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Industria Argentina
Venta bajo recefa archivada

Formula:

Principia® 25 mg: Cada capsula dura de color blanco contiene: Pregabalina 25 mg.
Excipientes: lactosa hidratada; almidén de maiz; talco; didxido de fitanio (*); gelatina incolora (*)
(*) Componentes de la capsula dura.

Principia® 75 mg: Cada cdpsula dura de color escarlafa-crema contiene: Pregabalina 75 mg
Excipientes: lactosa hidratada; almidén de maiz; talco; diéxido de titanio (*); gelatina incolora (*);
Colorantes: FD&C amarillo N° 6 (*); Azorrubina (E122) (*); FD&C rojo N° 40(*); D&C amarillo N° 10 (*)
(*) Componentes de la capsula dura.

Principia® 150 mg: Cada cdpsula dura de color blanco contiene: Pregabalina 150 mg
Excipientes: lactosa hidratada; almidén de maiz; talco; didxido de fitanio (*); gelatina incolora (*)
(*) Componentes de la capsula dura.

Principia® 300 mg: Cada cdpsula dura de color gris-blanco contiene: Pregabalina 300 mg
Excipientes: lactosa hidratada; almidén de maiz; falco; didxido de fitanio (*); gelatina incolora (*);
Colorantes: azul brillante FCF (*); azorrubina (E122)(*); D&C amarillo N° 10 (*).

(*) Componentes de la capsula dura.

Accion terapéutica:

Antiepiléptico. Codigo ATC: NO3AX16

Indicaciones:

« Dolor neuropdtico: Principia® esfd indicado en el tratamiento del dolor neuropdtico central y
periférico en adultos.

o Epilepsia: Principia® estd indicado en el tratamiento de las crisis parciales con o sin gene-
ralizacién secundaria como ferapia de combinacién en adultos.

o Tratamiento del Trastomo de Ansiedad Generalizada. (DSM IV): Principia® estd indicado en el
fratamiento de adultos con Trasforno de Ansiedad Generalizada (TAG)

o Fibromialgia: Principia® esfd indicado para el fratamiento de adultos con fibromialgia.

Accién farmacoldgica

Mecanismo de accion: el principio activo, Pregabalina, es un andlogo del Geido gamma-amin-
obutirico (GABA) (dcido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanoico). Aunque el mecanismo de accion
de la Pregabalina no esta complefamente aclarado, los esfudios en animales sugieren que la
union a la subunidad alfa 2 delta podria estar involucrada en la actividad antinociceptiva de la
Pregabalina y sus efectos anticonvulsivantes. En modelos animales de dafio neuronal, la
Pregabalina ha demostrado reducir la liberacién de neurotrasmisores pronociceptivos depen-
dientes de calcio en la medula espinal, posiblemente interrumpiendo el fréfico de los canales alfa
2 delfa conteniendo calcio y/o reduciendo las corrientes de calcio.

La evidencia que proviene de ofros modelos de dafio neuronal y dolor persistente sugieren que
las actividades antinociceptivas de la Pregabalina podrian estar mediadas a través de inferac-
ciones con rutas noradrenérgicas y serofoninérgicas del fronco cerebral que modulan la tras-
misién del dolor en la médula espinal.

Mientras que la Pregabalina es una estructura derivada del neurofrasmisor inhibitorio gama
aminobutirafo (GABA), no se une directamente al GABAa, GABAb o receptores benzodiacepi-
nicos, no incrementa la respuesta GABAa, no altera la concentracién GABA ni tiene efectos
agudos sobre la recaptacion o degradacion GABA.

Pregabalina no bloquea los canales de sodio, no es activa en los receptores opidceos, y no altera
la actividad enzimdfica de la ciclooxigenasa.

Es inactiva en los receptores serofoninérgicos, dopaminérgicos y no inhibe la recaptacion de
dopamina, serofonina o noradrenalina

Aunque se desconoce el mecanismo de accion exacto de la Pregabalina, se ha informado que
disminuye la liberacion de algunos neurofransmisores dependientes del calcio, posiblemente por
modulacion de la funcion de los canales de calcio.

Farmacocinética: la Pregabalina se absorbe rdpidamente cuando se administra en ayunas,
alcanzando la concentracion plasmdtica méxima dentro de los 90 minufos posteriores a la
administracion, tanto con dosis Unica como con dosis mdltiples. La biodisponibilidad oral de la
Pregabalina es = 90% y es independienfe de la dosis administrada. Con la administracion
repefida, el estado estable se alcanza dentro de las 24 a 48 horas.

