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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pregabalina Farmoz 75 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 75 mg de pregabalina.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada capsula também contém 10 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Capsula com cabeca vermelha e corpo branco.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Dor neuropatica
Pregabalina Farmoz esta indicado no tratamento da dor neuropatica periférica e
central, em adultos.

Epilepsia
Pregabalina Farmoz esta indicado como terapéutica adjuvante em adultos com crises
parciais de epilepsia, com ou sem generalizacdo secundaria.

Perturbacao de Ansiedade Generalizada
Pregabalina Farmoz esta indicado no tratamento da Perturbacdo de Ansiedade
Generalizada (PAG), em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
O intervalo posoldgico é de 150 a 600 mg didrios, administrados em duas ou trés
tomas.

Dor neuropatica

O tratamento com pregabalina pode ser iniciado com a dose de 150 mg diarios
administrados em duas ou trés tomas. Com base na resposta e tolerabilidade
individuais do doente, a dose pode ser aumentada para 300 mg diarios, ap6s um
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intervalo de 3 a 7 dias e, se necessario, para a dose maxima de 600 mg diarios apods
um intervalo adicional de 7 dias.

Epilepsia
O tratamento com pregabalina pode ser iniciado com a dose de 150 mg diarios
administrados em duas ou trés tomas. Com base na resposta e tolerabilidade
individuais do doente, a dose pode ser aumentada para 300 mg didrios, apos 1
semana. A dose maxima de 600 mg diarios pode ser atingida apdés mais uma
semana.

Perturbacao de Ansiedade Generalizada
O intervalo posolégico é de 150 a 600 mg por dia, administrados em duas ou trés
tomas. A necessidade de tratamento deve ser reavaliada regularmente.

O tratamento com pregabalina pode ser iniciado com a dose de 150 mg diarios. Com
base na resposta e tolerabilidade individuais do doente, a dose pode ser aumentada
para 300 mg diarios, apdés uma semana. A dose pode ser aumentada para 450 mg
diarios, apos mais uma semana. A dose maxima de 600 mg didrios pode ser atingida
apos mais uma semana.

Descontinuacao da pregabalina

De acordo com a pratica clinica corrente, se for necessario descontinuar a
pregabalina, esta deve ser retirada, gradualmente, durante um periodo minimo de 1
semana, independentemente da indicacdo (ver seccdes 4.4 e 4.8).

Compromisso renal

A pregabalina € eliminada da circulagdo sistémica, principalmente, por excrecdo
renal na forma inalterada do farmaco. Como a depuragcdo de pregabalina é
diretamente proporcional a depuracdo de creatinina (ver secgdo 5.2), a reducdo da
dose em doentes com a funcao renal comprometida tem de ser individualizada em
funcdo da depuracdo de creatinina (CLcr), como indicado na Tabela 1, a qual é
determinada pela seguinte formula:

CLer (ml/min) = 1,23 x [140-idade (anos)] x (x 0,85 para doentes do sexo
peso (Kg) feminino)
creatinina sérica (umol/I)

A hemodialise remove, de forma efetiva, a pregabalina do plasma (50% do farmaco
em 4 horas). Em doentes hemodialisados, a dose diaria de pregabalina deve ser
ajustada com base na funcdo renal. Para além da dose didria, deve administrar-se
uma dose suplementar imediatamente a seguir a cada tratamento de hemodidlise
com a duracdo de 4 horas (ver Tabela 1).

Tabela 1. Ajuste da dose de pregabalina com base na funcdo renal

Depuracdo de Dose diaria total de pregabalina * Regime
creatinina (CLcr) posolégico
(ml/min)

Dose inicial | Dose maxima

(mg/dia) (mg/dia)
> 60 150 600 BID ou TID
> 30 - <60 75 300 BID ou TID
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> 15- <30 25-50 150 Uma vez por dia ou

BID
< 15 25 75 Uma vez por dia
Dose suplementar apés hemodidlise (mg)
| 25 | 100 | Dose Unica+

BID = Duas vezes por dia
TID = Trés vezes por dia

* A dose diaria total (mg/dia) deve ser dividida de acordo com o regime posoldgico
para dar mg/dose
+ A dose suplementar € uma dose Unica adicional

Compromisso hepatico
Ndo € necessario ajustar a dose em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo
5.2).

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia da pregabalina em criancas com idade inferior a 12 anos e em
adolescentes (12-17 anos) ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis estdo descritos nas seccGes 4.8, 5.1 e 5.2, mas ndo € possivel
recomendar uma posologia.

Idosos
Pode ser necessario reduzir a dose de pregabalina no doente idoso devido a
diminuicao da funcao renal (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo
Pregabalina Farmoz pode ser tomado com ou sem alimentos.
Pregabalina Farmoz € apenas para utilizagdo por via oral.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Doentes diabéticos

De acordo com as praticas clinicas correntes, alguns doentes diabéticos que
aumentam de peso durante o tratamento com pregabalina podem precisar de ajustar
0s medicamentos hipoglicemiantes.

Reacdes de hipersensibilidade

Tém ocorrido notificagdes de reagdes de hipersensibilidade, incluindo casos de
angioedema, durante a experiéncia pos-comercializacdo. A pregabalina deve ser
imediatamente descontinuada caso ocorram sintomas de angioedema, tais como
edema facial, perioral ou das vias aéreas superiores.

