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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

pregabalina
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Cépsula dura de 75 mg: embalagem com 30 cépsulas.
Cépsula dura de 150 mg: embalagem com 30 céapsulas.

USO ORAL

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada cépsula dura contém:

PIEOADATING ....vvttteietetei ettt bbb E R R AR Rttt 75 mg
B X O D NS ™ (S0 utttet ettt ettt b bt b bbb e bR R R R bR SRR R bR h R e b bRt ne bt n et b et 1 capsula
PIEOJADATING ...ttt ettt b bbb bbb bR bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb 150 mg
B X O D MBS ™ (S0, utttet ettt ittt ettt b bbbt b e E b b e b bR e R R R R E bR E et b bR e bttt 1 capsula

* lactose monidratada, amido e talco.
11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Dor Neuropética
A pregabalina capsulas duras € indicado para o tratamento da dor neuropética em adultos.

Epilepsia
A pregabalina é indicada como terapia adjunta das crises parciais, com ou sem generalizagdo secundéria, em pacientes
adultos.

Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)
A pregabalina é indicada para o tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) em adultos.

Fibromialgia
A pregabalina é indicada para o controle de fibromialgia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dor Neuropatica

A eficéacia foi demonstrada em estudos em neuropatia diabética e neuralgia pés-herpética. A eficacia ndo foi estudada em outros modelos de dor
neuropatica.

A pregabalina foi avaliada em 9 estudos clinicos controlados por até 13 semanas com esquema posologico de 2 tomadas didrias e, apés 8 semanas, com
esquema posoldgico de 3 vezes ao dia. No geral, o perfil de seguranca e eficacia para esquemas posoldgicos de2 e 3 vezes ao dia foi similar.

Em estudos clinicos de até 13 semanas, a reducéo da dor foi observada na semana 1 e mantida durante o periodo de tratamento.

Em estudos clinicos controlados, 35% dos pacientes tratados com pregabalina e 18% dos pacientes tratados com placebo tiveram uma melhora de 50% na
avaliacdo da intensidade da dor. Para pacientes que ndo apresentaram sonoléncia, tal melhora foi observada em 33% dos pacientes tratados com
pregabalina e 18% dos pacientes tratados com placebo. Para 0s pacientes que apresentaram sonoléncia as taxas de resposta foram 48% para pregabalina e
16% para placebo.

Epilepsia

A pregabalina foi avaliada em 3 estudos clinicos controlados de 12 semanas de duragdo com esquemas posolégicos de 2 ou 3 vezes ao dia. As taxas de
resposta (redugdo de 50% na frequéncia de crises parciais) variaram de 13% (50 mg/dia) a 54% (600 mg/dia) para pregabalina e de 9% a 14% para
placebo. No geral, o perfil de seguranga e eficacia para os esquemas posoldgicos de 2 ou 3 vezes ao dia foram similares.

Uma redugdo significativa na frequéncia das crises foi observada na semana 1.
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Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)

A pregabalina foi avaliada em 6 estudos controlados de 4-6 semanas de duragdo, um estudo em idosos com 8 semanas de duragéo e um estudo de longo
prazo que avaliou a prevencéo da recidiva e desenho duplo-cego de 6 meses de duragao.

A reducéo dos sintomas do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) avaliados pela Escala de Avaliacdo da Ansiedade de Hamilton (HAM-A)
foi observada na primeira semana.

Em estudos clinicos controlados (4-8 semanas de duracdo), 52% dos pacientes tratados com pregabalina e 38% dos pacientes tratados com
placebo tiveram ao menos 50% de melhora ao final do tratamento em relagéo a linha de base (pré-tratamento).

Referéncias
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Fibromialgia

A monoterapia com pregabalina foi estudada em 5 estudos controlados com placebo, trés de 12 semanas de duragéo de dose fixa, uma de 7 semanas de
duracéo de dose fixa e um estudo de 6 meses demonstrando a eficacia a longo prazo. O tratamento com pregabalina em todos os estudos de dose fixa
produziu redugdo significativa na dor associada a fibromialgia em doses de 300 a 600 mg/dia (duas vezes ao dia).

Nos trés estudos de dose fixa de 12 semanas, 40% dos pacientes tratados com pregabalina experimentaram 30% ou mais do alivio da escala da dor
comparado a 28% dos pacientes tratados com placebo; 23% dos pacientes tratados experimentaram melhora 50% ou mais na escala da dor comparado
com 15% dos pacientes tratados com placebo.

A pregabalina produziu taxas significativamente superiores de avaliagdo global, através da escala de Impressdo de Mudanca Global do Paciente (PGIC)
nos trés estudos de dose fixa 12 semanas, comparado com pacientes tratados com placebo (41% dos pacientes sentiram muito melhor ou melhor com
pregabalina contra 29% com placebo). Conforme medido através do Questionario de Impactoda Fibromialgia (FIQ), a pregabalina resultou em melhora
estatisticamente significativa na fungdo comparado com pacientestratados com placebo em 2 dos 3 estudos de dose fixa nos quais foram avaliados.

O tratamento com pregabalina produziu melhora significantes em relatos de resultado de sono de pacientes nos 4 estudos de dose fixa conforme medido
pelo Medical Outcomes Study Sleep Scale (MOS-SS) sub-escala de perturbacdo do sono, MOS-SS o indice de problemas global com sono, e a
qualidade do sono diério.

