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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
gabapentina
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTAGOES:
Comprimidos revestidos de 600 mg em embalagem nooté, 9, 18, 27, 30, 54 e 100 (EMB HOSP) compramickvestidos.

VIA DE ADMINISTRAGAO: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE ( APENAS PARA TRATAMENTO DE EPILEPSIA)

COMPOSIGAO:

Cada comprimido revestido de gabapentina 600 mgnoo equivalente a 600 mg de gabapentina.

Excipientes: amido pré-gelatinizado, hipromelogg@avidona, estearato de magnésio, hipromelose +ogai¢c diéxido de titanio e
talco.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICAGOES

Epilepsia

A gabapentina é indicada como monoterapia no textgde crises parciais com ou sem generalizac@odéria, em adultos e em
criangas a partir de 12 anos de idade. A seguramfacia da monoterapia em criangas menores @dde idade ndo foram
estabelecidas (vide item 8 — Posologia e Modo @& U®acientes Adultos e Pediatricos a partir denti de Idade).

A gabapentina também é indicada como terapéutjcaatte no tratamento de crises parciais com ougesraralizagio secundaria
em adultos e em criancas a partir de 12 anos de.ida

Dor Neuropética

A gabapentina é indicada para o tratamento da elmopatica em adultos a partir de 18 anos de idAdeeguranca e eficacia em
pacientes com menos de 18 anos néo foi estabelecida

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Neuralgia Pds-herpética

A gabapentina foi avaliada para o controle da ngiarpds-herpética (NPH) em dois estudos multieéwsr randomizados, duplo-
cegos, controlados por placebo, com N=E6al de pacientes randomizados que receberanmpsios uma dose de gabapentina
(ITT) (Tabela 1). Os pacientes eram admitidos nodesse continuassem sentindo dor por mais de 8sr@s0s a resolugdo da
erupcao cutanea por herester.

TABELA 1
Estudos Controlados de NPH: Duracéo, Doses e Numede Pacientes.
Estudo Duragéo do Gabapentina Pacientes Pacientes
Estudo (mg/diaj Dose-Alvo Tratados com Gabapentina Tratados com Placebo
1 8 semanas 3.600 113 116
2 7 semanas 1.800, 2.400 223 111
Total 336 227

*Dividido em 3 doses (3 vezes/dia)

Cada estudo incluiu uma fase duplo-cega de 7 @musas de duracéo (3 ou 4 semanas de titulagderaahas de dose fixa). Os
pacientes iniciaram o tratamento com titulagao98i@ mg/dia de gabapentina durante 3 dias. As dosas entdo tituladas em
aumentos de 600 a 1.200 mg/dia, a intervalos dé 8ias até a dose-alvo, por 3 a 4 semanas. Osnpegiregistraram a dor em um
diario por meio de uma escala numérica de graddgador de 11 pontos, variando de O (sem dor) gibtd dor possivel). Foi
exigida, para randomizacdo, uma pontuacdo méd@odelurante a fase inicial de no minimo 4. As aedliforam conduzidas
utilizando-se a populagéo de intencéo de tratam@atins os pacientes randomizados que receberannpeios uma dose do
medicamento em estudo).

Os dois estudos apresentaram diferencas signiisatie eficacia em comparagéo ao placebo em tedissas testadas.

Foi observada uma reducdo significativa nas pofesgnédias semanais de dor durante a Semana loisogstudos e as
diferencas significativas foram mantidas até ol fitmatratamento. Foram observados efeitos comparéwe todos os bragos ativos
de tratamento. O modelo farmacocinético/ farmacodino forneceu evidéncias de eficacia em todasoassd As figuras 1 e 2
mostram a escala de intensidade de dor para oddsstue 2.



Figura 1. Média semanal da pontuagéo de dor (adms®svados na populacdo (ITT)): Estudo 1
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Figura 2. Média semanal da pontuagéo de dor (cdms®svados na populacao (ITT)): Estudo 2
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A proporgdo de pacientes que responderam ao tratan(eacientes que relataram melhora de pelo m&@&s no desfecho da
pontuacéo da dor em comparag&o com a fase inficiai@lculada para cada estudo (Figura 3).

Figura 3. Proporcéo de respostas (pacientes coot&edde pelo menos 50% na pontuacdo da dor) ni@ Visal: estudos
controlados NPH
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A eficacia de gabapentina como terapia adjuvame ¢embinacdo a outros anticonvulsivantes) foi edemlida em estudos
multicéntricos, controlados por placebo, duplo-segie grupos paralelos conduzidos em pacientetadupediatricos (a partir de
3 anos de idade) com crises parciais refratarias.

Evidéncias da eficacia foram obtidas em trés estuwdmduzidos em 705 pacientes (a partir del2 aeddatle). Os pacientes
admitidos nos estudos apresentavam histéria derpetms 4 crises parciais por més apesar de receheneou mais farmacos
anticonvulsivantes em niveis terapéuticos e foraatizdos com seus respectivos esquemas terapéastaizelecidos durante um
periodo inicial de 12 semanas (6 semanas no esieigmcientes pediatricos). Nos pacientes que ec@rim a apresentar pelo
menos 2 (ou 4 em alguns estudos) crises por ngghapentina ou placebo foram entdo adicionadampideexistente durante um



