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gabapentina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE
REFERENCIA

APRESENTACOES

Céapsula dura 300mg
Embalagens contendo 10, 30, 50, 200 e 500 capsulas.

Céapsula dura 400mg
Embalagens contendo 10, 30, 50, 200 e 500 cépsulas.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS (APENAS PARA
TRATAMENTO DE EPILEPSIA)

COMPOSICAO

Cada capsula dura de 300mg contém:

(o =1 =T 0= 1 - VPSPPSR 300mg
o] o T[T o] (=0 RS o 1 capsula

Excipientes: talco, estearato de magnésio, celutosecristalina, diéxido de silicio e amido.

Cada cpsula dura de 400mg contém:

QADAPENTING. ... e e e e e e e e e e e e e e eeeeaaaaran 400mg

o] T[T o] (=N o TR o T 1 capsula
Excipientes: talco, estearato de magnésio, celutosmcristalina, dioxido de silicio e amido.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Epilepsia

Neurocontrd? é indicado como monoterapia no tratamento de Sig&ciais com ou sem
generalizacdo secundaria, em adultos e em criangadir de 12 anos de idade. A seguranca e
eficacia da monoterapia em criangas com menos @ad de idade ndo foram estabelecidas
(vide item 8 - Posologia e Modo de Usar — PacieAtkdtos e Pediatricos a partir de 12 anos
de idade).

Este medicamento também é indicado como terapéatipevante no tratamento de crises
parciais com ou sem generalizacdo secundaria etos@uem criancas a partir de 12 anos de
idade.

Dor Neuropéatica



O Neurocontrd? é indicado para o tratamento da dor neuropaticadertos a partir de 18 anos
de idade. A seguranca e eficacia em pacientes camosrde 18 anos néao foi estabelecida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Neuralgia pés-herpética

Este medicamento foi avaliado para o controle daabtgia pds-herpética (NPH) em dois
estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegmsrolados por placebo, com N=563 total
de pacientes randomizados que receberam pelo raeredose de gabapentina (ITT) (Tabela
1). Os pacientes eram admitidos no estudo se c@assem sentindo dor por mais de 3 meses
apos a resolucdo da erupcéo cutanea por herpes. zost

TABELA 1
Estudos Controlados de NPH: Duracdo, Doses e NUmetle Pacientes.
Estudo Duracéo do gabapentina Pacientes Pacientes tratados
Estudo (mg/dia} tratados com com placebo
Dose-Alvo gabapentin
1 8 semance 3.60( 11¢: 11¢€
2 7 semane 1.800, 2.40 225 111
Total 33€ 227

2Dividido em 3 doses (3 vezes/dia).

Cada estudo incluiu uma fase duplo-cega de 7 anfausas de duracdo (3 ou 4 semanas de
titulacdo e 4 semanas de dose fixa). Os paciemit@aram o tratamento com titulacdo até 900
mg/dia de gabapentina durante 3 dias. As dosemferdado tituladas em aumentos de 600 a
1.200 mg/dia, a intervalos de 3 a 7 dias até a-dhvee por 3 a 4 semanas. Os pacientes
registraram a dor em um diario por meio de umal@suanérica de gradacdo da dor de 11
pontos, variando de 0 (sem dor) a 10 (pior dorigeBs Foi exigida para randomizacdo uma
pontuacdo média de dor durante a fase inicial deinano 4. As andlises foram conduzidas
utilizando-se a populacédo de intencdo de tratam@atips os pacientes randomizados que
receberam pelo menos uma dose do medicamento edogst

Os dois estudos apresentaram diferencas signiiasatie eficacia em comparacéo ao placebo
em todas as doses testadas.

Foi observada uma reducéo significativa nas podesgnédias semanais de dor durante a
Semana 1 nos dois estudos e as diferencas sigindicaforam mantidas até o final do
tratamento. Foram observados efeitos comparavetsdos os bracos ativos de tratamento. O
modelo farmacocinético/ farmacodinamico fornecedé&nwias de eficacia em todas as doses.
As figuras 1 e 2 mostram a escala de intensidadi®dpara os Estudos 1 e 2.

Figura 1. Média semanal da pontuacédo de dor (cd=esvados na populagéo (ITT): Estudo 1
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Figura 2. Média semanal da pontuacao de dor (cdmsesvados na populacéo (ITT): Estudo 2
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A proporcao de pacientes que responderam ao tratarfgacientes que relataram melhora de
pelo menos 50% no desfecho da pontuacdo da doroemparacédo com a fase inicial) foi
calculada para cada estudo. (Figura 3).

Figura 3. Proporcao de respostas (pacientes camgaedle pelo menos 50% na pontuacéo da
dor) na visita final: estudos controlados NPH
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Epilepsia

A eficacia de gabapentina como terapia adjuvamec@mbinacao a outros anticonvulsivantes)
foi estabelecida em estudos multicéntricos, coadlms por placebo, duplo-cegos, de grupos
paralelos conduzidos em pacientes adultos e pediafa partir de 3 anos de idade) com crises
parciais refratarias.

Evidéncias da eficacia foram obtidas em trés estedoduzidos em 705 pacientes (a partir de
12 anos de idade).

Os pacientes admitidos nos estudos apresentavédnidide pelo menos 4 crises parciais por
més apesar de receberem um ou mais farmacos antisimantes em niveis terapéuticos e
foram avaliados com seus respectivos esquemagteiags estabelecidos durante um periodo
inicial de 12 semanas (6 semanas no estudo denpsxipediatricos). Nos pacientes que
continuaram a apresentar pelo menos 2 (ou 4 emsakgiudos) crises por més, a gabapentina



ou placebo foram entédo adicionados a terapia exéstiirante um periodo de tratamento de 12
semanas. A eficacia foi avaliada principalmente t@®e na porcentagem de pacientes com
reducao igual ou superior a 50% na frequénciaidesscom o tratamento em relagcéo ao basal
(“taxa de pacientes responsivos”) e uma medidaa#a denominada razao de resposta, uma
medida da alteracdo definida como (T - B) / (T + &) que B é a frequéncia de crises do
paciente na fase inicial e T € a frequéncia desm® paciente durante o tratamento. A razéo
de resposta distribui-se no intervalo de -1 a +%alor zero indica que nao ocorreu alteracao,
ao passo que a eliminacdo completa das criseserggein valor de -1 e, 0 aumento das taxas
de crises receberia valores positivos. A razaedpasta de -0,33 corresponde a uma reducao
de 50% na frequéncia de crises. Os resultadoseapaeios a seguir sdo para todas as crises
parciais na populacdo de intencdo de tratamentiogtos pacientes que receberam qualquer
dose de tratamento) em cada estudo, a menos goadadle outra forma.