No estudo de 6 meses, a melhora da dor, a percepgdo de mudanca global (PGIC), funcéo (FIQ escala total) e sono (MOS-SS sub- escala do disttrbio do
sono) foram mantidos para os pacientes tratados com pregabalina por periodo significativamente mais longo comparado com pacientes tratados com
placebo.

A pregabalina 600 mg/dia mostrou uma melhora adicional em pacientes que relataram problemas no sono em comparagdo com 300 e 450 mg/dia;
efeitos médio sobre a dor, avaliacédo global e FIQ foram similares em 450 e 600 mg/dia, embora a dose de 600 mg tenha sido bem menos tolerada.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
O ingrediente ativo, pregabalina (4cido (S)-3-(aminometil)-5-metil-hexanoico), é um analogo do 4cido gama- aminobutirico (GABA).

Mecanismo de Agéo

Estudos in vitro mostram que a pregabalina liga-se a uma subunidade proteica auxiliar («28-) dos canais de calcio voltagem- dependentes no
sistema nervoso central.

Evidéncias de modelos experimentais em animais, com inducéo de lesdo nervosa, demonstram que a pregabalina reduz a liberagdo na medula espinhal
de neurotransmissores prd-nociceptivos dependentes de calcio, possivelmente, pela interrupcdo do transporte de célcio e/ou através da redugdo da
corrente de calcio para o interior da célula. Evidéncias de outros modelos de lesdo nervosa em animais sugerem que a atividade antinociceptiva também
pode ser mediada pela interagdo com vias descendentes noradrenérgicas e serotoninérgicas.

Propriedades Farmacocinéticas
A farmacocinética da pregabalina no estado de equilibrio é semelhante em voluntarios sadios, pacientes com epilepsia recebendo antiepiléticos e em
pacientes com dor cronica.

Absorgéo: a pregabalina é rapidamente absorvida quando administrada em jejum, com o pico das concentragdes plasmaticas ocorrendo dentro de 1 hora
ap6s administracdo tanto de doses Unicas como maltiplas. A biodisponibilidade oral da pregabalina foi estimada em > 90%, sendo independente da dose.
Ap6s repetidas administraces, o estado de equilibrio é alcangado dentro de 24 a 48 horas. O indice de absorcdo da pregabalina é reduzido quando
administrado com alimentos, resultando numa diminuigdo da Cméx de aproximadamente 25- 30% e retardo do Tmax em aproximadamente 2,5 horas.
Entretanto, a administracdo de pregabalina com alimentos ndo apresenta efeito clinicamente significativo sobre o grau de absor¢ao deste medicamento.

Distribuicdo: em estudos pré-clinicos, observou-se que a pregabalina atravessa a barreira hematoencefélica em camundongos, ratos e macacos. O
farmaco demonstrou atravessar a placenta em ratas e esta presente no leite de ratas lactantes. Em humanos, o volume aparente de distribuicdo ap6s
administragdo oral é de aproximadamente 0,56 L/kg. A pregabalina ndo se liga a proteinas plasmaticas.
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Metabolismo: a pregabalina sofre metabolismo desprezivel em humanos. Apds uma dose radiomarcada, aproximadamente 98% da radioatividade
recuperada na urina foram da pregabalina inalterada. O derivado N-metilado da pregabalina, o principal metabélito encontrado na urina, foi responséavel
por 0,9% da dose. Em estudos pré-clinicos, ndo houve indicacdes de racemizacdo do S- enantidmero em R-enantidmero da pregabalina.

Eliminag&o: a pregabalina é eliminada da circulagdo sistémica principalmente por excrecéo renal como farmaco inalterado.

A meia-vida de eliminag&o da pregabalina é de 6,3 horas. O clearance plasmatico e o clearance renal sdo diretamente proporcionais ao clearance de
creatinina (vide Item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas — Farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes).

E necessario o ajuste de dose em pacientes com fungo renal reduzida ou submetidos a hemodialise (vide Item 8. Posologia e Modo de Usar — Tabela 17).

Linearidade / Nao linearidade: a farmacocinética da pregabalina é linear na faixa de doses diarias recomendadas. A variabilidade entre individuos é
baixa (<20%). A farmacocinética das doses multiplas é previsivel a partir dos dados para dose Unica. Portanto, ndo ha necessidade de monitoragéo de
rotina das concentragdes plasmaticas da pregabalina.

Farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes
Sexo: estudos clinicos indicam que o sexo ndo tem influéncia clinicamente significativa sobre as concentragdes plasmaticas da pregabalina.

Insuficiéncia Renal: o clearance da pregabalina é diretamente proporcional ao clearance de creatinina. Além disso, a pregabalina é removida do plasma
por hemodidlise de modo eficaz (ap6s 4 horas de hemodidlise, as concentragdes plasmaticas depregabalina ficam reduzidas em aproximadamente 50%).
Como a eliminagéo renal é a principal via de excrecdo, é necessaria a reducdo da dose em pacientes com insuficiéncia renal e suplementacdo da dose
apos hemodialise (vide Item 8. Posologia e Modo de Usar — Tabelal).