Tonturas, sonoléncia, perda de consciéncia, confusdo e compromisso mental

O tratamento com pregabalina tem sido associado com tonturas e sonoléncia, o que
pode aumentar a ocorréncia de lesdes acidentais (quedas) na populacdo idosa. Tém
tambeém ocorrido notificagdes pds-comercializagdo de perda de consciéncia, confusdo
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e perturbacBes mentais. Assim, os doentes devem ser advertidos para tomarem
precaucdes até que estejam familiarizados com os potenciais efeitos deste
medicamento.

Efeitos relacionados com a visdo

Em ensaios controlados, a proporcdao de doentes tratados com pregabalina que
notificou visdo turva foi superior a dos doentes tratados com placebo, que se resolve,
na maioria dos casos, com a continuagdo da terapéutica. Nos estudos clinicos nos
quais foram efetuados exames oftalmologicos, a incidéncia de reducdo da acuidade
visual e alteracbes do campo visual foi maior em doentes tratados com pregabalina
do que nos doentes tratados com placebo; a incidéncia de alteracGes fundoscopicas
foi maior em doentes tratados com placebo (ver secgdo 5.1).

Durante a experiéncia pdés-comercializacdo, tém também ocorrido notificacbes de
reacdes adversas visuais, incluindo perda de visdo, visao turva ou outras alteracoes
da acuidade visual, a maioria das quais transitérias. A suspensdo da pregabalina
pode resultar no desaparecimento ou melhoria destes sintomas visuais.

Insuficiéncia renal
Tém ocorrido casos de insuficiéncia renal que foram, em alguns casos, reversiveis
com a descontinuacao da pregabalina.

Descontinuacdo da terapéutica antiepilética concomitante

Uma vez atingido o controlo das crises com a terapéutica adjuvante da pregabalina,
ndo existem dados sobre a descontinuacdo da terapéutica antiepilética concomitante,
de forma a permitir a monoterapia com a pregabalina.

Sintomas de privacdo

Em alguns doentes foram observados sintomas de privacdo apds a descontinuacdo
do tratamento, de curta ou longa duragcdo, com pregabalina. Foram mencionados os
seguintes acontecimentos: insonia, cefaleias, nauseas, ansiedade, diarreia, sindrome
gripal, nervosismo, depressdo, dor, convulsdo, hiperidrose e tonturas, sugestivos de
dependéncia fisica. O doente deve ser informado acerca disso no inicio do
tratamento.

Convulsdes, incluindo estado epilético e convulsdes de grande mal, podem ocorrer
durante a utilizacdo da pregabalina ou pouco tempo apds a descontinuacdo da
pregabalina.

No que se refere a descontinuacdo do tratamento de longa duragdo com pregabalina,
os dados sugerem que a incidéncia e gravidade dos sintomas de privacdo podem
estar relacionados com a dose.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Tém ocorrido notificacbes pos-comercializacdo de insuficiéncia cardiaca congestiva
em alguns doentes a tomar pregabalina. Estas reacBes sao maioritariamente
observadas em doentes idosos com compromisso cardiovascular durante o
tratamento com pregabalina para uma indicacdo neuropadtica. A pregabalina deve ser
utilizada com precaucao nestes doentes. A descontinuacao da pregabalina pode
resolver esta reacao.

Tratamento da dor neuropatica central devido a lesdo da medula espinhal
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No tratamento da dor neuropatica central, devido a lesdo da medula espinhal, a
incidéncia de reacBes adversas em geral, reacbes adversas do sistema nervoso
central e especialmente de sonoléncia, aumentou. Este facto pode ser atribuido a um
efeito aditivo devido a medicamentos concomitantes (por exemplo, agentes
antiespasmoddicos), necessarios para esta doenca. Este facto deve ser tido em
consideracdao quando se prescreve pregabalina para esta doenca.

Ideacdo e comportamento suicida

Tém ocorrido casos de ideagcdo e comportamento suicida em doentes tratados com
medicamentos antiepiléticos em varias indicacGes terapéuticas. Uma meta-analise de
estudos aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou
também um pequeno aumento do risco de ideacdo e comportamento suicida. Ndo é
ainda conhecido o mecanismo que explica este risco e os dados disponiveis ndo
excluem possibilidade de um aumento do risco para a pregabalina.

Os doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de ideacdo e comportamento
suicida, devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os
doentes (e os prestadores de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a
contactar o médico assim que surjam sinais de ideagdo ou comportamento suicida.

Reducdo da funcao do trato gastrointestinal inferior

Existem notificagdes pos-comercializacdo de acontecimentos relacionados com a
reducdo da funcdo do trato gastrointestinal inferior (por exemplo, obstrucao
intestinal, ileo paralitico, obstipacdo) quando a pregabalina foi coadministrada com
medicamentos com potencial para causar obstipacdo, tais como opioides analgésicos.
Quando a pregabalina e os opioides forem utilizados em associagao, devem ser
consideradas medidas para prevenir a obstipacao (sobretudo em mulheres e idosos).

Utilizagdo incorreta, potencial de abuso ou dependéncia

Foram notificados casos de utilizagdo incorreta, abuso e dependéncia. Deve-se ter
precaucdo em doentes com historia de abuso de substédncias e o doente deve ser
monitorizado para sintomas de utilizacdo incorreta, abuso ou dependéncia da
pregabalina (foram notificados casos de desenvolvimento de tolerancia, aumento da
dose e procura compulsiva de drogas).