Um estudo comparou gabapentina 1.200mg/dia divedeao trés doses ao dia com o placebo.
A taxa de pacientes responsivos foi de 23% (1416 Drupo que recebeu gabapentina e de 9%
(6/66) no grupo que recebeu placebo.

A diferenca entre os grupos foi estatisticamergaifcativa. A razao de resposta também foi
melhor no grupo gabapentina (-0,199) do que noaplacebo (-0,044), uma diferenga que
também atingiu significancia estatistica.

Um segundo estudo comparou 1.200mg/dia de gabapgiN=101) divididos em trés doses
ao dia com o placebo (N=98). Grupos menores desdmbieionais de gabapentina (600mg/dia,
N=53; 1.800mg/dia, N=54) também foram estudadoa phter informagdes sobre a resposta
a dose. A taxa de pacientes responsivos foi masalgrupo gabapentina 1.200mg/dia (16%)
do que no grupo placebo (8%), porém a diferencdaid@statisticamente significativa. A taxa
de pacientes responsivos com 600mg (17%) tambérfonsignificativamente maior do que a
do placebo, porém a taxa do grupo responsivo de0§ (26%) foi significativamente
superior em relagdo ao grupo placebo. A razdospmsta foi melhor para o grupo gabapentina
de 1.200mg/dia (-0,103) do que para o placeboZ2);(porém esta diferenca também néao foi
significativa (p = 0,224). Foi observada resposthar nos grupos que recebiam gabapentina
600mg/dia (-0,105) e 1.800mg/dia (-0,222) do queme recebia 1.200mg/dia, com o0 grupo
de 1.800mg/dia atingindo significancia estatistisacomparac¢éo ao placebo.

Um terceiro estudo comparou gabapentina 900mgidididbs em 3 doses ao dia (N=111) e
placebo (N=109).

Um grupo adicional de gabapentina 1.200mg/dia (N¥&2eceu dados de dose-resposta. Foi
observada diferenca estatisticamente significaia/taxa de pacientes responsivos para o grupo
gabapentina de 900mg/dia (22%) em comparacao ao giacebo (10%). A razao de resposta
também foi significativamente superior para o grgabapentina 900mg/dia (-0,119) em
comparacao ao placebo (-0,027), assim como ocag&uwupo gabapentina com 1.200mg/dia
(-0,184) em comparacao ao placebo.

Também foram realizadas analises em cada estud@yaminar o efeito da gabapentina sobre
a prevencao das crises tonico-clonicas generaBzadaundariamente. Os pacientes que
apresentaram tais crises na fase inicial ou nogeide tratamento nos trés estudos controlados
por placebo foram incluidos nestas andlises. Heavias comparacdes de razdes de resposta
gque apresentaram vantagem estatisticamente sajificpara a gabapentina em comparacao
ao placebo e tendéncias favoraveis para quase asdasnparacoes.

A analise de pacientes responsivos utilizando dadoinados dos trés estudos e de todas as
doses (N=162, gabapentina; N=89, placebo) tambénonistrou uma vantagem significativa
para gabapentina sobre o placebo na reducdo daéfreiq de crises ténico-clonicas
secundariamente generalizadas.

Em dois dos trés estudos controlados, foi utilizadas do que uma dose de gabapentina.
Dentro de cada estudo, os resultados ndo apresentana resposta consistentemente elevada



em relacdo a dose. No entanto, observando os sstfic evidente uma tendéncia para o
aumento da eficacia com o aumento da dose (ver&®u
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Figura 4. Taxa de pacientes responsivos recebeatolipgntina, expressa como uma diferenca
em relacdo a dose de placebo por estudo: estudesagéa adjuvante em pacientel2 anos
apresentando crises parciais.

Na figura 4, esté tracada a magnitude do efeitdral@amento, medida no eixo Y como a
diferenca na proporc¢ao de pacientes designadagberegabapentina e placebo que atingiram
reducéo igual ou superior a 50% na frequénciaidexem relacéo a frequéncia inicial e a dose
diaria administrada de gabapentina (eixo X).

Embora ndo tenha sido realizada analise formas@xmo, as estimativas de resposta (razdo de
resposta) dos estudos clinicos (398 homens, 307emad) indicam que nao existem diferencas
importantes relativas ao género dos pacienteshdéee padrao consistente indicativo de que
a idade apresentasse qualquer efeito sobre a taspogabapentina. Ndo houve numero
suficiente de pacientes de outras etnias alémutzmsmna que possibilitasse uma comparacao
de eficacia entre os grupos étnicos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Propriedades Farmacodinamicas

A gabapentina penetra rapidamente no cérebro enpregnvulsdes em uma série de modelos
animais de epilepsia. A gabapentina ndao possudatfie pelos receptores GABA-A ou GABA-

B nem altera o metabolismo do GABA. Ndo se ligauras receptores ou sitios de
neurotransmissao cerebral e ndo interage com assod@ sodio.

A gabapentina liga-se com alta afinidade a subudleidas (alfa-2-delta) dos canais de célcio
voltagem-dependentes propondo-se que a ligacdmaisiaden26 esteja envolvida nos efeitos
anticonvulsivantes da gabapentina em animais.aém ampliada ndo sugere outro sitio de
acao do farmaco além dgo.

Evidéncias de varios modelos pré-clinicos atestam g atividade farmacolégica da
gabapentina pode ser mediada pela ligacde?& atravées da reducdo da liberagdo de
neurotransmissores excitatorios em regides donsisteervoso central. Tal atividade pode
sustentar a atividade anticonvulsivante da gabag@entA relevancia dessas acdes da
gabapentina sobre os efeitos anticonvulsivanteslienmanos ainda néo foi estabelecida.