Cuando se administra junfo con los alimentos disminuye la velocidad de absorcién pero no se
produce ninguna modificacion clinicamente significafiva del La Pregabalina no se une a las protei-
nas del plasma. Se ha informado que afraviesa las barreras hematoencefdlica y placentaria y que
estd presente en la leche en los animales de experimentacion. En los seres humanos, el volimen
de disfribucion aparente tras la administracion oral es de aproximadamente 0,5 I/kg.

El metabolismo de la Pregabalina en los seres humanos es insignificante.

Se ha informado que aproximadamente el 98% de la droga recuperada en orina corresponde a la
droga sin modificaciones. EI metabolito principal descripto en la orina, el derivado N-metilado de
la Pregabalina, representa menos del 1% de la dosis.

La Pregabalina se elimina principalmente mediante excrecion renal. La vida media de eliminacién
es de 6,3 horas. El clearance plasmdtico es directamente proporcional al clearance de creatinina.
Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Raza: en el andlisis de ensayos clinicos realizados en varias poblaciones, la farmacocinética de
Pregabalina no fue significafivamente afectada por la raza (caucésica, negra, hispanica).
Genero: los ensayos clinicos indican que el género no tiene influencia clinicamente significativa
sobre las concentraciones plasmdticas de Pregabalina.

Los pardmefros farmacocinéticos de Pregabalina en el estado estable son similares en pacientes
con epilepsia recibiendo farmacos antiepilépficos y pacientes con dolor crénico.

Linealidad / no linealidad: la farmacocinética de Pregabalina es lineal en el rango de dosis diaria
recomendada. La variabilidad farmacocinética inferindividual de Pregabalina es baja (< 20%).
La farmacocinética de dosis mdltiples es predecible a partir de los datos obtenidos con dosis
Unica. Por tanfo, no es necesario llevar un monitoreo de rutina de las concentraciones plasmati-
cas de Pregabalina.

Alteracion de la funcién renal: el clearance de Pregabalina es directamente proporcional al clearance de
creafinina. Ademds, la Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz medianfe hemodidlisis (fras
una sesién de hemodidlisis de 4 horas, las concenfraciones plasmdticas de Pregabalina se reducen
aproximadamente al 50%). Dado que la eliminacién por via renal es la principal via de eliminacion,
en pacienfes con insuficiencia renal es necesaria una reduccion de la dosis y una dosis complemen-
faria fras la hemodidlisis.

Insuficiencia hepdtica: como la Pregabalina no sufre un metabolismo significafivo y se excreta casi
fofalmente sin modificaciones en la orina, no es previsible que una alferacion de la funcién hepdtica
modifique en forma significativa las concenfraciones plasmdticas de Pregabalina.

Ancianos (mayores de 65 afos): el clearance de Pregabalina fiende a disminuir al aumentar la
edad. Esfe descenso en el clearance de Pregabalina oral estd en relacion con el descenso del
clearance de creatinina asociado con el aumento de la edad. Podria requerirse una reduccion de
la dosis de Pregabalina en pacienfes que fengan la funcién renal alterada debido a la edad.
Pediatria: la farmacocinéfica de Pregabalina no ha sido estudiada adecuadamente en pacientes pedidtricos.
Posologia y forma de administracion

El rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracion en dos o fres fomas.
Principia® puede administrarse con o sin alimentos. Se adminisfra tnicamente por via oral.

De acuerdo con la prdctica clinica actual, si se tiene que inferrumpir el fratamiento con Prega-
balina, se deberd hacer de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana indepen-
dientemente de la indicacion.

Dolor neuropdtico: se puede comenzar con una dosis de 1560 mg/dia que se puede administrar

dividida en dos o tres fomas diarias. En funcién de la respuesta y la tfolerabilidad de cada
paciente se puede incrementar la dosis hasta 300 mg/dia después de un infervalo de 3 a 7 dias.
Si fuese necesario es posible llegar a una dosis de 600 mg/dia luego de un intervalo adicional
de 7 dias.

Epilepsia: se puede comenzar con una dosis de 150 mg/dia que se puede administrar dividida en dos
o tres tomas diarias. En funcion de la respuesta y la tolerabilidad de cada paciente se puede incremen-
far la dosis hasta 300 mg/dia después de un intervalo de 3 a 7 dias. La dosis maxima que se puede
alcanzar luego de una semana adicional es de 600 mg/dia.