Utilizagdo concomitante com opioides

Recomenda-se precaucdao ao prescrever pregabalina concomitantemente com
opioides devido ao risco de depressao do SNC (ver seccao 4.5). Num estudo caso-
controlo de utilizadores de opioides, os doentes que tomaram pregabalina
concomitantemente com um opioide apresentaram um risco aumentado de morte
relacionada com opioides comparativamente a utilizacdo de opioides isoladamente
(Odds Ratio ajustado [ORa], 1,68 [IC de 95%, 1,19 a 2,36]). Este risco aumentado
foi observado com doses baixas de pregabalina (£ 300 mg, ORa 1,52 [95% (I, 1,04
- 2,22]) e houve uma tendéncia para um risco maior com doses altas de pregabalina
(> 300 mg, ORa 2,51 [95% CI, 1,24 - 5,06]).

Encefalopatia
Foram notificados casos de encefalopatia, principalmente em doentes com condicOes
subjacentes que podem precipitar encefalopatia.

Depressé&o respiratoria
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Tém ocorrido notificacdes de depressdo respiratdria grave relacionada com a
utilizacdo de pregabalina. Os doentes com compromisso da funcdo respiratéria,
doenca respiratéria ou neuroldgica, compromisso renal, utilizagdo concomitante de
depressores do SNC e os idosos poderdo ter um risco mais elevado de ocorréncia
desta reacdo adversa grave. Poderdo ser necessarios ajustes de dose nestes doentes
(ver secgdo 4.2).

Intolerancia a lactose

Pregabalina Farmoz contém lactose mono-hidratada.

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia
total lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose nao devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Como a pregabalina é predominantemente excretada na urina na forma inalterada,
sofre uma metabolizagdo negligenciavel no ser humano (< 2% da dose recuperada
na urina na forma de metabolitos), ndo inibe o metabolismo dos farmacos in vitro e
ndo se fixa as proteinas plasmaticas, € improvavel que produza ou esteja sujeita a
interacdes farmacocinéticas.

Estudos in vivo e andlise farmacocinética populacional

Por conseguinte, nos estudos in vivo ndo se observaram interacGes farmacocinéticas,
clinicamente relevantes, entre a pregabalina e fenitoina, carbamazepina, acido
valpréico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam, oxicodona ou etanol. A analise
farmacocinética populacional revelou que os antidiabéticos orais, os diuréticos, a
insulina, o fenobarbital, a tiagabina e o topiramato ndo tiveram efeitos clinicamente
significativos na depuracao de pregabalina.

Contracetivos orais, noretisterona e/ou etinilestradiol

A coadministracdo de pregabalina com os contracetivos orais noretisterona e/ou
etinilestradiol ndo tem influéncia na farmacocinética, em estado estacionario, de
nenhuma destas substancias.

Medicamentos com acao no sistema nervoso central
A pregabalina pode potenciar os efeitos do etanol e do lorazepam.

Durante a experiéncia pods-comercializacdo foram notificados casos de faléncia
respiratéria, coma e mortes, em doentes a tomar pregabalina e opioides e/ou outros
medicamentos depressores do sistema nervoso central (SNC). A pregabalina &,
aparentemente, aditiva na diminuicdao das funcdes cognitiva e de habilidade motora,
induzida pela oxicodona.

Interacdes e os idosos
Ndo foram conduzidos estudos especificos de interagdo farmacodindmica em
voluntarios idosos. Os estudos de interacdo foram apenas realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdao masculina e feminina

Como o risco potencial em humanos é desconhecido, deve ser utilizada contracecdo
efetiva em mulheres em idade fértil.
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Gravidez

Ndo existem dados suficientes sobre a utilizagdo de pregabalina em mulheres
gravidas.

Os estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver secgdao 5.3).
Desconhece-se 0 risco potencial para 0 ser humano.

Pregabalina Farmoz ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja
claramente necessario (se o beneficio para a mde for claramente superior ao risco
potencial para o feto).

Amamentacdo

A pregabalina é excretada no leite humano (ver secgdo 5.2). O efeito da pregabalina
em recém-nascidos/lactentes é desconhecido. Tem que ser tomada uma decisdo
sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacao/abstencao da
terapéutica com pregabalina tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a
crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Ndo existem dados clinicos dos efeitos da pregabalina na fertilidade feminina.

Num ensaio clinico para avaliar o efeito da pregabalina na motilidade do esperma,
individuos masculinos saudaveis foram expostos a uma dose de 600 mg/dia de
pregabalina. Apdés 3 meses de tratamento, ndo houve efeitos na motilidade do
esperma.

Um estudo de fertilidade em ratos fémea demonstrou efeitos reprodutivos adversos.
Estudos de fertilidade em ratos macho demonstraram efeitos adversos reprodutivos
e de desenvolvimento. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida (ver
seccgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Pregabalina Farmoz podera ter uma influéncia ligeira ou moderada sobre a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Pregabalina Farmoz pode causar
tonturas e sonoléncia e por isso pode afetar a capacidade para conduzir ou utilizar
magquinas. Os doentes sdo aconselhados a ndo conduzir, utilizar maquinas complexas
ou ter outras atividades potencialmente perigosas antes de saber se este
medicamento afeta a sua capacidade para fazé-lo.