A gabapentina também apresenta eficacia em varamelws pré-clinicos animais de dor.
Propbe-se que a ligacdo especifica da gabapensobunidader26 resulta em varias acdes
diferentes que podem ser responsaveis pela acigésica em modelos animais. Os efeitos
analgésicos da gabapentina podem ocorrer na mesjitzhal, bem como em centros cerebrais
superiores por meio de interacdes com as vias @setes inibitorias da dor. A relevancia
dessas propriedades pré-clinicas para a acéo wépém humanos é desconhecida.
Usuarios de drogas recreacionaisum estudo clinico cruzado, randomizado, duplo-cdgo
dose unica conduzido em individuos saudaveis, régerdientes de drogas e usuarios
recreacionais de opioides (42 individuos, com méelialade de 34 anos) investigou o potencial
abuso quando gabapentina (600mg ou 1.200mg) foinégtrada juntamente com oxicodona
(20mg liberacdo imediata) em comparacao a admagétr de oxicodona isolada. O desfecho
primério foi o nivel de satisfacdo ou prazer wiifido a escala visual analégica (EVA). Na
analise primaria, ambas dosagens de gabapentinag6@0 1.200mg em conjunto com
oxicodona apresentaram um efeito de nivel de agéisfou prazer que ndo péde ser confirmado
como sendo similar a oxicodona isolada.

Nas andlises secundarias, gabapentina 600mg exigd86lada demonstrou um efeito de nivel
de satisfacdo ou prazer significativamente menorcemparacdo a oxicodona isolada. A
gabapentina 600mg isolada demonstrou um efeitdwa® de satisfacdo ou prazer similar ao
placebo, enquanto a gabapentina 1.200mg isoladastieru efeito de nivel de satisfacdo ou
prazer que ndo pdde ser confirmado como sendaoasiaul placebo.

Propriedades Farmacocinéticas

A biodisponibilidade da gabapentina ndo é propoalia dose. Isto €, quando a dose aumenta,
a biodisponibilidade diminui. Os picos de concegéita plasmatica de gabapentina séo
observados de 2 a 3 horas ap6s a administracao Aorblodisponibilidade absoluta de
gabapentina capsula é de aproximadamente 60%.n#ertiacdo, incluindo dietas ricas em
gorduras, ndo tem efeito sobre a farmacocinétiggabapentina.

A eliminacédo plasmatica da gabapentina é melharid@pela farmacocinética linear. A meia-
vida de eliminacdo da gabapentina independe daedésem média, de 5 a 7 horas.

A farmacocinética da gabapentina ndo é afetada guministracbes mdultiplas e as
concentracdes plasmaticas no estado de equilidogrevisiveis a partir dos dados de dose
anica. Embora as concentragfes plasmaticas dagab@apnos ensaios clinicos tenham estado
geralmente entre 2 pg/mL e 20 pg/mL, tais conced&sndo permitem prever a seguranga ou
a eficacia. As concentracdes plasmaticas de gatapesdio proporcionais as doses de 300mg
ou de 400mg, administradas a cada 8 horas. Os pa@nfiarmacocinéticos estao descritos na
Tabela 2.



TABELA 2
Resumo dos parametros farmacocinéticos medios (% DEa gabapentina, no estado
de equilibrio, apds administracdo a cada 8 horas
Parametro Farmacocinético 300mg 400mg
(n=7) (n=11)
Cmax (Lg/mL) 4,02 (24) 550 (21)
Tmax () 2,7 (18) 2,1 (47)
T12(h) 52 (12) 6,1 ND
AUC (0-o0) (ug.h/mL 24,6 (24 33,3 (20)
Ae% NA NA 63,6 (14)

% DP = Desvio padréao;

ND = N&o determinado;

NA = Nao disponivel;

Ae% = porcentagem de gabapentina inalterada querétada pela urina.

A gabapentina ndo se liga as proteinas plasmaticasssui um volume de distribuicdo
equivalente a 57,7L. Em pacientes com epilepsiapasentracdes de gabapentina no liquido
cefalorraquidiano (LCR) sé@o correspondentes a apemamente 20% da concentracéo
plasmatica no estado de equilibrio. A gabapentielinéinada exclusivamente pelos rins. Nao
ha evidéncia de metabolismo em seres humanos. Apgabna nédo induz as enzimas
oxidativas hepaticas de fungéo mista, respons@edismetabolismo dos farmacos.

Em idosos e em portadores de insuficiéncia renalearanceplasmatico da gabapentina é
reduzido. A constante da taxa de eliminacdo, oratesplasmatico e o clearancenal da
gabapentina séo diretamente proporcionais ao deaga creatinina.

A gabapentina é removida do plasma por hemodidiseomenda-se um ajuste da dose em
pacientes com funcédo renal comprometida ou sob tiéfse (vide item 8 - Posologia e Modo
de Usar - Ajuste de dose na insuficiéncia renapanientes com dor neuropética ou epilepsia
e ajuste de dose em pacientes sob hemodialise).

Em um estudo de farmacocinética com 24 lactenteisecas saudaveis, pacientes pediatricos
entre 1 e 48 meses de vida, evidenciou exposigaxiappdamente 30% menor (AUC) do que
a observada em criangas com mais de 5 anos de @daGlax foi menor e o clearang®r peso
corporal foi maior em lactentes e em criancas.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

-Carcinogénese

A gabapentina foi administrada na dieta de camugognnas doses de 200, 600 e
2000mg/kg/dia e de ratos, nas doses de 250, 1G@@mg/kg/dia, durante 2 anos. Um
aumento estatisticamente significativo na incidg@nde tumores de células acinares
pancreaticas foi observado somente em ratos magleoseceberam a dose mais elevada. Os
picos das concentracfes plasmaticas do farmacates) com a dose de 2000mg/kg/dia, foram
10 vezes maiores que as concentraces plasmaticdmimanos que receberam a dose de
3600mg/dia.

As neoplasias de células acinares pancreaticastesrmachos foram de baixo grau, que nao
afetaram a sobrevida, ndo resultaram metéstas@svadiram os tecidos vizinhos e foram
semelhantes aos observados nos controles. Nadarsta relevancia destes tumores de células
acinares pancreaticas de ratos machos ao risdoa@géoico em humanos.

-Mutagénese

A gabapentina ndo demonstrou potencial genotéiéo. se mostrou mutagénica in vitro, em
testes padrdoes empregando células de mamiferosdelas bacterianos. Também néo induziu
aberracdes estruturais dos cromossomos em célelasachiferos in vitrau in vivo e ndo
induziu a formacgao de microndcleos na medula Gdsdmmsters.

-Alteracdes da Fertilidade



N&o foram observados efeitos adversos sobre adadg ou sobre a reproducdo em ratos, em
doses de até 2000mg/kg (aproximadamente 5 vezeseahdimana diaria maxima na base de
mg/n?).