Trastorno de ansiedad generalizada (TAG): el rango de dosis es de 150 a 600 mg/dia dividiendo
su administracién en dos o fres tomas diarias. Se debe reevaluar periédicamente la necesidad
de continuar con este tratamiento.

El tratamiento puede iniciarse con una dosis de 150 mg/dia. En funcién de la respuesta y to-
lerancia individual de cada paciente, la dosificacion se puede incrementar a 1560 mg dos veces
al dia (300 mg/dia) después de un infervalo de 7 dias. Tras una semana adicional, la dosis
puede incrementarse a 450 mg/dia. La dosis maxima que se puede alcanzar (luego de una
semana adicional) es de 600 mg/dia.

Fibromialgia: la dosis recomendada de Principia® para el manejo de la fibromialgia es de 300 mg
a 450 mg/dia. Se recomienda comenzar con una dosis de 75 mg dos veces al dia (150 mg/dia).
En funcion de la respuesta y folerancia individual de cada paciente, la dosificacion se puede
incrementar a 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de un intervalo de 7 dias.

Los pacienfes que no experimentan suficiente beneficio con 300 mg/dia pueden incrementar la dosis
a 225 mg dos veces al dia (450 mg/dia). Aunque Pregabalina se estudié fambién a dosis de 600
mg/dia, no hay evidencia de que esta dosis brinde un beneficio adicional y esfa dosis no fue muy bien
tolerada. No se recomienda el fratamiento con dosis mayores a 450 mg/dia, dadas las reacciones
adversas dosis dependientes (ver reacciones adversas).

Debido a que la Pregabalina se elimina principalmente por excrecion renal se debe ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia renal.

Tabla resumen de recomendaciones segun indicaciones

La dosis debe ser ajustada en aquellos pacientes con funcion renal reducida.

Indicacion Régimen de las dosis Dosis Maximas

Dolor Neuropdtico En 2 6 3 dosis al dia. 300 mg/dia dentro de la
semana de fratamiento. Hasta
600 mg/dia luego de una

semana adicional.

Epilepsia parcial con o sin En 2 6 3 dosis al dia.

generalizacion secundaria

Hasta 600 mg/dia

Trastorno de Ansiedad En 2 6 3 dosis al dia.

Generalizada

300 mg/dia.

Hasta 450 mgydia, a partir de
la 2° semana de frafamiento.
Dosis mdxima 600 mg/dia a
partir de la 3° semana.

Fibromialgia. En 2 6 3 dosis al dia. 300 mg/dia dentro de la
semana de fratamiento,
Dosis maxima 450 mg/dia a
partir de la 2° semana de
fratamiento.
Poblaciones especiales:

Pacientes con alteracion de la funcion renal

La Pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente por excrecion renal como far-
maco inalterado. Dado que el clearance plasmdtico de Pregabalina es directamente propor-
cional al clearance de creatining, la reduccion de la dosis en pacientes con funcién renal
alterada se deberd realizar de forma individualizada de acuerdo al clearance de creatinina (Ccr),
fal como se indica en la Tabla 1, que se ha determinado usando la formula siguiente:

Cer (ml/min) = [140 - edad (afios)] x peso (kg) (x 0,85 si se trata de
72 x creafina sérica (mg/dI) pacientes mujeres)

La Pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz mediante hemodidlisis (60% del farmaco
en 4 horas). En pacienfes sometidos a hemodidlisis, se debe ajustar la dosis diaria de Pregabalina
segun su funcion renal. Ademds de la dosis diaria, después de cada sesion de 4 horas de
hemodidlisis se debe administrar de forma inmediata una dosis complementaria (ver Tabla 1)

Tabla 1. Ajuste de dosis de pregabalina de acuerdo con la funcion renal

Clearance de Dosis diaria total de Posologia
creatina (Ccr) pregabalina &
(ml/min)
Dosis inicial Dosis maxima
(mg/dia) (mg/dia)

> 60 150 600 DVD o VD
> 30 - <60 75 300 DVD o VD
>15 - <30 25 - 50 150 UVD o DVD

<15 25 75 uvD

Dosis p ias tras la h idlisis (mg)
25 100 Dosis tnica H

TVD = fres veces al dia

DVD = dos veces al dia.

