemas de suefio
y el diario de calidad de suefo diario.

En el estudio de 6 meses, una mejora del dolor, evaluacion global (PGIC), funcion (FIQ calificacion
total) y suefio (MOS-SS subescala de trastornos de suefio) fueron mantenidos para los pacientes
tratados con pregabalina por un significativamente largo periodo comparado con placebo.

La pregabalina a dosis de 600 mg/dia mostré6 una mejoria adicional en los resultados de suefio
comparados con los tratados con dosis de 300 mg a 450 mg/dia; los efectos en el dolor, evaluacion
global y FIQ fueron similares a dosis de 450 y 600 mg/dia, aunque los 600 mg por dia fueron menos
bien tolerados.

Epilepsia

La pregabalina ha sido evaluada en 3 estudios clinicos controlados de 12 semanas de duracion con una
dosificacion dos veces al dia o tres veces al dia. En general, los perfiles de seguridad y eficacia para los
regimenes de dosificacion de dos y tres veces al dia fueron similares.

En la semana 1 se observd una reduccion en la frecuencia de convulsiones.
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Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG)

La pregabalina ha sido estudiada en 6 estudios controlados de 4 a 6 semanas de duracion, un estudio en
pacientes de edad avanzada de 8 semanas de duracion y un estudio de prevencion de relapso a largo
plazo con un estudio doble ciego de prevencion de fase de relapso de seis meses de duracion.

El alivio de sintomas de TAG como se reflejo en el rango de escala de Ansiedad de Hamilton (HAM-A
siglas en inglés) se observo en la semana 1.

En estudios clinicos controlados (4-8 semanas de duracion), 52% de los pacientes tratados con
pregabalina y 38% de pacientes con placebo tuvieron al menos un 50% de mejoria en el puntaje total
HAM-A desde el inicio hasta el final.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de estado estable de la pregabalina es similar en voluntarios sanos, en pacientes
con epilepsia que reciben medicamentos antiepilépticos, y en pacientes con dolor cronico.

Absorcion

La pregabalina es rapidamente absorbida cuando se administra en estado de ayuno, con
concentraciones plasmaticas pico que se presentan al cabo de 1 hora de la administracion de dosis
tanto Unicas como multiples. La biodisponibilidad oral de la pregabalina se estima como >90% y es
independiente de la dosis. Luego de la administracion repetida, el estado estable se logra al cabo de 24
a 48 horas. La tasa de absorcion de pregabalina disminuye cuando se administra con las comidas,
resultando en una disminucion de la Cmax de aproximadamente 25-30% y en un retardo del tmax a
aproximadamente 2,5 horas. Sin embargo, la administracion de pregabalina con la comida no posee un
efecto clinicamente significativo sobre la extension de la absorcion de la pregabalina.

Distribucion

En los estudios preclinicos, la pregabalina ha mostrado que cruza la barrera hematoencefalica en
ratones, ratas y monos. La pregabalina ha mostrado que cruza la placenta en las ratas, y esta presente
en la leche de ratas lactantes. En humanos, el volumen de distribucion aparente de pregabalina luego
de la administracion oral es de aproximadamente 0,56 L/kg. Pregabalina no se une a las proteinas
plasmaticas.

Metabolismo

La pregabalina se somete a un metabolismo despreciable en los humanos. Luego de una dosis de
pregabalina radiomarcada, aproximadamente el 98% de la radiactividad recuperada en la orina estuvo
constituida por pregabalina inalterada. El derivado N-metilado de la pregabalina, el principal
metabolito de la pregabalina encontrado en la orina, dio cuenta del 0,9% de la dosis. En los estudios
preclinicos no hubo una indicacion de racemizacion del S-enantiomero de pregabalina al R-
enantiomero.

Eliminacion

La pregabalina es eliminada de la circulacion sistémica primariamente mediante excrecion renal como
medicamento inalterado.
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La media de la vida media de eliminacion de pregabalina es de 6,3 horas. La depuracion plasmatica y
la depuracion renal de pregabalina son directamente proporcionales a la depuracién de creatinina (ver
Seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas, Farmacocinética en grupos especiales de pacientes,
Deterioro renal).

Es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con una funcién renal reducida o en pacientes que se
someten a hemodialisis (ver Seccion 4.2 Posologia y método de administracion Tabla 1).

Linealidad / no linealidad

La farmacocinética de la pregabalina es lineal a lo largo del rango de dosis diaria recomendado. La
variabilidad farmacocinética intersujeto para la pregabalina es baja (<20%). La farmacocinética de
dosis multiples es predecible a partir de los datos de dosis unicas. Por lo tanto, no hay necesidad de
realizar un monitoreo de rutina de las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Sexo

Los estudios clinicos indican que el sexo no posee una influencia clinicamente significativa sobre las
concentraciones plasmaticas de la pregabalina.

Deterioro renal

La depuracion de la pregabalina es directamente proporcional a la depuracion de creatinina. Ademas,
la pregabalina es removida efectivamente del plasma mediante hemodialisis (luego de un tratamiento
de 4 horas de hemodialisis las concentraciones plasmaticas de pregabalina se reducen en
aproximadamente 50%). Puesto que la eliminacién renal es la ruta principal de eliminacion, es
necesaria la reduccion de la dosis en los pacientes con deterioro renal, y es necesaria la suplementacion
de la dosis luego de la hemodialisis (ver Seccion 4.2 Posologia y método de administracion Tabla 1).