periodo de tratamento de 12 semanas. A eficaciavidiada principalmente com base na porcentagepadentes com redugéo
igual ou superior a 50% na frequéncia de crises adnatamento em relagdo ao basal (‘taxa de paseesponsivos”) e uma
medida derivada denominada razéo de resposta, @uigdada alteracdo definida como (T - B) / (T +@&j) que B é a frequéncia
de crises do paciente na fase inicial e T € a &eqga de crises do paciente durante o tratamentaz&o de resposta distribui-se no
intervalo de -1 a +1. O valor zero indica que néoreeu alteracéo, ao passo que a eliminacdo caangéet crises receberia um
valor de -1 e 0 aumento das taxas de crises reaelzdores positivos. A razéo de resposta de -6g8fesponde a uma reducgéo de
50% na frequéncia de crises. Os resultados apeskEnt seguir sdo para todas as crises parcigismdacdo de intencédo de
tratamento (todos os pacientes que receberam qualqee de tratamento) em cada estudo, a menasdicedo de outra forma.
Um estudo comparou gabapentina 1.200 mg/dia divéd& 3 doses ao dia com o placebo. A taxa derpgesieesponsivos foi de
23% (14/61) no grupo que recebeu gabapentina €@¢6866) no grupo que recebeu placebo. A diferergee os grupos foi
estatisticamente significativa. A razdo de resptatebém foi melhor no grupo gabapentina (-0,199}jde no grupo placebo (-
0,044), uma diferenga que também atingiu significhestatistica.

Um segundo estudo comparou 1.200 mg/dia de gabiapght=101) divididos em trés doses ao dia comaagiio (N=98). Grupos
menores de doses adicionais de gabapentina (608iangd=53; 1.800 mg/dia, N=54) também foram estodapara obter
informacgdes sobre a resposta a dose. A taxa derpesiresponsivos foi mais alta no grupo gabapeht200 mg/dia (16%) do que
no grupo placebo (8%), porém a diferenga néo faitisicamente significativa. A taxa de pacientsponsivos com 600 mg (17%)
também né&o foi significativamente maior do que apticebo, porém a taxa do grupo responsivo de 1B00(26%) foi
significativamente superior em relacéo ao grupogila. A razdo de resposta foi melhor para o grapagentina de 1.200 mg/dia
(-0,103) do que para o placebo (-0,022); porém @esenca também néo foi significativa (p = 0,228)i observada resposta
melhor nos grupos que recebiam gabapentina 600an@@iL05) e 1.800mg/dia (-0,222) do que no quehiacl.200 mg/dia, com
o grupo de 1.800 mg/dia atingindo significanciatstica em comparacao ao placebo.

Um terceiro estudo comparou gabapentina 900 mdidididos em 3 doses ao dia (N=111) e placebo (19%10m grupo adicional
de gabapentina 1.200 mg/dia (N=52) forneceu dadaode-resposta. Foi observada diferenca estatrstitte significativa na taxa
de pacientes responsivos para o grupo gabaperdmz960 mg/dia (22%) em comparagéo ao grupo pla¢Edtn). A razdo de
resposta também foi significativamente superioapagrupo gabapentina 900 mg/dia (-0,119) em camg@arao placebo (-0,027),
assim como ocorreu no grupo gabapentina com 1.20@ian(-0,184) em comparagao ao placebo.

Também foram realizadas andlises em cada estudoegaminar o efeito da gabapentina sobre a prewvet@s crises tdnico-
clénicas generalizadas secundariamente. Os pasignéeapresentaram tais crises na fase iniciabgueriodo de tratamento nos
trés estudos controlados por placebo foram inctuidestas analises. Houve varias comparacdes desra# resposta que
apresentaram vantagem estatisticamente signifecgéva a gabapentina em comparagéo ao placebaéntées favoraveis para
quase todas as comparagoes.

A andlise de pacientes responsivos utilizando dadoshinados dos trés estudos e de todas as dos&63Ngabapentina; N=89,
placebo) também demonstrou uma vantagem signifecgtara gabapentina sobre o placebo na reducéegi@éhcia de crises
tdnico-cldnicas secundariamente generalizadas.

Em dois dos trés estudos controlados, foi utilizadés do que uma dose de gabapentina. Dentro deestddo, os resultados néo
apresentaram uma resposta consistentemente elemadealacdo a dose. No entanto, observando os estfic® evidente uma
tendéncia para o aumento da eficacia com o aundendose (ver Figura 4).
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Figura 4. Taxa de pacientes responsivos recebegloimpgntina, expressa como uma diferenca em retadése de placebo por
estudo: estudos de terapia adjuvante em pacierit2sanos apresentando crises parciais.



Na figura 4, esta tracada a magnitude do efeitoratamento, medida no eixo Y como a diferenca mpggdo de pacientes
designados a receber gabapentina e placebo qugratinredugdo igual ou superior a 50% na frequédeiarises em relagédo a
frequéncia inicial e a dose diaria administradgateapentina (eixo X).

Embora nédo tenha sido realizada anélise formakewro, as estimativas de resposta (razdo de repplast@studos clinicos (398
homens, 307 mulheres) indicam que n&o existemetifas importantes relativas ao género dos paciedées houve padréo
consistente indicativo de que a idade apresentpsdguer efeito sobre a resposta a gabapentinahbdlfice nimero suficiente de
pacientes de outras etnias além da caucasianagsiifitasse uma comparacéo de eficacia entreuppg étnicos.

Referéncia
Physicians’ Desk Reference®. Medical Economics Camg2004; 58: 2559 — 2564.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A gabapentina penetra rapidamente no cérebro énpreenvulsdes em uma série de modelos animaipiligpsia. A gabapentina
ndo possui afinidade pelos receptores GABA-A ou @GAB nem altera o metabolismo do-e GABA. Néo se lgautros
neuroreceptores ou sitios de neurotransmissdoraemmao interage com os canais de so6dio. A galtiapeliga-se com alta
afinidade a subunidade$ (alfa-2-delta) dos canais de célcio voltagem-ddpates propondo-se que a ligagédo a subunidade
esteja envolvida nos efeitos anticonvulsivantegat@apentina em animais. A triagem ampliada ndorsugéro sitio de acdo do
farmaco além de2s.