UVD = una vez al dia.

1 La dosis diaria fotal (mg/dia) se debe dividir en las tomas indicadas en la posologia para
obfener los mg/dosis adecuados.

11 La dosis complementaria es una Unica dosis adicional.

Pacientes con alteracion de la funcion hepdtica: No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
la funcién hepdtica alterada (ver Farmacocinéfica).

Poblacion pedidtrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Principia® en nifios menores de
12 afios ni en adolescentes (de 12 a 17 afios de edad). No hay datos disponibles.

Uso en ancianos (mayores de 65 afos de edad): Los pacienfes ancianos pueden precisar una
reduccion de la dosis de Pregabalina debido a la disminucion de la funcion renal (ver Uso en
pacientes con alteracion de la funcion renal).

Contraindicaciones:

Principia® esfa confraindicada en pacientes con hipersensibilidad al principio acfivo o a alguno
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de los excipientes. Lactancia. Nifios.

Reacciones de angioedema e hipersensibilidad han ocurrido en pacientes recibiendo ferapia con
Pregabalina.

Advertencias y precauciones especiales de uso

Intolerancia a la lactosa: los pacienfes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galac-
fosa, con deficiencia de la Lapp lactasa o con malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben
fomar este medicamento.

Pacientes diabéticos: de acuerdo a la prdctica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que
aumenten de peso durante el fratamienfo con Pregabalina, pueden necesitar un ajuste de la
medicacion hipoglucemiante.

Angioedema: se han reportado sinfomas de angioedema en pacienfes durante el frafamiento inicial
y crénico con Pregabalina. Los sinfomas especificos incluyen tumefaccion del rostro, boca (lengua,
labios y encias) y cuello (férax y laringe). Se han descripto reportes de angiodema amenazador de
la vida con compromiso respiratorio requiriendo frafamienfo de emergencia. Pregabalina se debe
discontinuar inmediatamente en pacientes con estos sintomas.

Hipersensibilidad: Se han reportado reacciones de alergia o hipersensibilidad en forma femprana
después de la iniciacion del frafamiento con Pregabalina. Las reacciones adversas incluyen enroje-
cimiento de la piel, ampollas, rash, disnea, urficaria y sibilancias.

ion de drogas antiepilépticas (DAES): Al igual que todas las drogas anfiepilépticas (DAES), la
suspension de Pregabalina debe ser gradual para minimizar el pofencial de incremento de la frecuencia
de crisis en pacientes con convulsiones. Si Pregabalina es discontinuada, se debe disminuir la droga
gradualmente en el minimo de una semana.

No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacion antiepiléptica concomitante tras
alcanzar el control de las crisis con Pregabalina en el frafamiento de combinacion para lograr la
monoterapia con Pregabalina.

Conducta e Ideacion suicida: Las drogas antiepilépticas (DAES) incluyendo Pregabalina, incremen-
fan el riesgo de pensamientos o conductas suicidas en paciente que estdn fomando estas drogas
por cualquier indicacion. Se debe monitorear a los pacientes fratados con cualquier DAE por
cualquier indicacion por la emergencia o empeoramiento de depresion, pensamientos o conduc-
fas suicidas y/o cualquier cambio del humor o la conducta.

El riesgo incrementado de pensamienfo o conducta suicida con DAES fue observado en la primer
semana después del inicio del frafamiento con DAES y persistié durante la duracién del fratamiento. El
riesgo relafivo de conducta o pensamientos suicidas fue mas alfo en ensayos clinicos de epilepsia que
en ensayos clinicos de condiciones psiquidtricas u ofras condiciones, pero el riesgo absoluto era simi-
lar para las condiciones de epilepsia y las condiciones psiquidtricas.

Cualquier profesional que prescriba Pregablina u ofro DAE debe balancear el riesgo de pensamienfos o
conductas suicidas en pacienfes a su cargo con el riesgo de enfermedad no tratada. Epilepsia y muchas
ofras enfermedades para la cual los DAES son prescripfos esfdn por si mismas asociadas con morbi-
lidad y mortalidad y un riesgo incrementado de pensamientos y conducta suicida. Los pensamientos y
conductas suicidas pueden emerger durante el fratamiento.