-Teratogénese

Comparando-se aos controles, a gabapentina naasauree incidéncia de malformagdes na
prole de camundongos, ratos ou coelhos em dosae @&®, 30 e 25 vezes, respectivamente, a
dose humana diaria de 3600mg (4, 5 ou 8 vezexagpmente, a dose diaria humana na base
de mg/n3).

A gabapentina induziu ossificacdo tardia do crades vértebras e das patas dianteiras e
traseiras de roedores, indicando um atraso doigresto fetal. Estes efeitos ocorreram quando
fémeas prenhas de camundongo receberam doseds®rEHI90 ou de 3000 mg/kg/dia durante
a organogénese e em ratas nas quais foram admnlsistdoses de 2000mg/kg/dia antes e
durante o acasalamento e durante toda a gestac&o.

Estas doses sé@o de aproximadamente 1 a 5 vezes eedomendada de 3600mg para humanos
na base de mgfn

N&o foram observados efeitos em fémeas prenhasmencongo que receberam 500mg/kg/dia
(aproximadamente metade da dose diaria humanaseadeamg/rf).

Foi observado um aumento na incidéncia de hidreuretou hidronefrose em ratas que
receberam 2000mg/kg/dia em um estudo de reprodyey@b e de fertilidade; 1500mg/kg/dia
em um estudo de teratogénese; e 500, 1000 e 20Kcig/em um estudo peri e pés-natal. A
significancia destes resultados é desconhecida, foasassociada ao retardo no
desenvolvimento. Estas doses também séo aproxineatiarh a 5 vezes a dose humana de
3600mg na base de mg/m

Em um estudo de teratogénese em coelhos, ocorreaunomanto na incidéncia de perda fetal
pés-implantacdo em coelhas que receberam 60, 380@ng/kg/dia durante a organogénese.
Estartrs]2 doses sdo aproximadamente % a 8 vezes @idoaehumana de 3600mg na base de
mg/nt.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado a pacientes dpensknsibilidade a gabapentina ou a
outros componentes da formula.

Este medicamento é contraindicado para menores d& Anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Embora ndo haja evidéncia de crises de rebote cgabapentina, a suspensédo abrupta de
anticonvulsivantes em pacientes epilépticos podeipitar o estado de mal epiléptico (vide
item 8 - Posologia e Modo de Usar).

Quando por julgamento clinico houver a necessidadeeducéo de dose, descontinuagdo ou
substituicdo por um farmaco anticonvulsivante a#gvo, isto deve ser feito gradualmente,
durante no minimo uma semana.

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

O tratamento com gabapentina tem sido associadotonturas e sonoléncia, que podem
aumentar a ocorréncia de lesBes acidentais (qued#s) também relatos, na poés-
comercializacdo, de confusédo, perda de consci@nc@mprometimento mental. Assim, 0s
pacientes devem ser avisados para tomarem precaaigdgue estejam familiarizados com os
potenciais efeitos da medicacao.

Uso concomitante com opioides e outros depressonis SNC

Pacientes que necessitem de tratamento concomitamte opioides podem apresentar
aumentos das concentracbes de gabapentina. Ositpacgue necessitam de tratamento



concomitante com depressores do SNC (sistema repargral), incluindo opioides, devem
ser observados cuidadosamente sobre sinais desd@pr@o SNC, como sonoléncia, sedacao e
depressao respiratéria e as doses de gabapentinaatamento concomitante com depressores
do SNC, incluindo opioides, devem ser reduzidag@mdamente (vide item 6. Interacbes
Medicamentosas).

Recomenda-se cautela ao prescrever gabapentinancibaictemente com opioides devido ao
risco de depressdo do SNC. Em um estudo de casmieoobservacional e aninhado de base
populacional de usuarios de opioides, a co-preseiig opioides e gabapentina foi associada
a um risco aumentado de morte relacionada aosdgsioem comparacdo com o0 uso de
prescricdo de opioides sozinho (odds ratio ajusfa@&], 1,49 [IC de 95%, 1,18 a 1,88, p
<0,001)).

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

Reacdao alérgica com eosinofilia e sintomas sistémsc

Reacdes de hipersensibilidade sistémica fatal graw®ao rash com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS), tem sido relatado em pacietdezsando antiepiléticos incluindo
gabapentina.

E importante notar que manifestacdes precoces pirseinsibilidade, tais como febre ou
linfadenopatia, podem estar presentes mesmo qushonédo esteja. Caso esses sinais ou
sintomas estejam presentes, o paciente deve dexdavanediatamente. A gabapentina deve
ser descontinuada se uma etiologia alternativa parainais ou sintomas nao puder ser
estabelecida.

Anafilaxia

A gabapentina pode causar anafilaxia. Sinais eorsiaé em casos relatados incluem:
dificuldade em respirar, inchagco nos labios, ga@anlingua e hipotensdo que requerem
tratamento de emergéncia. Os pacientes devemsiaridos a descontinuar imediatamente a
gabapentina caso notem sinais e sintomas de at@a#aeverdo procurar atendimento médico
imediato.

Abuso e dependéncia

Casos de abuso e dependéncia foram relatados no 8amados pods-comercializacdo. Como
acontece com qualquer medicamento ativo no sistaera&oso central (SNC), avalie
cuidadosamente os pacientes quanto a um histéiebuso de medicamentos e/ou disturbios
psiquiatricos.

Deve-se ter cautela ao considerar o uso de gala@erh pacientes que estdo abusando de
drogas ou possuem historico prévio que possueny mseo de abuso da gabapentina.

Os pacientes tratados com gabapentina devem setonaolos quanto a sinais e sintomas de
abuso ou dependéncia da gabapentina (por exengdendolvimento de tolerancia, aumento
da dosagem e comportamento de procura de droga).

Sintomas de abstinéncia

Apo6s a descontinuacdo do tratamento de curta ealalgacdo com gabapentina, foram
observados sintomas de abstinéncia em alguns pexigds sintomas de abstinéncia podem
ocorrer logo apés a descontinuacao, geralmentead@@t48 horas. Os sintomas relatados com
mais frequéncia incluem ansiedade, insonia, naukeas, sudorese, tremor, dor de cabeca,
depresséao, sensacao anormal, tontura e mal-estar.

Mulheres com potencial para engravidar/Contracepcao

O uso de gabapentina no primeiro trimestre da deavybode causar defeitos congénitos graves
no feto. A gabapentina ndo deve ser usada durayrevalez, a menos que o beneficio para a
mae supere claramente o risco potencial para oAstmulheres com potencial para engravidar
devem fazer uso de método contraceptivo eficaz.