Insuficiéncia Hepatica: nenhum estudo farmacocinético especifico foi conduzido em pacientes com insuficiéncia hepatica. Como a pregabalina néo
sofre metabolismo significativo, sendo excretada predominantemente como farmaco inalterado na urina, a insuficiéncia hepatica ndo deve alterar
significativamente as concentragdes plasmaticas de pregabalina.

Idosos (mais de 65 anos de idade): o clearance da pregabalina tende a diminuir com o avango da idade. Esta diminui¢do no clearance da pregabalina
oral esta relacionada com as reduces no clearance de creatinina associadas ao avanco idade. Pode ser necesséria redugdo na dose em pacientes com
func&o renal comprometida devido a idade (vide Item 8. Posologia e Modo de Usar — Tabela 1).

Lactantes: A farmacocinética de 150 mg de pregabalina administrados a cada 12 horas (dose diaria de 300 mg) foi avaliada em 10 mulheres lactantes
que estavam a pelo menos 12 semanas pds-parto. A lactacéo apresentou pouca ou nenhuma influéncia na farmacocinética da pregabalina. A pregabalina
foi excretada no leite materno com concentragdo média no estado de equilibrio de aproximadamente 76% da concentragdo no plasma materno. A dose
média diaria estimada de pregabalina recebida pela crianga pelo leite materno (assumindo um consumo médio de leite de 150 mL/kg/dia) foi 0,31
mg/kg/dia, a qual, em termos de mg/kg seria, aproximadamente, 7% da dose recebida pela mée.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Em estudos convencionais de seguranca farmacolégica em animais, a pregabalina foi bem tolerada nas doses clinicamente relevantes. Em estudos de
toxicidade das doses repetidas em ratos e macacos, foram observados efeitos no SNC, incluindo hipoatividade, hiperatividade e ataxia. Foi comumente
observado um aumento da incidéncia de atrofia da retina em ratos albinos com idade avangada apds exposigdes prolongadas a pregabalina em doses >5
vezes a média de exposicdo humana na dose clinica maxima recomendada.

Teratogenicidade: a pregabalina ndo foi teratogénica em camundongos, ratos ou coelhos. A toxicidade fetal em ratos e coelhos ocorreu somente em
exposi¢des suficientemente acima da exposi¢do humana. Em estudos de toxicidade pré- e pds-natal, a pregabalina induziu toxicidade no
desenvolvimento da cria em ratos, com exposi¢des >2 vezes a exposi¢do maxima recomendada para humanos.

Mutagenicidade: a pregabalina ndo é genotoxica, baseando-se nos resultados de uma bateria de testes in vitro e in vivo.

Carcinogenicidade: estudos de carcinogenicidade de 2 anos com pregabalina foram realizados com ratos e camundongos. Nenhum tumor foi observado
em ratos expostos a até 24 vezes o valor médio da exposi¢do humana na dose clinica maxima recomendada de 600 mg/dia. Em camundongos, ndo houve
aumento da incidéncia de tumores com exposicOes semelhantes a média da exposicdo humana, mas observou-se um aumento da incidéncia de
hemangiossarcoma com altas exposi¢des. O mecanismo néo genotoxico da pregabalina de inducéo de formagé&o de tumores em camundongos envolve
alteracOes plaquetarias associadas a proliferacdo de células endoteliais. Estas alteracfes plaquetarias ndo estavam presentes em ratos ou humanos
baseado em dados clinicos em curto prazo ou longo prazo limitado. N&o ha evidéncias sugerindo risco a humanos.

Em ratos jovens a toxicidade ndo diferiu qualitativamente da observada em ratos adultos. Entretanto, os ratos jovens foram mais sensiveis. Em
exposicOes terapéuticas houve evidéncia de sinais clinicos de hiperatividade do SNC e bruxismo e algumas alteragdes no crescimento (supressdo
transitéria do ganho de peso corporal). Foi observado efeito sobre o ciclo estral com 5 vezes a exposicdo terapéutica humana. Efeitos
neurocomportamentais/cognitivos foram observados em ratos jovens 1-2 semanas ap0s a exposicao >2 vezes (resposta acustica de sobressalto) ou >5
vezes (aprendizado/meméria) a exposicdo terapéutica humana.

Resposta acUstica de sobressalto reduzida foi observada em ratos jovens, 1-2 semanas ap6s exposicdo >2 vezes a exposigao terapéutica humana. Nove
semanas apos a exposicao, este efeito ndo foi mais observado.

4. CONTRAINDICACOES
A pregabalina é contraindicada a pacientes com hipersensibilidade conhecida a pregabalina ou a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou mé- absorcéo de glicose- galactose nao
devem utilizar pregabalina.

Alguns pacientes diabéticos sob tratamento com pregabalina que obtiverem ganho de peso podem necessitar de ajuste da medicacédo hipoglicémica.

Houve relatos no periodo pds-comercializagdo de reacdes de hipersensibilidade, incluindo casos de angioedema. pregabalina deve ser descontinuado
imediatamente se ocorrerem sintomas de angioedema, tais como edema facial, perioral ou da via aérea superior.
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Reacdes adversas cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica tdxica, que podem ser de risco a vida ou fatais, foram
relatadas raramente em associagdo com o tratamento com pregabalina. No momento da prescricéo, os pacientes devem ser avisados sobre 0s sinais e
sintomas e monitorados de perto quanto a rea¢Bes cutneas. Se surgirem sinais e sintomas sugestivos dessas reacdes, a pregabalina deve ser retirada
imediatamente e um tratamento alternativo considerado (conforme apropriado).