4.8 Efeitos indesejaveis

O programa clinico da pregabalina envolveu mais de 8900 doentes expostos a
pregabalina, dos quais mais de 5600 participaram em ensaios com dupla ocultacdo,
controlados com placebo. As reactes adversas, registadas com maior frequéncia,
consistiram em tonturas e sonoléncia. As reacGes adversas foram, habitualmente,
ligeiras a moderadas quanto a sua intensidade. Em todos os estudos controlados, a
taxa de abandono por reacdes adversas atingiu 12% nos doentes com pregabalina e
5% nos doentes com placebo. As reacdes adversas mais frequentes, que resultaram
em abandono dos grupos de tratamento com pregabalina, foram tonturas e
sonoléncia.



APROVADO EM
04-02-2022
INFARMED

Na tabela 2 abaixo estdo listadas, todas as reacOes adversas ocorridas com uma
incidéncia superior a do placebo e em mais de um doente, segundo a classe e
frequéncia (muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100 a <1/10); pouco
frequentes (=1/1000 a <1/100); raros (=1/10 000 a <1/1000); muito raros (<1/10
000), desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

As reacOes adversas enumeradas também podem estar associadas a doencgas
subjacentes e/ou medicamentos concomitantes.

No tratamento da dor neuropatica central devido a lesdo da medula espinhal, a
incidéncia de reacbes adversas em geral, reacoes adversas do SNC e especialmente
de sonoléncia, aumentou (ver seccdo 4.4).

ReacGes adicionais, notificadas pela experiéncia pos-comercializacdo sdo incluidas
em italico, na lista abaixo.

Tabela 2. Reacdes adversas medicamentosas da pregabalina

Classes de Sistemas de Reacdes Adversas Medicamentosas

Orgaos

InfecOes e infestagdes

Frequentes Nasofaringite

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes Neutropenia

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes Hipersensibilidade

Raros Angioedema, reacdo alérgica

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Frequentes Aumento do apetite

Pouco frequentes Anorexia, hipoglicemia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes Humor euforico, confusao, irritabilidade,
desorientagdo, insonia, diminuicdo da libido

Pouco frequentes Alucinagbes, ataques de padnico, instabilidade

psicomotora, agitacao, depressdao, humor deprimido,
humor elevado,

agressividade, variacoes de humor,
despersonalizacdo, dificuldade em encontrar
palavras, sonhos anomalos, aumento da libido,
anorgasmia, apatia

Raros Desinibicdo

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes Tonturas, sonoléncia, cefaleia

Frequentes Ataxia, coordenacdo anomala, tremores, disartria,

amnésia, diminuicdo da memodria, perturbacgdes da
atencdo, parestesias, hipoestesia, sedacdo, disturbio
do equilibrio, letargia

Pouco frequentes Sincope, estupor, mioclonia, perda de consciéncia,
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hiperatividade psicomotora, discinesia, tontura
postural, tremor intencional, nistagmo, perturbacdo
cognitiva, perturbacbes mentais, alteragcbes no
discurso, hiporreflexia, hiperestesia, sensacdao de
queimadura, ageusia, mal-estar

Raros Convulsdes, parosmia, hipocinesia, disgrafia,
parkinsonismo

Afecdes oculares

Frequentes Visao turva, diplopia

Pouco frequentes Perda de visdo periférica, perturbacdo visual, edema
dos olhos, alteragbes do campo visual, acuidade
visual reduzida, dor ocular, astenopia, fotopsia,
xeroftalmia, aumento do lacrimejo, irritagdo ocular

Raros Perda de visdao, queratite, oscilopsia, alteracdo da
percecdo da profundidade visual, midriase,
estrabismo, brilho visual

Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequentes Vertigens

Pouco frequentes Hiperacusia

Cardiopatias

Pouco frequentes Taquicardia, blogueio auriculoventricular de primeiro
grau, bradicardia sinusal, insuficiéncia cardiaca
congestiva

Raros Prolongamento do intervalo QT, taquicardia sinusal,

arritmia sinusal

Vasculopatias
Pouco frequentes Hipotensdo, hipertensao, afrontamentos, rubores,
arrefecimento periférico

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes Dispneia, epitaxis, tosse, congestdo nasal, rinite,
ressonar, secura nasal

Raros Edema pulmonar, sensacao de aperto na garganta

Desconhecido Depressédo respiratoria

Doengas gastrointestinais

Frequentes Vomitos, nauseas, obstipacdo, diarreia, flatuléncia,
distensdo abdominal, xerostomia

Pouco frequentes Doenca de refluxo gastroesofagico, sialorreia,
hipoestesia oral

Raros Ascite, pancreatite, edema da lingua, disfagia

AfecOes hepatobiliares

Pouco frequentes Enzimas hepaticas elevadas*

Raros Ictericia

Muito raros Insuficiéncia hepatica, hepatite

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes Erupcdo papular, urticaria, hiperidrose, prurido

Raros Sindrome de Stevens-Johnson, suores frios

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes Cdibras musculares, artralgias, dores de costas,
dores nos

membros, espasmo cervical
Pouco frequentes Edema das articulagbes, mialgias, espasmos
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cervicalgia, rigidez muscular
Raros Rabdomiolise
Doencas renais e urinarias
Pouco frequentes Incontinéncia urinaria, disudria
Raros Insuficiéncia renal, oliglria, retengdo urinaria
Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequentes Disfuncdo eréctil
Pouco frequentes Disfuncdo sexual, atraso na ejaculacao,
dismenorreia, mastodinia
Raros Amenorreia, corrimento mamario, aumento mamario,
ginecomastia
Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao
Frequentes Edema periférico, edema, alteracdo da marcha,
queda, sensacdo de embriaguez, sensagcao anormal,
fadiga
Pouco frequentes Edema generalizado, edema facial, sensacdao de

aperto toracico, dor, pirexia, sede, arrepios, astenia

Exames complementares de diagndstico

Frequentes Aumento de peso

Pouco frequentes Elevacdo de creatina fosfoquinase sanguinea,
elevacdo da glicemia, numero de plaquetas
diminuido, elevacdo de creatinemia, diminuicdo do
potassio no sangue, perda de peso

Raros Diminuicdo dos glébulos brancos

* Alanina aminotransferase (ALT) aumentada, Aspartato aminotransferase (AST)
aumentado.