Fertilidade



N&o ha efeito sobre a fertilidade em estudos coimais. (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas — Dados de segurancga pré-clinicos).

Uso durante a gravidez e lactacao

Uso durante a gravidez

A gabapentina atravessa a placenta humana.

O risco de defeitos no nascimento é aumentadofpio de 2-3 nos descendentes de maes
tratadas com um medicamento antiepilético.

Os dados de um estudo observacional, que incluis & 1.700 gestacdes expostas a
gabapentina com base em dados coletados rotineitant® registros administrativos e
meédicos na Dinamarca, Finlandia, Noruega e Suééia,sugerem riscos substancialmente
aumentados de malformacdes congénitas gravestadssiladversos no parto, ou resultados
anormais no neurodesenvolvimento pos-natal emgestaexpostas a gabapentina.

Para malformagOes congénitas maiores, as razgaewdaéncia ajustadas (aPRs) e intervalos
de confianca (IC) de 95% na meta-andlise padraa gabapentina no primeiro trimestre
exposta vs. ndo exposta a drogas antiepilépticae 0,99 (0,80-1,23).

No geral, ndo houve achados estatisticamente &igtivos para natimorto, pequenos para a
idade gestacional, baixo indice de Apgar e micalzefOs aPRs foram 1,21 (1,02-1,44) para
baixo peso ao nascer, 1,16 (1,00-1,35) para pagtogiuro.

Na populagdo pediatrica exposta no Utero, o eshddoforneceu evidéncias de um risco
aumentado para efeitos sobre o neurodesenvolvimasm transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade (TDAH), transtornos do espectrosat{ASD) e deficiéncias intelectuais.

A sindrome de abstinéncia neonatal foi relatadarecém-nascidos expostos no utero a
gabapentina. A co-exposicao a gabapentina e ogidigiante a gravidez pode aumentar o risco
de sindrome de abstinéncia neonatal.

Estudos em animais demonstraram toxicidade repr@dytiide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas — Dados de seguranca pré-cliniimyatogéneses).

A gabapentina ndo deve ser usada durante a gragid@znos que o beneficio potencial para a
mae supere claramente o risco potencial para o feto

Uso durante a lactacao

A gabapentina é excretada no leite materno. Deaalefeito no lactente ser desconhecido,
deve-se ter cuidado em administrar gabapentinatani@s. A gabapentina deve ser utilizada
em lactantes apenas se 0s beneficios superareésc@s para o bebé.

A gabapentina é um medicamento classificado na catria C de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizad@pmulheres gravidas sem orientacéo
meédica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O paciente deve ser orientado a nao dirigir ouap®aguinas potencialmente perigosas até
gue se saiba que o medicamento nao afeta as shbddues de executar estas atividades.
Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir iculos ou operar maguinas, pois sua
habilidade e atencédo podem estar prejudicadas.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Existem relatos espontaneos e casos na literaibra depresséo respiratoria, sedacao e morte
associados a gabapentina quando co-administrado dapressores do SNC, incluindo
opioides. Em alguns desses relatos, os autoregleosr®m a combinacao de gabapentina com
opioides uma preocupacéo particular em pacierdgsifs, em idosos, em pacientes com doenca
respiratoria subjacente grave, com polifarmaciacueles pacientes com disturbios de abuso
de substancias.

-morfina



Em estudos envolvendo voluntérios sadios (N=12xnda uma capsula de liberacao
controlada de 60mg de morfina foi administrada éab@ntes de uma capsula de 600mg de
gabapentina, a AUC média da gabapentina aumentod48tm comparada a gabapentina
administrada sem morfina. Isto foi associado a umemto no limiar de dor (cold-pressor test).
O significado clinico destas alteracdes nao foiindd. Os valores dos parametros
farmacocinéticos ndo foram afetados pela admigi&trala gabapentina 2 horas apds a de
morfina.

Os efeitos colaterais observados, mediados poridgsioassociados a administracdo da
gabapentina e da morfina ndo foram significativameliferentes dos associados a morfina e
ao placebo. A magnitude da interacdo em outrassdn8e é conhecida (vide item 5 -
Adverténcias e Precaucdes — Gerais).

N&o foram observadas interacdes entre a gabapentinéenobarbital, a fenitoina, o acido
valproico ou a carbamazepina. Os perfis farmactico® da gabapentina no estado de
equilibrio sédo similares para individuos sadiosamacientes epilépticos recebendo estes
medicamentos anticonvulsivantes.

A coadministracdo de gabapentina com contraceptrass contendo noretindrona e/ou
etinilestradiol ndo influencia a farmacocinética estado de equilibrio de qualquer dos
componentes.

A coadministracdo de gabapentina com antidcidosendo aluminio e magnésio reduz a
biodisponibilidade da gabapentina em cerca de ®86omenda-se que a gabapentina seja
administrada 2 horas ap0s a administracdo de afuac

A excrecdao renal da gabapentina nao é alteradgpsenecida.

Uma leve reducdo na excregdo renal de gabapenqtieae observada quando este farmaco é
coadministrado com cimetidina, parece nao ter itdpora clinica.

Exames Laboratoriais

Foram relatados resultados falso-positivos no testees N-Multistix S& quando a
gabapentina foi associada a outros farmacos antitsivantes. Para se determinar a
proteindria, recomenda-se o0 procedimento mais é#smecde precipitacdo do &cido
sulfossalicilico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PRE@GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagzasir da data de sua fabricagéo.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Céapsula dura 300mg: PO cristalino branco a levemente amarelado. Capsie cor
amarela/amarela.

Céapsula dura 400mg: P6 cristalino branco a levemente amarelado. Capsie cor
laranja/laranja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O Neurocontrd? é administrado por via oral, podendo ser ingeciolm ou sem alimentos.
Geral



Quando por julgamento clinico houver a necessidiedeeducao de dose, descontinuagdo ou
substituicdo por um farmaco alternativo, isto desefeito gradualmente, nunca com menos de
uma semana.

Epilepsia

-Adultos e pacientes pediatricos a partir de 12 arsode idade

Em estudos clinicos, a faixa de dose eficaz vali®@00mg/dia a 3600mg/dia. O tratamento
pode ser iniciado com a administragéo de 300mg ve2es ao dia no 1° dia, ou ajustando-se a
dose (Tabela 3). Entédo, a dose pode ser aumentatt@edoses igualmente divididas até um
méaximo de 3600mg/dia. Doses de até 4800mg/dia fdramm toleradas em estudos clinicos
abertos a longo prazo. O intervalo maximo entréca®s Nno esquema de trés vezes ao dia nao
deve ultrapassar 12 horas, para minimizar o rigccotivulsoes.