O tratamento com pregabalina estd associado com tontura e sonoléncia, que pode aumentar a ocorréncia de acidentes (queda) na populagdo idosa.
Houve também relatos pds-comercializagéo de perda de consciéncia, confusédo e dano mental. Portanto, pacientes devem ser alertados para ter cautela
até que os efeitos potenciais de pregabalina sejam familiares.

Na experiéncia pos-comercializagdo, visdo borrada transitéria e outras alteragdes na acuidade visual foram reportadas por pacientes tratados com
pregabalina. A descontinuacéo da pregabalina pode resultar na resolu¢éo ou melhora desses sintomas visuais.

Né&o ha dados suficientes para a suspenséo de medicamentos antiepiléticos concomitantes, uma vez que o controle das convulsdes com pregabalina foi
atingido na situagdo de uso concomitante com outra droga antiepilética e adogdo de monoterapia com pregabalina.

Foram observados sintomas de retirada em alguns pacientes ap6s a descontinuacdo do tratamento prolongado e de curto prazo com pregabalina. Os
seguintes eventos foram mencionados: insonia, dor de cabeca, nausea, ansiedade, hiper-hidrose, diarreia, sindrome gripal, nervosismo, depresséo, dor,
convulsdo e tontura (vide Item 9. ReacBes Adversas). O paciente deve ser informado sobre estes eventos no inicio do tratamento. As convulsdes,
incluindo estado epilético e convulsdes do tipo grande mal, podem ocorrer durante o uso ou logo ap6s a descontinuacéo de pregabalina:

A pregabalina ndo é conhecida como sendo ativa em locais de receptores associados com drogas de abuso. Casos de mau uso, abuso e dependéncia foram
relatados na base de dados de pos-comercializagdo. Como é o caso com qualquer droga ativa do SNC, deve-se avaliar cuidadosamente o histérico de
pacientes quanto ao abuso de drogas e/ou disturbios psiquiatricos. Os pacientes devem ser observados quanto a sinais de mau uso, abuso ou dependéncia
da pregabalina (por exemplo, desenvolvimento de tolerancia, aumento da dosagem e comportamento de procura de droga).

Embora os efeitos da descontinuacéo sobre a reversibilidade da insuficiéncia renal ndo tenham sido sistematicamente estudados, foi relatada melhora da
func&o renal apds a descontinuagao ou reducéo da dose de pregabalina.

Embora ndo tenha sido identificada nenhuma relagéo causal entre a exposicdo ao pregabalina e insuficiéncia cardiaca congestiva, houve relatos pos-
comercializagdo de insuficiéncia cardiaca congestiva em alguns pacientes recebendo pregabalina. Em estudos de curto prazo com pacientes sem doenca
vascular periférica ou cardiaca clinicamente significante, ndo houve associacdo aparente entre edema periférico e complicagdes cardiovasculares tais
como hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca congestiva. Devido aos dados limitados de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave,
pregabalina deve ser administrado com cautela nesses pacientes (vide ltem 9. Reacoes Adversas).

Aconselha-se precaucdo quando se prescreve pregabalina concomitantemente com opioides devido ao risco de depressdo do SNC. Num estudo
observacional de consumidores de opioides, 0s pacientes que tomaram pregabalina concomitantemente com um opioidetiveram um risco aumentado de
morte relacionada com opioides comparativamente ao consumo de opioide isoladamente (odds ratio ajustada [aOR], 1,68 [IC 95%, 1,19 a 2,36]).

Houve notificagdes de depressdo respiratoria grave em relacdo ao uso de pregabalina. Pacientes com funcdo respiratéria comprometida, doenca
respiratoria ou neuroldgica, insuficiéncia renal, uso concomitante de depressores do SNC e idosos podem estar em maior risco de apresentar esta reagdo
adversa grave. Podem ser necessarios ajustes de dose nestes pacientes (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

A ideacdo e o comportamento suicida foram relatados em pacientes tratados com agentes antiepiléticos em diversas indicagdes. A metanalise de estudos
randomizados e placebo-controlados de medicamentos antiepiléticos também mostrou um pequeno risco de aumento de ideagdo e comportamento
suicida. O mecanismo deste fenémeno é desconhecido.

Foram observados casos de ideagdo e comportamento suicida em pacientes tratados com pregabalina na experiéncia pds-comercializagéo (vide item 9.
ReacOes Adversas). Um estudo epidemioldgico usando um desenho de estudo autocontrolado (comparando periodos de tratamento com periodos sem
tratamento em um individuo) mostrou evidéncias de um risco aumentado de novo inicio de comportamento suicida e morte por suicidio em pacientes
tratados com pregabalina.

Os pacientes (e os cuidadores dos pacientes) devem ser aconselhados a procurar aconselhamento médico caso surjam sinais de ideacdo ou
comportamento suicida. Os pacientes devem ser monitorados para sinais de ideacdo e comportamento suicida e, o tratamento apropriado deve ser
considerado. A descontinuagéo do tratamento com pregabalina deve ser considerada em caso de ideagdo e comportamento suicida.