Evidéncias de varios modelos pré-clinicos atestamayatividade farmacoldgica da gabapentina padmeeiada pela ligagdo a
a23 através da reducdo da liberagdo de neurotransessercitatorios em regides do sistema nervosgateiial atividade pode
sustentar a atividade anticonvulsivante da gabay@er relevancia dessas acdes da gabapentinaa®lefeitos anticonvulsivantes
em humanos ainda néo foi estabelecida.

A gabapentina também apresenta eficacia em varomelwos pré-clinicos animais de dor. Propde-se qgligagdo especifica da
gabapentina a subunidad@s resulta em varias acdes diferentes que podemespomsaveis pela acdo analgésica em modelos
animais. Os efeitos analgésicos da gabapentinanpoderrer na medula espinhal, bem como em cene@brais superiores por
meio de interacdes com as vias descendentes nmlsida dor. A relevancia dessas propriedadeslimiéas para a acéo terapéutica
em humanos é desconhecida.

Propriedades Farmacocinéticas

A biodisponibilidade da gabapentina ndo é propoali@ dose. Isto é, quando a dose aumenta, a jpmilslidade diminui. Os
picos de concentragdo plasmatica de gabapentinabs&ovados de 2 a 3 horas ap6s a administraghdatmentacéao, incluindo
dietas ricas em gorduras, ndo tem efeito sobrenaafacinética da gabapentina.

A eliminagdo plasmatica da gabapentina é melharriie@gpela farmacocinética linear. A meia-vida dmimacéo da gabapentina
independe da dose é, em média, de 5 a 7 horas.

A farmacocinética da gabapentina néo é afetadagmmistragées maltiplas e as concentragdes plasnato estado de equilibrio
sdo previsiveis a partir dos dados de dose UniohoEa as concentragfes plasmaticas da gabapensrengaios clinicos tenham
estado geralmente entre 2 pg/mL e 20 pg/mL, taiserdracdes ndo permitem prever a seguranca océaiaf As concentracdes
plasmaticas de gabapentina sdo proporcionais &s dies300 mg ou de 400 mg, administradas a cadaa8.hOs parametros
farmacocinéticos estéo descritos na Tabela 2.

TABELA 2
Resumo dos parametros farmacocinéticos médios (% [PBla gabapentina, no estado de equilibrio, ap6s adnistracéo a
cada 8 horas
Parametro Farmacocinético 300 mg 400 mg
(N=7) (N=11)
Crna (Hg/mL) 4,02 (24) 5,50 (21)
tma () 2,7 (18) 2,1 (47)
tiz (h) 52 (12) 6,1 ND
AUC (0-0) (ug.h/imL) 24,8 (24) 33,3 (20)
Ae% (%) NA NA 63,6 (14)

% DP = Desvio padréo;

ND = N&o determinado;

NA = N&o disponivel;

Ae% = porcentagem de gabapentina inalterada querétada pela urina.



A gabapentina nédo se liga as proteinas plasmdipassui um volume de distribuicdo equivalente,@ Bfos. Em pacientes com
epilepsia, as concentragbes de gabapentina naldicqéfalorraquidiano (LCR) s&o correspondentesraxapadamente 20% da
concentragdo plasmatica no estado de equilibrigaBapentina é eliminada exclusivamente pelos Né&a ha evidéncia de
metabolismo em seres humanos. A gabapentina n@az iasl enzimas oxidases hepaticas de funcdo mésporsaveis pelo
metabolismo dos farmacos.

Em idosos e em portadores de insuficiéncia renalearance plasmatico da gabapentina é reduzido. A constaatéaxh de
eliminagdo, alearance plasmatico e @learance renal da gabapentina sdo diretamente proporciaoaigarance da creatinina.

A gabapentina é removida do plasma por hemodidketomenda-se um ajuste da dose em pacientes augdofuenal
comprometida ou sob hemodidlise (vide item 8 — IBg&m e Modo de Usar - Ajuste de Dose na InsufitiggiRenal em Pacientes
com Dor Neuropética ou Epilepsia e Ajuste de DoséPacientes em Hemodidlise).

Em um estudo de farmacocinética com 24 lactentesamcas saudaveis, pacientes pediatricos entre4& meses de vida,
evidenciou exposicdo 30% menor (AUC) do que a ohser em criangas com mais de 5 anos de idade. O €@inénenor e o
clearance por peso corporal foi maior em lactentes e enncas.

Dados de Segurancga Pré-Clinicos

Carcinogénese

A gabapentina foi administrada na dieta de camugognnas doses de 200, 600 e 2000 mg/kg/dia etae reas doses de 250,
1000 e 2000 mg/kg/dia, durante 2 anos. Um aumestatigticamente significativo na incidéncia de tuesode células acinares
pancreéticas foi observado somente em ratos mapleoseceberam a dose mais elevada. Os picos desnt@tdes plasmaticas
do farmaco em ratos, com a dose de 2000 mg/kdfian 10 vezes maiores que as concentracSes pleamém humanos que
receberam a dose de 3600 mg/dia. As neoplasiagldias acinares pancreaticas em ratos machos fieabaixo grau que ndo
afetaram a sobrevida, ndo resultaram metéstasa@svadiram os tecidos vizinhos e foram semelhantes @bservados nos
controles. Nao esté clara a relevancia destes asvi® células acinares pancreaticas de ratos maohidsco carcinogénico em
humanos.

Mutagénese

A gabapentina ndo demonstrou potencial genot6Méo. se mostrou mutagéniavitro, em testes padrdes empregando células de
mamiferos ou modelos bacterianos. Também néo imdmErragdes estruturais dos cromossomos em cékilasmiferosn vitro
ouinvivo e ndo induziu a formacéo de micronlcleos na metidaa de hamsters.