TABELA 3
Esquema de Dosagem - Titulacdo Inicial
Dose Dia 1 Dia 2 Dia 3
MANHA | 300mg 300mg
TARDE | - e 300mg
NOITE 300mg 300mg 300mg

Dor Neuropatica

-Adultos

A dose inicial € de 900mg/dia, administrada em di@ses igualmente divididas e aumentada
se necessario com base na resposta ao trataméntmatdose maxima de 3600mg/dia. O
tratamento deve ser iniciado titulando-se a dosedg 3).

Ajuste de dose na insuficiéncia renal em pacientesm dor neuropatica ou epilepsia

O ajuste da dose é recomendado a pacientes comaoetpnento de funcéo renal (Tabela 4)

e/ou em pacientes sob hemodialise.

TABELA 4
Doses de gabapentina baseadas na funcao renal delléak

Clearanceda creatinina (mL/min) Dose Diaria Total? (mg/dia)

> 8C 900- 360(

50-79 600- 180(

30-49 300-90C

15-29 15C° - 60C

<15 15C° - 30C

2a dose diaria total deve ser administrada confapesologia de trés vezes ao dia. As doses
usadas para tratar os pacientes com funcao remabh(clearancea creatining& 80mL/min)
variam de 900mg/dia a 3600mg/dia. As doses devamreskizidas em pacientes com
insuficiéncia renal (clearanck creatinina < 79mL/min).

b deve ser administrado 300mg, em dias alternados.

Ajuste de dose em pacientes idosos

As mesmas doses recomendadas para adultos, taategi@psia como para dor neuropatica,
podem ser administradas em pacientes idosos. BRaienpes com funcao renal comprometida,
a dose deve ser ajustada conforme a Tabela 4.



Ajuste de dose para pacientes em Hemodialise

Para os pacientes submetidos a hemodidlise qua neiceberam gabapentina, é recomendada
uma dose de ataque de 300mg a 400mg e, posterigrmdeses de 200mg a 300mg de
gabapentina apos cada 4 horas de hemodialise.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar gabapenotimarario estabelecido, deve fazé-lo assim
gue lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horario de adstnar a proxima dose, deve desconsiderar a
dose esquecida e utilizar a préxima. Neste capaciente ndo deve utilizar a dose duplicada
para compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a efidatratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou rsiigado.

9. REACOES ADVERSAS

Epilepsia

A seguranca de gabapentina foi avaliada em mai0f® individuos e em pacientes
participantes de estudos de terapéutica de as@oci@cfarmaco foi bem tolerado. Deste total,
543 pacientes participaram de estudos clinicos raadibs. Como gabapentina foi
frequentemente administrada em associa¢do a of#inwgcos anticonvulsivantes, nédo foi
possivel determinar qual(is) farmaco(s) se algumi(ram) responsavel(is) pelos eventos
adversos.

A gabapentina também foi avaliada como monoterampianais de 600 pacientes. Os eventos
adversos observados foram geralmente de intensielagl@ moderada.

Incidéncia em estudos clinicos controlados da ter@ptica combinada

A Tabela 5 lista os sinais e sintomas que surggam o tratamento em pelo menos 1% dos
pacientes com crises parciais, que participaramesteidos placebo-controlados como
terapéutica de associacdo. Nestes estudos, tag@bapentina quanto o placebo foram
administrados a pacientes recebendo outros farnatimenvulsivantes.

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

TABELA 5

Resumo dos sinais e sintomas que surgiram com o t@aento em> 1% dos pacientes
tratados com gabapentina em estudos placebo-contamlos na terapia de associacao.

gabapentina? placebo?
COSTART (N =543) (N =378)
Sistema / Eventos Adversos (EA) n° de pacientes (%) | n° de pacientes (%)
Geral
Dor abdomina 10 1,6 9 24
Dor lombar 10 1,6 2 0,t
Fadiga 6C 11,C 19 5,C
Febre 7 1,8 5 1,3
Cefaleia 44 8,1 34 9,C
Infecgao viral 7 1,G 8 2,1
Cardiovascular
Vasodilataca IB | 1,1 |1 K
Sistema Digestorio
Constipaca 8 1.t 3 0,8
Anormalidades dentériz 8 1, 1 0,3
Diarreia 7 1,3 8 2,1




Dispepsie 12 2,2 2 0,5
Aumento do apetit 6 1,1 3 0,8
Boca ou garganta se 9 1,7 2 0,c
Nausea e/ou vomit 33 6,1 27 7,1
Hematoldgico e Linfatico

Leucopenie 6 1,1 2 0,c
Diminuicdo da contagem de globulo6 1,1 2 0,5
branco

Metabolico e Nutricional

Edema periféric 9 1,7 2 0,t
Ganho de pes 16 2,€ 6 1,€
Sistema Musculoesquelético

Fratura 6 1,1 3 0,8
Mialgia 11 2,C 7 1,6
Sistema Nervoso

Amnésia 12 2,2 0 0,C
Ataxia 68 12,5 21 5,6
Confusac 9 1,7 7 1,6
Incoordenacé 6 1,1 1 0,3
Depressal 10 1,6 4 1,1
Tontura 93 17,1 26 6,S
Disartria 13 2,4 2 0,5
Instabilidade emocion: 6 1,1 5 1,3
InsOnia 6 1,1 7 1,6
Nervosismc 13 2,4 7 1,6
Nistagmo 45 8,3 15 4,C
Sonoléncie 105 19,2 33 8,7
Pensamento anorm 9 1,7 5 1,3
Tremor 37 6,8 12 3,2
Abalos musculare 7 1,3 2 0,t
Sistema Respiratério

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

Escoriagac 7 1,2 0 0,C
Acne 6 1,1 5 1,3
Prurido 7 1,3 2 0,t
Rash 8 1.t 6 1€
Sentidos Especiais

Ambliopia 23 4,2 4 1,1
Diplopia 32 5,€ 7 1,6
Sistema Urogenital

Impoténciz IE | 1,5 | 4 [ 1,1

ainclui tratamento concomitante com farmacos antiasivantes.