Se debe informar a los pacientes, sus cuidadores y sus familiares que Pregabalina y ofros DAES
incrementan el riesgo de pensamientos y conductas suicidas y se debe aconsejarlos que necesi-
fan estar alertas por la emergencia o empeoramiento de los signos y sinfomas de depresion o
cualquier cambio en el humor y la conducta, o la emergencia de pensamientos suicidas, conduc-
fas o pensamienfos de autodano. Se debe informar de fales conductas inmediatamente al profe-
sional a cargo del paciente.

Edema periférico: se ha informado la aparicion de edema periférico relacionado con el tratamiento
con Pregabalina, sin relacion aparenfe con complicaciones cardiovasculares como hipertension
arterial o insuficiencia cardiaca o con el deferioro de la funcién hepdtica o renal.

La incidencia de aumento de peso y edema fueron mayores en pacientes diabéficos fratados con tiazo-
lidinedionas. Como estas drogas pueden producir o agravar la insuficiencia cardiaca, se recomienda
precaucion al adminisfrarlas conjuntamente con Pregabalina.

Ganancia de peso: se ha informado aumento de peso relacionado con la dosis y la duracién del
fratamiento con Pregabalina. No se han estfablecido los efectos cardiovasculares a largo plazo,
posiblemente relacionados con esfe aumento de peso. Se recomienda administrarlo con pre-
caucién a pacientes con insuficiencia cardiaca de estadios Il o IV de la clasificacion NYHA
(Asociacion Americana de Cardiologia) .

Elevacion de la enzima Creatinina Fosfoquinasa (CPK): se han informado aumentos de la CPK y
casos aislados de rabdomidlisis relacionados con el fratamiento a base de Pregabalina. Los
pacientes deben informar inmediatamente al médico acerca de la aparicion de dolor, inflamacion
o debilidad muscular sin causa aparente, especialmente si se acomparia de malestar general o
fiebre. Pregabalina debe ser inferrumpido inmediatamente si se sospecha o diagnostica miopatia
0 si se registra un aumento marcado de la CPK.

Disminucion del recuento de plaquetas: se ha informado que el frafamiento con Pregabalina se
asocia con una disminucion de las plaquetas. Sin embargo, no se ha informado un aumento de
reacciones adversas relacionadas con sangrado.

Prolongacion del intervalo PR: también se ha informado un aumento del intervalo PR del electrocar-
diograma en pacientes tratados con Pregabalina. Sin embargo, no se ha observado un aumento del
riesgo en pacientes con infervalo PR previamente aumentado o en pacienfes que foman ofros
medicamentos que aumentan dicho intervalo.

Mareos y somnolencia: Pregabalina puede causar mareos y somnolencia por lo que puede afectar
la capacidad de conducir o de utilizar mdquinarias.

Discontinuacion abrupta o rdpida: siguiendo a la discontinuacién abrupta o rdpida de Pregabaling,
algunos pacientes reportan sinftomas de insomnio, nauseas, cefalea, ansiedad, hiperhidrosis y diarrea.
Se debe discontinuar Pregabalina en el lapso y no discontinuarla abruptamente.

Potencial fumorigénico: se ha descripfo en ensayos preclinicos, un inesperado incremento de la
incidencia de hemangiosarcoma. La significancia clinica de estos hallazgos es desconocida. La
experiencia clinica y vigilancia postmarkefing de Pregabalina no permite establecer el potencial para
la induccion de tumor en humanos.

Efectos oftalmolégicos: se ha descripto en ensayos clinicos controlados una mayor proporcion de
vision borrosa (7 %) en pacientes tratados con Pregabalina. Aunque la significancia clinica de
esfos hallazgos oftalmolégicos es desconocida, se debe informar a los pacientes si aparecen
cambios en la visién. Si las molestias visuales persisten, se debe considerar la evaluacion
offalmolégica. Se debe considerar una evaluacién mds frecuente para pacientes quienes tienen
condiciones que requieren evaluacion oftalmoldgica rufinaria.