Alteracdes da Fertilidade

Nao foram observados efeitos adversos sobre dided® ou sobre a reprodugdo em ratos, em dosestéd®000 mg/kg
(aproximadamente 5 vezes a dose humana diéria ragdrbase de mgfin

Teratogénese

Comparando-se aos controles, a gabapentina ndontume incidéncia de malformagfes na prole de cdongos, ratos ou
coelhos em doses de até 50, 30 e 25 vezes, respeetite, a dose humana diaria de 3600 mg (4, 5veze, respectivamente, a
dose diaria humana na base de niy/m

A gabapentina induziu ossificagéo tardia do cradés, vértebras e das patas dianteiras e traseiragdores, indicando um atraso
do crescimento fetal. Estes efeitos ocorreram quééitheas prenhas de camundongo receberam dosgsieraD00 ou de 3000
mg/kg/dia durante a organogénese e em ratas nasfquem administradas doses de 2000 mg/kg antiesasmte o acasalamento e
durante toda a gestacéo. Estas doses sé@o de apdaxitante 1 a 5 vezes a dose recomendada de 3g@ranigumanos na base de
mg/nt.

N&o foram observados efeitos em fémeas prenhasndenclongo que receberam 500 mg/kg/dia (aproximaatameetade da dose
diaria humana na base de mg§/m

Foi observado um aumento na incidéncia de hidreusgbu hidronefrose em ratas que receberam 200@fdi;x em um estudo de
reproducéo geral e de fertilidade; 1500 mg/kg/diauen estudo de teratogénese; e 500, 1000 e 200@uigé em um estudo peri e
pés-natal. A significancia destes resultados éatdsrida, mas foi associada ao retardo no desemasito. Estas doses também
séo aproximadamente 1 a 5 vezes a dose human@@egena base de mgim

Em um estudo de teratogénese em coelhos, ocorreaunmnto na incidéncia de perda fetal pés-impldiotagm coelhas que
receberam 60, 300 e 1500 mg/kg/dia durante a oggarese. Estas doses sdo aproximadamente ¥ a 8aveass diaria humana
de 3600 mg na base de mg/m

4. CONTRAINDICAGOES
A gabapentina é contraindicada a pacientes congeipgibilidade a gabapentina ou a outros compaseatérmula.
Este medicamento é contraindicado para menores d@ &nos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais

Embora néo haja evidéncia de crises de rebote cayabapentina, a suspensdo abrupta de anticonwuissv@&m pacientes
epilépticos pode precipitar o estado de mal epdéplide item 8 — Posologia e Modo de Usar). Quapdr julgamento clinico



houver a necessidade de redugdo de dose, desemdiinau substituicdo por um farmaco anticonvulsevaiternativo, isto deve
ser feito gradualmente, durante no minimo uma seman

Geralmente, a gabapentina ndo é considerada eficsatamento de crises de auséncia.

O tratamento com gabapentina tem sido associaddardnras e sonoléncia, que podem aumentar a octarée lesdes acidentais
(quedas). Ha& também relatos na poés-comercializdedconfusdo, perda de consciéncia e comprometineatdal. Assim, 0s
pacientes devem ser avisados para tomarem precaatgdgue estejam familiarizados com os potenefeitos da medicacéao.
Pacientes que necessitem de tratamento concomitamepioides podem apresentar aumentos das coag@ed de gabapentina.
Os pacientes devem ser observados cuidadosaménéesioais de depresséo do sistema nervoso céaiél), como sonoléncia,
sedagdo e depressdo respiratéria e as doses deegti@ ou de opioides devem ser reduzidas apdapriente (vide item 6-
Interacdes Medicamentosas).

N&o se deve ultrapassar o intervalo de 12 horas astdoses de gabapentina para prevenir a raicgdde convulsdes.

Reacéo alérgica com eosinofilia e sintomas sistéimsc

Reacdes de hipersensibilidade sistémica, fatalegramorash com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) s&fo relatados
em pacientes tomando antiepiléticos incluindo gabtpa.

E importante notar que manifestages precoces pirseinsibilidade, tais como febre ou linfadenopatialem estar presentes
mesmo que oash ndo esteja. Caso esses sinais ou sintomas egtegsentes, o paciente deve ser avaliado imediatam&n
gabapentina deve ser descontinuada se uma etialibginativa para os sinais ou sintomas néo puwterssabelecida.

Anafilaxia

A gabapentina pode causar anafilaxia. Sinais ersimé em casos relatados incluem: dificuldade epiregsinchaco nos labios,
garganta e lingua e hipotensdo que requerem tmatante emergéncia. Os pacientes devem ser inssridddescontinuar
imediatamente a gabapentina caso notem sinaisoensia de anafilaxia e deverdo procurar atendimagtico imediato.

Abuso e Dependéncia

Casos de abuso e dependéncia foram relatados no demlados pds-comercializagdo. Como acontecejuafquer medicamento
ativo no sistema nervoso central (SNC), avalie andamente os pacientes quanto a um histérico ko ate medicamentos e
observe-os quanto a possiveis sinais de abusddp@atina.

Fertilidade
N&o ha efeito sobre a fertilidade em estudos camais (vide item 3. Caracteristicas farmacologied3ados de seguranca pré-
clinicos).

Uso durante a gravidez e lactagéo

Uso durante a gravidez

A gabapentina atravessa a placenta humana.

Foram notificadas malformacdes congénitas e readesas na gravidez com o uso de gabapentina,
entretanto, ndo ha estudos adequados e bem caasa@an mulheres gravidas e e nenhuma concluséo
definitiva pode ser considerada se a gabapentthacasualmente associada a um risco aumentado de
malformacgdes congénitas ou outras reacdes adwagsdessenvolvimento quando usado durante a
gravidez. O risco de defeitos no nascimento é ataderpelo fator de 2-3 nos descendentes de maes
tratadas com um medicamento antiepilético. Estedoanimais demonstraram toxicidade reprodutiva
(vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Bat#oseguranca pré-clinicos - teratogéneses)co ris
potencial para o ser humano é desconhecido. A galiap s6 deve ser utilizada durante a gravidez se
beneficio potencial para a mée superar claramense® potencial para o feto.