Foram relatados casos de encefalopatia, principalmente em pacientes com condicdes de base que facilitem a precipitacdo do quadro.

Uso durante a Gravidez

N4o ha dados adequados sobre o uso de pregabalina em mulheres gravidas.

Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva (vide Item 3. Caracteristicas Farmacolégicas — Dados de Seguranga Pré- Clinicos). O risco
potencial a humanos é desconhecido. Portanto, pregabalina ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o beneficio a mée justifique
claramente o risco potencial ao feto. Métodos contraceptivos eficazes devem ser utilizados por mulherescom potencial de engravidar.

Este medicamento é classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactagédo

A pregabalina é excretada no leite de mées lactantes (vide Item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas). Como a seguranca
da pregabalina em lactentes é desconhecida, ndo é recomendada a amamentacédo durante o tratamento com pregabalina. Deve ser tomada uma decisdo
entre descontinuar a amamentagdo ou descontinuar o tratamento com pregabalina, levando em conta o beneficio da amamentagdo para a crianca e o
beneficio do tratamento para a mulher.

Efeitos sobre a Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
A pregabalina pode causar tontura e sonoléncia que, portanto, podem prejudicar a habilidade de dirigir e operar méaquinas. Os pacientes devem ser
aconselhados a ndo dirigir, operar maquinas complexas, ou se engajar em outras atividades potencialmente perigosas até que se saiba se este
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medicamento afeta a sua capacidade de executar tais atividades.
Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A pregabalina provavelmente ndo produzir, nem estara sujeita, a interagdes farmacocinéticas, uma vez que é predominantemente excretada na urina na
forma inalterada, sofre metabolismo desprezivel em humanos (<2% de uma dose recuperada na urina como metabdlitos), ndo inibe o metabolismo de
farmacos in vitro e nem se liga a proteinas plasmaticas.

Do mesmo modo, em estudos in vivo, nenhuma interagdo farmacocinética clinicamente relevante foi observada entre a pregabalina e a fenitoina,
carbamazepina, &cido valproico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam, oxicodona ou etanol. Além disso, a anélise farmacocinética populacional indicou
que hipoglicemiantes orais, diuréticos, insulina, fenobarbital, tiagabina e topiramato, nao tiveram efeito clinicamente significativo sobre o clearance da
pregabalina.

A coadministragdo de pregabalina com os contraceptivos orais noretisterona e/ou etinilestradiol nao influencia a farmacocinética de qualquer um dos
agentes no estado de equilibrio. A pregabalina pode potencializar os efeitos do etanol e lorazepam.

Em estudos clinicos controlados, doses orais multiplas de pregabalina coadministrada com oxicodona, lorazepam ou etanol ndo resultaram em efeitos
clinicamente importantes sobre a respiracdo. A pregabalina parece ter efeito aditivo no prejuizo da funcdo cognitiva e coordenagdo motora grosseira
causado pela oxicodona.

Em experiéncia pés-comercializagdo, houve relatos de insuficiéncia respiratéria, coma e morte em pacientes sob tratamento de pregabalina e outros
medicamentos depressores do SNC, inclusive em pacientes que abusam da substancia. Ha relatos p6s- comercializagdo de eventos relacionados a
reducdo da motilidade do trato gastrintestinal inferior (por ex, obstrucéo intestinal, ileo paralitico, constipa¢do) quando a pregabalina foi coadministrada
com medicamentos que tém o potencial para produzir constipagéo, tais como analgésicos opioides.

Né&o foram conduzidos estudos de interagdo farmacodinamica especifica em voluntarios idosos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A pregabalina deve ser conservada em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem. Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Caracteristicas do produto:

pregabalina 75 mg: cépsula gelatina dura, tamanho 4 de cor opaca branca e vermelha contendo p6 branco a quase branco. Dizeres da Impressdo:
Tampa: RDY; Corpo: 293 Cor da tinta: Preta.

pregabalina 150 mg: cépsula gelatina dura, tamanho 2 de cor branca opaca contendo p6é branco a quase branco. Dizeres da Impressao:
Tampa: RDY; Corpo: 295 Cor da tinta: Preta.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A pregabalina deve ser ingerida com ou sem alimentos.

A dose é de 150 a 600 mg/dia divididas em duas ou trés doses, pregabalina deve ser tomada com ou sem alimentos. Dor Neuropatica

A dose inicial recomendada de pregabalina é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia). Em estudos clinicos, a eficacia da pregabalina foi demonstrada em
pacientes que receberam uma faixa de 150 a 600 mg/dia. Para a maioria dos pacientes, 150 mg duas vezes ao dia é a dose ideal. A eficécia da
pregabalina foi demonstrada na primeira semana. Entretanto, com base na resposta individual e na tolerabilidade do paciente, a dose podera ser
aumentada para 150 mg duas vezes ao dia ap6s um intervalo de 3 a 7 dias e, se necessario, até uma dose maxima de 300 mg duas vezes ao dia ap6s mais
uma semana.