Em alguns doentes foram observados sintomas de privacdo apds a descontinuacdo
do tratamento, de curta ou longa duracdo, com pregabalina. Foram mencionadas as
seguintes reacfes: insonia, cefaleias, nauseas, ansiedade, diarreia, sindrome gripal,
convulsao, nervosismo, depressao, dor, hiperidrose e tonturas, sugestivos de
dependéncia fisica. O doente deve ser informado acerca disso no inicio do
tratamento.

No que se refere a descontinuacdo do tratamento de longa duragdo com pregabalina,
os dados sugerem que a incidéncia e gravidade dos sintomas de privacdo podem
estar relacionados com a dose.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca da pregabalina observado em cinco estudos pediatricos em
doentes com crises epiléticas parciais, com ou sem generalizacdo secundaria (estudo
de eficacia e seguranga com duracdo de 12 semanas em doentes com 4 a 16 anos de
idade, n=295; estudo de eficacia e seguranga com duracdo de 14 dias em doentes
com idade entre 1 més e menos de 4 anos de idade, n= 175; estudo farmacocinético
e de tolerabilidade, n=65; dois estudos de seguimento sem ocultacdao, para avaliar a
seguranca com duracao de 1 ano, n=54 e n=431) foi semelhante ao observado em
estudos em adultos com epilepsia. Os acontecimentos adversos mais frequentemente
observados no estudo de 12 semanas de tratamento com pregabalina foram
sonoléncia, pirexia, infecdo do trato respiratorio superior, aumento do apetite,
aumento de peso e nasofaringite. Os acontecimentos adversos mais frequentemente
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observados no estudo de 14 dias de duragcao com tratamento com pregabalina foram
sonoléncia, infecdo do trato respiratério superior e pirexia (ver secgdes 4.2, 5.1 e
5.2).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Na experiéncia pds-comercializagdo, as reacdes adversas observadas com maior
frequéncia, quando a pregabalina foi administrada em sobredosagem, incluiram
sonoléncia, estado confusional, agitacdo e instabilidade psicomotora. Também foram
notificadas convulsoes.

Foram notificados, raramente, casos de coma.

O tratamento da sobredosagem com pregabalina deve englobar medidas gerais de
suporte e pode incluir hemodialise, se necessario (ver seccdo 4.2, Tabela 1).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiepiléticos, outros antiepiléticos, cddigo ATC:
NO3AX16

A substéncia ativa, pregabalina, € um andlogo do acido gama-aminobutirico (acido
(S)-3- (aminometil)- 5-metil-hexandico).

Mecanismo de acao
A pregabalina liga-se a uma subunidade auxiliar (proteina a2-0) dos canais de calcio
dependentes da voltagem no sistema nervoso central.

Eficacia e segurancga clinicas

Dor neuropatica

A eficacia foi demonstrada em ensaios realizados na neuropatia diabética, na
nevralgia pds-herpética e na lesdo da medula espinhal. A eficdcia ndo foi estudada
noutros modelos de dor neuropatica.
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A pregabalina foi estudada em 10 ensaios clinicos controlados com duracdo até 13
semanas com duas tomas diarias (BID) e com duragdo até 8 semanas com trés
tomas diarias (TID). Em geral, os perfis de seguranca e eficacia para os regimes
posoldgicos BID e TID foram similares.

Em ensaios clinicos até 12 semanas para a dor neuropatica periférica e central,
observou-se reducao da dor na primeira semana, que persistiu durante todo o
periodo de tratamento.

Em ensaios clinicos controlados em dor neuropatica periférica, 35% dos doentes
tratados com pregabalina e 18% dos doentes com placebo sentiram uma melhoria de
50% na classificacdo da dor. Para os doentes que ndo sentiram sonoléncia, a referida
melhoria foi observada em 33% dos tratados com pregabalina e 18% dos doentes
com placebo. Para os doentes que sentiram sonoléncia, as taxas de resposta foram
de 48% com pregabalina e 16% com placebo.

No ensaio clinico controlado em dor neuropatica central, 22% dos doentes tratados
com pregabalina e 7% dos doentes com placebo sentiram uma melhoria de 50% na
classificagdo da dor.

Epilepsia

Tratamento adjuvante

A pregabalina foi estudada em 3 ensaios clinicos controlados com a duracdo de 12
semanas e posologia BID ou TID. Globalmente, os perfis de seguranca e eficacia dos
regimes posoldgicos BID e TID foram similares.

Observou-se uma reducdo na frequéncia de crises epiléticas a partir da Semana 1.