Deterioro hepatico

No se realizaron estudios farmacocinéticos especificos en pacientes con funcion hepatica deteriorada.
Puesto que la pregabalina no se somete a un metabolismo significativo y es excretado
predominantemente como medicamento inalterado en la orina, no deberia esperarse que la funcion
hepatica deteriorada altere significativamente las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

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

La depuracion de la pregabalina tiende a disminuir con el incremento de la edad. Esta disminucion en
la depuracion oral de la pregabalina es consistente con las disminuciones en la depuracion de
creatinina asociadas con el incremento de la edad. Puede requerirse la reduccion de la dosis de
pregabalina en los pacientes que tienen una funcion renal comprometida relacionada con la edad (ver
Seccidn 4.2 Posologia y método de administracion Tabla 1).

Madres lactantes

La farmacocinética de 150 mg de pregabalina administrada cada 12 horas (dosis diaria de 300 mg) fue
evaluada en 10 mujeres lactantes que se encontraban al menos 12 semanas después del parto. La
lactancia tuvo poca o ninguna influencia en la farmacocinética de pregabalina. La pregabalina fue
excretada en la leche materna con concentraciones en estado estacionario promedio de
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aproximadamente el 76% de las del plasma materno. La estimacion de la dosis diaria promedio de
pregabalina en los nifios a partir de la leche materna (suponiendo un consumo medio de leche de 150
mL/kg/dia) era 0,31 mg/kg/dia, que en una base de mg/kg seria de aproximadamente 7% de la dosis
materna.

5.3 Informacion de seguridad preclinica

En estudios farmacologicos convencionales de seguridad realizados 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 sobre el SNC incluyendo hipoactividad, hiperactividad, y ataxia. Se
observoé una incidencia aumentada de atrofia retiniana observada comtiinmente en ratas albinas de edad
avanzada luego de la exposicion a largo plazo a pregabalina a exposiciones > 5 veces la exposicion
media en humanos a la dosis clinica maxima recomendada.

Teratogenicidad

La pregabalina no fue teratogénica en ratones, ratas o conejos. La toxicidad fetal en ratas y conejos
ocurrido solamente a exposiciones suficientemente por encima de la exposicion en humanos. En
estudios de toxicidad prenatal/postnatal, la pregabalina indujo toxicidad del desarrollo en las crias de
ratas a exposiciones >2 veces la exposicion maxima recomendada en humanos.

Mutagenicidad

La pregabalina no es genotoxica sobre la base de los resultados de una bateria de pruebas in vitro ¢ in
Vivo.

Carcinogenicidad

Se realizaron estudios de carcinogenicidad de dos afios de duracion con pregabalina en ratas y ratones.
No se observaron tumores en las ratas a exposiciones de hasta 24 veces la exposicion media en
humanos a la dosis clinica maxima recomendada de 600 mg/dia. En ratones, no se encontré una
incidencia aumentada de tumores a exposiciones similares a la exposicion media en humanos, pero se
observo una incidencia aumentada de tumores a exposiciones similares a la exposicion media en
humanos, pero se observd una incidencia aumentada de hemangiosarcoma a exposiciones mayores. El
mecanismo no genotodxico de la formacion de tumores inducida por pregabalina en ratones involucra
cambios plaquetarios y proliferacion asociada de células endoteliales. Estos cambios plaquetarios no
estuvieron presentes en las ratas o los humanos sobre la base de los datos clinicos a corto plazo y los
datos clinicos limitados a largo plazo. No existe evidencia que sugiera un riesgo asociado para los
humanos.

En las 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 exposiciones terapéuticas, hubo evidencia
de signos clinicos del SNC de hiperactividad y bruxismo y algunos cambios en el crecimiento
(supresion transitoria de la ganancia de peso corporal). Los efectos sobre el ciclo del estro se
observaron a una exposicion 5 veces mayor que la exposicion terapéutica en humanos. Se observaron
efectos neuroconductuales/cognitivos en las ratas jovenes 1-2 semanas luego de la exposicion a un
nivel 2 veces (respuesta de sobresalto actstico) o 5 veces (aprendizaje/memoria) mayor que la
exposicion terapéutica en humanos. Respuestas reducidas de alarma actsticas se observaron en ratas
juveniles 1-2 semanas después de la exposicion a >2 veces que la exposicion terapéutica en humanos.
Nueve semanas después de la exposicion, este efecto no se observo mas.
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6. DETALLES FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidratada, almidon de maiz y talco.
6.2 Incompatibilidades

No aplicable.

6.3 Periodo de validez

No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el empaque.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Mantener a temperatura no mayor a 30°C.
Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Presentaciones comerciales:

LYRICA® 25mg: Caja x 2 blister de 14 capsulas c/u + inserto
LYRICA® 50mg: Caja x 2 blister de 14 capsulas c/u + inserto
LYRICA® 75mg: Cajax 1, 2 y 4 blister de 14 capsulas c/u + inserto
LYRICA® 150mg: Caja x 1, 2 y 4 blister de 14 capsulas c/u + inserto
LYRICA® 300mg: Cajax 1,2y 4 blister de 14 capsulas c/u + inserto

Muestras médicas:

LYRICA® 25mg: Caja x 1 blister de 2 capsulas + inserto
LYRICA® 75mg: Caja x 1 blister de 2 capsulas + inserto

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna.

Fabricado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.
Importado y distribuido por: Pfizer Cia. Ltda., Quito — Ecuador.
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	La pregabalina ha sido estudiada en 6 estudios controlados de 4 a 6 semanas de duración, un estudio en pacientes de edad avanzada de 8 semanas de duración y un estudio de prevención de relapso a largo plazo con un estudio doble ciego de prevención de fase de relapso de seis meses de duración.