Carcinogénesis, mutagénesis y alferaciones de la ferfilidad: en los estudios convencionales sobre far-
macologia de seguridad en animales, la Pregabalina fue bien tolerada a dosis clinicamente re-
levantes. En estudios de foxicidad de dosis repefidas en rafas y monos se observaron efectos en
el SNC, incluyendo hipoactividad, hiperactividad y ataxia. Se observé un aumento en la incidencia
de afrofia refiniana, observada frecuentemente en rafas albinas ancianas, fras la exposicién a
largo plazo de Pregabalina a exposiciones =5 veces la exposicion media en humanos a la dosis
clinica méxima recomendada. La Pregabalina no fue feratégena ni en rafones ni en ratas ni en
conejos. Solo hubo toxicidad fetal en ratas y conejos a exposiciones lo suficientemente por
encima de la exposicién en humanos. En estudios de foxicidad prenatal/postnatal, la Pregabalina
indujo toxicidad en el desarrollo de las crias en ratas a exposiciones > 2 veces la exposicion
maxima recomendada en el hombre. Unicamente se observaron efectos adversos sobre la ferfili-
dad en rafas macho y hembra a exposiciones por encima de la dosis ferapéutica. Los efecfos
adversos sobre los érganos reproductores masculinos y sobre el esperma fueron de cardcter
reversible y Unicamente se produjeron a exposiciones suficientemente por encima de la dosis
ferapéutica, o cuando estaban asociados con procesos degenerativos espontdneos de los 6rga-
nos reproductores masculinos en ratas macho. Por lo tanfo, los efectos fueron considerados de
pequefia o nula relevancia clinica. La Pregabalina no es genotéxica de acuerdo a los resultados
del conjunto de andlisis in vitro e in vivo. Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad a dos
afos con Pregabalina en rafas y ratones. No se observaron fumores en rafas a exposiciones de
hasta 24 veces la exposicion media en humanos a la dosis clinica méxima recomendada de 600
mg/dia. En rafones, a exposiciones similares a la exposicién media en humanos, no se defecto
aumento en la incidencia de fumores, pero a exposiciones mds altas se observd un incremento
en la incidencia de hemangiosarcoma. EI mecanismo no genoféxico de la formacion de tumores
inducidos por Pregabalina en ratones implica cambios en las plaquetas y una proliferacién asocia-
da de células endofeliales. Estos cambios en las plaquetas no estuvieron presentes ni en ratas ni en
humanos de acuerdo a los datos clinicos obtenidos a corfo y limitado largo plazo. No hay eviden-
cias que sugieran un riesgo relacionado en el hombre. En rafas jovenes los tipos de foxicidad no
difieren cualifativamente de los observados en las ratas adultas. Sin embargo, las ratas jovenes son
mas sensibles. A las exposiciones ferapéuficas, hubo evidencias de signos clinicos en el SNC de
hiperactividad y bruxismo y algunos cambios en el crecimiento (inhibicion pasajera de la ganancia
de peso). Se observaron efectos sobre el ciclo esfral a 5 veces la exposicion ferapéutica humana.
Se observé una respuesta reducida al sobresalto acustico en ratas jovenes 1-2 semanas después
de una exposicion > 2 veces a la ferapéutica humana. Esfe efecto no se volvié a observar nueve
semanas después de la exposicion.

Fertilidad: no hay datos clinicos sobre el efecfo de Pregabalina sobre la ferfilidad de la mujer. En
un ensayo clinico realizado para evaluar el efecto de Pregabalina sobre la movilidad de los
espermatozoides se expuso a varones sanos a dosis de Pregabalina de 600 mg/dia. Después de
3 meses de fratamiento, no se observaron efectos sobre la movilidad de los espermatozoides. Un

estudio de fertilidad realizado en ratas hembras ha mostrado efectos adversos sobre la reproduc-
cién. Estudios de ferfilidad en ratas macho han mostrado efectos adversos sobre la reproduccion
y sobre el desarrollo. La relevancia clinica de estos hallazgos, se desconoce

Embarazo: mujeres en edad féril / Anticoncepcion en hombre y muijeres: las mujeres en edad fértil
deben ufilizar un método anticonceptivo eficaz, al desconocerse el riesgo potencial en la repro-
duccion humana. No exisfen datos suficientes sobre la ufilizacion de pregabalina en mujeres
embarazadas. Los esfudios en animales han mostrado foxicidad reproductiva. Se desconoce el
posible riesgo en seres humanos. Por tanto, Principia® no debe utilizarse durante el embarazo
a menos que el beneficio para la madre supere el riesgo potencial para el fefo.

Lactancia: se desconoce si pregabalina se excreta en la leche materna humana; sin embargo,
estd presente en la leche de las rafas. Por lo fanto, no se recomienda la lactancia materna
durante el fratamiento con Pregabalina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias: pregabalina puede afectar la capaci-
dad para conducir y utilizar maquinarias. Pregabalina puede causar mareos y somnolencia por
lo que puede afectar la capacidad de conducir o de ufilizar mdaquinarias. Se aconseja a los
pacientes que conducen, manejen maquinaria pesada o se dediquen a ofras acfividades pofen-
cialmente peligrosas que las dejen hasta que se sepa si este medicamento afecta su capacidad
para realizar esas actividades.