Populacdo pediatrica

A eficacia e seguranca da pregabalina como tratamento adjuvante na epilepsia em
doentes pediatricos com idade inferior a 12 anos e adolescentes ndo foram
estabelecidas. Os acontecimentos adversos observados num estudo farmacocinético
e de tolerabilidade, com a participacdo de doentes com idade entre 3 meses r 16
anos (n=65) com crises epiléticas parciais, foram semelhantes aos observados nos
adultos. Os resultados de um estudo controlado com placebo, com duracdao de 12
semanas em 295 doentes pediatricos com idade entre 4 e 16 anos e um estudo
controlado com placebo, com duracdo de 14 dias, em 175 doentes pediatricos com
idade entre 1 més e menos de 4 anos conduzidos para avaliar a eficacia e seguranca
da pregabalina como terapéutica adjuvante no tratamento de crises epiléticas
parciais e de dois estudos de seguranca, sem ocultagdao, com duracdo de 1 ano, que
incluiram 54 e 431 doentes pediatricos, respetivamente, com idade entre 3 meses e
16 anos com epilepsia indicam que os acontecimentos adversos pirexia e infecdes
das vias respiratorias superiores foram observados com maior frequéncia do que nos
estudos com adultos epilepsia (ver seccbes 4.2, 4.8 e 5.2).

No estudo de 12 semanas, controlado com placebo, os doentes pediatricos (idade
entre 4 e 16 anos) foram atribuidos aos grupos de 2,5 mg/kg/dia de pregabalina
(maximo de 150 mg/dia), 10 mg/kg/dia de pregabalina (maximo de 600 mg/dia) ou
placebo. A percentagem de individuos com, pelo menos 50% de reducdo em crises
epiléticas parciais, quando comparado com o baseline, foi 40,6% em individuos
tratados com 10 mg/kg/dia de pregabalina (p=0,0068 versus placebo), 29,1% em
individuos tratados com 2,5 mg/kg/dia de pregabalina (p=0,2600 versus placebo) e
22,6% em individuos a receber placebo.
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No estudo de 14 dias, controlado com placebo, os doentes pediatricos (idade entre 1
més e menos de 4 anos) foram atribuidos aos grupos de 7 mg/kg/dia de
pregabalina, 14 mg/kg/dia de pregabalina ou placebo. A mediana da frequéncia das
crises epiléticas, a cada 24 horas, no inicio do estudo e na visita final foi de 4,7 e 3,8
para a dose de 7 mg/kg/dia de pregabalina, de 5,4 e 1,4 para a dose de 14
mg/kg/dia de pregabalina e de 2,9 e 2,3 para o placebo, respetivamente. A dose de
14 mg/kg/dia de pregabalina reduziu significativamente a frequéncia do inicio das
crises parciais apos transformacdo logaritmica versus o placebo (p=0,0223); a dose
de 7 mg/kg/dia de pregabalina ndo demonstrou qualquer melhoria relativamente ao
placebo.

Num estudo de 12 semanas controlado com placebo em individuos com convulsGes
tonico-clénicas primarias generalizadas (TCGP), 219 individuos (com idades entre os
5 e os 65 anos, dos quais 66 com idades entre os 5 e 16 anos) foram atribuidos aos
grupos de 5 mg/kg/dia de pregabalina (maximo de 300 mg/dia), de 10 mg/kg/dia de
pregabalina (maximo de 600 mg/dia) ou de placebo como terapéutica adjuvante. A
percentagem de individuos com uma redugdo de, pelo menos, 50% na taxa de
convulsdes TCGP foi de 41,3% , 38,9% e 41,7% para a dose de 5 mg/kg/dia de
pregabalina, a dose de 10 mg/kg/dia de pregabalina e de placebo, respetivamente.

Monoterapia (doentes recém-diagnosticados)

A pregabalina foi estudada num ensaio clinico controlado com a duragdo de 56
semanas e dose BID. A pregabalina ndo alcangou a ndo-inferioridade em relacdo a
lamotrigina com base no indicador de 6 meses sem crises epiléticas. A pregabalina e
lamotrigina foram igualmente seguras e bem toleradas.

Perturbacao de Ansiedade Generalizada

A pregabalina foi estudada em 6 ensaios controlados com a duracao de 4-6 semanas,
num estudo anterior com a duracdo de 8 semanas e num estudo, de longa duracao,
de prevencdo da recaida, em dupla ocultagdo, com 6 meses de duracéo.

A partir da Semana 1 verificou-se um alivio dos sintomas da perturbacdo de
ansiedade generalizada medido através da escala de Hamilton para a Ansiedade
(Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)).

Em ensaios clinicos controlados (4-8 semanas de duracdo), 52% dos doentes
tratados com pregabalina e 38% dos doentes tratados com placebo tiveram uma
melhoria de pelo menos 50% na pontuagdo global da HAM-A, desde a baseline até
ao endpoint.

Em ensaios controlados, a proporcdao de doentes tratados com pregabalina que
notificou visdo turva foi superior a dos doentes tratados com placebo, que se resolve,
na maioria dos casos, com a continuacdo da terapéutica. Os exames oftalmoldgicos
(incluindo teste da acuidade visual, teste do campo visual formal e exame
fundoscopico com dilatacdo) foram efetuados em mais de 3600 doentes no @mbito
de ensaios clinicos controlados. Nestes doentes, a acuidade visual reduziu em 6,5%
dos doentes tratados com pregabalina e 4,8% dos doentes tratados com placebo.
Foram detetadas alteracdes do campo visual em 12,4% dos doentes tratados com
pregabalina e 11,7% dos doentes tratados com placebo.