Uso Durante a Lactagéo
A gabapentina é excretada no leite materno. Dez@efeito no lactente ser desconhecido, deve-seutdado em administrar
gabapentina a lactantes. A gabapentina deve $ieadé em lactantes apenas se os beneficios sepeosrriscos para o bebé.

Gabapentina € um medicamento classificado na categp C de risco de gravidez, portanto, este medicamé ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo méda ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O paciente deve ser orientado a ndo dirigir ouap®aquinas potencialmente perigosas até que ls@ gaé o medicamento ndo
afeta as suas habilidades de executar estas degida

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir ®culos ou operar maquinas, pois sua habilidade éem¢do podem estar
prejudicadas.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Existem relatos espontaneos e casos na literatbra slepressao respiratoria e/ou sedagdo assoeiadss de gabapentina e de
opioides. Em alguns desses relatos, os autoresdecsrmm essa como sendo uma preocupacéo partoimfal combinagdo de
gabapentina e opioides, especialmente em pacieiotsss.

Morfina:

Em estudos envolvendo voluntarios sadios (N=12gndo uma cépsula de liberacdo controlada de 60 engnatfina foi
administrada 2 horas antes de uma capsula de 6@ gabapentina, a AUC média da gabapentina aumental4% comparada a
gabapentina administrada sem morfina. Isto foi@ado a um aumento no limiar de dool@-pressor test). O significado clinico
destas alteracdes ndo foi definido. Os valores ml@imetros farmacocinéticos ndo foram afetados aetainistracdo da
gabapentina 2 horas apds a de morfina. Os efeitlasecais observados, mediados por opioides askixia administracdo da
gabapentina e da morfina ndo foram significativameliferentes dos associados a morfina e ao pladebmgnitude da interagéo
em outras doses ndo é conhecida (vide item 5 Agtveiets e Precaucdes— Geral).

Né&o foram observadas interacdes entre a gabapentirfanobarbital, a fenitoina, o &cido valproicoaocarbamazepina. Os perfis
farmacocinéticos da gabapentina no estado de legoiido similares para individuos sadios e pac&ptes epilépticos recebendo
estes medicamentos anticonvulsivantes.

A coadministracdo de gabapentina com contraceptim@ss contendo noretindrona e/ou etinilestradiéb ninfluencia a
farmacocinética no estado de equilibrio de qualdosrcomponentes.

A coadministragdo de gabapentina com antidcidogendn aluminio e magnésio reduz a biodisponibikded gabapentina em
cerca de 20%. Recomenda-se que gabapentina sejasithda 2 horas apés a administragdo de antigicido

A excregdo renal da gabapentina néo é alteradppshenecida.

Uma leve redugéo na excrecdo renal de gabapeqtiea observada quando este farmaco é coadministoad cimetidina, parece
nédo ter importancia clinica.

Exames Laboratoriais

Foram relatados resultados falso-positivos no t&stes N-Multistix SG® quando a gabapentina foi a&sta a outros farmacos
anticonvulsivantes. Para se determinar a prot@iniecomenda-se o procedimento mais especificoregpfiacdo do acido
sulfossalicilico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Gabapentina comprimido revestido deve ser consereatdtemperatura ambiente (entre 15 e 30°C), gduetn luz e umidade e
pode ser utilizado por 24 meses a partir da dafatEcacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticasgabapentina apresenta-se na forma de comprimiglestidos brancos, oblongos,
biconvexos e monossectados.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A gabapentina é administrada por via oral, podesgiongerido com ou sem alimentos.

Geral

Os comprimidos revestidos de 600 mg podem seridagédao meio no sulco, resultando em duas dosessige 300mg.

Quando por julgamento clinico houver a necessidé®laeducdo de dose, descontinuagdo ou substitpigdaum farmaco
alternativo, isto deve ser feito gradualmente, migrao minimo uma semana.

Epilepsia

» Adultos e Pacientes Pediatricos a partir de 12 daddade

Em estudos clinicos, a faixa de dose eficaz vadeu900 mg/dia a 3600 mg/dia. O tratamento podeirseiado com a
administracdo de 300 mg (%2 comprimido de 600 mgleZes ao dia no 1° dia, ou ajustando-se a dod&el@r8). Entdo, a dose
pode ser aumentada em 3 doses igualmente dividigasm méaximo de 3600 mg/dia. Doses de até 480@ianfgram bem
toleradas em estudos clinicos abertos de long@pfintervalo maximo entre as doses no esquentawvdzes ao dia ndo deve
ultrapassar 12 horas, para prevenir a reincid@&e@onvulsdes.

TABELA 3

Esquema de Dosagem - Titulacéo Inicial

Dose Dia 1 Dia 2 Dia 3




MANHA 300 mg 300 mg
(% comprimido de 600mg) (% comprimido de 600mg)

TARDE 300 mg
(% comprimido de 600mg)
NOITE 300 mg 300 mg 300 mg

(%2 comprimido de 600mg) (% comprimido de 600mg) (% comprimido de 600mg)

Dor Neuropéatica

» Adultos

A dose inicial é de 900 mg/dia, administrada ens tiéses de 300 mg (%2 comprimido de 600 mg) igudkndivididas e
aumentada se necessario com base na resposttaatetto até uma dose maxima de 3600 mg/dia.

A tabela 4 a seguir ilustra a titulacéo iniciakeraplifica os aumentos de dose que poderéo sesfaié necessario.