Outros eventos adversos observados durante todosBestudos Clinicos

-Terapéutica combinada




S&o resumidos a seguir os eventos que ocorrerampemmenos 1% dos participantes do
estudo com epilepsia, que receberam gabapentintepéutica combinada em qualquer
estudo clinico e que ndo foram descritos no iteer@m, como sinais e sintomas que
frequentemente ocorreram durante os estudos plawetimlados.

Geral: astenia, mal-estar, edema facial.

Sistema cardiovascular:hipertenséao.

Sistema digestorio:flatuléncia, anorexia, gengivite.

Sistemas hematoldgico e linfaticopurpura mais frequentemente descrita como corgusde
resultantes de trauma.

Sistema musculoesqueléticartralgia.

Sistema nervoso:vertigem; hipercinesia; aumento, diminuicdo ouéacg de reflexos;
parestesia; ansiedade; hostilidade.

Sistema respiratorio: pneumonia.

Sistema urogenital:infeccéo do trato urinario.

Sentidos especiaisvisdo anormal, mais frequentemente descrita camdisturbio visual.
-Monoterapia

N&o foram relatados eventos adversos inesperadosvms durante os estudos clinicos em
monoterapia.

Tonturas, ataxia, sonoléncia, parestesia e nistagmelacionaram-se a dose ao se comparar
300mg/dia a 3600mg/dia.

-Uso em pacientes idosos:

Cinquenta e nove individuos com idade a partirslar®s receberam gabapentina em estudos
clinicos pré-comercializagéo.

Os efeitos adversos relatados entre estes paciefvediferiram do tipo de efeitos adversos
relatados por individuos mais jovens. Para paceraen a funcdo renal comprometida, deve
ser feito o ajuste da dose (vide item 8 - Posolegislodo de Usar - Ajuste de dose na
insuficiéncia renal em pacientes com dor neuropdicepilepsia e ajuste de dose de pacientes
em hemodialise).

Interrupcéo do tratamento devido a eventos adversos

-Terapéutica combinada

Aproximadamente 7% dos mais de 2000 voluntariososad pacientes com epilepsia,
espasticidade ou enxaqueca, que receberam galmgpentiestudos clinicos, descontinuaram
o tratamento devido a eventos adversos.

Em todos os estudos clinicos, os eventos que oaorrenais frequentemente e que
contribuiram para a descontinuacéo do tratamento &@abapentina incluiram sonoléncia,
ataxia, tontura, fadiga e nausea e/ou vémito. Qtades os participantes tiveram queixas
multiplas e nenhuma delas pdde ser caracterizada pamaria.

-Monoterapia

Em estudos anteriores a comercializacdo, aproximedte 8% dos 659 pacientes que
receberam gabapentina como monoterapia ou pasparana monoterapia, descontinuaram o
tratamento devido a um evento adverso.

Os eventos adversos mais comumente associados cdescantinuagao foram tontura,
nervosismo, ganho de peso, nausea e/ou vomitoodEsaia.

Dor Neuropética

TABELA 6
Resumo dos sinais e sintomas que surgiram com o t@aento em> 1% de pacientes
tratados com gabapentina em estudos de dor neuropét placebo-controlados




COSTART gabapentina (N = 821)| placebo (N = 537)
Sistema / Eventos Adversos n° de pacientes (%) | n°® de pacientes (%
Geral

Dor abdomina 23 2,8 17 3,2
Lesdo acidentze 32 3,¢ 17 3,2
Astenia 41 5,C 25 4,7
Dor lombar 19 2,3 8 1.t
Sintomas de grip 21 2,€ 14 2,€
Cefaleia 45 5, 33 6,1
Infeccéo 38 4,€ 40 7,4
Dor 30 3,7 36 6,7
Sistema Digestorio

Constipaca« 19 2,3 9 1,7
Diarreia 46 5, 24 4,5
Boca sec: 27 3,3 5 0,S
Dispepsie 16 1,6 10 1,6
Flatuléncis 14 1,7 6 1,1
Nausee 45 5L 29 54
Vomito 16 1,6 13 2,4
Metabdlico e Nutricional

Edema periférict 44 5,4 14 2,€
Ganho de pes 14 1,7 0 0,C
Sistema Nervoso

Alteracdo da march 9 1,1 0 0,C
Amnésia 15 1,8 3 0,6
Ataxia 19 2,3 0 0,C
Confusac 15 1,8 5 0,¢
Tontura 173 21,1 35 6,5
Hiperestesi 11 1,2 3 0,€
Sonoléncie 132 16,1 27 5,C
Pensamento anorm 12 1,5 0 0,C
Tremor 9 11 6 11
Vertigem 8 1,C 2 0,4
Sistema Respiratério

Dispneia 9 1,1 3 0,6
Faringite 15 1,8 7 1,3
Pele e Anexos

Rash | 14 | 1,7 | 4 | 0,7
Sentidos Especiais

Ambliopia | 15 | 1,8 | 2 1 0,4

Experiéncia P6s-Comercializacéo

Foram relatadas mortes subitas inexplicadas enaqetacao causal com o tratamento com
gabapentina néo foi estabelecida. Os eventos abvadscionais relatados pés-comercializacéo
incluem aumento da creatinofosfoquinase séricajomimlise, insuficiéncia renal aguda,
agitacao, reacdo alérgica incluindo urticaria, etig, anafilaxia, angioedema, hiperglicemia e
hipoglicemia (mais frequente em pacientes diabg}tjdopertrofia da mama, dor no peito, rash
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS),al@&w nos testes de funcéo hepatica (LFTSs),



eritema multiforme, queda, edema generalizado, cgimastia, alucinacdes, hepatite,
hipersensibilidade incluindo reacdes sistémicgmratremia, ictericia, perda de consciéncia,
distarbios de movimento tais como coreoatetosejrdisia e distonia, mioclonia, palpitacéo,
pancreatite, disfuncédo sexual (incluindo alteracfaslibido, disturbios de ejaculacédo e
anorgasmia), sindrome de Stevens-Johnson, trombeait, tinido e incontinéncia urinaria.
Apoés a descontinuacdo do tratamento de curta ealalgacdo com gabapentina, foram
observados sintomas de abstinéncia em alguns pexidds sintomas notificados com mais
frequéncia incluem ansiedade, insbnia, nauseagsdsudorese, tremores, dor de cabeca,
depresséao, sensacao anormal, tontura e mal-estar.