Foram observadas alteracGes fundoscopicas em 1,7% dos doentes tratados com
pregabalina e 2,1% dos doentes tratados com placebo.



APROVADO EM
04-02-2022
INFARMED

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da pregabalina, observada no estado estacionario, € similar em
voluntarios sdos, em doentes com epilepsia medicados com antiepiléticos e em
doentes com dor crénica.

Absorcao

A pregabalina é absorvida rapidamente quando administrada em jejum, sendo as
concentragBes plasmaticas maximas atingidas dentro de 1 hora apos administragdo
de doses Unicas e reiteradas. A biodisponibilidade da pregabalina, por via oral, € de
>90%, sendo independente da dose. Apds administracdo reiterada, o estado
estaciondrio é atingido dentro de 24 a 48 horas. A taxa de absorcdo da pregabalina
diminui quando o farmaco € administrado com alimentos, o que resulta numa
reducdo de cerca de 25-30% no valor de Cmax e num atraso de, aproximadamente,
2,5 horas no valor de tmax.

Porém, a administracdo da pregabalina com alimentos ndo tem efeitos clinicamente
significativos na extensao da absorcdao da pregabalina.

Distribuicao

Nos estudos pré-clinicos, a pregabalina demonstrou atravessar a barreira
hematoencefalica em ratinhos, ratos e macacos. Verificou-se que a pregabalina
atravessa a placenta em ratos e estd presente no leite de ratos fémea. Nos
humanos, o volume de distribuicdo aparente de pregabalina, apo6s administracéo
oral, é de, aproximadamente, 0,56 I/kg. A pregabalina ndo se liga as proteinas
plasmaticas.

Biotransformacao

A pregabalina sofre metabolizacdo negligencidvel nos humanos. Apdés uma dose de
pregabalina marcada radioativamente, cerca de 98% da radioatividade recuperada
na urina correspondiam a pregabalina na forma inalterada. O derivado N-metilado da
pregabalina, o principal metabolito da pregabalina detetado na urina, representava
0,9% da dose. Nos estudos pré-clinicos, ndo houve indicagdo de racemizacdo do
enantiomero S de pregabalina em enantiomero R.

Eliminacdo

A pregabalina € eliminada da circulagdo sistémica principalmente por excrecgdo renal
na forma inalterada do farmaco. A semivida média de eliminagdo da pregabalina € de
6,3 horas. A depuragdo plasmatica e a depuragdo renal de pregabalina sdo
diretamente proporcionais a depuragdo da creatinina (ver seccdo 5.2, Compromisso
renal).

E necessario ajustar a dose em doentes com funcgdo renal diminuida ou nos
hemodialisados (ver seccao 4.2, Tabela 1).

Linearidade / ndo linearidade

A farmacocinética da pregabalina é linear dentro do intervalo posolégico didrio
recomendado. A variabilidade farmacocinética interindividual é baixa (< 20%). A
farmacocinética das doses reiteradas é previsivel a partir dos dados referentes a
dose Unica. Assim, ndo existe necessidade de monitorizar as concentragdes
plasmaticas de pregabalina, por rotina.

Sexo
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Os ensaios clinicos indicam que o sexo ndo tem influéncia clinicamente significativa
nas concentragdes plasmaticas da pregabalina.

Compromisso renal

A depuracdo de pregabalina é diretamente proporcional a depuracdo da creatinina.
Além disso, a pregabalina €, removida do plasma por hemodialise de forma efetiva
(ap6s uma sessdo de 4 horas de hemodialise, as concentragdes de pregabalina
encontram-se reduzidas em cerca de 50%). Como a eliminacdo renal é a principal
via de eliminagdo, € necessario reduzir a dose em doentes com compromisso renal e
complementar a dose depois da hemodidlise (ver seccdo 4.2, Tabela 1).

Compromisso hepatico

Ndo se realizaram estudos farmacocinéticos especificos em doentes com fungdo
hepatica comprometida. Como a pregabalina ndo sofre metabolismo significativo e é
excretada, predominantemente, na urina na sua forma inalterada, ndo se prevé que
a diminuicdo da fungdo hepatica altere, significativamente, as concentracbes
plasmaticas de pregabalina.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética da pregabalina foi avaliada em doentes pediatricos com epilepsia
(grupos etarios: 1 a 23 meses, 2 a 6 anos, 7 a 11 anos e 12 a 16 anos) com doses
de 2,5, 5, 10 e 15 mg/kg/dia, num estudo farmacocinético e de tolerabilidade.

ApoOs a administracdo da pregabalina por via oral em doentes pediatricos em jejum,
em geral, o tempo para atingir a concentragdo plasmatica maxima foi semelhante
em todo o grupo etario e ocorreu 0,5 a 2 horas apds administracdo da dose.

Os parametros da Cmax e da AUC da pregabalina aumentaram linearmente com o
aumento da dose em cada grupo etario. A AUC foi 30% mais baixa nos doentes
pediatricos com um peso inferior a 30 kg devido a um aumento da depuracédo
ajustada ao peso corporal de 43% nestes doentes, em comparacao com os doentes
com =30 kg.

A semivida terminal média da pregabalina foi cerca de 3 a 4 horas em doentes
pediatricos até aos 6 anos de idade e de 4 a 6 horas nos doentes com 7 anos de
idade ou mais.