TABELA 4
ESQUEMA POSOLOGICO SUGERIDO
TITULACAO INICIAL AUMENTO DE DOSE SE NECESSARIO
Dia 1 Dia 2 Dia 3 1200 mg 1500 mg 1800 mg
(300 mg) (600 mg) (900 mg)
MANHA -—-- 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 600 mg
(% comprimido | (%2 comprimido | (¥ comprimido de| (%2 comprimido de | (1 comprimido de
de 600 mg) de 600 mg) 600 mq) 600 mg) 600 mg)
TARDE 300 mg 300 mg 600 mg 600 mg
(%2 comprimido | (Y2 comprimido de| (1 comprimido de | (1 comprimido de
de 600 mg) 600 mg) 600 mg) 600 mg)
NOITE 300 mg 300 mg 300 mg 600 mg 600 mg 600 mg
(2 (%2 comprimido | (% comprimido | (1 comprimido de | (1 comprimido de | (1 comprimido de
comprimido de 600 mg) de 600 mg) 600 mg) 600 mg) 600 mg)
de 600 mg)

A dose de manutencéo deve ser ajustada pelo mé@iemordo com a resposta do paciente, podendoegarcao maximo de 3600
mg/dia.

Ajuste de Dose na Insuficiéncia Renal em Pacientesm Dor Neuropética ou Epilepsia
O ajuste da dose é recomendado a pacientes commaroetpmento de funcéo renal (Tabela 5) e/ou emepées sob hemodialise.

TABELA 5

Doses de gabapentina baseadas na funcéo renal delbas
Clearance da creatinina (mL/min) Dose Didria Total® (mg/dia)
>80 900 — 3600
50 -79 600 — 1800
30-49 300 — 900
15-29 150°- 600
<15 150" - 300

# a dose diaria total deve ser administrada confampesologia de trés vezes ao dia. As doses upadadratar os pacientes com
fungéo renal normatiearance da creatinina > 80 mL/min) variam de 900 mg/dig&s@@mg/dia. As doses devem ser reduzidas em
pacientes com insuficiéncia rendlgarance da creatinina < 79 mL/min).

P deve ser administrado 300 mg, em dias alternados.

Ajuste de dose em pacientes idosos
As mesmas doses recomendadas para adultos, tamtcepitepsia como para dor neuropatica, podem deingstradas em
pacientes idosos. Para pacientes com fungéo remgrometida, a dose deve ser ajustada conforméelara.

Ajuste de dose para pacientes em hemodialise
Para os pacientes submetidos & hemodialise qua meceberam gabapentina, é recomendada uma dassde de 300 mg a 400

mg e, posteriormente doses de 200 mg a 300 mgh#geatina apés cada 4 horas de hemodialise.

Dose Omitida



Caso o paciente esqueca de administrar gabapewtinarario estabelecido, deve fazé-lo assim qubram

Entretanto, se j& estiver perto do horario de aminar a proxima dose, deve desconsiderar a dogeeesia e utilizar a proxima.
Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a dos&ddp para compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a efidddratamento.

9. REAGOES ADVERSAS

Epilepsia

A seguranga de gabapentina foi avaliada em ma&0@8 individuos e em pacientes participantes dedestde terapéutica de
associagdo. O farmaco foi bem tolerado. Deste, t848 pacientes participaram de estudos clinicos@ados. Como gabapentina
foi frequentemente administrada em associacdo eoodérmacos anticonvulsivantes, ndo foi possiveterthinar qual(is)
farmaco(s) foi(ram) responsavel(is) pelos eventh&isos.

A gabapentina também foi avaliada como monoterapie mais de 600 pacientes. Os eventos adversosvatiesr foram
geralmente de intensidade leve a moderada.

Incidéncia em Estudos Clinicos Controlados com Tepg@utica combinada

A Tabela 6 lista os sinais e sintomas que surgitam o tratamento em pelo menos 1% dos pacientescdegs parciais, que
participaram de estudos placebo-controlados corapéetica de associacéo. Nestes estudos, tantmapeagdina quanto o placebo
foram administrados a pacientes recebendo outnmg&ds anticonvulsivantes.

Os eventos adversos mais frequentemente relatadon tonsiderados de intensidade leve a moderada.

TABELA 6
Resumo dos sinais e sintomas que surgiram com o taanento em> 1% dos pacientes tratados com gabapentina em estsl
placebo-controlados na terapia de associagao.
COSTART gabapentina® placebo?®
Sistema / Eventos Adversos (EA) (N =543) (N =378)
n° de pacientes (%) n° de pacientes (%)
Geral
Dor abdominal 10 18 9 2,4
Dor lombar 10 1,8 2 0,5
Fadiga 60 11,0 19 5,0
Febre 7 1,3 5 1,3
Cefaleia 44 8,1 34 9,0
Infecgao viral 7 1,3 8 2,1
Cardiovascular
Vasodilatacéo 6 11 1 0,3
Sistema Digestorio
Constipacéo 8 15 3 0,8
Anormalidades Dentérias 8 15 1 0,3
Diarreia 7 1,3 8 21
Dispepsia 12 2,2 2 0,5
Aumento do apetite 6 11 3 0,8
Boca ou garganta seca 9 1,7 2 0,5
Nausea e/ou vomito 33 6,1 27 7,1
Hematoldgico e linfatico
Leucopenia 6 11 2 0,5
Diminui¢do da contagem de glébulos brancos 6 11 2 0,5
Metabdlico e Nutricional
Edema periférico 9 1,7 2 0,5
Ganho de peso 16 29 6 1,6
Musculoesquelético
Fratura 6 11 3 0,8
Mialgia 11 2,0 7 19
Sistema Nervoso
Amnésia 12 2,2 0 0,0
Ataxia 68 12,5 21 5,6
Confusao 9 1,7 7 1,9
Incoordenacéo 6 11 1 0,3
Depresséo 10 1,8 4 1,1
Tontura 93 17,1 26 6,9
Disartria 13 2,4 2 0,5