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

10. SUPERDOSE

N&o foi observada toxicidade aguda com risco da nabs casos de superdoses de gabapentina
de até 49g. Os sintomas da superdose incluiramurignvisdo dupla, fala empastada,
sonoléncia, perda de consciéncia, letargia e dsalege. Todos 0s pacientes se recuperaram
totalmente com terapéutica de suporte. A reducabsiarcdo de gabapentina em doses maiores
pode limitar a absorcéo do farmaco quando supesde@e ingeridas e, consequentemente,
minimizar a toxicidade.

Embora a gabapentina possa ser removida por helisedi@aseado em experiéncia prévia, este
procedimento geralmente ndo é necessario. Entoetamt pacientes com insuficiéncia renal
grave, a hemodialise pode ser indicada.

N&o foi identificada uma dose letal oral de gab&iparem camundongos e ratos que receberam
doses de até 8000mg/kg. Nos animais, 0s sinaisoxieidade aguda incluiram ataxia,
dificuldade respiratéria, ptose, hipoatividade gaitagao.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versodes
(VP/IVPS)

Apresentacdes
relacionadas

23/11/2015

1019041/15-4

10756 -
SIMILAR -
Notificacéo de
alteracao de textd
de bula para
adequacao a
intercambialidade

23/11/2015

1019041/15-4

1

10756 -
SIMILAR -
Notificacdo de
alteracao de textg
de bula para
adequacao a
intercambialidade

23/11/2015

Identificac&o do
Medicamento

VPS

-300mg cap dura ct bl
al x 10.

-300mg cap dura ct bl
al x 30.

-300mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 10.

-400mg cap dura ct bl
al x 30.

-400mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 500 (emb host

23/11/2015

1019147/15-Q

10457 —
SIMILAR —
Incluséo Inicial de|
Texto de Bula -
RDC -60/12

23/11/2015

1019147/15-0

10457 —
SIMILAR —
Incluséao Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

23/11/2015

Versao inicial

VPS

-300mg cap dura ct bl
al x 10.

-300mg cap dura ct bl
al x 30.

-300mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosg




-300mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 10.

-400mg cap dura ct bl
al x 30.

-400mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosg

15/04/2016 | 1561766/16-1 10450 - 15/04/2016 | 1561766/16-1 10450 - 15/04/2016 Apresentacfes VPS -300mg cap dura ct bl
SIMILAR — SIMILAR — 2. Resultados de eficacia al x 10.
Notificacéo de Notificacdo de 3. Caracteristicas -300mg cap dura ct bl
Alteracéo de Alteracéo de farmacoldgicas al x 30.
Texto de Bula — Texto de Bula — 5. Adverténcias e -300mg cap dura ct bl
RDC 60/12 RDC 60/12 precaucdes al x 50 (emb hosp).
7. Cuidados de -300mg cap dura ct bl
armazenamento do al x 200 (emb hosp).
medicamento -300mg cap dura ct bl
8. Posologia e modo de al x 500 (emb hosp).
usar -400mg cap dura ct bl
9. Reacdes adversas al x 10.
-400mg cap dura ct bl
al x 30.
-400mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 500 (emb host
02/06/2017 | 1085895/17-4 10450 - 02/06/2017 | 1085895/17-4 10450 - 02/06/2017 3. Caracteristicas VPS -300mg cap dura ct bl
SIMILAR — SIMILAR — farmacoldégicas al x 10.
Notificacdo de Notificacdo de 5. Adverténcias e -300mg cap dura ct bl
Alteracao de Alteracdo de precaucdes al x 30.
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. Posologia e modo de -300mg cap dura ct bl
RDC 60/12 RDC 60/12 usar al x 50 (emb hosp).

9. ReacBeadversa




-300mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 10.

-400mg cap dura ct bl
al x 30.

-400mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosg

05/06/2019

0500743/19-71

10450 -
SIMILAR —
Notificacéo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

05/06/2019

0500743/19-]

4

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

05/06/2019

Composicéo
9. Reacdes adversas

VPS

-300mg cap dura ct bl
al x 10.

-300mg cap dura ct bl
al x 30.

-300mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 10.

-400mg cap dura ct bl
al x 30.

-400mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 500 (emb host

15/01/2020

0141545/20-0

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracao de

15/01/2020

0141545/20-

I

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracdo de

15/01/2020

2. Resultados de efica

ia VPS

-300mg cap dura ct bl
al x 10.
-300mg cap dura ct bl
al x 30.




Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

-300mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 10.

-400mg cap dura ct bl
al x 30.

-400mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosp).

06/08/2020

2598423/20-3

10450 -
SIMILAR -
Notificacéo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

06/08/2020

2598423/20-]

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

06/08/2020

5. Adverténcias e
Precaucdes
6. Interacbes
Medicamentosas

VPS

-300mg cap dura ct bl
al x 10.

-300mg cap dura ct bl
al x 30.

-300mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 10.

-400mg cap dura ct bl
al x 30.

-400mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 500 (erb hosp)

02/02/2021

0433279/21-2

10450 -
SIMILAR —

02/02/2021

0433279/21-}

10450 -
SIMILAR —

02/02/2021

9. Reacdes adversag

VPS

-300mg capctoira
al x 10




Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

-300mg cap dura ct bl
al x 30.

-300mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 10.

-400mg cap dura ct bl
al x 30.

-400mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosg

22/09/2022

4727894/22-C

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

22/09/2022

4727894/22-

D

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

22/09/2022

5. Adverténcias e
Precaucdes
Dizeres legais (SAC)

VPS

-300mg cap dura ct bl
al x 10.

-300mg cap dura ct bl
al x 30.

-300mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 10.

-400mg cap dura ct bl
al x 30.

-400mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosg




10/05/2023

0472040/23-5

10450 -
SIMILAR —
Notificacéo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

10/05/2023

0472040/23-5%

D

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

10/05/2023

5. Adverténcias e
precaucdes
9. Reacles adversas

VPS

-300mg cap dura ct bl
al x 10.

-300mg cap dura ct bl
al x 30.

-300mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 10.

-400mg cap dura ct bl
al x 30.

-400mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 500 (emb host

21/12/2023

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

21/12/2023

10450 -
SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

21/12/2023

3. Caracteristicas
farmacoldégicas
5. Adverténcias e
precaucdes

VPS

-300mg cap dura ct bl
al x 10.

-300mg cap dura ct bl
al x 30.

-300mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosp).
-300mg cap dura ct bl
al x 500 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 10.

-400mg cap dura ct bl
al x 30.

-400mg cap dura ct bl
al x 50 (emb hosp).
-400mg cap dura ct bl
al x 200 (emb hosg




-400mg cap dura ct bl
al x 500 (emb host