Interacciones

Dado que la Pregabalina se excrefa principalmente inalterada en orina, experimenta un mefabo-
lismo insignificante en humanos (< 2% de la dosis recuperada en orina en forma de mefaboli-
tos), no inhibe el mefabolismo de fdrmacos in vifro y no se une a profeinas plasmdticas, no es
probable que produzca inferacciones farmacocinéficas o sea susceptible a las mismas.

Estudios in vivo y andlisis farmacocinético de la poblacion: en consecuencia, en los estudios in vivo,
no se observaron interacciones farmacocinéticas relevantes desde el punto de vista clinico entre
pregabalina y fenitoina, carbamazepina, Gcido valproico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam,
oxicodona o efanol. El andlisis farmacocinético de la poblacion indicé que los hipoglucemiantes
orales, diuréficos, insulina, fenobarbital, tiagabina y topiramato no presentaban un efecto clinica-
mente importante sobre el clearance de Pregabalina.

Anticonceptivos orales, norefisterona y/o efinilesiradiol: la administracién de Pregabalina junfo con
anticonceptivos orales como noretisterona y/o efinilestradiol, no influye en la farmacocinéfica en
el estado de equilibrio de ninguna de estas sustancias.

Etanol, lorazepam, oxicodona: la Pregabalina puede pofenciar los efectos del efanol y lorazepam.
En estudios clinicos confrolados, las dosis multiples orales de Pregabalina adminisfrada junto con
oxicodona, lorazepam o efanol no produjeron efectos clinicamente importantes sobre la respiracion.
En la experiencia post-comercializacion, existen reportes de insuficiencia respiratoria y coma en
pacientes que foman Pregabalina y ofros medicamentos depresores del Sisfema Nervioso Central.
La Pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracién de la funcion cognitiva y motora
causada por oxicodona.

Interacciones y pacientes de edad avanzada: no se realizaron estudios farmacodindmicos especificos de
inferaccion en voluntarios ancianos. Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
Reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia fueron mareos, somnolencia, sequedad
bucal, edema, vision borrosa, aumento de peso, alteracion de la concentracion o de la atencion.

Las reacciones adversas que con mds frecuencia dieron lugar a una interrupcion del frafamiento
fueron los mareos y la somnolencia.

A continuacién se mencionan fodas las reacciones adversas que presentaron una incidencia
superior a la del placebo, ordenadas por aparato / sistema y frecuencia.

Esfas reacciones también pueden estar relacionadas con la enfermedad subyacente y/o con la
medicacion concomifante.

Generales: Frecuenfes: aumento de peso, fafiga, edema periférico, sensacién de embriaguez, edema,
marcha anormal. Poco frecuentes: asfenia, caidas, sed, opresion en el pecho. Raras: dolor exacer-
bado, anasarca, pirexia, escalofrios, disminucion de peso.

Hematoldgicas: Raras: neutropenia.

Metabdlicas y nutricionales: Frecuentes: aumento del apefito. Retencion de liquidos. Poco fre-
cuentes: anorexia. Raras: hipoglucemia.

Psiquidtricas: Frecuentes: euforia, esfado confusional, ansiedad, disminucion de la libido, inifabilidad,
desorientacion, depresion. Poco frecuentes:  despersonalizacion, anorgasmia, inquiefud, agitacion, ba-
lanceos, exacerbacion del insomnio, estado de animo depresivo, dificuttad para encontrar palabras,
alucinaciones, suefios extrafios, aumento de la libido, ataques de pdnico, apafia. Raras: desinhibicion.
Sistema nervioso: Muy frecuentes: mareos, somnolencia, cefalea. Frecuentes: ataxia, alteraciones
en la concentracion, alteraciones de la atencion, coordinacion anormal, deferioro de la memoria,
temblor, disartria, hipoestesia, lefargo, parestesia. Poco frecuentes: frastorno cognitivo, defecto del
campo visual, nistagmo, trastornos del habla, mioclonia, hiporreflexia, discinesia, hiperactividad
psicomotora, mareo postural, hiperestesia, ageusia, sensacion de ardor, femblor intencional,
estupor, sincope. Raras: hipocinesia, parosmia, disgrafia.