Instabilidade emocional 6 1,1 5 1,3
Insbnia 6 1,1 7 1,9
Nervosismo 13 2,4 7 1,9
Nistagmo 45 8,3 15 4,0
Sonoléncia 105 19,3 33 8,7
Pensamento anormal 9 1,7 5 13
Tremor 37 6,8 12 3,2
Abalos musculares 7 1,3 2 0,5
Sistema Respiratorio

Tosse 10 1,8 5 1,3
Faringite 15 2,8 6 1,6
Rinite 22 4,1 14 3,7
Pele e Anexos

Escoriagéo 7 1,3 0 0,0
Acne 6 1,1 5 1,3
Prurido 7 1,3 2 0,5
Rash 8 15 6 1,6
Sentidos especiais

Ambliopia 23 4,2 4 11
Diplopia 32 59 7 1,9
Urogenital

Impoténcia 8 15 4 11

#inclui tratamento concomitante com farmacos antiatsivantes.

Outros Eventos Adversos Observados Durante Todos &studos Clinicos

Terapéutica combinada

Sao resumidos a seguir os eventos que ocorrerapelermenos 1% dos participantes do estudo compsjaleque receberam
gabapentina em terapéutica combinada em qualqueioeslinico e que nédo foram descritos no itemratecomo sinais e
sintomas que frequentemente ocorreram duranteuossplacebo-controlados.

Geral: astenia, mal-estar, edema facial.

Sistema cardiovascular: hipertenséo.

Sistema digestorio: flatuléncia, anorexia, gengivit

Sistema hematoldgico e linfatico: parpura maisdegemente descrita como contusdes resultanteauded.

Sistema musculoesquelético: artralgia.

Sistema nervoso: vertigem; hipercinesia; aumernoindicdo ou auséncia de reflexos; parestesiaedade; hostilidade.
Sistema respiratério: pneumonia.

Sistema urogenital: infec¢ao do trato urinario.

VV YV VY Y VYV VY

Sentidos especiais: visdo anormal, mais frequemtEnuescrita como um distdrbio visual.

Monoterapia
Né&o foram relatados eventos adversos inesperadosvais durante os estudos clinicos em monoterapia.
Tonturas, ataxia, sonoléncia, parestesia e nistagmelacionaram-se a dose ao se comparar 300amgdi 3600 mg/dia.

Uso em pacientes idosos

Cinquenta e nove individuos com idade a partirslars receberam gabapentina em estudos cliniéeaoprercializagdo. Os
efeitos adversos relatados entre estes paciertedifaéiram do tipo de efeitos adversos relatadwsmlividuos mais jovens. Para
pacientes com a fungéo renal comprometida, devieiseio ajuste da dose (vide item 8 — Posologiéodo de Usar - Ajuste de
Dose na Insuficiéncia Renal em Pacientes com Dardyética ou Epilepsia e Ajuste de Dose em PacenteHemodialise).

Interrupgdo do tratamento devido a eventos adversos

Terapéutica combinada

Aproximadamente 7% dos mais de 2000 voluntariomsadpacientes com epilepsia, espasticidade cagelexa, que receberam
gabapentina em estudos clinicos, descontinuaraatastento devido a eventos adversos.

Em todos os estudos clinicos, os eventos que ocaormmais frequentemente e que contribuiram paeseodtinuacédo do
tratamento com a gabapentina incluiram sonoléataaja, tontura, fadiga, ndusea e/ou vomito. Qtases os participantes
tiveram queixas mdltiplas e nenhuma delas pddessacterizada como primaria.

Monoterapia



Em estudos anteriores a comercializacéo, aproximen 8% dos 659 pacientes que receberam gabapeatito monoterapia ou
passaram para a monoterapia, descontinuaram méiata devido a um evento adverso.

Os eventos adversos mais comumente associados @ess@ntinuagio foram tontura, nervosismo, ganipese, ndusea e/ou
vémito e sonoléncia.

Dor Neuropética

TABELA 7
Resumo dos sinais e sintomas que surgiram com o taanento em> 1% dos pacientes tratados com gabapentina em estsl
de dor neuropética placebo-controlados
COSTART gabapentina placebo
Sistema / Eventos Adversos (N =821) (N =537)
n° de pacientes (%) n° de pacientes (%)
Geral
Dor abdominal 23 2,8 17 3.2
Leséo acidental 32 3,9 17 3,2
Astenia 41 5,0 25 4,7
Dor lombar 19 2,3 8 15
Sintomas de gripe 21 2,6 14 2,6
Cefaleia 45 55 33 6,1
Infecgdo 38 4,6 40 7,4
Dor 30 3,7 36 6,7
Sistema Digestorio
Constipacéo 19 2,3 9 1,7
Diarreia 46 5,6 24 45
Boca seca 27 3,3 5 0,9
Dispepsia 16 1,9 10 1,9
Flatuléncia 14 1,7 6 11
Nausea 45 55 29 54
VVémito 16 1,9 13 2,4
Metabodlico e Nutricional
Edema periférico 44 54 14 2,6
Ganho de peso 14 1,7 0 0,0
Sistema Nervoso
Alteragéo da marcha 9 11 0 0,0
Amnésia 15 1,8 3 0,6
Ataxia 19 23 0 0,0
Confuséao 15 18 5 0,9
Tontura 173 21,1 35 6,5
Hiperestesia 11 13 3 0,6
Sonoléncia 132 16,1 27 50
Pensamento anormal 12 1,5 0 0,0
Tremor 9 1,1 6 1,1
Vertigem 8 1,0 2 0,4
Sistema Respiratorio
Dispneia 9 11 3 0,6
Faringite 15 1,8 7 1,3
Pele e Anexos
Rash | 14 | 17 | 4 | 07
Sentidos especiais
Ambliopia | 15 | 1.8 [ 2 | 04

Experiéncia Pés-Comercializagéo

Foram relatadas mortes subitas inexplicadas ena gelacédo causal com o tratamento com gabaperé&ménestabelecida.