Epilepsia

A dose inicial recomendada de pregabalina é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia), com ou sem alimentos. Em estudos clinicos, a eficacia de
pregabalina foi demonstrada em pacientes que receberam uma faixa de 150 a 600 mg/dia. A eficécia de pregabalina foi demonstrada ja na Semana 1.
Entretanto, com base na resposta e tolerabilidade individuais do paciente, a dose podera ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia ap6s 1 semana. A
dose maxima de 300 mg duas vezes ao dia pode ser atingida ap6s mais 1 semana. N&o é necessario monitorar as concentracdes plasmaticas de
pregabalina para otimizar a terapia com tal agente. A pregabalina ndo altera as concentragdes plasmaticas de outros medicamentos anticonvulsivantes
frequentemente utilizados. Do mesmo modo, medicamentos anticonvulsivantes frequentemente usados ndo alteram as concentracdes plasmaticas da
pregabalina (vide Item 6. Interacdes Medicamentosas).

Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)

A dose varia de 150 a 600 mg/dia, divididas em duas ou trés doses. A necessidade para o tratamento deve ser reavaliada regularmente. A dose inicial
eficaz recomendada de pregabalina é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia), com ou sem alimentos. Em estudos clinicos, a eficacia de pregabalina foi
demonstrada em pacientes que receberam uma faixa de 150 a 600 mg/dia. Com base na resposta e tolerabilidade individuais do paciente, a dose pode ser
aumentada para 300 mg ao dia ap6s 1 semana. Depois de mais uma semana adose pode ser aumentada para 450 mg ao dia. A dose maxima de 600 mg ao
dia pode ser atingida apds mais 1 semana.

Fibromialgia

A dose recomendada de pregabalina é de 300 a 450 mg/dia para a maioria dos pacientes, divididas em duas doses. Alguns pacientes podem obter
beneficios adicionais com 600 mg por dia. A dose deve ser iniciada com 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia) e pode ser aumentada para 150 mg duas
vezes ao dia (300 mg/dia) em uma semana baseado na eficacia e tolerabilidade. Pacientes que ndo experimentaram beneficios suficientes com uma dose
de 300 mg/dia podem ter a dose aumentada para 225 mg duas vezes ao dia (450 mg/dia). Se necessario, em alguns pacientes, baseado na resposta e
tolerabilidade individual, a dose pode ser aumentada até o maximo de 600 mg/dia ap6s uma semana adicional.
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Descontinuagdo do Tratamento
Se pregabalina for descontinuada, recomenda-se que isto seja feito gradualmente durante, no minimo, 1 semana.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

A reducédo da dosagem em pacientes com a fungdo renal comprometida deve ser individualizada de acordo com o clearance de creatinina (CLcr) (vide
Item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas — Farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes — Insuficiéncia Renal),
conforme indicado na Tabela 1, utilizando a seguinte férmula:

CLcr (mL/min) = [140 - idade (anos)] x peso (kg)
72 x creatinina sérica (mg/dL)

(x 0,85 para mulheres)

Para pacientes submetidos a hemodidlise, a dose diaria de pregabalina deve ser ajustada com base na funcéo renal. Além da dose diaria, uma dose
suplementar deve ser administrada imediatamente ap6s cada tratamento de 4 horas de hemodidlise (vide Tabela 1).

Tabela 1. Ajuste da dose de pregabalina baseado na Fungdo Renal

Dose diaria total de Pregabalina (1)

Clearance de

creatinina (CLcr) (mL/min)

Dose inicial (mg/dia)

Dose maxima (mg/dia)

Regime terapéutico

>60 150 600 2 ou 3 vezes ao dia
>30 - <60 75 300 2 ou 3 vezes ao dia
>15- <30 25-50 150 1 ou 2 vezes ao dia
<15 25 75 1 vez ao dia
Dosagem complementar ap6s hemodialise (mg)
| 25 100 Dose tnica (2)
(1) A dose diéria total (mg/dia) deve ser dividida conforme indicado pelo regime terapéutico para resultar em mg/dose;
2 Dose suplementar é uma dose Unica adicional.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica (vide Item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades
Farmacocinéticas — Farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes — Insuficiéncia Hepética).

Uso em Criangas e Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

A seguranca e a eficécia de pregabalina em pacientes pediatricos abaixo de 12 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas. A seguranca e eficacia da
substancia pregabalina ndo foram estabelecidas em pacientes adolescentes (12 a 17 anos) para as indicagdes aprovadas (incluindo epilepsia). O uso em
criancas ndo é recomendado (vide Item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de Seguranca Pré-clinicos).

Uso em Pacientes Idosos (acima de 65 anos de idade)
Pacientes idosos podem necessitar de reducéo da dose de pregabalina devido a diminuic&o da funcéo renal (vide Item 3. Caracteristicas Farmacol6gicas —
Propriedades Farmacocinéticas — Farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes — Idosos (mais de 65 anos de idade).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca-se de tomar pregabalina no horéario estabelecido, deve toma-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de
tomar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e tomar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar
doses esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento nédo pode ser partido, aberto ou mastigado.

9. REA(;OES ADVERSAS
O programa clinico de pregabalina envolveu mais de 12.000 pacientes expostos a pregabalina, dos quais mais de 7.000 participaram de estudos duplo-
cegos, placebo-controlados. As reagdes adversas mais frequentemente notificadas foram tontura e sonoléncia. As reagdes adversas foram, em geral, de
intensidade leve a moderada.