Oftdimicas: Frecuentes: vision borrosa, diplopia. Poco frecuentes: frastornos visuales, sequedad
ocular, hinchazén ocular, disminucion de la agudeza visual, dolor ocular, astenopia, aumento de
la lacrimacion. Raras: fotopsia, irritacion ocular, midriasis, oscilopsia, alteracion de la profundidad
visual, pérdida de la vision periférica, estrabismo, brillo visual.

Auditivas: Frecuentes: vértigo, frastornos del equilibrio. Raras: hiperacusia.

Cardiovasculares: Poco frecuentes: taquicardia, rubor, sofocos. Raras: blogqueo auriculoventricular
de primer grado, taquicardia sinusal, arritmia sinusal, bradicardia sinusal, hipotension, frialdad
periférica, hipertension.

Respiratorias: Frecuentes: sinusitis, dolor faringolaringeo. Poco frecuentes: disnea, sequedad nasal.
Raras: rinofaringitis, fos, congestion nasal, epistaxis, rinitis, ronquidos, opresion en la garganta.
Gastroinfestinales: Frecuentes: sequedad bucal, esfrefimiento, vomitos, flatulencia, distension abdominal.
Poco frecuentes: sialorreq, reflujo gastroesofdgico, hipoestesia bucal. Raras: ascitis, disfagia, pancreaitis.
Dermatoldgicas: Poco frecuentes: sudoracion, erupcion papular. Raras: sudor frio, urficaria.
Articulares y osteomusculares: Frecuentes: artralgia, espasmos musculares, dolor de espalda. Poco
frecuentes: hinchazon de las articulaciones, calambres musculares, mialgia, dolor en las exire-
midades, rigidez muscular. Raras: espasmo cervical, dolor de cuello, rabdomiolisis.

Renales y urinarias: Poco frecuentes: disuria, incontinencia urinaria. Raras: oliguria, insuficiencia renal.
Aparato reproductor: Frecuentes: disfuncion eréctil. Poco frecuentes: refraso en la eyaculacion, disfun-
cion sexual. Raras: amenorrea, masfalgia, galacforrea, dismenorrea, hipertrofia mamaria.
Laboratorio: Poco frecuentes: aumento de la alanina aminotransferasa (ALAT o TGP), aumento de
la aspartato aminofransferasa (ASAT o TGO), aumento de la creatinina fosfoquinasa plasmdtica
(CPK), disminucion del nimero de plaquetas. Raras: aumento de la glucemia, aumento de la
creafinina plasmdtica, reduccion de la potasemia, reduccion del nimero de leucocitos.
Sobredosificacion

En sobredosis de hasta 15 g, no se comunicaron reacciones adversas no esperadas. En la expe-
riencia post-comercializacion, los evenfos adversos reportados mas cominmente observados
cuando la Pregabalina fue fomada en sobredosis incluyeron frastorno afectivo, somnolencia,
esfado de confusion, depresion, agitacion e inquiefud. El fratamiento de la sobredosis debe incluir
medidas generales de soporte y puede incluir hemodidlisis si fuese necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospifal mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatfria “Dr. Ricardo GUTIERREZ” Tel: (011) 4962-6666/2247,

Hospital *Dr. A. Posadas” Tel: (011) 4654-6648/4658-7777

Centro Nacional de Infoxicaciones Tel: 0800-333-0160

Para ofras consultas: Centro de atencion telefénica de Laboratorio Elea 0800-333-3532.

Conservacién: Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este medicamento debe ser usado bajo prescripeion y vigilancia médica y no puede repeirse sin
nueva receta.

Presentaciones:

Principia® 25 mg se presenta en envases que contienen 30 cdpsulas duras de color blanco.
Principia® 75 mg se presenta en envases que contienen 15, 30 y 60 cdpsulas duras de color
escarlata-crema.

Principia® 150 mg se presenta en envases que confienen 30 cépsulas duras de color blanco.
Principia® 300 mg se presenfa en envases que contienen 30 cdpsulas duras de color gris-
blanco.

Especialidad autorizada por el M.S.

Certificado N° 57.348.

Laboratorio Elea S.A.C.I.F. y A.

Sanabria 2353 Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Fernando G. Toneguzzo, Farmacéutico.
Fecha de ultima revision: Enero 2014
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