Os eventos adversos adicionais relatados pos-c@limacédo incluem aumento da creatinofosfoquinasécas rabdomiolise,
insuficiéncia renal aguda, agitacdo, reacdo alkérgicluindo urticaria, alopecia, anafilaxia, angiema, hiperglicemia e
hipoglicemia (mais frequente em pacientes diabg}icbipertrofia da mama, dor no peit@sh com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS), elevacéo nos testes de furegtiba (LFTs), eritema multiforme, queda, edenregdizado, ginecomastia,
alucinagdes, hepatite, hipersensibilidade incluinel;des sistémicas, hiponatremia, ictericia, pdedaonsciéncia, disturbios de
movimento tais como coreoatetose, discinesia erdastmioclonia, palpitacéo, pancreatite, disfungéxual (incluindo alteraces
na libido, disturbios de ejaculagdo e anorgasmiajirome de Stevens-Johnson, trombocitopeniaptmidcontinéncia urindria.



Também foram relatados eventos adversos ap6s anties@cdo abrupta de gabapentina. Os eventos fregjsentemente
relatados foram ansiedade, insénia, ndusea, dofczese.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

Nao foi observada toxicidade aguda com risco da wids casos de superdoses de gabapentina de gtéO sintomas da
superdose incluiram tontura, visdo dupla, fala estagla, sonoléncia, perda de consciéncia, letarglareeia leve. Todos os
pacientes se recuperaram totalmente com terap&lgicuporte. A reducdo da absor¢do de gabapemtindoses maiores pode
limitar a absor¢do do farmaco quando superdosesgéndas e, consequentemente, minimizar a tcadtegd

Embora a gabapentina possa ser removida por helisedidaseado em experiéncia prévia, este procetingeralmente ndo é
necessario. Entretanto, em pacientes com insufiei&anal grave, a hemodialise pode ser indicada.

N&o foi identificada uma dose letal oral de gab&iparem camundongos e ratos que receberam dosa® @900 mg/kg. Nos
animais, os sinais de toxicidade aguda incluirariat dificuldade respiratéria, ptose, hipoatividad excitacéo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticdo/rmacao que altera bula

Dados das alterag¢bes de bl

Data do N°. expediente Assunto Data do Ne. Assunto Data da Itens de bula Versbes Apresentacgdes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
(10459) - 600mg com 6, 9, 18,
GENERICO - 27,30, 54 e 100
04/07/2014 0532463/14-7 | Inclus3o Inicial de NA NA NA NA 12 submissé&o VP / VPS (EMB HOSP)
Texto de Bula — comprimidos
RDC 60/12 revestidos.
Adequacéo do texto de bula, conforme
(10452) — bula padréo disponibilizada em 600mg com 6, 9, 18,
GENERICO - 24/07/2014. 27,30, 54 e 100
02/10/2015 0818976/14-5 Notificacdo d NA NA NA NA VP / VPS (EMB HOSP)
ot|~|cagao © - Itens: O que devo saber antes de usar comprimidos
alteraggo de texto ds este medicamento; Quais os males qpe revestidos.
bula — RDC 60/12 este medicamento pode me causar
Adequacéo do texto de bula, conforme
bula padrao disponibilizada em
02/07/2015.
- Itens: Identificacdo do medicamenta;
(10452) — . o . 600mg com 6, 9, 18,
. Para que este medicamento é indicado;
GENERICO — 27, 30,54 e 100
24/09/2015 0853987/15-1 |  Notificagio de NA NA NA NA O que devo saber antes de usar este  y/p ;\/pg (EMB HOSP)
medicamento; Como devo usar este imi
alterac&o de texto de _ _ comprimidos
medicamento; Quais os males que este revestidos.

bula — RDC 60/12

medicamento pode me causar; O qu

fazer se alguém usar uma quantidad

maior do que a indicada deste
medicamento.

[¢)




Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/rimtacdo que altera bula

Dados das alteracdes de basl

Data do N°. expediente Assunto Data do Ne. Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacbes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
(10452) — Adebqulagaoddf) t?to de.bt?lglaaconforme 600mg com 6, 9, 18,
10/05/2016 1721697/16-4 Notificacdo de NA NA NA NA € ' VP /VPS (EMB HOSP)
alteracdo de texto de VP:itens 2, 4,6 e 8 comprimidos
bula — RDC 60/12 VPS: itens 2, 3. 5.6, 8 ¢ 9 revestidos.
(10452) — Ad(-;qL:a(;a(;dj) t?to de.bt.)ll.JIa;jconforme 600mg com 6, 9, 18,
GENERICO — ula pa [)i(jos;/sngfé fizada em 27,30, 54 100
31/10/2016 2440449/16-7 Notificagso de NA NA NA NA ' VP /VPS (EMB HOSP)
alteracao de texto de¢ VP: item 8 comprimidos
bula — RDC 60/12 VPS: item 9 revestidos..
(10452) — Adequacéo do texto de bula, conforme 600mg com 6, 9, 18,
GENERICO - bula padrao disponibilizada em 27,30, 54 e 100
- - Notificacdo de NA NA NA NA 13/04/2017. VP /VPS (EMB HOSP)
alteracao de texto de¢ VP: ltem 4 comprimidos
bula — RDC 60/12 VPS: ltem 5 revestidos.