Em todos os estudos controlados, o indice de descontinuagio devido a eventos adversos foi de 14% para pacientes recebendo pregabalina e de 5% para
pacientes recebendo placebo. As reacfes adversas mais comuns que resultaram em descontinuagdo nos grupos de tratamento com pregabalina foram
tontura e sonoléncia.

Reacdes adversas selecionadas que foram relacionadas ao tratamento em uma anélise conjunta de ensaios clinicos estéo listadas na tabela abaixo por
Classe de Sistema de Orgaos (SOC). A frequéncia desses termos tem se baseado em todas as causalidades das reacdes adversas no conjunto de dados
do ensaio clinico (muito comuns (>1/10), comuns (>1/100, <1/10), incomuns (>1/1.000, <1/100) e raras (<1/1.000).

As reacdes adversas listadas poderdo estar associadas a doengas subjacentes e/ou medicamentos concomitantes.
Classe de Sistema de Orgaos Reacdes Adversas ao Medicamento

Infecgdes e Infestacdes

Comuns Nasofaringite.
Sangue e sistema linfatico
Incomuns Neutropenia.

Metabolicos e nutricionais




Comuns
Incomuns
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Aumento de apetite.
Anorexia, hipoglicemia.

Psiquiatricos
Comuns
Incomuns

Raros

Sistema nervoso
Muito comuns
Comuns

Incomuns

Raros
Oftalmoldgicos
Comuns
Incomuns

Raros

IAuditivos e de labirinto
Comuns

Incomuns

Cardiacos

Incomuns

Raros

IVasculares

Incomuns

Respiratorios, toracicos e mediastinais

Incomuns

Raros

Desconhecido
Gastrintestinais

Comuns

Incomuns

Raros

Pele e tecido subcutaneo
Incomuns

Raros

Musculoesqueléticos e tecido conjuntivo

Comuns

Incomuns

Raros

Renais e urinarios
Incomuns

Raros

Sistema reprodutor e mama

Incomuns
Raros
Gerais
Comuns

Incomuns
Exames laboratoriais
Comuns

Humor euférico, confuséo, irritabilidade, depresséo, desorientag&o, insonia, diminuicéo da libido.
Alucinacdes, inquietacéo, agitacdo, humor deprimido, humor elevado,

mudancas de humor, despersonaliza¢do, sonhos anormais, dificuldade de

encontrar palavras, aumento da libido, anorgasmia.

Crise de panico, desinibigao, apatia.

Tontura, sonoléncia.

Ataxia, coordenacdo anormal, tremores, disartria, amnésia, dificuldade de memoria, disturbios de
atencdo, parestesia, hipoestesia, sedacéo, transtorno de equilibrio, letargia

Sincope, mioclonia, hiperatividade psicomotora, discinesia, hipotenséo postural, tremor de intengdo,
nistagmo, transtornos cognitivos, transtornos da fala, hiporreflexia, hiperestesia, sensacéo de
queimagao.

Estupor, parosmia, hipocinesia, ageusia, disgrafia.

Visdo turva, diplopia.

Perda de visdo periférica, alteragao visual, inchaco ocular, deficiéncia no campo visual, reducéo da
acuidade visual, dor ocular, astenopia, fotopsia, olhos secos, aumento do lacrimejamento, irritagéo
ocular.

Oscilopsia, percepcao visual de profundidade alterada, midriase, estrabismo, brilho visual.

Vertigem.
Hiperacusia.

Taquicardia, blogueio atrioventricular de primeiro grau, bradicardia sinusal.
Taquicardia sinusal, arritmia sinusal.

Hipotenséo arterial, hipertenséo arterial, ondas de calor, rubores, frio nas extremidades.

Dispneia, epistaxe, tosse, congestdo nasal, rinite, ronco.
Aperto na garganta, secura nasal.
Depressao respiratoria

Vomitos, constipacéo, flatuléncia, distensdo abdominal, boca seca.
Refluxo gastresofagico, hipersecrecéo salivar, hipoestesia oral.
Ascite, pancreatite, disfagia.

Erupcdes cutaneas papulares (rash), urticéria, sudorese.
Suor frio.

Caibra muscular, artralgia, dor lombar, dor nos membros, espasmo cervical.
Inchago articular, mialgia, espasmo muscular, dor cervical, rigidez muscular
Rabdomidlise.

Incontinéncia urindria, disuria.
Insuficiéncia renal, oliguria.

Disfuncéo erétil, disfuncéo sexual, retardo na ejaculagéo, dismenorreia.
Dor maméria, amenorreia, secrecdo de mama, ginecomastia.

Edema periférico, edema, marcha anormal, quedas, sensagdo de embriaguez, sensagéo anormal,
fadiga.
Edema generalizado, aperto no peito, dor, pirexia, sede, calafrio, astenia.

Aumento de peso.

CIMED
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Incomuns Elevacdo de creatina fosfoquinase sanguinea, elevacéo de alanina aminotransferase, elevacéo de
aspartato aminotransferase, elevagdo da glicose sanguinea, diminuigdo da contagem de plaquetas,
diminuigdo do potassio sanguineo, diminui¢do de peso.

Raros Diminuicéo de leucdcitos, elevacéo da creatinina sanguinea.