A analise farmacocinética da populagdo demonstrou que a depuracdo da creatinina
foi uma covariavel significativa da depuracdo oral da pregabalina, que o peso
corporal foi uma covariavel significativa do volume de distribuicdo oral aparente da
pregabalina e que estas relagbes foram semelhantes nos doentes pediatricos e nos
doentes adultos.

A farmacocinética da pregabalina em doentes com menos de 3 meses de idade ndo
foi ainda estudada (ver seccbes 4.2, 4.8 e 5.1).

Idosos

A depuracdao de pregabalina tende a diminuir com a idade. Esta reducdo na
depuragcdo da pregabalina oral € consistente com as redugdes observadas na
depuracdo de creatinina associadas ao envelhecimento. Pode ser necessario reduzir a
dose de pregabalina em doentes com compromisso da funcao renal relacionado com
a idade (ver seccao 4.2, Tabela 1).
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Lactantes

A farmacocinética de 150 mg de pregabalina administrada a cada 12 horas (dose
diaria de 300 mg) foi avaliada em 10 mulheres a amamentar, com pelo menos
12 semanas de pos-parto. A amamentacdo teve pouca ou nenhuma influéncia na
farmacocinética da pregabalina. A pregabalina foi excretada no leite materno numa
concentracdo meédia no estado estaciondario de aproximadamente 76% da
concentracao do plasma materno. A dose infantil estimada no leite materno
(presumindo um consumo médio de leite materno de 150 mi/kg/dia) de mulheres
gue tomam 300 mg/dia ou a dose maxima de 600 mg/dia seria de 0,31 ou
0,62 mg/kg/dia, respetivamente. Estas doses estimadas sdo, aproximadamente, 7%
da dose total didria materna, com base em mg/kg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica realizados em animais, a
pregabalina foi bem tolerada em doses clinicamente relevantes. Nos estudos de
toxicidade de dose repetida em ratos e macacos, observaram-se efeitos no SNC,
nomeadamente hipoatividade, hiperatividade e ataxia.

Verificou-se um aumento da incidéncia de atrofia da retina, habitualmente observada
em ratos albinos idosos, apds exposicdo prolongada a pregabalina, com exposicbes >
5 vezes a exposicdo humana média com a dose maxima clinicamente recomendada.

A pregabalina ndo foi teratogénica em ratinhos, ratos ou coelhos. Sé se verificou
toxicidade fetal em ratos e coelhos com exposicdes consideravelmente superiores a
exposicdo humana. Nos estudos de toxicidade pré-natal/pds-natal, a pregabalina
induziu toxicidade no desenvolvimento dos descendentes de ratos, com exposicoes >
2 vezes a exposicdo humana maxima recomendada.

Foram observados efeitos adversos na fertilidade em ratos macho e fémea apenas
para exposicdo a terapéuticas suficientemente em excesso. Os efeitos adversos nos
orgdos reprodutores masculinos e nos parametros do esperma foram reversiveis e
ocorreram apenas para exposicoes a terapéutica suficientemente em excesso ou
foram associados com processos degenerativos espontdneos nos 6rgdos
reprodutores masculinos do rato. Por este motivo os efeitos foram considerados de
pouca ou nenhuma relevancia clinica.

Com base nos resultados de uma bateria de testes in vitro e in vivo, a pregabalina
ndo € genotodxica.

Foram realizados estudos de carcinogenicidade em ratos e ratinhos com duracdo de
dois anos. Ndo foram observados tumores em ratos com uma exposicao 24 vezes
superior a exposicdo humana média de uma dose clinica maxima recomendada de
600 mg/dia. Em ratinhos, ndo foi detetado um aumento da incidéncia de tumores
com uma exposicdo similar a exposicdo humana média, mas foi observado um
aumento da incidéncia de hemangiosarcoma com exposicdes superiores. O
mecanismo ndo genotdxico de formacdo de tumores induzidos pela pregabalina em
ratinhos envolve alteracGes plaquetarias e proliferacdo celular endotelial associada.
Estas alteragbes plaquetadrias ndo estiveram presentes em ratos ou no ser humano
em estudos clinicos de curta duracgédo e longa duracdo limitada.

Ndo existem evidéncias que sugiram um risco associado para o ser humano.
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Em ratos juvenis, os tipos de toxicidade ndo diferem qualitativamente dos
observados em ratos adultos. Contudo, os ratos juvenis sdo mais sensiveis. Com
exposicdo a doses terapéuticas, observou-se evidéncia de sinais clinicos de
hiperatividade do SNC e bruxismo, e algumas variacdes no crescimento (supressao
temporaria do ganho de peso corporal). Observaram-se efeitos no ciclo de cio com 5
vezes a exposicdo terapéutica humana. Observou-se, em ratos juvenis, uma redugdo
da resposta ao alarme sonoro 1-2 semanas depois de uma exposicdo > 2 vezes a
exposicdo terapéutica humana.

Nove semanas apos a exposicdo, este efeito ja ndo foi observado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteldo da capsula:

Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Talco

Corpo da capsula:

Gelatina

Diéxido de titdnio (E171)

Cabeca da capsula:

Gelatina

Diéxido de titdnio (E171)

Eritrosina - FD&C vermelho 3 (E127)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente
Embalagens contendo 14, 21, 56 ou 84 capsulas acondicionadas em blisters de
PVC/PE/PVdC-Alu/PVdC.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.
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