As seguintes reacdes adversas foram relatadas durante a pos-comercializag&o:

Disturbios do sistema imune: Incomuns: hipersensibilidade; Raros: angioedema, reagao alérgica.

Distarbios do sistema nervoso: Muito comuns: dor de cabeca; Incomuns: perda de consciéncia, prejuizo cognitivo
Disturbios Oftalmolégicos: Raros: ceratite. §

Disturbios Cardiacos: Raros: insuficiéncia cardiaca congestiva.

Distlrbios respiratério, toracico e mediastinal: Raros: edema pulmonar. §

Distlrbios gastrintestinais: Comuns: ndusea, diarreia; Raros: edema da lingua.

Disturbios de pele e tecido subcutaneo: Incomuns: inchago da face, prurido; Raros: Sindrome de Stevens- Johnson, necrélise epidérmica toxica.
Distlrbios renais e urinarios: Raros: retencdo urindria.

Disturbios do sistema reprodutor e mamas: Raros: ginecomastia. §

Disturbios gerais: Incomuns: mal-estar.

Disturbios Psiquiatricos: Incomuns: Agressividade; Raros: comportamento suicida, ideag&o suicida

§ Estimativa de frequéncia de reacéo adversa do medicamento feita usando a "Regra de trés"

lIdosos (acima de 65 anos de idade)
Num total de 998 pacientes idosos, ndo foram observadas diferengas quanto a seguranca geral, em comparacdo aos pacientes com menos de 65 anos de
idade.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em superdoses de até 15 g, nenhuma reagéo adversa inesperada foi notificada.

Em experiéncia pds-comercializagdo, os eventos adversos mais comumente relatados quando houve superdose de pregabalina incluem disturbios
afetivos, sonoléncia, estado de confusdo, depressao, agitacéo e inquietacéo.

Convulsdes também foram relatadas.

O tratamento da superdose com pregabalina deve incluir medidas gerais de suporte, podendo ser necessaria hemodidlise (vide Item

8. Posologia e Modo de Usar — Tabela 1).

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢do/ notificacao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Efngigr?te N° do expediente Assunto Efp?:gi:r?te N° do expediente Assunto a;?f:\?aigo Itens de bula (\\,/g;f,o,f;) ArZIraezieonr:ZgZZS
22/06/2022 4328453/22-0 10459 - 22/06/2022 4328453/22-0 10459 - 22/06/2022 Conforme bula do VP/VPS 75 MG CAP DURA CT
GENERICO - GENERICO - medicamento referéncia BL AL PLAS
Incluséo Inicial Incluséo Inicial PVC/PVDgOTRANS X
de Text'o de~ Bula de Text_o de~ Bula 150 MG CAP DURA
— publicagdo no — publicagdo no CT BL AL PLAS
Bulario RDC Bulario RDC PVC/PVDC TRANS X
60/12 60/122 30
11/10/2022 4808828/22-7 10452 - 11/10/2022 4808828/22-7 10452 - 11/10/2022 Atualizagdo com a bula do VP/VPS 75 MG CAP DURA CT
GENERICO - GENERICO - medicamento de BL AL PLAS
Notificaco de Notificaco de referéncia Lyrica, PVC/ PVD??OTRANS X
Alteraca Alteraca li no Bulari
Textt(‘)3 ggag)ucliz - Textt:)e ggz;)ucliz - eIlej:rl()*)n(i:ca(()j aclja ?An\ljiSa :m 150 MG CAP DURA
CT BL AL PLAS
publicagéo no publicagéo no 15/07/2022, com alteragao PVC/PVDC TRANS X
Bulario RDC Bulario RDC dos seguintes itens: 30
60/12 60/12 Adverténcias e
Precaucoes
Reagdes adversas
15/05/2023 0489712/23-1 10452 - 15/05/2023 0489712/23-1 10452 - 15/05/2023 Atualizagdo com a bula do VP/VPS 75 MG CAP DURA CT
GENERICO - GENERICO - medicamento de BL AL PLAS
Notificagdode Notificagdode rgflgré(rjlcia Léri;:?v, PVC/ PVD:?OTRANS X
x x ublicada no Bulério
T:‘X'ttsrjg;i‘:z_ Tg:srjggi‘:z_ eletronico da Anvisa em 150 MG CAP DURA
1 3 06/03/2023, com alteracéo CT BL AL PLAS
publicagéo no publicagéo no dos seguintes itens: PVC/PVDC TRANS X
Bulario RDC Bulario RDC Quando néo devo usar 30
60/12 60/12 este medicamento?

O que devo saber
Antes de usar este
Medicamento?
Quais 0s males que

Este medicamento
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PACIENTE CIMED
Pode me causar?
05/09/2023 10452 - 05/09/2023 10452 - 05/09/2023 Atualizagdo com a bula do VP/VPS 75 MG CAP DURA CT
GENERICO GENERICO medicamento de BL AL PLAS
Notificagdo de Notificagdo de referéncia Lyrica, PVC/PVDC TRANS X
Alteragéo de Alteragao de publicada no Bulério 30

Texto de Bula —
publicagio no
Bulario RDC

60/12

Texto de Bula—
publicagéo no
Bulario RDC

60/12

eletronico da Anvisa em
15/07/2022.

150 MG CAP DURA
CT BL AL PLAS
PVC/PVDC TRANS X
30




